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Цель – оценить эффективность и безопасность применения дозированного крема для интимной гигиены 
Триофемин у пациенток с вульвовагинальной атрофией (ВВА) в условиях реальной клинической практики.
Материал и методы. Проведено пилотное многоцентровое (21 центр) открытое несравнительное 
исследование с участием 153 пациенток в пери- и постменопаузе (средний возраст – 52,1 ± 7,4 года) 
с подтвержденной ВВА. Крем Триофемин применяли по стандартной схеме (по одному крему дозированному 
один раз в день на ночь) в течение 30 дней. Оценивали рН влагалища, микробиоценоз влагалища (методом 
Фемофлор-16), индекс вагинального здоровья (ИВЗ), выраженность симптомов по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ), качество жизни (по опроснику MENQOL), частоту нежелательных явлений.
Результаты. Через 30 дней от начала терапии зарегистрировано статистически значимое 
улучшение всех показателей: ИВЗ увеличился с 12,4 ± 3,1 до 19,2 ± 2,9 балла (p < 0,001), выраженность 
симптомов по ВАШ снизилась с 7,5 ± 3,2 до 2,3 ± 1,9 балла (p < 0,001), показатель по MENQOL – 
с 13,1 ± 6,8 до 5,7 ± 4,1 (p < 0,001), рН влагалища – с 5,7 ± 0,7 до 4,7 ± 0,5 (p < 0,001). Нормализация 
микробиоценоза (абсолютный нормоценоз) достигнута у 68,3% пациенток с исходным дисбиозом. 
Серьезных нежелательных явлений не зафиксировано, жжение и зуд отметила 1 (0,6%) пациентка.
Заключение. Негормональный крем Триофемин эффективно устраняет симптомы ВВА, 
восстанавливает рН и микробиоценоз, улучшает качество жизни и обладает высоким профилем 
безопасности. Триофемин может быть рекомендован как эффективная негормональная альтернатива 
для лечения ВВА, особенно у пациенток с противопоказаниями к назначению эстрогенов, а также 
у предпочитающих негормональные методы лечения.

Ключевые слова: вульвовагинальная атрофия, негормональный крем, Триофемин, фитоэстрогены, 
гиалуроновая кислота, лактобактерии, микробиоценоз
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Пилотное многоцентровое открытое 
несравнительное исследование 
крема дозированного Триофемин  
при вульвовагинальной атрофии

Введение 
Вульвовагинальная атрофия (ВВА) является одним 
из наиболее частых проявлений генитоуринарного 
менопаузального синдрома (ГУМС) и  встречается 
более чем у половины женщин в периоде менопаузы. 
Согласно имеющимся данным, около 65% женщин 

испытывают первые симптомы уже в течение перво-
го года после наступления менопаузы, а через шесть 
лет этот показатель достигает 85% [1].
Неизбежным следствием ВВА становится значи-
тельное снижение качества жизни, затрагивающее 
психологическое благополучие, межличностные 
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отношения, профессиональную активность и  сек-
суальную сферу. Основные симптомы (сухость, зуд, 
жжение, диспареуния) обусловлены дефицитом 
эстрогенов, который приводит к истончению эпи-
телия, повышению рН влагалища, снижению ко-
личества лактобактерий и  развитию дисбиоза [2]. 
Современные исследования показывают, что изме-
нения микробиоты влагалища, включая снижение 
доли лактобацилл, повышение альфа-разнообразия 
и увеличение колонизации анаэробными бактерия-
ми (Gardnerella, Prevotella), наряду с повышением рН 
(> 4,5) составляют микробиологическую основу про-
грессирования симптомов ГУМС [3, 4].
К сожалению, ВВА остается недостаточно диагнос
тируемым состоянием: ее симптомы нередко оши-
бочно рассматривают как проявления нормального 
старения, и многие женщины вынуждены мириться 
с  дискомфортом [5]. Долгое время золотым стан-
дартом лечения ВВА оставались местные эстрогены 
(кремы, свечи, кольца). Однако у значительной части 
пациенток имеются противопоказания к гормональ-
ной терапии (рак молочной железы в анамнезе, гипер-
плазия эндометрия, тромбоэмболии) или отмечается 
фобия гормонального лечения [6]. Кроме того, отсут-
ствие своевременной терапии повышает риск ослож-
нений: рецидивирующих инфекций мочевыводящих 
путей, стеноза уретры, пролапса гениталий.
В связи с этим все большее значение приобретают не-
гормональные средства, которые эффективно купи-
руют симптомы без системных рисков. Современные 
клинические рекомендации признают негормональную 
терапию важным компонентом лечения ВВА. В соот-
ветствии с согласованной позицией трех ведущих про-
фессиональных организаций – Американской уроло-
гической ассоциации (American Urological Association, 
AUA), Североамериканского общества менопаузы 
(The North American Menopause Society, NAMS) и Эн-
докринологического общества (The Endocrine Society, 
ENDO)  – вагинальные увлажнители и  лубриканты 
рассматриваются как терапия первой линии, особен-
но у пациенток с противопоказаниями к использова-
нию  гормональных препаратов [7]. При этом NAMS 
и ENDO рекомендуют начинать лечение именно с не-
гормональных средств, переходя к гормональной тера-
пии только при их недостаточной эффективности [6].
Особое место среди негормональных средств занима-
ет гиалуроновая кислота (ГК) – естественный компо-
нент внеклеточного матрикса, обеспечивающий глу-
бокое увлажнение и  поддержание тургора тканей. 
Систематический обзор, включавший пять рандо-
мизированных контролируемых исследований (335 
женщин в возрасте 45–70 лет), показал, что эффек-
тивность, безопасность и переносимость ГК сопоста-
вимы с таковыми эстрогенов при лечении симптомов 
ГУМС [8]. Другой систематический обзор (шесть ис-
следований, 311 женщин) подтвердил, что ГК и эстро-
гены одинаково эффективно уменьшают вагинальную 
атрофию и диспареунию, при этом ГК может приме-
няться у пациенток с противопоказаниями к назна-
чению менопаузальной гормональной терапии (МГТ) 

или у  тех, кто предпочитает негормональное лече-
ние [9]. Необходимо отметить, что в одном исследова-
нии ГК показала даже большее преимущество в устра-
нении зуда и жжения вульвы перед эстрогенами [1]. 
Пилотное рандомизированное исследование (n = 49) 
также не  выявило клинически значимых различий 
между вагинальной ГК и  вагинальным эстрогеном 
через 12 недель терапии, при этом улучшение отмети-
ли более 90% пациенток обеих групп [10].
Растительные соединения с эстроген-подобной актив-
ностью представляют еще одно перспективное направ-
ление негормональной терапии. Экстракт красного 
клевера, содержащий изофлавоны, считается одним 
из наиболее изученных фитоэстрогенов. Обзор, обо-
бщивший данные восьми рандомизированных конт
ролируемых исследований с  участием 8769 женщин 
в возрасте 40–65 лет, продемонстрировал, что лечение 
изофлавонами красного клевера улучшает все менопа-
узальные симптомы, включая вагинальную атрофию, 
а также положительно влияет на сопутствующие состо-
яния – уровень липидов крови, атеросклероз и когни-
тивные нарушения [11, 12].
Восстановление нормоценоза влагалища является клю-
чевой задачей терапии ВВА, поскольку снижение доли 
лактобацилл и колонизация патогенными анаэробами 
непосредственно связаны с тяжестью симптомов [3]. 
Комплексный обзор, посвященный динамике вагиналь-
ной микробиоты в постменопаузе в рамках концепции 
предиктивной, превентивной и персонализированной 
медицины, показал, что как гормональные, так и не-
гормональные вмешательства (включая пробиотики) 
эффективно нормализуют состав микробиоты и улуч-
шают вагинальное здоровье. Применение пробиотиче-
ских штаммов лактобактерий способствует закислению 
среды, подавлению роста анаэробных патогенов и вос-
становлению защитной функции эпителия. В настоящее 
время проводятся рандомизированные контролируемые 
исследования эффективности комбинации Lactobacillus 
crispatus M247 с лазерной терапией у женщин с атрофи-
ческим вульвовагинитом, что подчеркивает растущий 
интерес к пробиотическим стратегиям [13].
Важно подчеркнуть, что лечение вагинальной атро-
фии следует начинать при возникновении первых 
симптомов, не дожидаясь их усугубления, поскольку 
позднее начало терапии ассоциировано с более выра-
женными клиническими проявлениями и большим 
дискомфортом [8]. К сожалению, многие женщины 
обращаются за эффективным лечением слишком 
поздно, когда симптомы уже значительно выражены, 
что указывает на необходимость активного выявле-
ния и раннего вмешательства.
К  негормональным средствам, воздействующим 
на ключевые звенья патогенеза ВВА, относится Трио-
фемин – дозированный крем для интимной гигиены, 
не содержащий гормонов. В его состав входят:
	■ экстракт дикого ямса (диоскореи) – улучшает тро-

фику тканей, стимулирует регенерацию;
	■ экстракт центеллы азиатской  – стимулирует син-

тез коллагена I и  III типа, повышает упругость, 
оказывает антиоксидантное действие;
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	■ экстракт красного клевера – содержит изофлаво-
ны (фитоэстрогены), способствует синтезу колла-
гена и ГК, уменьшает зуд и дискомфорт;

	■ экстракт алоэ  – удерживает влагу, восстанавлива-
ет гидробаланс, оказывает успокаивающее действие;

	■ пантенол (провитамин B5)  – улучшает обмен ве-
ществ в клетках, укрепляет коллагеновые волокна, 
ускоряет заживление;

	■ гиалуронат натрия  – обеспечивает  глубокое ув-
лажнение, повышает эластичность и тургор кожи, 
восстанавливает защитные функции;

	■ два штамма лактобактерий Lactobacillus acidophilus 
и L. casei rhamnosus Doderleini  – создают кислую 
среду, способствуют восстановлению микробио-
логического баланса, улучшают обменные процес-
сы и защитную функцию тканей.

Таким образом, Триофемин воздействует на все ключе-
вые звенья патогенеза ВВА – сухость, нарушение барь-
ерной функции, снижение эластичности, дисбиоз – без 
использования гормонов, что делает его обоснованной 
альтернативой гормональной терапии, особенно у па-
циенток с противопоказаниями к эстрогенам.
Цель исследования – оценить эффективность и без-
опасность применения дозированного крема для 
интимной гигиены Триофемин у пациенток с ВВА 
в условиях реальной клинической практики.

Материал и методы
Выполнено многоцентровое открытое несравнитель-
ное (одногрупповое) пилотное исследование, одобрен-
ное локальным этическим комитетом (протокол № 14/1 
от 23.01.2026). Все пациентки подписали информиро-
ванное согласие.
Критерии включения:
	■ клинические симптомы ВВА (сухость, зуд, жже-

ние, диспареуния) – не менее двух симптомов;
	■ индекс вагинального здоровья (ИВЗ) < 15 баллов 

и/или рН влагалища > 5,0;
	■ отказ от использования других местных или сис-

темных средств за месяц до начала исследования.
Критерии исключения:
	■ отягощенный аллергологический анамнез;
	■ подтвержденная или подозреваемая злокачествен-

ная опухоль половых органов или молочной железы;
	■ гиперплазия эндометрия;
	■ острые и хронические (в стадии обострения) воспали-

тельные заболевания органов малого таза; наличие ин-
фекций, передаваемых половым путем (сифилис, гоно-
рея, трихомониаз, хламидиоз, Mycoplasma genitalium);

	■ индивидуальная непереносимость компонентов 
крема;

	■ применение  гормональной терапии (МГТ, мест-
ных интравагинальных эстрогенов) за месяц до 
включения в исследование и в настоящее время;

	■ любое клинически значимое состояние, из-за 
которого, по  мнению исследователя, пациентка 
не может принимать участие в исследовании;

	■ беременность, лактация, планирование беремен-
ности в период проведения исследования.

Участницы исследования получали крем дозиро-
ванный для интимной гигиены Триофемин – негор-
мональный, содержащий экстракты дикого ямса, 
центеллы азиатской, красного клевера, алоэ, панте-
нол, гиалуронат натрия, лактобактерии. Режим при-
менения: одна доза (1,2 г) на ночь ежедневно в тече-
ние 30 дней.
До и через 30 дней от начала лечения анализировали 
следующие параметры:
	■ ИВЗ (шкала 0–25 баллов, оценивает эластичность, 

секрет, рН, эпителий, влажность); 
	■ рН влагалища (индикаторная полоска);
	■ суммарный балл симптомов (сухость, зуд, жже-

ние, диспареуния) по визуальной аналоговой шка-
ле (ВАШ, 0–10 баллов);

	■ качество жизни по  опроснику MENQOL 
(Menopause-Specific Quality of Life, суммарный до-
мен);

	■ микробиоценоз влагалища методом Фемофлор-16 
(оценка абсолютного/условного нормоценоза, 
дисбиоза);

	■ частоту нежелательных явлений (НЯ), переноси-
мость крема.

Статистический анализ проводили с использованием 
SPSS 26. Для парных сравнений «до – после» приме-
няли парный t-критерий (для ИВЗ, рН) и критерий 
Уилкоксона (для ВАШ, MENQOL). Различия счита-
лись значимыми при p < 0,05. Данные представлены 
в виде M ± SD.

Результаты
В  исследование включено 153 пациентки. Средний 
возраст – 52,1 ± 7,4 года (диапазон – 18–67 лет). В пе-
риоде постменопаузы находились 103 (67,3%) пациент
ки, в периоде перименопаузы – 50 (32,7%). Средняя 
длительность постменопаузы составила 4,9 ± 3,8 года. 
Из сопутствующих заболеваний имели место артери-
альная гипертензия (12,4%), ожирение (8,5%), сахар-
ный диабет 2-го типа (3,9%), заболевания щитовидной 
железы (5,2%). 
Полученные клинические результаты представле-
ны в табл. 1. ИВЗ увеличился на 54,8% (с 12,4 – уме-
ренная атрофия до 19,2 – норма/легкая атрофия). 
Улучшение отмечено по всем субшкалам: увлаж-
ненность, эластичность, объем секрета. рН вла-
галища снизился с  патологического 5,7  до почти 
физиологического 4,7  (норма для репродуктив-
ного возраста < 4,5). Целевой рН < 5,0 достиг-
нут у  81% пациенток. Выраженность симптомов 
по ВАШ уменьшилась более чем в три раза. Полное 

Таблица 1. Динамика клинических показателей
Показатель До лечения  

(n = 153)
Через 30 дней от начала 
лечения (n = 153)

p

ИВЗ, балл 12,4 ± 3,1 19,2 ± 2,9 < 0,001*
рН влагалища 5,7 ± 0,7 4,7 ± 0,5 < 0,001*
Суммарный балл по ВАШ 7,5 ± 3,2 2,3 ± 1,9 < 0,001**
MENQOL (суммарный) 13,1 ± 6,8 5,7 ± 4,1 < 0,001**

	 *	Парный t-критерий.
	**	Критерий Уилкоксона.

Клинические исследования
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купирование симптомов (0  баллов) отмечалось 
у 28 (18,3%) пациенток, снижение до легкой сте-
пени (1–3 балла) – у 104 (68,0%). Качество жизни 
(MENQOL) улучшилось с 13,1 (умеренное сниже-
ние) до 5,7 (минимальные жалобы).
Кроме того, оценивали биоценоз влагалища методом 
Фемофлор-16 до лечения и через 30 дней от начала 
лечения (табл. 2).
У 68,3% пациенток с исходным дисбиозом достигнут 
абсолютный нормоценоз. Количество лактобактерий 
(Фемофлор-16) значительно возросло, что объясняет-
ся действием лактобактерий, входящих в состав крема, 
и созданием благоприятной кислой среды.
Серьезных НЯ не зафиксировано. У 1 (0,6%) паци-
ентки выявлена индивидуальная непереносимость 
компонентов крема (жжение и зуд), потребовавшая 
назначения антигистаминной терапии. 

Обсуждение
Настоящее пилотное исследование продемонстри-
ровало эффективность негормонального крема 
Триофемин у  пациенток с  ВВА. Улучшение кли-
нических и  микробиологических показателей со
поставимо с  результатами местной эстрогеноте-
рапии, однако достигается за счет принципиально 
иных механизмов.
Компоненты Триофемина характеризуются следую-
щими механизмами действия:
	■ увлажнение и  восстановление  гидробаланса. Гиа-

луронат натрия и экстракт алоэ обеспечивают глу-
бокое увлажнение, что подтверждается уменьше-
нием сухости (снижение по ВАШ с 7,8 до 2,1 балла). 
Пантенол укрепляет коллагеновые волокна, улуч-
шая трофику;

	■ стимуляция синтеза коллагена и  повышение эла-
стичности. Центелла азиатская (азиатикозид) 
и  изофлавоны красного клевера активируют фи-
бробласты, что объясняет увеличение ИВЗ по суб-
шкале «эластичность» с 2,1 ± 0,8 до 4,2 ± 0,6;

	■ восстановление микробиоценоза. Лактобактерии, 
входящие в  состав крема, способствуют закисле-
нию среды (снижение рН с 5,7 до 4,7) и подавле-
нию анаэробных патогенов (Gardnerella, Prevotella). 
Как следствие – достижение абсолютного нормо-
ценоза у 68,3% пациенток – показатель, сравнимый 
с таковым при использовании местных эстрогенов 
(по данным метаанализа, 60–75%) [10];

	■ фитоэстрогенный эффект. Изофлавоны красного 
клевера обладают слабой эстрогеноподобной актив-
ностью, достаточной для уменьшения атрофиче-
ских изменений, но без системных рисков [11]. Этим 

Таблица 2. Микробиоценоз (Фемофлор-16)
Тип микробиоценоза До лечения, 

абс. (%)
Через 30 дней 
от начала 
лечения, абс. (%)

Абсолютный нормоценоз 18 (11,8) 91 (59,5)
Условный нормоценоз 15 (9,8) 44 (28,8)
Дисбиоз (анаэробный/
аэробный/смешанный)

120 (78,4) 18 (11,7)
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объясняется улучшение трофики эпителия (ИВЗ) без 
побочных эффектов.

В отличие от простых увлажнителей (например, ги-
алуроновых свечей без дополнительных компонен-
тов) Триофемин содержит комплекс, воздействую-
щий на  все звенья ВВА: увлажнение (гиалуронат, 
алоэ), регенерацию (центелла, пантенол, дикий ямс), 
поддержку лактофлоры (лактобактерии) и легкую 
фитоэстрогенную стимуляцию (красный клевер), 
что подчеркивает синергизм компонентов.

Заключение
Применение негормонального дозированного крема 
Триофемин улучшает ИВЗ, снижает рН, купирует 

сухость, зуд и диспареунию, восстанавливает микробио-
ценоз влагалища. Триофемин может быть рекомендован 
как эффективная негормональная альтернатива для ле-
чения ВВА, особенно у пациенток с противопоказания-
ми к назначению эстрогенов, а также у предпочитающих 
негормональные методы. Отсутствие системных эффек-
тов и хорошая переносимость делают его привлекатель-
ным для длительного использования. Полученные ре-
зультаты обосновывают целесообразность проведения 
рандомизированных контролируемых исследований.  

Финансирование. Исследование проведено 
без спонсорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.

Клинические исследования



11
Акушерство и гинекология

Литература

1.	 Cuccu I., Golia D'Augè T., Firulli I., et al. Update on genitourinary syndrome of menopause: a scoping review of a tailored 
treatment-based approach. Life (Basel). 2024; 14 (11): 1504. 

2.	 Nappi R.E., Palacios S. Impact of vulvovaginal atrophy on sexual health and quality of life at postmenopause. Climacteric. 
2014; 17 (1): 3–9. 

3.	 Pongsupasamit P., Thonusin C., Luewan S., et al. Beyond hormones: 3PM approach to vaginal microbiota dynamics 
in postmenopausal women. EPMA J. 2025; 16 (2): 299–350. 

4.	 Zeng Q., Shu H., Pan H., et al. Associations of vaginal microbiota with the onset, severity, and type of symptoms 
of genitourinary syndrome of menopause in women. Front. Cell. Infect. Microbiol. 2024; 14: 1402389.

5.	 Peters K.J. What is the genitourinary syndrome of menopause and why does it matter? The Permanente Journal. 2021; 25: 20.248.
6.	 The 2020 genitourinary syndrome of menopause position statement of The North American Menopause Society. 

Menopause. 2020; 27 (9): 976–992.
7.	 Kaufman M.R., Ackerman L.A., Amin K.A., et al. The AUA/SUFU/AUGS Guideline on Genitourinary Syndrome 

of Menopause. J. Urol. 2025; 214 (3): 314–315.
8.	 Panay N., Palacios S., Bruyniks N., et al. Symptom severity and quality of life in the management of vulvovaginal atrophy 

in postmenopausal women. Maturitas. 2019; 124: 55–61.
9.	 Коротких Н.В., Мошуров И.П., Самофалова О.В. и др. Комплексная терапия и профилактика вульвовагинальной атрофии 

после специального лечения у онкогинекологических больных. Эффективная фармакотерапия. 2024; 20 (19): 6–11.
10.	 Rahn D.D., Carberry C., Sanses T.V., et al. Vaginal estrogen for genitourinary syndrome of menopause: a systematic review. 

Obstet. Gynecol. 2014; 124 (6): 1147–1156. 
11.	 Chen M.N., Lin C.C., Liu C.F. Efficacy of phytoestrogens for menopausal symptoms: a meta-analysis and systematic review. 

Climacteric. 2015; 18 (2): 260–269. 
12.	 Ghazanfarpour M., Sadeghi R., Latifnejad Roudsari R., et al. Red clover for treatment of hot flashes and menopausal 

symptoms: a systematic review and meta-analysis. J. Obstet. Gynaecol. 2016; 36 (3): 301–311. 
13.	 Evaluation of the efficacy and safety of Lactobacillus crispatus M247 (Crispact®) with vaginal laser therapy in menopausal 

women with atrophic vulvovaginitis (VVA). ClinicalTrials.gov. 2025. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06978907 
(дата обращения: 20.04.2026).

Pilot Multicenter Open Incomparable Study of Triofemin Dosed Cream for Vulvovaginal Atrophy  
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The aim is to evaluate the clinical efficacy and safety of using Triofemin dosed cream in patients with vulvovaginal 
atrophy (VVA) in real clinical practice. 
Material and methods. A pilot multicenter (21 centers) open, non-comparative study was conducted with the participation 
of 153 peri- and postmenopausal patients (mean age – 52.1 ± 7.4 years) with confirmed VVA. Triofemin cream was 
applied according to the standard regimen (one dose of cream once a day at night) for 30 days. We assessed vaginal pH, 
vaginal microbiocenosis (using the Femoflor-16 method), the Vaginal Health Index (VHI), symptom severity on a visual 
analogue scale (VAS), quality of life (using the MENQOL questionnaire), and the frequency of adverse events. 
Results. 30 days after the start of therapy, a statistically significant improvement in all indicators was registered: 
the VHI increased from 12.4 ± 3.1 to 19.2 ± 2.9 points (p < 0.001), the severity of VAS symptoms decreased 
from 7.5 ± 3.2 to 2.3 ± 1.9 points (p < 0.001), the MENQOL index decreased from 13.1 ± 6.8 to 5.7 ± 4.1 (p < 0.001), 
the pH of the vagina decreased from 5.7 ± 0.7 to 4.7 ± 0.5 (p < 0.001). Normalization of microbiocenosis (absolute 
normocenosis) was achieved in 68,3% of patients with initial dysbiosis. No serious adverse events were recorded, burning 
and itching were noted by 1 (0.6%) patient.
Conclusion. Triofemin non-hormonal cream effectively eliminates the symptoms of VVA, restores pH 
and microbiocenosis, improves quality of life and has a high safety profile. Triofemin can be recommended 
as an effective non-hormonal alternative for the treatment of VVA, especially in patients with contraindications 
to the appointment of estrogens, as well as those who prefer non-hormonal methods of treatment.

Keywords: vulvovaginal atrophy, non-hormonal cream, Triofemin, phytoestrogens, hyaluronic acid, lactobacilli, 
microbiocenosis
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Цель – сравнить влияние 12-месячной трансдермальной и пероральной менопаузальной гормональной 
терапии (МГТ) на динамику климактерического синдрома, антропометрических показателей, 
кардиометаболических, гепатальных маркеров, индекса стеатоза печени у пациенток в постменопаузе 
с отягощенным метаболическим анамнезом для определения оптимального пути введения МГТ.
Материал и методы. В проспективное сравнительное когортное исследование, проведенное на базе 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова (2022–2025 гг.), было включено 72 женщины в периоде естественной 
менопаузы с климактерическим синдромом умеренной степени (≥ 12 баллов по шкале Грина). Пациенток 
разделили на две группы: 33 женщины первой группы применяли трансдермальный гель эстрадиола 1,5 мг/сут 
+ микронизированный прогестерон 100 мг/сут перорально, 39 женщин второй – эстрадиола валерат 2 мг/сут 
перорально + диеногест 2 мг/сут или дидрогестерон 10 мг/сут. Оценивали динамику симптомов по шкале Грина, 
антропометрические показатели, состав тела (биоимпедансметрия), липидный профиль, уровни печеночных 
ферментов, глюкозы, инсулина, высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ). Рассчитывали индексы 
инсулинорезистентности и стеатоза печени. Статистический анализ выполнен с использованием StatTech v. 4.8.8.
Результаты. Исходно группы были сопоставимы по всем параметрам (p > 0,05). К 12-му месяцу в обеих группах 
достигнуто сопоставимое снижение выраженности климактерического синдрома (редукция общего балла 
по шкале Грина на 60,3–65,1%; p < 0,001 внутри групп; межгрупповые различия недостоверны, p = 0,62). 
При этом трансдермальная МГТ продемонстрировала преимущества в отношении метаболических 
показателей: достоверное снижение массы тела, индекса массы тела, окружности талии (Δ -2,5 ± 1,9 см; 
p = 0,021 межгрупповое), процента жировой массы (Δ -6,1%; p = 0,033) и увеличение мышечной массы (Δ +0,6 кг; 
p = 0,047). В группе пероральной терапии изменения были недостоверны. Индекс стеатоза печени в группе 
трансдермальной МГТ снизился на 18,5 ± 4,2 балла (p < 0,001), в группе пероральной – лишь на 6,6 ± 5,1 балла 
(p = 0,04; p = 0,018 между группами). Отмечалось также более выраженное снижение уровней триглицеридов 
(-29 и -9% соответственно; p = 0,024), гамма-глутамилтранспептидазы, индекса инсулинорезистентности 
(-0,57 против -0,07; p = 0,008) и вчСРБ (-39 и -10% соответственно; p = 0,031) при трансдермальном способе.
Заключение. Трансдермальная и пероральная МГТ обладают эквивалентной клинической эффективностью 
в купировании климактерического синдрома. Однако трансдермальный путь введения имеет существенные 
преимущества в отношении коррекции компонентов состава тела, показателей инсулинорезистентности, 
системного воспаления и индекса стеатоза печени. У пациенток с абдоминальным ожирением, дислипидемией 
и высоким риском развития метаболически ассоциированной жировой болезни печени в рамках 
персонализированного подхода предпочтительно применение трансдермальной МГТ.

Ключевые слова: менопаузальная гормональная терапия, трансдермальный путь введения, пероральный 
путь введения, метаболический профиль, стеатоз печени, индекс жировой дистрофии печени, 
инсулинорезистентность, коморбидность, кардиометаболический риск 
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Проспективные исследования

Введение
Менопаузальный переход представляет собой слож-
ный многокомпонентный процесс, сопровождаю-
щийся не только выраженными климактерическими 
проявлениями  – вазомоторными (приливы, ночная 
потливость), психоэмоциональными (тревожность, 
лабильность настроения, нарушения сна), соматовеге-
тативными и урогенитальными симптомами (сухость 
слизистых оболочек, диспареуния, рецидивирующие 
инфекции) [1], но и глубокими системными метабо-
лическими перестройками [2]. Эти изменения нередко 
взаимно отягощают друг друга, формируя порочный 
круг, и выступают независимыми триггерами прогрес-
сирования сердечно-сосудистой патологии, которая 
остается ведущей причиной заболеваемости и смерт-
ности в постменопаузе [3].
Центральным звеном патогенеза метаболических на-
рушений в менопаузе является дефицит эстрогенов [4]. 
Эстрогеновые рецепторы (альфа и бета) экспрессиру-
ются в ключевых метаболически активных тканях – 
адипоцитах, гепатоцитах, скелетной мускулатуре, эн-
дотелии сосудов и клетках поджелудочной железы [4]. 
Снижение концентрации эстрадиола приводит к нару-
шению регуляции липолиза и липогенеза, что способст-
вует перераспределению жировой ткани по висцераль-
ному типу [4]. Висцеральная жировая ткань в отличие 
от подкожной характеризуется высокой метаболичес
кой активностью: она секретирует провоспалительные 
адипокины (лептин, резистин, висфатин, хемерин, фак-
тор некроза опухоли альфа, интерлейкин 6), снижает 
продукцию адипонектина и  способствует развитию 
инсулинорезистентности [4–6]. Одновременно фор-
мируются атерогенная дислипидемия и системное вос-
паление низкой степени, что в совокупности создает 
благоприятный фон для прогрессирования эндотели-
альной дисфункции и атеросклероза [3, 7].
В условиях исходной метаболической полиморбиднос
ти (абдоминальное ожирение, предиабет, дислипиде-
мия, артериальная  гипертензия) климактерический 
синдром приобретает особое клиническое значение. Он 
не только существенно снижает качество жизни, но и 
выступает катализатором ускоренного формирования 
кардиометаболического риска [3]. По данным эпиде-
миологических исследований, у женщин в постмено-
паузе с метаболическими нарушениями вероятность 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и инфар-
кта миокарда возрастает более чем в два и три раза со-
ответственно [8], а риск метаболически ассоциирован-
ной жировой болезни печени (МАЖБП) увеличивается 
пропорционально степени инсулинорезистентности 
и висцерального ожирения [9].
Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) оста-
ется наиболее эффективным и патогенетически обо-
снованным методом коррекции климактерических 
симптомов, демонстрируя высокую результативность 
в купировании вазомоторных, психоэмоциональных 
и урогенитальных проявлений, а также в профилакти-
ке остеопороза [10]. Накопленные данные позволяют 
рассматривать МГТ как потенциальный инструмент 
модуляции кардиометаболических нарушений [10], 

особенно при своевременном назначении в  рамках 
концепции окна терапевтических возможностей [11] – 
периода, когда сосудистая стенка еще сохраняет чувст
вительность к эстрогенам, а атеросклеротические изме-
нения носят обратимый характер.
Между тем в  клинической практике остается акту-
альной дилемма выбора оптимального пути введе-
ния эстрогенов. Пероральные формы подвергаются 
интенсивному печеночному метаболизму вследствие 
эффекта первичного прохождения, при котором зна-
чительная часть препарата метаболизируется в печени 
до поступления в системный кровоток [12–14]. Этот 
процесс может сопровождаться стимуляцией синтеза 
триглицеридов, белков острой фазы, включая С-ре-
активный белок (СРБ), факторов свертывания и ан-
гиотензиногена [13, 14], что потенциально повышает 
риск тромботических осложнений [15].
Трансдермальные препараты, минуя портальную систе-
му кровообращения, обеспечивают более стабильные 
физиологические концентрации эстрадиола, имитируя 
фолликулярную фазу менструального цикла [13]. Такой 
путь введения лишен выраженного влияния на пече-
ночный синтез и ассоциирован с более низким риском 
венозных тромбоэмболических осложнений [13, 15]. 
Он предпочтителен для женщин с  метаболически-
ми нарушениями и заболеваниями печени [11]. Тем 
не  менее сравнительная эффективность различных 
способов введения МГТ в отношении метаболических 
показателей и МАЖБП остается недостаточно изучен-
ной [9]. Отсутствие крупных рандомизированных ис-
следований влияния МГТ на стеатоз печени ограничи-
вает возможности персонализированного подхода [16].
Цель исследования – сравнить влияние 12-месячной 
трансдермальной и  пероральной МГТ на  динамику 
климактерического синдрома, антропометрических 
параметров, биохимических маркеров кардиометабо-
лического и гепатального профиля, показателей жест-
кости печени у пациенток в постменопаузе с отяго-
щенным метаболическим анамнезом для определения 
оптимального способа введения МГТ в данной группе 
риска.

Материал и методы
В  проспективное сравнительное когортное иссле-
дование, проведенное на  базе ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет им. академика И.П. Павлова» в период 
с 2022 по 2025 г., было включено 72 женщины в периоде 
естественной менопаузы, подписавшие информиро-
ванное добровольное согласие на  участие. Средний 
возраст женщин составил 51,3 ± 3,1 года, длительность 
менопаузы – 31,2 ± 13,4 месяца. Пациентки были раз-
делены на две группы в зависимости от способа вве-
дения МГТ. Группы были строго сопоставимы по ин-
дексу массы тела (ИМТ) (различие не более ±1,5 кг/м²), 
длительности менопаузы (±6 месяцев), сроку начала 
терапии (в  пределах окна терапевтических возмож-
ностей) и предполагаемой длительности наблюдения 
(12 месяцев). В первой группе (трансдермальная МГТ; 
n = 33) применяли  гель эстрадиола в  дозе 2,5  г/сут 
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(что соответствует 1,5 мг эстрадиола) трансдермально 
в комбинации с микронизированным прогестероном 
100 мг/сут перорально (непрерывный режим), во вто-
рой (пероральная МГТ; n = 39) – эстрадиола валерат 
2 мг/сут перорально в  комбинации с  диеногестом 
2 мг/сут или дидрогестероном 10 мг/сут.
Критерии включения: 
	■ ИМТ в диапазоне 25–35 кг/м²;
	■ наличие климактерических проявлений (оценка 

по модифицированной шкале менопаузального рей-
тинга ≥ 12 баллов);

	■ добровольное информированное согласие на прове-
дение МГТ.

Сопутствующая базовая терапия была сопоставима 
между группами:
	■ антигипертензивную терапию (ингибиторы ан-

гиотензинпревращающего фермента/блокаторы 
рецепторов ангиотензина в  комбинации с  анта-
гонистами кальция или диуретиками) получали 
52% пациенток;

	■ гиполипидемическую терапию (ингибиторы ГМГ-
КоА-редуктазы: аторвастатин 10–20 мг или розува-
статин 5–10 мг) – 26% пациенток.

Дозы сопутствующих препаратов оставались стабиль-
ными не менее шести месяцев до включения в иссле-
дование.
Сбор клинических данных осуществляли с помощью 
анкетирования и оценки качества жизни по модифици-
рованной шкале Грина [17]. Шкала Грина предназначена 
для количественной оценки выраженности климакте-
рических симптомов и включает пункты, сгруппиро-
ванные в субшкалы психологических, соматических 
и вазомоторных проявлений [17]. Интерпретация ре-
зультатов:
	■ 1–11 баллов – слабая степень выраженности симпто-

мов;
	■ 12–19 баллов – средняя степень тяжести (рекоменду-

ется гормональная заместительная терапия);
	■ ≥ 20 баллов – тяжелая форма синдрома (требует ди-

намического наблюдения акушера-гинеколога и эн-
докринолога для контроля состояния и подбора ин-
дивидуальной терапии).

Артериальное давление (АД) и  частоту сердеч-
ных сокращений измеряли после десятиминут-
ного отдыха в положении сидя. Проводили стан-
дартную антропометрию: массу тела (кг) и рост 
измеряли на калиброванных весах и ростомере, 
окружность талии (ОТ)  – на  уровне середины 
расстояния между нижним краем реберной дуги 
и верхним краем подвздошной кости, окружность 
бедер (ОБ) – по наиболее выступающим точкам 
большого вертела и ягодиц. Рассчитывали ИМТ 
(кг/м²) и индекс «талия/бедро» (ИТБ = ОТ/ОБ). 
Состав тела оценивали методом биоимпедансме-
трии (BIA) на сертифицированном анализаторе 
с  определением жировой (%) и  мышечной (кг) 
массы.
Забор венозной крови для биохимического анализа 
осуществляли натощак после 12-часового ночного го-
лодания. В сыворотке крови определяли:

	■ липидный профиль (уровни общего холестерина, 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), липо-
протеинов высокой плотности, триглицеридов (ТГ));

	■ активность печеночных ферментов (аланинамино-
трансфераза, аспартатаминотрансфераза,  гамма-
глутамилтранспептидаза (ГГТП));

	■ концентрацию глюкозы и инсулина натощак;
	■ высокочувствительный СРБ (вчСРБ) (мг/л).

Все анализы выполняли стандартизированными фер-
ментативными и  иммуноферментными методами 
на автоматическом анализаторе.
Для интегральной оценки инсулинорезистентности 
рассчитывали триглицерид-глюкозный индекс (TyG) 
по формуле [18, 19]:
TyG = Ln [триглицериды (мг/дл) × глюкоза (мг/дл) / 2].
Для оценки вероятности стеатоза печени рассчитыва-
ли индекс жировой дистрофии печени (FLI) по валиди-
рованной формуле, включающей ИМТ, ОТ, уровни ТГ 
и ГГТП [20]. Значения FLI интерпретировали в диапа-
зоне 0–100; количество баллов > 60 указывало на высо-
кий риск стеатоза [20].
Статистическую обработку данных выполняли с ис-
пользованием программного пакета StatTech v. 4.8.8 
(ООО «Статтех», Россия).
Нормальность распределения количественных при-
знаков оценивали на основании критерия Шапиро – 
Уилка (ввиду размера выборки n < 50 в группах). При 
нормальном распределении показатели описывали как 
среднее (M) и стандартное отклонение (SD) с 95%-ным 
доверительным интервалом (ДИ), при ненормальном – 
как медиану (Me) и межквартильный размах (Q1–Q3). 
Категориальные данные представлены в абсолютных 
значениях и процентах.
Для сравнения двух независимых групп по количест-
венным признакам применяли:
	■ t-критерий Стьюдента (при нормальном распределе-

нии);
	■ критерий Манна  – Уитни (при ненормальном рас-

пределении).
Сравнение категориальных переменных в таблицах со-
пряженности 2 × 2 проводили с помощью точного кри-
терия Фишера (при ожидаемой частоте менее 5) либо 
критерия χ² Пирсона.
Динамику показателей внутри каждой  группы (до 
и после лечения через 12 месяцев) оценивали на осно-
вании:
	■ парного t-критерия Стьюдента (при нормальном 

распределении разностей);
	■ критерия Уилкоксона (при ненормальном распреде-

лении разностей).
Корреляционный анализ выполняли с расчетом коэф-
фициента корреляции Пирсона (при нормальном рас-
пределении признаков) или рангового коэффициента 
Спирмена (при ненормальном распределении).
Различия считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Предварительный анализ подтвердил статистичес
кую сопоставимость  групп по  всем демографичес
ким, антропометрическим и клинико-лабораторным 
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показателям (p > 0,05), что позволило корректно срав-
нить терапевтические эффекты. На момент включения 
в исследование пациентки обеих групп имели климак-
терический синдром средней степени тяжести. Дина-
мика качества жизни и симптоматики по шкале Грина 
представлена на рис. 1 и 2.
На   этапе включения в   исследование пациентки 
обеих  групп имели сопоставимую степень выра-
женности климактерического синдрома, соответст-
вовавшую тяжелой степени выраженности  (более 
20  баллов по   шкале Грина). Средний общий балл 
составил 48,2 ± 5,1 в  группе трансдермальной МГТ 
и 45,1 ± 5,4  в группе пероральной МГТ. Статистически 
значимых различий между группами на старте не выяв-
лено (p = 0,62), что подтверждает успешную рандомиза-
цию и валидность последующего сравнения терапевти-
ческой эффективности.
К 12-му месяцу терапии в обеих группах зафиксировано 
статистически значимое снижение выраженности сим-
птомов (p = 0,001 для внутригруппового сравнения): 
в группе трансдермальной МГТ общий балл уменьшил-
ся с 48,2 ± 5,1 до 16,8 ± 3,2, в группе пероральной МГТ – 
с 45,1 ± 5,4 до 17,9 ± 3,6. Межгрупповое сравнение ито-
говых показателей не выявило достоверных различий 
ни по динамике общего балла (p = 0,62), ни по доле 
пациенток, достигших целевого уровня контроля сим-
птомов: критерий «средняя степень синдрома» зафик-
сирован у 93,9% пациенток группы трансдермальной 
МГТ и у 89,7% – группы пероральной МГТ (p = 0,48).
Помимо оценки субъективной симптоматики важным 
аспектом исследования стал анализ объективных мар-
керов метаболического профиля, прежде всего дина-
мики массы тела и параметров распределения жировой 
ткани. С учетом установленной связи эстрогенного де-
фицита с перераспределением жира по висцеральному 
типу и развитием саркопенического ожирения в мено-
паузе проведена сравнительная оценка антропометри-
ческих показателей в обеих группах исходно и через 12 
месяцев терапии (табл. 1).
Анализ объективных метаболических маркеров вы-
явил статистически значимые межгрупповые разли-
чия в динамике жирового и мышечного компонентов 
состава тела. Наиболее выраженные различия обна-
ружены по  показателям висцерального ожирения: 
в группе трансдермальной МГТ ОТ достоверно умень-
шилась на 2,5 ± 1,9 см (p = 0,03 внутри группы), а ИТБ – 
на 0,02 ± 0,02, тогда как в группе пероральной МГТ ди-
намика была минимальной (Δ ОТ -0,5 ± 2,2 см; Δ ИТБ 
0,00 ± 0,03). Межгрупповые различия по этим параме-
трам достигли статистической значимости (p = 0,021 
и p = 0,019 соответственно).
Результаты биоимпедансного анализа подтвердили 
благоприятное влияние трансдермального способа 
введения на компонентный состав тела: в данной груп-
пе процент жировой массы снизился с 48,9 ± 3,1 до 
42,8 ± 2,9 (Δ -6,1%; p < 0,01 внутри группы) при од-
новременном увеличении скелетно-мышечной массы 
на 0,6 ± 0,7 кг. В группе пероральной МГТ изменения 
жировой (Δ -0,4%) и мышечной (Δ -0,1 кг) массы ока-
зались недостоверными. Межгрупповое сравнение 

подтвердило преимущества трансдермальной терапии 
как по редукции жирового компонента (p = 0,033), так 
и по динамике мышечной массы (p = 0,047).
Таким образом, к 12-му месяцу терапии в группе транс
дермальной МГТ зафиксировано достоверное сниже-
ние массы тела, ИМТ, ОТ и процента жировой массы 
при одновременном увеличении скелетно-мышечной 
массы, тогда как пероральный режим не оказал статис
тически значимого влияния на указанные параметры. 
Эти результаты согласуются с международными дан-
ными, демонстрирующими, что трансдермальный путь 
введения эстрадиола не индуцирует гиперинсулине-
мию [12], не повышает уровень СРБ [13] и фибриноге-
на [13], не стимулирует висцеральный липогенез [12]. 
Современные систематические обзоры подтверждают, 
что трансдермальные формы ассоциированы с более 
благоприятным ремоделированием жировой ткани 
и сохранением мышечного компонента [22], что снижа-
ет кардиометаболический риск у женщин с избыточной 
массой тела и абдоминальным ожирением [25, 26]. Сле-
довательно, при наличии метаболических нарушений 
или склонности к висцеральному ожирению трансдер-
мальная МГТ представляет собой патогенетически обо-
снованный выбор, обеспечивающий не только эффек-
тивное купирование климактерической симптоматики, 

Рис. 1. Динамика общего балла по модифицированной 
шкале Грина у пациенток с климактерическим синдромом 
на фоне трансдермальной и пероральной МГТ
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Рис. 2. Выраженность  климактерического синдрома 
через 12 месяцев лечения
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но  и объективное улучшение антропометрических 
и биоимпедансных показателей.
Важным компонентом оценки эффективности МГТ 
стал анализ биохимических маркеров, ассоциирован-
ных с  метаболической дисфункцией печени и  сер-
дечно-сосудистым риском. Оценивались следующие 
показатели: FLI, уровни ТГ, ГГТП, TyG и вчСРБ. Эти 
параметры позволяют комплексно охарактеризовать 
влияние различных способов введения эстрогенов 
на гепатоцеллюлярный метаболизм, инсулинорезис
тентность и системное воспаление – ключевые звенья 
патогенеза МАЖБП и атеросклероза в периоде мено-
паузы (табл. 2).
Исходно  группы были сопоставимы по  всем ис-
следуемым биохимическим маркерам (p > 0,05). 
FLI, отражающий вероятность стеатоза печени, 
в  обеих  группах соответствовал высокому риску 
(> 60 баллов): 66,4 ± 9,8 в группе трансдермальной МГТ 
и 65,8 ± 10,2 в группе пероральной терапии (p = 0,79).
Через 12 месяцев наблюдения в  группе трансдер-
мальной МГТ отмечалось достоверное снижение FLI 
на 18,5 ± 4,2 балла (p < 0,001), что переводит средний по-
казатель из категории высокого риска в пограничный 

(40–60 баллов). В группе пероральной МГТ снижение 
составило лишь 6,6 ± 5,1 балла (p = 0,04), однако сред-
ний балл остался в зоне высокого риска. Межгрупповое 
сравнение динамики выявило статистически значимое 
преимущество трансдермального способа введения 
(p = 0,018).
Аналогичная тенденция зафиксирована для липидных 
и воспалительных маркеров. Уровень ТГ в группе транс
дермальной МГТ снизился на 0,7 ± 0,3 ммоль/л (-29%) 
против 0,2 ± 0,4 ммоль/л (-9%) в группе пероральной 
терапии; различия в динамике статистически значимы 
(p = 0,024). Активность ГГТП, отражающая цитолиз ге-
патоцитов и окислительный стресс в печени, достовер-
но уменьшилась только в группе трансдермальной МГТ 
(Δ -14 ± 7 Ед/л; p < 0,001), тогда как в группе перораль-
ной терапии изменения были минимальными и недо-
стоверными (Δ -3 ± 8 Ед/л); межгрупповое сравнение 
динамики также подтвердило преимущество трансдер-
мального способа введения (p = 0,012).
Особого внимания заслуживает динамика TyG – интег-
рального маркера инсулинорезистентности. В группе 
трансдермальной МГТ зафиксировано его снижение 
на 0,57 ± 0,22 (p < 0,001), что свидетельствует о значимом 

Таблица 1. Динамика антропометрических показателей и параметров состава тела у пациенток 
с климактерическим синдромом на фоне трансдермальной и пероральной МГТ (исходно и через 12 месяцев)
Параметр 1-я группа (трансдермальная МГТ; n = 33) 2-я группа (пероральная МГТ; n = 39) р
Масса тела, кг;
	■ до лечения
	■ через 12 месяцев терапии

р

78,4 ± 6,2*
76,9 ± 6,0*
0,04*

79,1 ± 6,8*
79,3 ± 6,9*
НД*

НД
НД

ИМТ, кг/м²:
	■ до лечения
	■ через 12 месяцев

Δ ИМТ, кг/м²
р

30,2 ± 2,8*
29,9 ± 2,7*
-0,3 ± 0,4
НД*

30,5 ± 3,0*
30,6 ± 3,1*
+0,1 ± 0,5
НД*

НД
НД
0,038

ОТ, см:
	■ до лечения
	■ через 12 месяцев

Δ ОТ, см
р

94,3 ± 5,1*
91,8 ± 4,6*
-2,5 ± 1,9
0,03*

95,1 ± 5,4*
94,6 ± 5,3*
-0,5 ± 2,2
НД*

НД
НД
0,021

ОБ, см:
	■ до лечения
	■ через 12 месяцев

Δ ОБ, см
р

108,2 ± 4,9*
107,5 ± 4,7*
-0,7 ± 1,8
НД*

108,9 ± 5,2*
108,7 ± 5,1*
-0,2 ± 2,0
НД*

НД
НД
НД

ИТБ
	■ до лечения
	■ через 12 месяцев

Δ ИТБ
p

0,87 ± 0,04*
0,85 ± 0,03*
0,02 ± 0,02
НД

0,87 ± 0,05*
0,87 ± 0,04*
0,0 ± 0,03
НД

НД
НД
0,019

Жировая масса (BIA), %:
	■ до лечения
	■ через 12 месяцев

Δ жировой массы (BIA)
p

48,92 ± 3,1*
42,8 ± 2,9*
-6,1 ± 1,4
0,01

47,5 ± 3,3*
47,1 ± 3,2*
-0,4 ± 1,5
НД

НД
НД
0,033

Мышечная масса (BIA), кг:
	■ до лечения
	■ через 12 месяцев

Δ мышечной массы (BIA)
р

25,6 ± 1,6*
26,2 ± 1,5*
+0,6 ± 0,7
НД*

26,6  ± 1,7*
26,5 ± 1,6*
-0,1 ± 0,5
НД*

НД
НД
0,047

* p < 0,05.
Примечание. НД – различия статистически недостоверны (p ≥ 0,05).
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улучшении чувствительности к инсулину. В группе пе-
роральной терапии изменение составило лишь -0,07 ± 
0,28 (p = 0,11). Межгрупповое различие динамики до-
стигло высокой статистической значимости (p = 0,008).
Уровень вчСРБ, отражающий системное воспаление низ-
кой степени, в группе трансдермальной МГТ достовер-
но снизился на 1,3 ± 0,6 мг/л (-39%; p < 0,001), тогда как 
в  группе пероральной терапии уменьшение составило 
0,3 ± 0,8 мг/л (-10%). Сравнение динамики также подтвер-
дило преимущество трансдермального пути (p = 0,031). 
Полученные данные свидетельствуют о более выражен-
ном противовоспалительном эффекте чрескожного эстра-
диола у пациенток с метаболической полиморбидностью.

Обсуждение
Полученные данные указывают на  сопоставимую 
клиническую эффективность трансдермальной и пе-
роральной МГТ в  купировании климактерического 
синдрома умеренной степени. Это согласуется с между-
народными данными, подтверждающими эквивалент-
ность обоих путей введения в контроле климактеричес
кой симптоматики [15, 16]. Исходная статистическая 
сопоставимость групп (p > 0,05) обеспечила методо-
логическую валидность сравнения: к  12-му месяцу 
терапии общий балл по шкале Грина достоверно сни-
зился на 60,3–65,1% в обеих когортах (p < 0,001 вну-
три групп). При этом межгрупповые различия отсутст
вовали как по итоговой динамике (p = 0,62), так и по 
доле пациенток, перешедших в категорию более легкой 
степени выраженности климактерического синдрома 
(93,9 против 89,7%; p = 0,48). В силу доказанной экви-
валентности клинического ответа выбор формы МГТ, 
согласно современным рекомендациям, целесообраз-
но осуществлять на основе индивидуального профиля 
безопасности, сопутствующих рисков и предпочтений 

пациентки, а не ожидаемой разницы в симптоматиче-
ском эффекте [15, 21].
Несмотря на  эквивалентный клинический ответ, 
трансдермальный путь введения продемонстрировал 
существенные преимущества в отношении метаболи-
ческого профиля и композитного состава тела. К 12-му 
месяцу терапии в данной группе достоверно снизились 
масса тела, ИМТ, ОТ и процент жировой массы при од-
новременном увеличении скелетно-мышечной массы, 
тогда как пероральный путь не оказал статистически 
значимого влияния на указанные параметры. Эти ре-
зультаты согласуются с данными метаанализа L. Shi 
и соавт., подтвердившими, что гормональная терапия 
у женщин в постменопаузе ассоциирована с увеличе-
нием тощей массы тела (SMD 0,32; 95% ДИ 0,02–0,61) 
и  снижением жировой массы (SMD  -0,30; 95% ДИ: 
-0,51–-0,09) по сравнению с плацебо [22].
Кроме того, выявлено преимущественное влияние транс-
дермальной МГТ на биохимические маркеры метаболичес
кой дисфункции печени, инсулинорезистентности и сис-
темного воспаления. К 12-му месяцу терапии в этой группе 
достоверно снизились FLI – на 18,5 ± 4,2 балла, уровень 
ТГ – на 29%, активность ГГТП, TyG и уровень вчСРБ, 
тогда как пероральный режим продемонстрировал значи-
тельно менее выраженную динамику по всем параметрам 
(межгрупповые различия: p = 0,008–0,024). Эти результаты 
согласуются с данными S.E. Kim и соавт. о снижении рас-
пространенности МАЖБП с 24 до 17,3% в группе транс-
дермальной МГТ и ее увеличении с 25,3 до 29,4% в группе 
пероральной терапии [23].
Анализ литературы показал, что на текущий момент 
отсутствуют исследования, непосредственно оцени-
вающие влияние МГТ на показатели сдвиговолновой 
эластографии у женщин в постменопаузе. Имеющиеся 
работы затрагивают лишь влияние МГТ на стеатоз пе-

Таблица 2. Динамика биохимических маркеров метаболической дисфункции печени и сердечно-сосудистого риска 
у пациенток в менопаузе на фоне трансдермальной и пероральной МГТ (12 месяцев наблюдения)
Параметр 1-я группа (трансдермальная МГТ; n = 33) 2-я группа (пероральная МГТ; n = 39) р
FLI  (0–100):
	■ до лечения
	■ через 12 месяцев

p

66,4 ± 9,8
47,9 ± 8,5
0,01

65,8 ± 10,2
59,2 ± 9,6
0,05

НД
НД

Уровень ТГ, ммоль/л:
	■ до лечения
	■ через 12 месяцев

p 

2,4 ± 0,7
1,7 ± 0,4
0,02

2,3 ± 0,6
2,1 ± 0,5
НД

НД
НД

Уровень ГГТП, Ед/л: 
	■ до лечения
	■ через 12 месяцев

p

42,02 ± 8,02
28,33 ± 9,78
0,01

41,31 ± 14,21
38,02 ± 11,01
0,04

НД
0,02

TyG:
	■ до лечения
	■ через 12 месяцев

p

9,02 ± 0,38
8,45 ± 0,31
0,04

8,98 ± 0,41
8,91 ± 0,36
НД

НД
НД

Уровень вчСРБ, мг/л:
	■ до лечения
	■ через 12 месяцев

p

3,3 ± 1,2
2,0 ± 0,7
0,04

3,1 ± 1,1
2,8 ± 0,9
НД

НД
НД

Примечание. НД – различия статистически недостоверны (p ≥ 0,05).
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чени с использованием расчетных индексов (например, 
FLI, HSI) [24] либо фокусируются на изучении МАЖБП 
без оценки эластографических параметров в динамике 
терапии [23].
Выявленные метаболические преимущества трансдер-
мальной формы объясняются отсутствием эффекта 
первичного печеночного прохождения, характерного 
для пероральных эстрогенов [13]. Минуя портальную 
систему, трансдермальный эстрадиол не  индуциру-
ет синтез богатых триглицеридами липопротеинов, 
не  стимулирует висцеральный липогенез и  не усу-
губляет инсулинорезистентность [12]. Метаанализ 
M. Doma и соавт., включивший восемь рандомизиро-
ванных клинических исследований (n = 885), подтвер-
дил, что пероральные эстрогены ассоциированы с до-
стоверным повышением уровня ТГ (MD 19,82 мг/дл; 
95% ДИ 6,85–32,78; p < 0,01) по сравнению с трансдер-
мальным способом введения. В  то же время значи-
мых различий в уровнях общего холестерина и ЛПНП 
не  выявлено  [25]. Напротив, пероральные эстроге-
ны, как было показано, способствуют накоплению 
жира в  абдоминальной области, изменяя функцию 

адипоцитов через эстрогеновые рецепторы, что на-
прямую модулирует распределение жировой ткани 
и липидный обмен [4]. Наши данные о снижении жи-
ровой массы и увеличении скелетно-мышечной массы 
на фоне трансдермальной МГТ согласуются с совре-
менными данными систематических обзоров и метаа-
нализов, подтверждающими, что такой путь введения 
ассоциирован с более благоприятным ремоделирова-
нием жировой ткани, сохранением мышечного ком-
понента, улучшением инсулиновой чувствительности 
и снижением риска МАЖБП у женщин с абдоминаль-
ным ожирением и метаболическим синдромом [22–25].
Таким образом, при наличии метаболических нару-
шений, признаков стеатоза печени или повышенного 
сердечно-сосудистого риска трансдермальная МГТ 
представляет  патогенетически обоснованный выбор 
(например, Эстрожель®),  обеспечивающий не только 
эффективное купирование климактерической сим-
птоматики, но и объективное улучшение ключевых 
биохимических маркеров, ассоциированных с дол-
госрочным прогнозом метаболического здоровья 
в постменопаузе.  
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Impact of the Route of Administration of Menopausal Hormone Therapy on Metabolic Profile 
and Liver Steatosis Index in Women with Comorbid Pathology During Natural Menopause  
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Aim – to compare the effects of 12-month transdermal versus oral menopausal hormone therapy (MHT) 
on the dynamics of climacteric syndrome, anthropometric parameters, cardiometabolic and hepatic markers, 
and the liver steatosis index in postmenopausal patients with an adverse metabolic history, in order to determine 
the optimal route of administration.
Material and methods. A prospective comparative cohort study was conducted at Academician I.P. Pavlov First 
St. Petersburg State Medical University (2022–2025). The study included 72 women during natural menopause 
with moderate climacteric syndrome (Greene scale score ≥ 12 points). The patients were divided into two groups: 
33 patients in the first group received transdermal estradiol gel 1.5 mg/day + micronized progesterone 100 mg/day orally; 
39 patients in the second group received estradiol valerate 2 mg/day orally + dienogest 2 mg/day or dydrogesterone 
10 mg/day. Symptom dynamics were assessed using the Greene scale, anthropometric parameters, body composition 
(bioimpedance analysis), lipid profile, liver enzymes, glucose, insulin, and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP). 
Insulin resistance and liver steatosis indices were calculated. Statistical analysis was performed using StatTech v. 4.8.8.
Results. At baseline, the groups were comparable in all parameters (p > 0.05). By month 12, both groups achieved 
a comparable reduction in the severity of climacteric syndrome (reduction in total Greene scale score by 60.3–65.1%; 
p < 0.001 within groups; intergroup differences not significant, p = 0.62). At the same time, transdermal MHT 
demonstrated advantages in metabolic parameters: a significant decrease in body weight, body mass index, waist 
circumference (Δ -2.5 ± 1.9 cm; intergroup p = 0.021), percentage of fat mass (Δ -6.1%; p = 0.033) and an increase 
in muscle mass (Δ +0.6 kg; p = 0.047), whereas changes in the oral therapy group were not significant. The liver 
steatosis index decreased by 18.5 ± 4.2 points in the transdermal MHT group (p < 0.001) and by only 6.6 ± 5.1 points 
in the oral group (p = 0.04; intergroup p = 0.018). A more pronounced reduction was also noted with transdermal 
administration in triglyceride levels (-29 vs -9%, respectively; p = 0.024), gamma-glutamyltransferase, the insulin 
resistance index (-0.57 vs -0.07; p = 0.008), and hs-CRP (-39 vs -10%, respectively; p = 0.031).
Conclusion. Transdermal and oral MHT have equivalent clinical efficacy in relieving climacteric syndrome. 
However, the transdermal route of administration has significant advantages in improving body composition 
components, insulin resistance indicators, systemic inflammation, and the liver steatosis index. In patients 
with abdominal obesity, dyslipidemia, and a high risk of metabolic dysfunction-associated fatty liver disease, 
transdermal MHT is preferable within the framework of a personalized approach.

Keywords: menopausal hormone therapy, transdermal route of administration, oral route of administration, 
metabolic profile, liver steatosis, fatty liver index, insulin resistance, comorbidity, cardiometabolic risk
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Цель – объективно оценить структурно-функциональное состояние слизистой оболочки вульвы и влагалища 
у пациенток с атрофией до и после применения комплекса лечебно-гигиенических мероприятий.
Материал и методы. В проспективное открытое одноцентровое исследование было включено 40 пациенток в возрасте 
≥ 18 лет с верифицированной атрофией вульвы различной этиологии. Протокол лечения (десять дней) включал:
	■ специализированную интимную гигиену (увлажняющий моющий гель Эстрогиал);
	■ использование лубриканта Эстрогиал;
	■ ежедневные топические аппликации дозированного крема Ацилакт ДУО в области преддверия влагалища.

Объективный статус оценивали до и после терапии по трем критериям: рН-метрия вульвы, индекс вагинального здоровья 
по Бахманн (ИВЗ), балльная оценка степени атрофии (0–3 балла). Статистический анализ выполняли с использованием 
критерия Уилкоксона; данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала (Me [Q1; Q3]).
Результаты и обсуждение. Зафиксирована статистически значимая положительная динамика всех изучаемых 
показателей (p < 0,001). Медиана рН снизилась с 5,5 [4,8; 5,8] до 4,5 [4,2; 4,8], что свидетельствует о восстановлении 
защитной кислой среды. Интегральный показатель состояния тканей (ИВЗ) увеличился с 4 [3; 5] до 5 [4; 5] баллов, 
а степень атрофии уменьшилась с 2 [1; 2] до 1 [0; 1] балла.
Полученные данные коррелируют с результатами международных исследований, подтверждая, что синергизм гиалуроновой 
кислоты и лактобактерий эффективно восстанавливает увлажненность, эластичность и барьерную функцию эпителия 
и обеспечивает регресс морфологических признаков атрофии даже без использования гормональных препаратов.
Заключение. Разработанный комплекс лечебно-гигиенических мероприятий представляет собой патогенетически 
обоснованный и высокоэффективный метод коррекции атрофии вульвы. Данный негормональный подход является 
предпочтительным для пациенток репродуктивного возраста, а также для женщин с противопоказаниями к назначению 
или низкой приверженностью локальной эстрогенотерапии. Дальнейшие исследования должны быть направлены 
на изучение устойчивости достигнутых эффектов в долгосрочном периоде.

Ключевые слова: атрофия вульвы, рН вульвы, фитоэстрогены, лактобациллы, гиалуроновая кислота, индекс вагинального 
здоровья
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Объективная оценка структурно-функционального 
состояния тканей вульвы при негормональной 
коррекции атрофических изменений

Введение
Проблема атрофии вульвы приобретает статус медико-
социальной пандемии в условиях общемирового трен-
да на увеличение продолжительности жизни и периода 
социальной активности женщин. По данным эпидеми-
ологических исследований, симптомы вульвовагиналь-
ной атрофии (ВВА) различной степени выраженности 
регистрируются у 45–63% женщин в постменопаузе [1]. 
Однако дефицит эстрогенов, запускающий каскад 
дистрофических изменений, не ограничивается воз-

растной инволюцией: все чаще ВВА диагностируется 
у женщин репродуктивного возраста на фоне лактации, 
после радикального лечения онкогинекологических 
заболеваний или приема препаратов, подавляющих 
функцию яичников. Отдельную проблему представля-
ет атрофия вульвы, обусловленная применением ряда 
лекарственных средств, а также склеротическим лихе-
ном вульвы [2–4].
В основе патогенеза ВВА лежат прогрессирующее истон-
чение многослойного плоского эпителия, снижение 
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синтеза гликогена и закономерная редукция популяции па-
лочек Дедерлейна. Это приводит к необратимому защела-
чиванию среды (повышению рН > 5,0) и нарушению барь-
ерной функции тканей вульвы [5, 6]. Клинически состояние 
манифестирует не только сухостью и зудом, но и форми-
рованием порочного круга хронического воспаления, что 
требует поиска эффективных способов регенерации.
Несмотря на высокую эффективность локальной гормо-
нальной терапии, значительная часть пациенток (до 40–
50%) отказывается от использования эстрогенов из-за на-
личия противопоказаний, гормонофобии или опасений 
системного влияния при длительном применении [7–9]. 
Сказанное особенно актуально для пациенток репродук-
тивного возраста. В связи с этим важным направлением 
современной фармакологии является разработка негор-
мональных схем коррекции с сопоставимой эффектив
ностью в отношении восстановления трофики тканей.
Особый научно-практический интерес представляет 
синергизм низкомолекулярной гиалуроновой кислоты 
(ГК) и пробиотических штаммов. Доказано, что топи-
ческое применение ГК способствует активной гидрата-
ции и стимуляции неоангиогенеза, что морфологически 
подтверждается улучшением показателей эластичности 
и целостности эпителия [10, 11]. В то же время локальное 
использование лактобацилл позволяет форсировать вос-
становление физиологического уровня рН, что является 
необходимым условием долгосрочной ремиссии [12, 13].
Значимой проблемой практической гинекологии оста-
ется субъективность оценки результатов лечения. 
Большинство работ опирается на опросники качества 
жизни, тогда как для объективизации терапевтиче-
ского эффекта требуется динамический мониторинг 
физико-химических и морфологических параметров, 
в частности рН-метрия вульвы и расчет индекса ваги-
нального здоровья по Бахманн (ИВЗ) [14]. Таким обра-
зом, изучение влияния комплексных негормональных 
программ на объективные критерии состояния тканей 
вульвы является актуальной задачей, решение которой 
позволит расширить возможности персонализирован-
ной терапии атрофии вульвы различной этиологии.
Цель – объективно оценить структурно-функциональное 
состояние слизистой оболочки вульвы и влагалища у па-
циенток с атрофией до и после применения комплекса 
лечебно-гигиенических мероприятий.

Материал и методы
Проспективное клиническое исследование проведено 
на базе кафедры акушерства, гинекологии и перинатоло-
гии № 2 ФГБОУ ВО «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России (Краснодар). 
В исследование было включено 40 пациенток в возрасте 
18 лет и старше с клинико-лабораторными признаками 
атрофии вульвы различного генеза (инволюционного, лак-
тационного, ятрогенного, системного и идиопатического).
Критерии включения:
	■ возраст ≥ 18 лет;
	■ наличие верифицированных субъективных жалоб 

(хронический дискомфорт, ксероз слизистых, ирри-
тация в области вульвы, поверхностная диспареуния, 
снижение либидо);

	■ объективные признаки атрофии тканей (истончение 
эпителиального покрова, снижение эластичности); 

	■ добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Критерии исключения: 
	■ острые инфекционно-воспалительные процессы  ге-

ниталий;
	■ неопластические заболевания органов малого таза;
	■ тяжелая соматическая или психическая патология 

в стадии декомпенсации;
	■ использование локальных эстрогенов или системной 

менопаузальной гормональной терапии в течение по-
следних трех месяцев (период «отмывки»);

	■ гестация;
	■ индивидуальная гиперчувствительность к компонен-

там препаратов.
Разработанный алгоритм комплексной коррекции преду
сматривал:
	■ специализированную гигиену (ежедневное использо-

вание моющего геля Эстрогиал, содержащего ГК, сок 
алоэ вера, экстракты календулы, клевера и хмеля);

	■ оптимизацию депиляции (ограничение зоны удале-
ния волос только областью бикини – лобок, паховые 
складки – с сохранением волосяного покрова на боль-
ших половых  губах для минимизации механической 
травматизации);

	■ лубрикацию (применение интимного увлажняюще-
го геля Эстрогиал с низкомолекулярной ГК и фитоэкс-
трактами при половых контактах);

	■ биосинбиотическую терапию в  виде аппликации 
дозированного крема Ацилакт ДУО (Lactobacillus 
acidophilus и  комплекс Суперлимфлайф) ежедневно 
перед сном в объеме одной дозы (суппозитория) в об-
ласти преддверия влагалища. Длительность курса  – 
десять дней, с использованием гигиенических средств 
(Ola Silk Sense Daily).

Объективная оценка включала расширенный осмотр 
с рН-метрией тканей вульвы (индикаторные тест-полос-
ки), расчет ИВЗ (pH, увлажненность, эластичность, це-
лостность эпителия) и балльную оценку степени атрофии 
(0–3 балла). Для исключения критериев невключения 
выполняли микроскопию мазков по Граму, жидкостную 
цитологию шейки матки, ультразвуковое исследование 
органов малого таза, детекцию методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) основных инфекций, передава-
емых половым путем, вируса папилломы человека вы-
сокого риска и герпес-вирусов. Количественный состав 
микробиоты оценивали методом ПЦР в режиме реально-
го времени. Проводили также ультразвуковое сканирова-
ние органов малого таза экспертного класса.
Повторный визит осуществлялся через семь дней для 
анализа результатов лабораторного скрининга. При под-
тверждении соответствия критериям селекции пациен-
ткам назначали разработанный лечебно-профилактичес
кий комплекс независимо от этиологического фактора 
атрофии вульвы.
Статистическую обработку результатов выполняли с помощью 
программного пакета GraphPad Prism v. 6.0 (GraphPad 
Software, Inc., Сан-Диего, Калифорния, США). На пред-
варительном этапе проверяли количественные данные 
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на  соответствие закону нормального распределения 
на  основании критерия Шапиро  – Уилка. С  учетом 
балльной структуры показателей (степень атрофии, 
ИВЗ) и распределения значений рН вульвы, отличного 
от  нормального, данные представлены в  виде медиа-
ны и межквартильного размаха – Me [Q₁; Q₃], где Q₁ – 
25-й  процентиль, Q₃  – 75-й  процентиль. Для оценки 
статистической значимости различий объективных па-
раметров до и после проведения комплекса мероприятий 
использовали непараметрический критерий Уилкоксона 
(Wilcoxon signed-rank test) для зависимых выборок. Дан-
ный метод позволил математически подтвердить досто-
верность динамики изменения уровня кислотности (рН), 
морфофункционального состояния тканей (по Бахманн) 
и редукции клинических признаков атрофии. Крити-
ческий уровень значимости при проверке статистиче-
ских гипотез принимался равным p < 0,001.

Результаты
Средний возраст пациенток составил 33 [29; 36,25] года, 
то есть большинство женщин находились в репродук-
тивном периоде.
Степень атрофии вульвы. Оценка степени атрофии 
в баллах является ключевым объективным показателем 
эффективности терапии. Данный метод позволяет ко-
личественно охарактеризовать регрессию морфологиче-
ских изменений и нарушения трофики тканей. Динами-
ка балльной оценки отражает степень восстановления 

структурной целостности, эластичности и регенератор-
ного потенциала эпителиального покрова, что служит 
прямым свидетельством терапевтического успеха в ком-
плексной коррекции ВВА. При оценке атрофии вульвы 
в баллах использовались следующие критерии:
	■ 0 баллов – отсутствие атрофии;
	■ 1 балл (начальная стадия)  – в  области малых поло-

вых  губ исчезает кожный рисунок,  губы начинают 
уменьшаться и уплощаться;

	■ 2 балла (промежуточная стадия)  – значительное 
уменьшение размеров малых половых губ и клитора, 
однако они еще различимы как самостоятельные ана-
томические образования;

	■ 3 балла (окончательная стадия) – полное исчезновение 
малых половых губ и практически полное исчезнове-
ние клитора (определяется лишь остаточный фиброз-
ный тяж), атрофический процесс нередко захватывает 
большие половые губы, что особенно заметно у паци-
енток с низкой массой тела.

До начала терапии медиана степени атрофии составля-
ла 2 [1; 2] балла. После завершения курса показатель сни-
зился до 1 [0; 1] балла (рис. 1). Различия статистически 
достоверны (p < 0,001, критерий Уилкоксона).
Улучшение клинической картины (редукция балльной 
оценки) наблюдалось у 31 (77,5%) пациентки. У 9 (22,5%) 
женщин состояние стабилизировалось. Особенно значи-
мым считается факт полного исчезновения признаков 
атрофии (снижение до 0 баллов) у 13 (32,5%) обследован-
ных. Это подчеркивает высокую регенераторную эффек-
тивность используемой схемы. Случаев прогрессирова-
ния атрофии не зафиксировано.
рН вульвы. Определение рН вульвы – фундаментальный 
метод оценки микроэкологического статуса наружных 
половых органов. Нормализация кислотно-щелочно-
го баланса (снижение рН до физиологических значе-
ний < 4,5) свидетельствует о восстановлении домини-
рования лактобактерий, что является критическим 
фактором поддержания барьерной функции и защиты 
тканей от колонизации условно-патогенными микроор-
ганизмами.
Динамика рН служит прямым объективным маркером 
эффективности терапии, направленной на нормали-
зацию биоценоза и создание физиологической среды 
в  области вульвы. Анализ динамики показателя рН 
вульвы выявил достоверное снижение уровня кислот-
ности после проведения комплекса лечебно-гигиени-
ческих мероприятий. До лечения медиана рН состав-
ляла 5,5 [4,8; 5,8], что свидетельствовало о нарушении 
физиологического кислотно-щелочного баланса. После 
проведенного курса терапии медиана рН снизилась до 
4,5 [4,2; 4,8], что указывало на нормализацию микро
окружения (рис. 2). 
Таким образом, статистическая обработка данных с ис-
пользованием непараметрического критерия Уилкоксо-
на показала высокодостоверные различия между пока-
зателями рН до и после лечения (p < 0,001). Полученные 
результаты подтверждают эффективность применяемой 
схемы в восстановлении кислотно-щелочного баланса 
вульвы, что является ключевым фактором для нормали-
зации микробиоценоза и регенерации тканей.

Рис. 1. Выраженность атрофии вульвы до и после 
применения лечебно-гигиенических мероприятий (p < 0,001)
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Рис. 2. Динамика показателя рН вульвы до и после 
применения лечебно-гигиенических мероприятий (p < 0,001)
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ИВЗ. ИВЗ – интегральный показатель, объединяющий 
пять параметров (pH, увлажненность, эластичность, 
объем выделений и целостность эпителия), позволяет 
трансформировать визуальные клинические признаки 
в количественный эквивалент. Это обеспечивает высо-
кую точность мониторинга регенерации тканей и матема-
тически подтверждает патогенетическую эффективность 
проводимой терапии, направленной на восстановление 
структурно-функционального потенциала слизистых 
оболочек.
Анализ ИВЗ продемонстрировал значимую положитель-
ную динамику на фоне терапии. До начала исследования 
медиана ИВЗ составляла 4 [3; 5] балла. После завершения 
комплекса мероприятий показатель достоверно увели-
чился до 5 [4; 5] баллов (рис. 3). 
Статистическая обработка с применением непараметри-
ческого критерия Уилкоксона выявила высокую степень 
достоверности различий (p < 0,001). Рост индекса наблю-
дался у  67,5% обследованных. Необходимо отметить, 
что у 11 пациенток с исходно максимально возможным 
баллом состояние тканей оставалось стабильно высоким 
(5 баллов до и после лечения). Полученные данные объ-
ективно подтверждают восстановление увлажненности, 
эластичности и  целостности эпителиального барьера 
вульвы после применения предложенного комплекса ле-
чебно-гигиенических мероприятий.

Обсуждение
Выявленная в  нашем исследовании атрофия вульвы 
у пациенток репродуктивного возраста подтверждает 
данные литературы о  росте атрофических процессов 
в области вульвы и влагалища у молодых женщин [10]. 
Проведенное исследование продемонстрировало вы-
сокую эффективность комплексного негормонального 
подхода, основанного на применении средств Эстрогиал 
и Ацилакт ДУО. Достоверные положительные изменения 

Рис. 3. Распределение частоты баллов по ИВЗ до и после 
комплекса лечебно-гигиенических мероприятий (p < 0,001)
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зафиксированы по всем объективным параметрам: сте-
пени атрофии, рН вульвы и ИВЗ.
Установлено высокодостоверное снижение степени атро-
фии вульвы: медиана снизилась с 2 [1; 2] до 1 [0; 1] балла 
(p < 0,001). У 77,5% пациенток зафиксировано улучшение, 
у 32,5% достигнута полная редукция признаков атрофии 
(0 баллов). Эти результаты согласуются с данными иссле-
дований об эффективности топических препаратов ГК 
в улучшении трофики эпителия [11, 12, 15]. Комплексный 
подход с включением пробиотика способствовал более 
выраженному восстановлению эпителиального покрова, 
что также подтверждается другими авторами [6, 13].
Нормализация рН – ключевой объективный маркер вос-
становления здоровой микроэкологии. До лечения пре-
обладал щелочной или слабокислый уровень (медиана 
5,5 [4,8; 5,8]), характерный для атрофических изменений 
и дисбиоза. После терапии рН достоверно снизился до 
4,5 [4,2; 4,8] (p < 0,001), что свидетельствует о восстанов-
лении доминирования лактобактерий и формировании 
физиологической кислой среды – барьера для патоген-
ной микрофлоры. Полученные данные коррелируют 
с исследованиями, показывающими, что применение ва-
гинальных пробиотиков эффективно нормализует рН 
и способствует снижению выраженности симптомов 
ВВА [5, 6, 13].
Интегральная оценка по ИВЗ также продемонстриро-
вала значимое улучшение: медиана возросла с 4 [3; 5] 
до 5 [4; 5] баллов (p < 0,001). Отмечен выраженный рост 
доли пациенток, достигших максимальных баллов, что 
свидетельствует о комплексном восстановлении увлаж-
ненности, эластичности, целостности эпителия и нор-
мализации транссудата. Эти результаты подтверждают 
высокую клиническую ценность ИВЗ как объективного 
инструмента оценки эффективности терапии ВВА [15].
Основу дозированного крема Ацилакт ДУО составляет 
комплекс Суперлимфлайф – высокоэффективная компо-
зиция биологически активных компонентов, включающая 
широкий спектр витаминов, аминокислот, цитокинов, 
факторов роста и других регуляторных молекул, оказываю-
щих иммуномодулирующее и репаративное действие [16]. 
Витаминный компонент комплекса содержит водораство-
римые и жирорастворимые витамины, играющие ключе-
вую роль в метаболизме клеток кожи и иммунной системы. 
Витамины группы B участвуют в энергетическом обмене, 
синтезе нуклеиновых кислот и белков, обеспечивая опти-
мальные условия для пролиферации и дифференцировки 
иммунокомпетентных клеток [17]. Белковый компонент 
комплекса обогащен незаменимыми аминокислотами, 
необходимыми для синтеза коллагена, эластина и других 
структурных белков дермы. Эти соединения обеспечивают 

регенеративный потенциал кожи, стимулируя процессы 
ремоделирования внеклеточного матрикса и ускоряя эпи-
телизацию поврежденных участков. Некоторые аминокис-
лоты выполняют сигнальную функцию, активируя рецеп-
тор-зависимые пути восстановления тканей. Цитокиновая 
составляющая комплекса представлена широким спектром 
провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, 
хемокинов и колониестимулирующих факторов. Они ре-
гулируют миграцию лейкоцитов, активацию макрофагов, 
продукцию антител и формирование адаптивного иммун-
ного ответа [18]. Факторы роста, входящие в состав ком-
плекса, инициируют ангиогенез, фиброплазию и диффе-
ренцировку кератиноцитов, существенно сокращая сроки 
заживления ран и повреждений кожного покрова. Таким 
образом, комплексное действие витаминно-минерального 
белково-пептидного комплекса Суперлимфлайф в соста-
ве крема Ацилакт ДУО обеспечивает мощную синергию 
с пробиотическим компонентом, создавая оптимальные 
условия для ускорения процессов регенерации, нормали-
зации барьерных функций кожи и формирования устой-
чивого местного иммунитета, что также подтверждено 
настоящим исследованием.

Заключение
Достигнутые объективные улучшения показателей рН 
вульвы, ИВЗ и степени атрофии, подтвержденные ста-
тистически высокодостоверными данными, позволяют 
рекомендовать предложенную схему для широкого при-
менения в клинической практике, особенно в случаях, 
когда гормональная терапия противопоказана или не-
приемлема для пациенток.
Полученные результаты подтверждают патогенетически 
обоснованный механизм действия комбинации ГК, фито-
экстрактов и пробиотиков, направленный на восстанов-
ление микробиоценоза и трофики эпителия. Ключевое 
преимущество данного подхода – безопасность и высо-
кая переносимость, что делает его особенно ценным для 
пациенток с противопоказаниями к гормональной тера-
пии. Кроме того, негормональные средства считаются 
оптимальным выбором для женщин репродуктивного 
возраста, стремящихся сохранить естественное гормо-
нальное равновесие, а также для пациенток, предпочита-
ющих натуральные методы коррекции.
Дальнейшие исследования должны быть направлены 
на оценку долгосрочной эффективности данной терапии, 
ее влияния на качество жизни и сексуальную функцию 
в отдаленном периоде. Перспективными представляются 
также сравнительные исследования с различными видами 
локальной гормональной терапии для определения опти-
мальных ниш применения негормональных средств.  

Литература

1.	 Angelou K., Grigoriadis T., Diakosavvas M., et al. The genitourinary syndrome of menopause: an overview of the recent 
data. Cureus. 2020; 12 (4): e7586.

2.	 Perelmuter S., Stokes C., Chapalamadugu M., et al. Postpartum and lactation-related genitourinary symptoms: a systematic review. 
Obstet. Gynecol. 2025; 146 (1): 59–72.

3.	 Колесникова Е.В., Жаров А.В., Пенжоян Г.А., Мингалева Н.В. Подходы к ведению пациенток с атрофическим вариантом 
течения склеротического лихена вульвы. Гинекология. 2022; 24 (5): 362–368. 

Проспективные исследования



27
Акушерство и гинекология

Objective Assessment of the Structural and Functional State of Vulvar Tissues During Non-Hormonal Correction
of Аtrophic Changes  

E.V. Kolesnikova, N.V. Mingaleva, E.A. Kurilenok 

Kuban State Medical University, Krasnodar

Contact person: Ekaterina V. Kolesnikova, Jokagyno@rambler.ru    

Objective – to objectively assess the structural and functional state of the vulvar and vaginal mucosa in patients 
with atrophy before and after a complex of therapeutic and hygienic interventions.
Material and methods. This prospective, open-label, single-center study included 40 female patients 
aged ≥ 18 years with verified vulvar atrophy of various etiologies. The treatment protocol (ten days) included:
	■ specialized intimate hygiene (Estrogial moisturizing intimate wash gel);
	■ use of Estrogial lubricant;
	■ daily topical applications of Acylact DUO dosed cream to the vaginal vestibule.

Objective status was assessed before and after therapy according to three criteria: vulvar pH-metry, Bachmann 
Vaginal Health Index (VHI), and a score for the degree of atrophy (0–3 points). Statistical analysis was performed 
using the Wilcoxon test; data are presented as median and interquartile range (Me [Q1; Q3]).
Results and discussion. Statistically significant positive dynamics were observed for all studied parameters (p < 0.001). Median 
pH decreased from 5.5 [4.8; 5.8] to 4.5 [4.2; 4.8], indicating restoration of the protective acidic environment. The integrated tissue 
status index (VHI) increased from 4 [3; 5] to 5 [4; 5] points, while the degree of atrophy decreased from 2 [1; 2] to 1 [0; 1] point.
These data correlate with the results of international studies, confirming that the synergy of hyaluronic acid 
and lactobacilli effectively restores moisture, elasticity, and barrier function of the epithelium, ensuring regression 
of morphological signs of atrophy even without the use of hormonal drugs.
Conclusion. The developed complex of therapeutic and hygienic measures represents a pathogenetically justified 
and highly effective method for correcting vulvar atrophy. This non-hormonal approach is preferable for patients 
of reproductive age, as well as for women with contraindications to or low adherence to local estrogen therapy. 
Further research should focus on the long-term sustainability of the achieved effects.
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Бактериальный вагиноз – нарушение микрофлоры влагалища, негативно влияющее на качество 
жизни пациенток репродуктивного возраста. Заболевание характеризуется образованием 
биопленок – устойчивых ассоциаций микроорганизмов, соединенных между собой. Биопленки часто 
становятся причиной хронических и рецидивирующих инфекций, а также снижают эффективность 
антибактериальной терапии. Одним из методов визуализации биопленок во влагалище у пациенток 
с бактериальным вагинозом является флуоресцентная гибридизация in situ.

Ключевые слова: биопленка, флуоресцентная микроскопия, бактериальный вагиноз, микрофлора, 
флуоресцентная гибридизация in situ, FISH
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Новые подходы к исследованию биопленок 
при бактериальном вагинозе

Введение
Частота встречаемости бактериального вагиноза (БВ) 
варьирует в зависимости от популяции: среди пациен-
ток репродуктивного возраста она составляет 5–59%, 
среди беременных – 13–31% [1]. При наличии влага-
лищных выделений БВ выявляется в 80–87% случаев, 
а у беременных – в 37–40% [2]. Жалобы на выделения, 
зуд или жжение предъявляют 50% беременных [3].
Дисбиоз влагалища повышает риск инфекций, пе-
редаваемых половым путем, а также в 40% случаев 
служит предиктором преждевременных родов [4]. 
На  фоне дисбиоза в  70% наблюдений возрастает 
количество Escherichia coli и Klebsiella spp., в 30% – 
Staphylococcus aureus и Streptococcus agalactiae. Частота 
рецидивов БВ достигает 50–67%. О рецидиве гово-
рят, если за год зарегистрировано три эпизода забо-
левания, а жалобы возобновляются в течение трех 
месяцев после завершения терапии [5].
Рецидивирующее течение вагинита сопровождается 
повышением концентрации Enterococcus и St. agalactiae, 
что приводит к развитию воспаления. Дисбиотический 
процесс характеризуется снижением уровня лактобак-
терий и ростом числа анаэробных бактерий – Gardnerella 
vaginalis, Atopobium vaginae, Prevotella, Megasphaera, 
Sneathia, которые участвуют в образовании биопленок, 
способствуя переходу заболевания в рецидивирующую 
форму. При хронической форме преобладают анаэробы, 
при вагините – аэробы. Повторная терапия вагинита ан-
тибиотиками подавляет количество лактобацилл и уве-
личивает титры патогенов, что способствует трансфор-
мации вагинита в БВ. Именно поэтому рецидивирующее 
течение трудно поддается лечению [6].

Актуальность проблемы обусловлена широкой рас-
пространенностью БВ и ростом частоты рецидивов 
после терапии у  пациенток репродуктивного воз
раста [7].

Формирование биопленочного процесса 
при бактериальном вагинозе
Большинство бактерий формируют биопленки 
на  слизистых оболочках и  искусственных поверх-
ностях, что в дальнейшем снижает эффективность 
лечения. В связи с этим в настоящее время особое 
внимание уделяется исследованию препаратов, по-
давляющих биопленки [8]. БВ сегодня можно рас-
сматривать как биопленочный процесс, при котором 
микроорганизмы находятся на слизистой оболочке 
влагалища, связаны между собой и окружены мат-
риксом [9, 10]. Внеклеточный матрикс биопленок со-
стоит из полисахаридов, нуклеиновых кислот и бел-
ков [8–13]. В зарубежном исследовании показано, что 
во внеклеточном матриксе биопленок концентрация 
внеклеточной ДНК составляет 10,6%, полисахари-
дов – 22,4%, белков – 54,7%. Таким образом, матрикс 
биопленок более чем на 50% состоит из белков [12].
Важным признаком БВ является формирование под 
влиянием G. vaginalis биопленок на  влагалищном 
эпителии [11, 14–17]; к этим биопленкам впослед-
ствии прикрепляются другие БВ-ассоциированные 
бактерии. Частота выявления G. vaginalis достигает 
95–100% [14, 15, 18, 19]. Микроорганизм обладает 
следующими свойствами: цитотоксичностью, спо-
собностью к адгезии на эпителии влагалища и обра-
зованию биопленок [11]. G. vaginalis и  A. vaginae 
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являются основными представителями биопленок, 
оказывают значительное влияние на местный имму-
нитет влагалища и служат маркерами БВ [18]. В ис-
следовании продемонстрировано, что главные бак-
терии, способствующие развитию БВ и участвующие 
в формировании биопленки, – G. vaginalis, Prevotella 
bivia и Fannyhessea vaginae. G. vaginalis продуцирует 
аминокислоты, P. bivia – аммиак, который стимули-
рует рост G. vaginalis и в дальнейшем способствует 
развитию полимикробной биопленки [13].
Биопленка представляет собой сообщество микро-
бов на поверхности эпителия влагалища. Эти микро-
организмы продуцируют матрикс, выполняющий 
функцию защиты от воздействия факторов хозяи-
на. Биопленки обеспечивают выживание микроор-
ганизмов, препятствуя проникновению антибакте-
риальных препаратов и подавляя их действие [11]. 
Биопленка, которой свойственны вирулентность, ци-
тотоксичность и способность прикрепляться к эпи-
телию влагалища, поддерживает жизнеспособность 
G. vaginalis во влагалище. G. vaginalis характеризует-
ся факторами патогенности: ваголизином и сиали-
дазой. Ваголизин способствует разрушению клеток 
эпителия влагалища, сиалидаза подавляет защитную 
функцию слизистой оболочки благодаря воздейст-
вию на сиаловую кислоту, что облегчает прикрепле-
ние бактерий к эпителию [20].
Формирование биопленок представляет собой про-
цесс взаимодействия между бактериями и клетками 
хозяина, который регулируется несколькими механиз-
мами и включает такие этапы, как прикрепление к эпи-
телию влагалища, адгезия и адаптация бактерий, их 
закрепление на поверхности, формирование микро-
колоний, созревание и дисперсия [12]. Преимущест
венное присутствие в биопленке G. vaginalis влияет 
на эпителий влагалища, снижает вязкость вагиналь-
ных выделений, нарушает слизистый барьер и способ-
ствует распространению инфекций в верхние отделы 
урогенитального тракта [21]. Показано, что G. vaginalis 
находится во влагалище в  двух формах: связанной 
и одиночной. Связанная форма встречается в боль-
ших количествах у пациенток с установленным ди-
агнозом БВ. Одиночная форма наблюдается у  здо-
ровых женщин и мужчин, что указывает на половой 
путь передачи. Микроорганизмы внутри биопленок 
способствуют подавлению метаболизма и  синтеза 
белка, что в дальнейшем приводит к снижению обме-
на веществ и делению клеток, обусловливая высокую 
устойчивость к антибактериальным препаратам [22].

Методы исследования биопленок 
при бактериальном вагинозе
В настоящее время для диагностики БВ используют-
ся критерии Амселя, шкала Ньюджента, полимераз-
ная цепная реакция (ПЦР) в реальном времени и сек-
венирование NGS. Золотым стандартом диагностики 
считаются критерии Амселя (обнаружение трех-че-
тырех признаков): выделения из половых путей, не-
приятный рыбный запах, повышение pH > 4,5, нали-
чие ключевых клеток. Оценка по шкале Ньюджента 

позволяет определить морфотипы бактерий с помо-
щью микроскопии. Подсчет баллов: 0–3 балла – нет 
БВ, 4–6 баллов – нет признаков БВ, 7–10 баллов – 
признаки БВ [17, 21–23]. Существуют и другие ме-
тоды диагностики. Критерии Хэя – Айсон включают 
определение морфотипов бактерий: 0 – без бактерий, 
1 – нет БВ, 2 – нет признаков БВ, 3 – признаки БВ, 4 – 
кокки [21, 22, 24]. Критерии А.М. Савичевой и соавт. 
также основаны на микроскопии мазка: соотноше-
ние лейкоцитов и эпителиальных клеток 1:1, наличие 
ключевых клеток, присутствие морфотипа лактобак-
терий или его отсутствие [22].
При БВ используются молекулярно-генетичес
кие тесты: флуоресцентная  гибридизация in  situ 
(fluorescent in  situ hybridization, FISH), секвениро-
вание гена 16S рРНК, ПЦР-исследование в режиме 
реального времени. FISH позволяет визуализировать 
микробные сообщества и  выявлять определенные 
виды микроорганизмов [22, 23]. В настоящее время 
метод FISH применяется для обнаружения биопле-
нок на влагалищном эпителии у пациенток с БВ [23].
По мнению А. Свидзинского и С. Свидзинской, ПЦР 
в режиме реального времени и секвенирование по-
зволяют визуализировать в  вагинальных мазках 
наличие более 500 видов бактерий. Выявленные 
микроорганизмы встречаются как у  практически 
здоровых, так и у больных пациенток, поэтому по-
становка окончательного диагноза только на основа-
нии наличия или отсутствия тех или иных бактерий 
невозможна. Авторы связывают это с полимикроб-
ной природой заболевания и участием нескольких 
микробов в его развитии [23, 24].
В исследовании показано, что при ПЦР в режиме ре-
ального времени повышенная бактериальная нагруз-
ка (> 10⁶ ГЭ/мл) G. vaginalis (p < 0,001) и A. vaginae 
(p < 0,001) обусловлена присутствием биопленок. Оба 
микроорганизма, присутствующие во влагалище, яв-
ляются главными компонентами биопленок, однако 
наличие только A. vaginae не способствует форми-
рованию биопленки. По мнению авторов исследова-
ния, G. vaginalis в высоком титре служит основным 
возбудителем, инициирующим образование био-
пленок. На рисунке 1 представлена полимикробная 

Рис. 1. Полимикробная биопленка G. vaginalis (А – образец влагалищного 
эпителия: наличие эпителиальных клеток, окраска DAPI; Б – образец 
влагалищного эпителия: наличие бактерий в составе биопленок)

А Б
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биопленка, окрашенная DAPI и визуализированная 
с помощью флуоресцентной микроскопии [14].
В  указанном исследовании ни  в одном влагалищ-
ном образце не было выявлено A. vaginae в отсутст
вие G. vaginalis. Согласно результатам флуоресцент-
ной  гибридизации in  situ, в  половине образцов, 
содержавших G. vaginalis, A. vaginae отсутствовал. 
Микроорганизмы находились как в одиночном, так 
и в связанном состоянии. В одиночном состоянии 
A. vaginae не вызывает образования биопленок. Био
пленка формируется только тогда, когда A. vaginae 
является ее частью и вместе с G. vaginalis присутст-
вует во влагалище в повышенной концентрации [14].
По мнению К.А. Россоловской и соавт., трансмисси-
онная электронная микроскопия (ТЭМ) позволяет 
выявлять биопленки у  пациенток с  рецидивирую-
щим БВ. Этот метод визуализирует скопления бакте-
рий, плотно прилегающих друг к другу, соединенных 
между собой и покрытых внеклеточным матриксом. 
ТЭМ также дает возможность определить структуру 
биопленок микроорганизмов [9].
К. Гашпар и  соавт. продемонстрировали визуали-
зацию биопленок при БВ с помощью электронной 

микроскопии и показали эффективное разрушение 
их структуры после применения деквалиния хлори-
да [8]. На рисунке 2 представлена визуализация био-
пленки G. vaginalis с помощью электронной микро-
скопии [8].
В  настоящее время FISH используется не  только 
для определения и обнаружения биопленок при БВ, 
но  и  для идентификации видов бактерий в  поли
микробной среде [24]. 

Заключение
Диагностика биопленок при БВ с  помощью FISH, 
конфокальной микроскопии или ТЭМ целесообраз-
на в практическом аспекте и позволяет визуализиро-
вать биопленку при рецидивирующей форме заболе-
вания. Однако из-за высоких материальных затрат 
данные методы используются преимущественно 
в научных целях и только в специализированных на-
учных институтах.  
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Bacterial vaginosis is a disorder of the vaginal microflora that negatively affects the quality of life 
of patients of reproductive age. The disease is characterized by the formation of biofilms, stable associations 
of microorganisms interconnected. Biofilms often cause chronic and recurrent infections, as well as reduce 
the effectiveness of antibacterial therapy. One of the methods for visualizing biofilms in the vagina in patients 
with bacterial vaginosis is in situ fluorescent hybridization.
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Синдром Майера – Рокитанского – Кюстера – Хаузера (СМРКХ) относится к числу врожденных причин 
первичной аменореи и часто выявляется у пациенток репродуктивного возраста при обследовании 
по поводу отсутствия менструаций и невозможности проведения вагинального осмотра. Клиническая 
вариабельность синдрома, включающая сочетанные аномалии почек, скелета и других органов, 
существенно затрудняет диагностику и выбор тактики ведения пациенток.
В статье обобщены современные генетические данные, имеющие практическое значение для клинической 
оценки данного порока развития. Проанализированы результаты секвенирования экзома, данные 
семейных когорт и функциональных моделей, что позволило выделить гены и геномные регионы, наиболее 
часто ассоциированные с нарушением формирования мюллеровых структур. Особое внимание уделено 
вариантам с неполной пенетрантностью, геномным делециям, а также сочетанным генетическим 
поражениям, которые могут объяснять широкий спектр клинических проявлений.
Рассмотренные данные подчеркивают целесообразность комплексного генетического обследования 
пациенток с СМРКХ, особенно при наличии экстрагенитальных аномалий. Систематизация 
генетических факторов необходима для уточнения диагноза, прогнозирования течения заболевания 
и проведения индивидуального генетического консультирования.
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Синдром Майера – Рокитанского – 
Кюстера – Хаузера:  
генетические аспекты и новые данные

Введение
Синдром Майера – Рокитанского – Кюстера – Хау-
зера (СМРКХ) представляет собой врожденную ано-
малию развития женской репродуктивной системы, 
характеризующуюся частичной или полной апла-
зией матки и верхних отделов влагалища при нор-
мальном кариотипе 46XX и сохраненной функции 
яичников [1, 2]. Заболевание встречается прибли-
зительно у одной из 4500–5000 женщин и является 
одной из наиболее частых причин первичной амено-
реи [3–6]. Несмотря на отсутствие матки и верхней 

трети влагалища, у пациенток отмечается нормаль-
ное развитие наружных  гениталий и  вторичных 
половых признаков, что свидетельствует о сохран-
ной гормональной функции гонад [7, 8].
Фенотипически СМРКХ подразделяется на два ос-
новных типа. Тип I (изолированный) характеризуется 
изолированной агенезией мюллеровых структур без 
сопутствующих соматических пороков. Тип II (ассо-
циированный) сопровождается аномалиями других 
органов и систем: пороками развития почек (агене-
зия, дистопия, подковообразная почка), скелетными 
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аномалиями, нарушениями слуха, сердечно-сосудис
тыми дефектами [1–3]. Эти сопутствующие проявле-
ния указывают на системный характер нарушения 
эмбриогенеза, затрагивающего обширные мезодер-
мальные структуры [1, 9, 10].
Несмотря на  значительный прогресс в  изучении 
СМРКХ, его  генетическая архитектура остается 
не до конца раскрытой. Известные моногенные при-
чины объясняют лишь небольшую долю случаев. 
У большинства же пациенток предполагаются слож-
ные, олигогенные или многофакторные механизмы 
нарушения эмбрионального развития мюллеровых 
структур. Недостаточная изученность новых генов 
риска, ультраредких вариантов и дигенных комби-
наций делает актуальным систематический анализ 
современной литературы, включающей данные пол-
ноэкзомного секвенирования и  функциональных 
моделей. Изучение генетических путей, связанных 
с СМРКХ, имеет особую клиническую значимость, 
поскольку их уточнение позволит улучшить диагнос
тику, генетическое консультирование и понимание 
механизмов формирования данного порока.
Цель – систематизация и анализ данных литературы 
о генетических механизмах развития СМРКХ с ак-
центом на идентификацию ключевых генов риска, 
ультраредких вариантов и эмбриональных сигналь-
ных путей, задействованных в формировании мюл-
леровых структур.

Материал и методы
Поиск соответствующих работ, опубликованных 
до 20 ноября 2025 г., осуществлялся в базах данных 
PubMed, Scopus, Google Scholar по ключевым словам: 
синдром Майера – Рокитанского – Кюстера – Хау-
зера, генетический, агенезия мюллеровых протоков. 
Проанализированы списки литературы в найденных 
источниках для выявления дополнительных исследо-
ваний и обзоров по указанной проблеме. Всего иден-
тифицировано 90 статей, из них в обзор вошло 44.

Нарушение эмбриональных сетей 
В норме закладка мюллеровых протоков начинается 
на пятой-шестой неделе эмбриогенеза из латераль-
ной стенки промежуточной мезодермы, затем следу-
ет их удлинение, прикрепление к урогенитальному 
синусу и постепенная дифференцировка в матку, ма-
точные трубы и верхний отдел влагалища [7, 11, 12]. 
Эмбриональное развитие мюллеровых структур 
зависит от  согласованной работы эпителиальных 
сетей мюллеровых и вольфовых протоков в период 
между восьмой и 11-й неделями гестации [3, 13, 14]. 
Считается, что гены, ассоциированные с СМРКХ, де-
монстрируют выраженную экспрессию в эпителии 
мюллерова протока на  восьмой неделе и  в эпите-
лии вольфова протока на 11-й неделе, что указывает 
на два ключевых окна уязвимости [1]. Нарушения 
могут затрагивать процессы, необходимые для нор-
мального морфогенеза матки: механизмы мезенхи-
мально-эпителиального перехода, обеспечивающие 
удлинение, изгиб и дальнейшую дифференцировку 

мюллеровой трубки, регуляцию апоптоза для пра-
вильного ремоделирования обоих протоков, а также 
раннюю эпителиальную дифференцировку [1, 13, 14]. 
Возможно параллельное поражение сетей нефроге-
неза, поскольку формирование почек и мюллеровых 
структур тесно связано с общим мезодермальным 
происхождением. Именно это потенциально об-
условливает частое сочетание СМРКХ с аномалиями 
развития почек [1, 2, 9].
X. Cheng и  соавт. сопоставили  гены, связанные 
с  СМРКХ, с  эмбриональным транскриптомным 
атласом и  провели функциональную интерпрета-
цию. Исследователи проанализировали, в  каких 
тканях и  типах клеток эмбриона экспрессируют-
ся ассоциированные с СМРКХ гены, а также какие 
эмбриональные процессы и  программы развития 
избыточно представлены среди этих генов [9]. По-
лученные результаты позволяют предположить, что 
сбои затрагивают и более широкие мезодермальные 
программы, участвующие в морфогенезе сердечно-
сосудистой системы и суставов [1, 2, 15, 11]. Эти про-
цессы отражают глобальные нарушения регуляции 
мезодермального развития, которые в ряде случаев 
проявляются сопутствующими соматическими по-
роками [16–18].

Геномные регионы, вовлеченные в развитие СМРКХ
Современный анализ литературы подтверждает ги-
потезу о ключевой роли нескольких основных генов 
в развитии СМРКХ. Среди них выделяют те, наруше-
ние работы которых приводит к дефектам формиро-
вания мюллеровых структур. Убедительно подтвер-
ждена патогенная роль HNF1B, GREB1L, PAX8, LHX1 
и TBX6 [1, 2, 9]. 
17q12: HNF1B, LHX1, ZNHIT3. Клинически делеция 
17q12 ассоциируется не только с аномалиями матки 
и влагалища, но также с пороками развития почек, 
сахарным диабетом типа MODY5, нейрокогнитив-
ными нарушениями и другими системными прояв-
лениями [19–22]. В ряде случаев это связано с тем, 
что в  пределах данного отсутствующего сегмента 
находятся как минимум два важных гена – HNF1B 
и LHX1 [7, 20, 22]. 
HNF1B кодирует критически важный для развития 
мезонефроса, вольфова протока и эпителия мюлле-
ровых структур транскрипционный фактор; его по-
теря может сопровождаться почечными аномалиями 
и пороками развития мюллеровых структур [2, 3]. 
В исследовании X. Cheng и соавт. использовали мо-
дель условного нокаута HNF1B у мышей, при кото-
рой ген специфически инактивировали в тканях уро-
генитального зачатка [9]. В результате у самок мышей 
отмечался фенотип СМРКХ II типа, включающий ги-
поплазию матки, дефекты формирования мюллеро-
вых протоков и выраженные аномалии почек. 
В этой же работе секвенирование РНК на уровне от-
дельных клеток показало, что дефицит HNF1B корре-
лирует с нарушением экспрессии генов, отвечающих 
за пролиферацию, паттернинг, дифференцировку 
и  эпителиально-мезенхимальное взаимодействие, 
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а также с дисрегуляцией ключевых сигнальных путей 
(WNT, клеточный цикл) [1, 22, 23]. Поражение HNF1B 
рассматривается как фактор развития СМРКХ. При 
этом его функциональная роль не зависит от LHX1, 
несмотря на их частое совместное выпадение при де-
леции 17q12 [2].
LHX1 – транскрипционный фактор из того же локу-
са, необходимый для нормального формирования 
и удлинения мюллеровых протоков; отсутствие ре-
продуктивного тракта при сохраненных яичниках 
отмечается при его полной потере в модельных сис-
темах [2, 9, 24]. В клинической практике патогенные 
точечные мутации LHX1 встречаются крайне редко: 
на сегодняшний день описано шесть однонуклеотид-
ных вариантов у пациенток с СМРКХ, причем только 
для одной миссенс-мутации получены функциональ-
ные данные о снижении транскрипционной актив-
ности белка in vitro [9, 24]. Одновременно в крупных 
когортах пациенток с СМРКХ при целенаправленном 
анализе LHX1 не выявлено ни одного явного пато-
генного варианта, что позволяет считать последо-
вательные изменения LHX1 не основной причиной 
синдрома [2, 9]. В большинстве случаев вклад LHX1 
реализуется в  составе крупной делеции 17q12,  где 
одновременно утрачиваются HNF1B и  LHX1, что 
и объясняет широкий спектр клинических проявле-
ний [2, 9, 20].
Новые  генетические данные позволили включить 
в состав критического региона 17q12 еще один зна-
чимый ген – ZNHIT3, который ранее не рассматри-
вался в контексте СМРКХ. ZNHIT3 кодирует белок 
с Zn-HIT-доменом. Данный белок участвует в регуля-
ции транскрипции и созревании малых ядрышковых 
рибонуклеопротеинов [25]. Это относит его к группе 
факторов, контролирующих хроматиновое ремоде-
лирование и работу ядерных рецепторов, что важно 
для раннего эмбрионального паттернинга и форми-
рования мюллеровых протоков [1, 25].
У пациенток выявлены два основных типа пораже-
ний, нарушающих работу ZNHIT3. При первом типе 
нарушается рамка считывания гена, что, вероятно, 
приводит к синтезу укороченного белка с утратой 
LxxLL-мотива, необходимого для взаимодействия 
с  ядерными рецепторами (RAR, PPARγ, HNF4A 
и  др.). Такой белок сохраняет ядерную локализа-
цию, но  резко снижает стабильность и  нарушает 
экспрессию нормального аллеля. При втором типе 
наблюдается комбинация миссенс-варианта и стоп-
кодон-мутации, что приводит к уменьшению уровня 
ZNHIT3-белка и функциональной недостаточности 
короткой изоформы. В совокупности патогенные ва-
рианты ZNHIT3 выявляются примерно у 4–5% обсле-
дованных пациенток [25].
S. Brakta и соавт. выполнили семейное секвенирова-
ние у пациенток с патогенными вариантами ZNHIT3. 
Путем сопоставления генотипов и фенотипов родст-
венников было выявлено, что патогенные варианты 
передаются по аутосомно-доминантному типу с не-
полной пенетрантностью. В нескольких семьях мута-
ция наследовалась от клинически слабо выраженного 

или бессимптомного родителя к дочери с типичным 
фенотипом СМРКХ II типа, включающим почечные 
и скелетные аномалии. Дополнительное сопоставле-
ние с клиническими данными установило вариабель-
ность экспрессии признаков, включая нарушения 
слуха и репродуктивные патологии [9, 25].
Обнаруженные мутации имеют отношение к частич-
ной потере функции ZNHIT3, нарушая взаимодей-
ствие белка с  транскрипционными регуляторами. 
Они могут затрагивать сигнальный путь ретиноевой 
кислоты  – ключевой регулятор развития мюлле-
ровых протоков. Это делает ZNHIT3 третьим важ-
ным геном в составе расширенного 17q12-кластера, 
участвующим в патогенезе СМРКХ наряду с HNF1B 
и LHX1 [1, 2, 25].
16p11.2. У  пациенток неоднократно описывались 
делеции 16p11.2, включающие ген TBX6, играющий 
ключевую роль в формировании параксиальной ме-
зодермы и давно известный как генетический фак-
тор врожденного сколиоза. В  этом случае при на-
следовании работает комбинированная модель, где 
один аллель несет нулевую мутацию (делецию или 
потерю функции), другой  –  гипоморфный вари-
ант. В результате формируется патологический эф-
фект [1, 2, 9, 26–28]. В контексте СМРКХ выявлен 
21 вариант TBX6 с преобладанием миссенс-мутации. 
Кроме того, описаны мутации в  сайте сплайсинга 
и стоп-кодон-мутации [13, 26, 27, 29]. 
Что касается редких вариантов TBX6, C. Ma и соавт. 
обнаружили их статистически значимое обогащение 
у пациенток с СМРКХ по сравнению с пациентками 
контрольной группы на основании анализа экзом-
ных данных больших когорт. Для оценки авторы про-
вели серию транскрипционных репортерных тестов 
и анализ активности сигнального пути T-box. Пока-
зано, что семь из 13 исследованных миссенс-мутаций 
сопровождаются снижением транскрипционной ак-
тивности TBX6, что подтверждает частичную потерю 
функции белка и потенциальную патогенность этих 
вариантов [26]. 
Однако в отличие от пациенток со сколиозом у паци-
енток с СМРКХ не обнаружено второго риск-алле-
ля, что делает общепринятую модель наследования 
неприменимой. Механизм действия TBX6 в рамках 
СМРКХ остается не до конца понятным [1, 2, 30]. 
TBX6 следует рассматривать как потенциальный ге-
нетический фактор риска развития СМРКХ, однако 
причинная связь и конкретные механизмы действия 
при моноаллельных вариантах требуют дальнейшего 
исследования [1, 2, 30].
2q13–q14.1. Выделен новый значимый регион 2q13–
q14.1, связанный с СМРКХ. У ряда пациенток обна-
ружены крупные делеции этого участка, сопрово-
ждающиеся врожденным гипотиреозом, пороками 
сердца, нейрокогнитивными нарушениями и апла-
зией мюллеровых структур [2, 9, 31]. Исследуемый 
фрагмент включает PAX8 – транскрипционный фак-
тор, участвующий в эмбриональном развитии щи-
товидной железы, почечной мезодермы и эпителия 
мюллерова протока [1, 2, 32, 33]. На уровне раннего 
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эмбриогенеза PAX8 регулирует процессы мезенхи-
мально-эпителиального перехода, критичные для 
удлинения и дифференцировки мюллеровых прото-
ков [1, 13].
Анализ мутационной нагрузки PAX8 на основе пол-
ногеномного экзомного секвенирования 442 паци-
енток выявил статистически значимое обогащение 
вариантов с потерей функции по сравнению с конт
ролем [9]. В независимых исследованиях, включая 
когорту с врожденным гипотиреозом, дополнитель-
но обнаружено 11 клинически значимых вариантов 
этого  гена, что подтвердило его статус как одного 
из наиболее надежных генетических факторов риска 
развития СМРКХ [1, 32, 33]. 
Особый интерес представляет передача патогенных 
вариантов PAX8 от отца дочерям с СМРКХ. Данные 
указывают на  аутосомно-доминантный механизм 
наследственности с пол-ограниченной экспрессив-
ностью: носительство не  нарушает фертильность 
у мужчин, но проявляется как аплазия мюллеровых 
структур у женщин [1, 2, 32].
В совокупности представленные данные демонстри-
руют, что PAX8 формирует новый, четко определен-
ный генетический кластер пороков развития, объе-
диняющий нарушения формирования щитовидной 
железы и агенезию мюллеровых структур [1, 2, 32, 33]. 
Этот локус представляет собой важное направление 
для дальнейшей функциональной и генетической ва-
лидации [2, 30, 33].
1q21.1. В ряде исследований описаны делеции 1q21.1 
различного размера, а также единичные случаи ду-
пликаций этого участка у пациенток с СМРКХ и уд-
воением матки [9, 30, 33]. Ген RBM8A в этом участке 
выделен как перспективный ген-кандидат, посколь-
ку в нем обнаружены редкие варианты и полимор-
физмы, также ассоциированные с СМРКХ [9, 27, 33]. 
RBM8A кодирует субъединицу экзон-соединяюще-
го комплекса, участвующую в  сплайсинге и  конт
роле качества мРНК, а его дозозависимый дефицит 
лежит в основе синдрома тромбоцитопении – апла-
зии лучевой кости [9, 27]. Примечательно, что этот 
синдром был описан у пациентки с СМРКХ, что кос-
венно указывает на возможный фенотипический пе-
рекрест [9]. Однако потенциальная причинная роль 
делеций 1q21.1 и вариантов гена RBM8A в развитии 
СМРКХ остается неясной. Требуются дальнейшие 
исследования для установления причинно-следст-
венной связи [2, 30, 33].
В 2025 г. X. Cheng и соавт. провели полноценный эк-
зомный генетический статистический case-control-
анализ (716 пациенток с  СМРКХ против 2402 па-
циенток контрольной  группы), который позволил 
выделить два новых гена риска с экзомным уровнем 
статистической значимости – PAN2 и AGPAT2 [9]. 
12q24.33. Ген PAN2, расположенный на  участ-
ке 12q24.33, кодирует компонент деаденили-
рующего комплекса, регулирующего длину 
поли(А)-хвоста мРНК и стабильность трансляции 
транскриптов [9, 34]. На основании результатов аг-
регированного теста у пациенток с СМРКХ выявлено 

значимое обогащение ультраредких гетерозиготных 
вариантов (отношение шансов (ОШ) ≈ 18,4; частота 
ложных открытий (ЧЛО) ≈ 0,015) [9]. Выявленные 
варианты накапливаются в  N-концевом участке 
белка и отмечаются при частичной потере его функ-
ции [9]. Все описанные случаи являются моноаллель-
ными: у пациенток нет тяжелых почечных аномалий 
и патологий нервной системы, их фенотип ограничен 
пороком развития мюллеровых структур (в отличие 
от биаллельного синдрома PAN2, характеризующего-
ся описанными поражениями) [9, 34]. 
9q34.3. В регионе 9q34.3 выявлен новый ген риска 
AGPAT2, демонстрирующий увеличение частоты 
ультраредких гетерозиготных вариантов до экзом-
ного уровня значимости (ОШ ≈ 12,4; ЧЛО ≈ 0,044) [9]. 
AGPAT2 кодирует O-ацилтрансферазу, участвующую 
в синтезе фосфолипидов и липидно-зависимых сиг-
нальных каскадов, важных для раннего мезодермаль-
ного паттернинга [9]. У пациенток обнаружено девять 
ультраредких гетерозиготных вариантов без призна-
ков липодистрофии, характерной для биаллельных 
дефектов AGPAT2 [9]. Особый интерес представляет 
повторяющийся миссенс-вариант p.Ser100Gly, выяв-
ленный у трех независимых пациенток и отсутству-
ющий у пациенток контрольной группы; он потен-
циально вовлечен в  нарушение водородной связи 
в каталитическом центре фермента и частичную по-
терю функции белка [9].
Обе находки позволяют сделать вывод, что гетерози-
готные варианты в генах, классически ассоциирован-
ных с рецессивными синдромами, могут выступать 
аллелями предрасположенности, повышающими 
риск нарушений формирования мюллеровых струк-
тур. Тем не менее для полной реализации фенотипа 
требуется дополнительный генетический или средо-
вой фактор (дигенные комбинации, эпигенетические 
влияния), что подчеркивает многофакторную модель 
патогенеза СМРКХ [9, 35, 36].
20q13.31. В этом же экзомном генетическом статис
тическом case-control-анализе было выявлено уве-
личение ультраредких функционально нарушающих 
вариантов гена BMP7, что указывает на его участие 
в патогенезе СМРКХ [9, 30]. Обнаруженные изме-
нения связаны с частичной потерей функции белка. 
При этом не выявлено тяжелых летальных пороков, 
характерных для полной инактивации [9]. 
Биологически BMP7 вносит вклад в развитие воль-
фова и мюллерова протоков, регулировку каскадов 
мезенхимально-эпителиального перехода, апоптоз 
в  ходе эмбрионального ремоделирования, а  также 
в процессы нефрогенеза, что согласуется с частым 
сочетанием СМРКХ с аномалиями почек [9, 11, 14]. 
BMP7 также задействован в развитии сердечно-со-
судистой системы и осевого скелета, что объясняет 
выявленные у части пациенток сопутствующие по-
роки [2, 9, 24].
На данный момент BMP7 рассматривается как новый 
подтвержденный  ген риска развития СМРКХ, де-
фекты которого способны нарушать эмбриональную 
программу развития мюллеровых протоков [9, 30].
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18q11.1. Ген GREB1L в регионе 18q11.1–q11.2 в насто-
ящее время рассматривается как один из наиболее 
обоснованных генетических факторов, участвующих 
в патогенезе СМРКХ [1, 9, 37]. Первоначально GREB1L 
был идентифицирован в исследованиях у больных 
с врожденными аномалиями почек и мочевыводя-
щих путей (CAKUT), включая тяжелые формы, такие 
как двусторонняя агенезия почек [7, 37, 38]. Ранние 
работы показали, что у части пациенток с CAKUT 
наблюдается сопутствующая агенезия мюллеровых 
структур. Так, ген GREB1L впервые связали с анома-
лиями женской репродуктивной системы [37, 38].
Роль GREB1L в развитии СМРКХ подтвердили се-
мейные сегрегационные анализы с использованием 
экзомного секвенирования [37]. В одной из наибо-
лее детально описанных семей со множественными 
случаями урогенитальных пороков наблюдался мис-
сенс-вариант GREB1L, который наследовался вместе 
с патологией: несколько родственников имели агене-
зию почки, а две женщины – СМРКХ II типа в соче-
тании с односторонней почечной агенезией [37, 39]. 
Модель наследования соответствовала аутосомно-
доминантному типу с неполной пенетрантностью, 
что характерно для пороков развития, зависящих 
от эмбриональных регуляторных генов [2, 37].
В  спорадических выборках с  использованием эк-
зомного секвенирования и анализа редких вариан-
тов X. Cheng и соавт. обнаружили редкие варианты 
GREB1L, нарушающие работу белка. Среди них мис-
сенс-мутации, небольшие вставки, а также крупные 
делеции, полностью инактивирующие один аллель 
GREB1L. При этом поражения выявлены как при 
СМРКХ I типа, так и при СМРКХ II типа [9, 37]. При 
исследовании редких вариантов около 5% пациенток 
были носителями патогенных изменений GREB1L 
(менее 1% в контрольной группе; ОШ ≈ 12–13) [9, 37]. 
Ни  один другой протестированный  ген не  пока-
зал сопоставимого уровня значимости, что делает 
GREB1L геном с достаточно убедительным ассоци-
ативным сигналом. Большинство мутаций являют-
ся  гетерозиготными, что предполагает механизм 
частичной потери функции, при которой дефектный 
аллель нарушает экспрессию и/или активность гена 
в критические периоды развития [36].
17q21.31. Ген WNT9B в  регионе 17q21.31 кодирует 
сигнальную молекулу, экспрессируемую в эпителии 
вольфова протока и участвующую в удлинении мюл-
лерового протока во время эмбриогенеза [13, 14]. 
У  мышей снижение экспрессии WNT9B сопрово-
ждается aгенезией матки, влагалища и почек [13, 40]. 
В  контексте СМРКХ описано девять редких мис-
сенс-вариантов, включая случай двойной мутации 
в одном гене и отдельные ассоциации с однонукле-
отидными полиморфизмами (в том числе в локусе 
PBX1), выявленные в азиатских когортах [41]. Од-
нако эти ассоциации не были подтверждены в не-
зависимых выборках, а крупные экзомные анализы 
мутационной нагрузки не показали значительного 
увеличения патогенных вариантов WNT9B по срав-
нению с контрольной группой [1, 2, 30]. Большинство 

обнаруженных вариантов остаются без функциональ-
ного подтверждения, их влияние на WNT-сигналинг 
с активацией β-катенина не доказано [2, 9]. В связи 
с этим WNT9B рассматривается как вероятный мо-
дификатор риска с  потенциальным олигогенным 
действием, и его роль в патогенезе СМРКХ остается 
предположительной [2, 16, 30].
Xp22.33/Yp11.32. Ген SHOX, локализованный в псев-
доаутосомном регионе PAR1, изначально рассматри-
вался как ген-кандидат в отношении риска развития 
СМРКХ после описания частичных дупликаций 
у  нескольких пациенток, включая родных сестер, 
при отсутствии аналогичных перестроек у пациен-
ток контрольной группы [21, 42]. В дальнейшем были 
описаны восемь дополнительных случаев дуплика-
ции и два миссенс-варианта [21]. Однако в крупных 
когортах не выявлено ни дупликаций, ни обогаще-
ния миссенс-вариантов [2, 5, 39]. Функциональная 
значимость обнаруженных изменений остается не-
известной. На данный момент SHOX считается спор-
ным и маловероятным причинным геном в аспекте 
развития СМРКХ [7, 30].
14q32.12. LRP10 рассматривается как потенциальный 
негативный регулятор WNT/β-катенин-сигналинга – 
ключевого морфогенетического пути формирования 
мюллеровых протоков [13, 14]. Описана одна ду-
пликация участка  генома, затрагивающего LRP10, 
у дискордантных по СМРКХ монозиготных близне-
цов, а также пять миссенс-вариантов в различных 
исследованиях, но  функциональных подтвержде-
ний влияния этих вариантов на развитие мюллеро-
вых структур нет [2, 9, 43, 44]. LRP10 остается пол
ностью гипотетическим геном-кандидатом [1, 9].

Дигенное наследование
Анализ редких вариантов показал, что СМРКХ 
может формироваться не только вследствие мута-
ций в отдельных генах, но и через дигенные комбина-
ции, когда патология проявляется при одновремен-
ном нарушении двух генов, участвующих в общем 
эмбриональном процессе [9]. При статистическом 
тестировании парных сочетаний генов всего иден-
тифицировано 992 значимые пары, из которых три – 
CPSF3L/CYP2A7, AICDA/NOS1 и EVC2/KANK1 – до-
стигли экзомного уровня значимости.
CPSF3L/CYP2A7. Несмотря на  отсутствие прямой 
связи этих генов с развитием мюллеровых структур, 
их редкие варианты достоверно чаще встречаются 
у пациенток с нарушениями этих структур по срав-
нению с представительницами контрольной группы. 
CPSF3L участвует в процессах модификации РНК, 
а CYP2A7 относится к семейству цитохромов P450. 
Считается, что эта пара может отражать нарушение 
общих регуляторных или метаболических путей, од-
нако специфический механизм требует дальнейшей 
функциональной проверки [9, 35].
AICDA/NOS1. AICDA кодирует фермент, вызыва-
ющий изменения структуры ДНК (дезаминацию 
цитозина), NOS1 же кодирует синтазу оксида азота. 
Оба гена вовлечены в процессы клеточного стресса, 
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сигнальной трансдукции и репарации. Их совмест-
ное повреждение может влиять на чувствительные 
этапы морфогенеза мюллеровых структур. На те-
кущий момент детальные данные отсутствуют, 
но  именно совместное, а  не одиночное наруше-
ние этих генов демонстрирует достоверную связь 
с СМРКХ [9, 29, 35].
EVC2/KANK1. У  трех независимых пациенток 
с СМРКХ выявлено устойчивое сочетание вариан-
та потери функции в одном гене и повреждающего 
миссенс-варианта или небольшой вставки/делеции, 
нарушающей структуру белка, в другом. При этом 
аналогичной комбинации не  обнаружено у  паци-
енток контрольной  группы. Экспериментальные 
данные подтверждают биологическую связанность 
этой пары  генов. KANK1 экспрессируется в  эпи-
телии мюллеровых и вольфовых протоков, а также 
в формирующейся матке. В свою очередь у мышей 
с  искусственным выключением  гена EVC2 наблю-
даются выраженные нарушения развития матки. 
Результаты одноклеточного секвенирования РНК 
у человека и мыши демонстрируют сильную коэкс-
прессию KANK1 и EVC2 в эпителиальных клетках 
мюллеровой зоны. Анализ белок-белковых взаи-
модействий показывает, что эти белки связывают-
ся через семейство адаптерных белков YWHA, что 
свидетельствует об их участии в общей сигнальной 
системе [9, 23, 40].
Кроме того, установлена значимая пара SPINT1–
VWA2, не достигшая экзомного уровня статисти-
ческой значимости, но  продемонстрировавшая 
выраженный биологический сигнал: у  пациенток 
основной группы обнаружено три дигенных соче-
тания, в то время как у пациенток контрольной – 
ни  одного. Варианты представляли комбинации 
потери функции в  одном  гене и  повреждающего 
миссенс-варианта в другом. Оба гена коэкспресси-
руются в метанефросе и развивающейся урогени-
тальной системе. При инактивации VWA2 у мышей 
отмечено наличие аномалий матки, что подтвер-
ждает функциональную релевантность данной 
пары [9, 23, 40].

Генетическое консультирование 
Генетическое консультирование и тактика ведения 
пациенток определяются клинической значимостью 
выявленного гена, что предполагает наличие досто-
верной ассоциации между  геном и  заболеванием, 
а также достаточной доказательной базы его патоген-
ной роли. По мере накопления данных о генетических 
аспектах СМРКХ появляется возможность лучше 
понять его молекулярные механизмы, что в  пер-
спективе будет способствовать пересмотру сущест-
вующей клинической классификации заболевания 
(тип I и тип II) в пользу молекулярно-генетического 
подхода [1]. В зависимости от того, поражение како-
го гена выявлено, определяется дальнейшая тактика 
ведения пациенток, включающая целенаправленные 
обследования на сопутствующие заболевания и ано-
малии, характерные для конкретного молекулярного 

варианта. В ряде случаев это также обосновывает ге-
нетическое тестирование для родственников паци-
енток с СМРКХ. Носителям выявленных изменений 
могут быть рекомендованы дополнительная клини-
ческая оценка и дальнейшее наблюдение у профиль-
ных специалистов.
Генетическое консультирование предполагает также 
обсуждение риска рецидива заболевания у потомст-
ва пациенток или пар, планирующих беременность 
с использованием гестационного суррогатного мате-
ринства либо трансплантации матки. Возможность 
такой нестандартной передачи продемонстрирована 
в работе M.K. Herlin, в которой описан случай мате-
ринско-дочернего наследования СМРКХ даже после 
суррогатной беременности [1]. По мере внедрения 
трансплантации матки в клиническую практику все 
большую актуальность приобретают оценка риска 
рецидива у потомства, выбор репродуктивных стра-
тегий и обсуждение преимплантационного генетиче-
ского тестирования в рамках процедуры экстракор-
порального оплодотворения.
Следует отметить, что на  практике многие  гене-
тические поражения, ассоциированные с СМРКХ, 
по-прежнему классифицируются как варианты 
неопределенной клинической значимости, что 
требует осторожной интерпретации результатов 
и взвешенного подхода к генетическому консуль-
тированию.

Заключение
В  современном понимании СМРКХ представляет 
собой сложный и многоуровневый порок развития, 
обусловленный нарушением ранних эмбриональных 
программ формирования мюллеровых структур. 
К  настоящему моменту накоплены данные о  том, 
что СМРКХ нельзя рассматривать как состояние, за-
висящее от одного фактора; его патогенез включает 
взаимодействие генетических, эпигенетических и ре-
гуляторных механизмов на ключевых этапах эмбрио
генеза.
Перечень  генов, ассоциированных с  развитием 
СМРКХ (HNF1B, LHX1, GREB1L, PAX8, BMP7, TBX6, 
WNT9B), в последние годы расширился за счет PAN2, 
AGPAT2 и  ZNHIT3. Установлено, что повреждаю-
щие гетерозиготные варианты в ряде  генов, ранее 
связанных преимущественно с рецессивными син-
дромами, могут функционировать как аллели пред-
расположенности. Дополнительным подтверждени-
ем полигенной природы служат данные о дигенных 
комбинациях (EVC2/KANK1, CPSF3L/CYP2A7, 
AICDA/NOS1), при которых для развития фенотипа 
необходимо нарушение двух генов.
Несмотря на значительный прогресс, генетическая 
архитектура СМРКХ остается не полностью опре-
деленной. Расширить знания о  механизмах разви-
тия СМРКХ и сформировать персонализированные 
подходы к диагностике призваны дальнейшие круп-
ные геномные исследования, функциональная про-
верка выявленных вариантов и интеграция молеку-
лярных, эмбриологических и клинических данных.  
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Mayer – Rokitansky – Küster – Hauser (MRKH) syndrome is among the congenital causes of primary amenorrhea and is 
often identified in reproductive-age patients during evaluation for absence of menstruation and inability to perform 
a vaginal examination. The clinical variability of the syndrome, which includes associated anomalies of the kidneys, 
skeleton, and other organs, significantly complicates diagnosis and the choice of patient management strategies.
This article summarizes current genetic data of practical importance for the clinical assessment of this 
developmental disorder. We analyzed the results of exome sequencing, family cohort data, and functional models, 
which allowed us to identify genes and genomic regions most frequently associated with impaired formation 
of Müllerian structures. Particular attention is paid to variants with incomplete penetrance, genomic deletions, 
as well as combined genetic lesions that may explain the wide spectrum of clinical manifestations.
The reviewed data highlight the feasibility of comprehensive genetic testing in patients with MRKH syndrome, 
especially in the presence of extragenital anomalies. Systematization of genetic factors is necessary to refine 
the diagnosis, predict disease course, and provide individualized genetic counseling.
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Актуальность. Представлены данные о дисплазии соединительной ткани (ДСТ) как о генетически 
детерминированной, клинически полиморфной патологии, затрагивающей волокнистые структуры 
и основное вещество соединительной ткани и приводящей к мультиорганным нарушениям гомеостаза.
Цель – систематизировать современные представления о влиянии ДСТ на репродуктивное здоровье 
девочек и девушек-подростков.
Материал и методы. Поиск публикаций за 2016–2025 гг. осуществлялся в базах данных PubMed, 
Embase, Google Scholar, Scopus, Cochrane Library, Medline, eLibrary, CyberLeninka, а также в Федеральной 
электронной медицинской библиотеке Минздрава России по ключевым словам: дисплазия соединительной 
ткани, репродуктивная система, менструальный цикл, синдром Марфана, синдром Элерса – Данло, 
подростки, девочки, пубертат. 
Результаты. Фенотипические и висцеральные признаки ДСТ широко распространены 
в детско-подростковой популяции (26–80%). Между ДСТ и такими нарушениями, как задержка полового 
созревания, нарушения менструального цикла (по типу альгодисменореи, ювенильных кровотечений, 
гипоменструального синдрома или полименореи), гипоплазия матки, поликистоз яичников, 
воспалительные заболевания нижних отделов полового тракта и органов малого таза, перекруты 
придатков в детско-подростковом возрасте, существует статистически значимая прямая корреляция. 
Новые данные уточняют роль магниевого дефицита, гемостатических нарушений, вегетативной 
дисфункции и морфологических маркеров.
Выводы. Полученные данные подчеркивают необходимость и актуальность раннего скрининга, 
а также мультидисциплинарного подхода к ведению несовершеннолетних пациенток с ДСТ для 
оптимизации репродуктивных исходов.

Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, репродуктивная система, нарушение 
менструального цикла, девочки, девушки-подростки
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Обзор

Введение
Репродуктивное здоровье женщины является ком-
плексным показателем ее соматического,  гормо-
нального и  психоэмоционального статусов и  во 
многом определяется целостностью и  функцио-
нальной состоятельностью соединительной ткани.
Дисплазия соединительной ткани (ДСТ), по  мне-
нию большинства исследователей, представляет 
собой совокупность генетически детерминирован-
ных, клинически полиморфных патологических 
состояний с прогредиентным течением. При ДСТ 
нарушаются волокнистые структуры и основное ве-
щество соединительной ткани, что приводит к рас-
стройству гомеостаза на органном, системном и ор-
ганизменном уровнях [1–5].
Повсеместное присутствие соединительной ткани 
в организме обусловливает выраженный полимор-
физм внешних (фенотипических) и висцеральных 
признаков ДСТ. Кроме того, ДСТ нередко ассоци-
ируется с  пороками и  аномалиями развития ор-
ганов [2, 3, 5, 6]. Среди висцеральных стигм ДСТ 
выделяют структурно-функциональные нарушения 
сердечно-сосудистой системы (включая пролапсы 
клапанов, атипично расположенные хорды и другие 
пороки развития), дыхательной системы (поликис-
тоз легких, спонтанный пневмоторакс идиопатичес
кой природы, трахеобронхиальные дискинезии), 
желудочно-кишечного тракта (висцероптоз, анома-
лии формы желчного пузыря, долихосигма), моче-
выделительной системы (нефроптоз, врожденные 
пороки развития) и зрительной системы (миопия, 
эпикант, птоз века, прогрессирующие нарушения 
зрения) [7]. Таким образом, совокупность перечи-
сленных нарушений формирует хронический фон 
соматической отягощенности.
За последние годы существенно возрос объем ин-
формации, свидетельствующей о связи ДСТ с на-
рушениями менструальной функции,  гормональ-
ного обмена и фертильности. Однако имеющиеся 
сведения фрагментарны и часто не интегрированы 
в единую концептуальную модель репродуктивного 
риска.
В условиях высокой распространенности фенотипи-
ческих маркеров ДСТ и их ассоциации с гинеколо-
гической патологией систематизация современных 
представлений о влиянии ДСТ на репродуктивную 
функцию девочек и девушек-подростков приобре-
тает особую клинико-социальную значимость.

Материал и методы
Для анализа и систематизации данных о влиянии 
ДСТ на  репродуктивное здоровье девочек и  де-
вушек-подростков проведен поиск иностранной 
и отечественной литературы, включая системати-
ческие обзоры, метаанализы и рандомизированные 
контролируемые исследования, опубликованные 
в период 2016–2025 гг. Поиск осуществлялся в базах 
данных PubMed, Embase, Google Scholar, Scopus, 
Cochrane Library, Medline, eLibrary, CyberLeninka, 
а также в Федеральной электронной медицинской 

библиотеке Минздрава России по ключевым словам: 
дисплазия соединительной ткани, репродуктивная 
система, менструальный цикл, синдром Марфана, 
синдром Элерса – Данло, подростки, девочки, пу-
бертат.

Результаты и обсуждение
Всего по  исследуемой проблематике было найде-
но 136 научных источников. Из них в обзор вошло 
26 исследований-наблюдений (20 перекрестных 
и  шесть когортных), два клинических случая, 
17 систематических обзоров и клинические реко-
мендации. 

Дисплазия соединительной ткани: 
классификация, эпидемиология, этиопатогенез
В зависимости от типа генетического дефекта выде-
ляют две ключевые группы ДСТ [8, 9].
1. Наследственные нарушения соединитель-
ной ткани (ННСТ; или дифференцированные, 
синдромальные формы ДСТ, классифицируемые 
ННСТ) – гетерогенная группа моногенных наследст
венных заболеваний, развитие которых обуслов-
лено установленными  генетическими дефектами, 
нарушающими синтез и/или распад белков внекле-
точного матрикса либо процессы морфогенеза сое-
динительной ткани [4]. ННСТ включают свыше 250 
моногенных заболеваний и их генетических вари-
антов, описанных в базе OMIM (Online Mendelian 
Inheritance in  Men). Среди них  – синдромы Мар-
фана, Элерса  – Данло, Стиклера, Лойса  – Дитца, 
несовершенный остеогенез и  др.  [2]. Все нозоло-
гические формы относятся к орфанным (редким) 
заболеваниям [10, 11]. ННСТ имеют установленный 
тип наследования, типичную клиническую картину 
со специфическими диагностическими признаками, 
а также генетическими и биохимическими марке-
рами [12, 13]. Благодаря разработанным и широко 
используемым алгоритмам диагностики эти заболе-
вания выявляются уже при первых осмотрах ново-
рожденных.
2. Недифференцированные ДСТ (НДСТ) – несин-
дромные формы ДСТ, неспецифические наруше-
ния соединительной ткани. Это генетически гете-
рогенная патология, формирующаяся в результате 
множественных изменений в  геноме под влияни-
ем комплекса многофакторных воздействий в эм-
бриональном и  постнатальном периодах [4, 14]. 
Реализация  генетической предрасположенности 
при НДСТ в большей степени зависит от внешних 
факторов (несбалансированное питание, небла-
гоприятная экологическая обстановка) в  отличие 
от  ННСТ [1, 2, 5, 12, 13, 15]. НДСТ, как правило, 
менее ассоциированы с угрозой жизни. На ранних 
стадиях или при легком течении заболевания кли-
нические проявления могут быть минимальными 
или практически отсутствовать. На  текущий мо-
мент при НДСТ описано 28 клинических синдро-
мов: синдром расстройства вегетативной нерв-
ной системы; бронхолегочный синдром; синдром 
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иммунологических нарушений; косметический 
синдром; тромбогеморрагический синдром; син-
дром обменных нарушений в миокарде; клапанный 
и аритмический синдромы; синдром синкопальных 
состояний; торакодиафрагмальный синдром; вер-
теброгенный синдром; синдромы патологии стопы 
и патологии органа зрения; астенический синдром; 
синдром торакодиафрагмального сердца; синдром 
хронической артериальной гипотонии; синдром ар-
териальной гипертонии; сосудистый синдром; син-
дромы патологии пищеварительной, мочевыдели-
тельной и репродуктивной систем; синдром анемии; 
синдром психических расстройств и расстройства 
поведения; синдром внезапной смерти; синдром ги-
пермобильности суставов; синдром остеопатии; 
синдром диспластической полиневропатии; син-
дром протрузии и релаксации тазового дна [1].
Профессор В.М. Яковлев и соавт. предложили ди-
агностический подход, при котором клинические 
проявления расценивают как НДСТ, когда в пато-
логический процесс вовлечены не менее двух си-
стем организма (опорно-двигательная, сердечно-
сосудистая, бронхолегочная, пищеварительная, 
нервная, зрительная и др.), с применением проце-
дуры последовательного распознавания по Валь-
ду. На основании рассчитанных диагностических 
коэффициентов и показателей информативности 
для каждого признака определяют его диагности-
ческий вклад в  формирование НДСТ. При сум-
марном наборе диагностических коэффициентов, 
достигающем значения +17, можно констатиро-
вать наличие у пациента НДСТ. При величине по-
рога в пределах +21–+23 вероятно благоприятное 
клиническое течение НДСТ. Превышение порога 
более +23 указывает на высокий риск осложнений 
с развитием диспластических изменений, а также 
на неблагоприятный прогноз в отношении инвали-
дизации и ожидаемой продолжительности жизни 
пациента [1, 2, 5].
Как показал анализ распространенности ДСТ, ее 
частота может значительно варьировать в различ-
ных популяциях. Как и для большинства наследст-
венных болезней, моногенные генетические пато-
логии встречаются относительно редко: например, 
частота несовершенного остеогенеза составляет 
около 1:10 000, синдрома Элерса  – Данло  – при-
мерно 1:100 000, а  синдрома Марфана  – в  преде-
лах 1:25 000–1:68 000. НДСТ встречается значитель-
но чаще: 1:5, что соответствует приблизительно 
19–20% случаев [1, 12, 16].
В  различных выборках детского населения рас-
пространенность ДСТ варьирует в  пределах 
26–80% [17]. Наиболее уязвимым с  точки зрения 
манифестации НДСТ считается подростковый пе-
риод (10–14 лет), когда объем соединительной ткани 
интенсивно увеличивается вслед за ростом и общим 
развитием организма [17, 18]. У  молодых людей 
отдельные внешние признаки дисморфогенеза со
единительной ткани выявляются примерно в 85,4% 
случаев [1, 2, 5].

В этиопатогенезе ДСТ ключевую роль играют два 
вида факторов – генетические и нутриционные. 
Генетические компоненты включают мутации 
в генах, контролирующих синтез, катаболизм и про-
странственную организацию структурных белков 
внеклеточного матрикса – протеогликанов, коллаге-
на (чаще IV–VII типов), эластина, а также мутации 
в генах, кодирующих ферменты [1, 2, 5, 6, 12]. В ряде 
случаев для манифестации заболевания достаточно 
дефекта одного гена, однако существует и полиген-
но-мультифакториальный вариант ДСТ. В основе 
формирования патологии лежит взаимодействие 
двух ведущих механизмов: наследственной предрас
положенности, связанной с суммарным влиянием 
функциональных полиморфных аллелей множест-
ва генов, и провоцирующего воздействия факторов 
внешней среды [19]. Для ДСТ наиболее уязвимыми 
оказываются органы и системы с особенно функ-
ционально значимым коллагеновым матриксом: 
опорно-двигательный аппарат, нервная, мочевыде-
лительная, бронхолегочная, эндокринная системы, 
а также система гемостаза [13]. Генетический дефект 
может проявляться в любом возрасте в соответст-
вии с временными закономерностями экспрессии 
соответствующих генов [1, 2, 5, 12].
К  нутриционным факторам относят витамины, 
микро- и  макроэлементы. Витамины В1, В2, В3, В6 
участвуют в  регуляции белкового обмена, тогда 
как витамины C и E обеспечивают синтез коллаге-
на и  обладают выраженными антиоксидантными 
свойствами. Макроэлементы (Mg, Ca, P) и микро-
элементы (Cu, Mn, Zn, Se, F, V, Si, B) выступают ко-
факторами ферментных систем, запускающих син-
тез коллагена, процессы минерализации и  роста 
костной ткани. Микроэлементы в целом обеспечи-
вают поддержание кислотно-основного состояния 
и водно-солевого баланса в организме [8, 12, 13, 20]. 
Магний способствует стабилизации транспортной 
РНК, ускоряет биосинтез белков соединительной 
ткани (эластина и коллагена), снижает активность 
лизилоксидазы и трансглутаминазы, что нормали-
зует поперечную сшивку коллагеновых волокон. 
Кроме того, магний уменьшает секрецию и актив-
ность матриксных металлопротеиназ (замедляет 
деградацию коллагенового матрикса соединитель-
ной ткани) [12], влияет на сосудистый тонус (сти-
мулирует продукцию простациклинов  – мощных 
вазодилататоров), на миометрий (токолитический 
эффект) и  на центральные механизмы болевой 
чувствительности (регулирует синтез опиоидных 
нейропептидов в  головном мозге). Его дефицит 
приводит к формированию порочного круга гемо-
динамических, нейровегетативных и психоэмоцио-
нальных нарушений [21–23].

Влияние дисплазии соединительной ткани 
на репродуктивное здоровье девочек и подростков
ДСТ существенно влияет на состояние репродук-
тивного здоровья в  подростковом возрасте, по-
скольку в  этом периоде происходит становление 
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репродуктивной системы. Ее состояние оценивают 
по развитию вторичных половых признаков, срокам 
наступления менархе, особенностям менструального 
цикла и овариальной активности [21]. Расстройст
ва чаще возникают во второй фазе пубертатного 
периода и  обусловлены  гипофункцией яичников, 
метаболическими и гормональными изменениями, 
которые усугубляют течение ДСТ [13, 21, 22].
И.В. Караченцова и  соавт. изучили влияние ДСТ 
на репродуктивную систему женщин разного воз-
раста. Показано, что системная несостоятельность 
соединительной ткани негативно сказывается 
на женской половой системе: изменяется менстру-
альная функция (гипоменструальный синдром, 
олиго- и опсоменорея, маточные кровотечения, вто-
ричная аменорея), происходит эндокринный дисба-
ланс (включая критическое снижение овариально-
го резерва, гипоэстрогению, гипопролактинемию), 
а также повышается уровень реактивной и личност-
ной тревожности, в результате чего искажается вос-
приятие боли [7].
У  матерей девочек с  нарушением менструальной 
функции и фенотипическими признаками ДСТ зна-
чительно чаще наблюдается патологическое течение 
беременности, проявляющееся угрозой прерыва-
ния (у 55,7%), преэклампсией (у 24,6%) [22], а также 
вирусно-бактериальным инфицированием  гени-
тального тракта. Последнее усугубляет профер-
ментно-коагуляционный каскад в сосудах маточно-
плацентарного русла, что негативно отражается 
на  плацентарно-плодовых взаимодействиях [24]. 
Сказанное подчеркивает важность тщательного пе-
ринатального наблюдения и последующего репро-
дуктивного контроля у данной группы пациенток.
Как показал анализ антропометрических пока-
зателей, у  большинства обследованных девушек 
с  периода новорожденности отмечается дисгар-
моничное физическое развитие в  пользу фор-
мирования конституции по  гипотрофическому 
типу (узкая  грудная клетка, эпигастральный угол 
менее 90°, преобладание продольного размера тела 
над поперечным), во всех выявленных случаях за 
счет дефицита массы тела. Частота дисгармонич-
ного физического развития увеличивается по мере 
взросления [17, 22, 25]. Низкий индекс массы тела 
провоцирует эндокринный дисбаланс, подавляя 
активность гонадотропной функции, что приводит 
к гормональному дефициту и срыву адаптационных 
механизмов гипоталамо-гипофизарно-гонадной си-
стемы. Это крайне актуально для пациенток с при-
знаками ДСТ [26].
Половое созревание задерживается до 15–17 лет 
и  не достигает степени выраженности вторич-
ных половых признаков, характерной для здоро-
вых девушек  [21]. Смещение критической точки 
с  13  на  15–17 лет может указывать на  изменение 
этиологических факторов или эволюцию течения 
заболевания в современной популяции. Для данных 
пациенток характерны наличие бледных дистро-
фических полос растяжения на коже, превышение 

костного возраста над паспортным, слабый гирсу-
тизм и акне [21].
Степень развития вторичных половых признаков 
в исследованиях у 12,5–67,2% подростков соответст-
вует задержке полового развития, что подтверждает 
прогредиентное течение ДСТ. Более половины де-
вочек (59%) имеют гипоэстрогенный фенотип. Раз-
личий в последовательности и характере развития 
признаков не выявлено [18, 22].
Согласно данным ультразвукового исследования 
органов малого таза, патология  гонад выявлена 
в  46,1% случаев с  одинаковой частотой в  гендер-
ных  группах. У  девочек обнаружены  гипоплазия 
матки, аномально высокое положение и поликистоз 
яичников. У двух девочек зафиксирована врожден-
ная аномалия матки – двурогая матка [18]. У дево-
чек в  возрасте 14–17 лет наблюдается дифферен-
цировка слоев матки на эндометрий и миометрий, 
однако увеличивается частота гипоплазии яични-
ков и кистозных изменений [18]. 
В исследовании А.М. Фоминой и соавт. у пациен-
ток с ДСТ длина матки составила 4,4 см и не имела 
достоверной разницы с аналогичным показателем 
у  пациенток контрольной  группы. В  то же время 
средняя толщина (передне-задний размер) матки 
у  пациенток основной и  контрольной  групп со-
ставила 2,6 и 3,8 см, длина шейки матки – в сред-
нем 3,6 и  3,1 см, суммарная длина матки с  шей-
кой > 8,0 и 7,4 см соответственно. Таким образом, 
у девочек с ДСТ длина матки вместе с шейкой боль-
ше, но толщина меньше, что, вероятно, можно счи-
тать еще одним проявлением данной патологии. 
Установлена корреляционная связь средней силы 
(0,62) между суммарной длиной матки с  шейкой 
и увеличенной длиной пальцев [27].
Как известно, экстрагенитальные нарушения вы-
ступают триггером функциональной несостоятель-
ности репродуктивной оси, что ведет к  наруше-
нию  гормонального  гомеостаза и  формированию 
различных форм менструальной дисфункции [28].
В различных исследованиях у девочек с ДСТ и на-
рушением менструальной функции средний воз-
раст наступления менархе колебался в  интерва-
ле 12,2–13,3  года, что достоверно не  отличалось 
от показателя пациенток без ДСТ, а также от сред-
нестатистических показателей в  российской по-
пуляции и  популяции стран ближнего зару
бежья (12,6–13,1 года) [16, 18, 22, 29–32]. В то же время 
у  ряда обследованных зарегистрированы случаи 
позднего наступления первых менструаций: у 19,2% – 
после 14 лет, у 13,1% – старше 14,5 года [18, 22].
О.А. Генова и  Е.В. Ракицкая проанализировали 
в условиях Хабаровского филиала Федерального го-
сударственного бюджетного научного учреждения 
«Дальневосточный научный центр физиологии 
и  патологии дыхания»  – Научно-исследовательс
кого института охраны материнства и  детства 
тематические жалобы в  исследуемой  группе, со-
стоявшей из  116 девочек-подростков 10–17 лет 
с ДСТ. Альгодисменорея встречалась в 17,5% случа-
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ев, гипоменструальный синдром – в 9,1%, полиме-
норея – в 31,8%, длительные кровотечения (свыше 
пяти дней) – в 17,3% [18]. Похожие результаты по-
лучили A.M.C. Hernandez и J.E. Dietrich в выборке 
из 156 пациенток с ДСТ в возрасте до 21 года: дис-
менорея беспокоила 57,7% девушек, обильные мен-
струальные кровотечения – 50%, нерегулярные мен-
струации – 38,5% [33].
В  другой работе 13–18-летние пациентки с  рас-
стройством менструальной функции и  НДСТ 
(n = 51; 83,6%), напротив, чаще предъявляли жало-
бы на  редкие, скудные, непродолжительные мен-
струации. При этом маточные кровотечения пубер-
татного периода, которые отмечались у 10 (16,3%) 
пациенток, диагностировались достоверно чаще, 
чем в группе клинического сравнения. Однако у де-
вочек с ДСТ вторичная аменорея встречалась в два 
раза чаще (16,3 против 8,3% соответственно) [22].
В отечественном исследовании девочки-подростки 
15–17 лет с первичной дисменореей и признаками 
НДСТ имели функциональные нарушения репро-
дуктивной системы, такие как ювенильные крово-
течения (72%) и функциональные кисты яичников 
(56%) [16].
Таким образом, полученные результаты свидетельст
вуют о том, что менструальный цикл у подростков 
с  ДСТ нарушается  главным образом за счет раз-
вития  гипоменструального синдрома, вторичной 
аменореи или проявлений меноррагии, а также ма-
точных кровотечений пубертатного периода. Такие 
нарушения появляются через 2–4 года после менар-
хе [21].
Высокая частота развития железодефицитной ане-
мии у  подростков на  фоне кровотечений требует 
реализации протокола регулярного скрининга па-
раметров гемостаза и обмена железа [34–36].
Следует учитывать, что у пациенток с НДСТ воз-
можны два типа кровотечений – связанные с нару-
шением в системе первичного сосудисто-тромбоци-
тарного гемостаза и обусловленные гормональным 
дисбалансом. Первый тип проявляется менорраги-
ями вследствие слабости сосудистой стенки и нару-
шения функциональной агрегационной активности 
тромбоцитов, второй – метроррагиями различной 
интенсивности, связанными с гиперпластическими 
изменениями эндометрия [21].
Обнаружено, что при ДСТ первичная дисменорея 
умеренной степени тяжести встречается в 1,25 раза 
чаще, а тяжелой – в 1,2 раза (45 против 36%) [16].
Первичная дисменорея нередко проявляется интен-
сивным болевым синдромом, сопровождающимся 
выраженной аффективной и сенсорной составляю-
щей [21]. На фоне симпатикотонии отмечается зна-
чительная реактивная и личностная тревожность, 
что усиливает дезадаптацию и способствует фор-
мированию неадекватных эмоциональных реакций, 
включая искажение субъективного восприятия 
боли. Это поддерживает хроническое течение мен-
струальной боли и утяжеляет клиническую картину 
первичной дисменореи у пациенток с НДСТ [23]. 

Таким образом, течение заболевания рассматрива-
ется как клинически более неблагоприятное [21].
Прогрессирующая ДСТ способствует формиро-
ванию функциональных нарушений централь-
ной и  вегетативной нервной системы: синдрома 
вегетативной дисфункции (79,5 ± 2,8%), астено-
невротического синдрома (37,5 ± 4,4%), синдро-
ма позвоночной артерии вертеброгенного  генеза 
на фоне нестабильности шейного отдела позвоноч-
ника (30,0 ± 4,2%),  гипертензионного синдрома 
(20,0 ± 3,7%). Указанные нарушения потенцируют 
восприятие болевых ощущений и снижают адапта-
ционный резерв организма [25].
Существенную роль в патогенезе нейровегетатив-
ных, психоэмоциональных и  болевых нарушений 
играет дефицит магния, наиболее выраженный 
в 12–18 лет [37]. На основании этого ряд исследова-
телей рассматривают тяжелые формы дисменореи 
как клиническое проявление ДСТ, обусловленной 
врожденным или приобретенным внутриклеточ-
ным магниевым дефицитом [23].
Гипомагниемия подтверждается данными O. Yakubo-
va и соавт., причем выраженность дефицита зако-
номерно нарастает по  мере утяжеления болевого 
синдрома. Так, в  группе девочек с  легкой формой 
ювенильной дисменореи и  наличием проявлений 
ДСТ содержание магния в сыворотке крови состави-
ло 0,712 ± 0,039 ммоль/л, что ниже в 1,49 и 1,51 раза, 
чем в  группе с  ювенильной дисменореей без ДСТ 
и у практически здоровых соответственно. В груп-
пе с  умеренной формой уровень магния соста-
вил 0,621 ± 0,027 ммоль/л (ниже в 1,47 и 1,73 раза), 
в группе с тяжелой формой – 0,517 ± 0,026 ммоль/л 
(ниже в 1,74 и 2,08 раза) [38]. Учитывая возможность 
коррекции недостаточного содержания магния, дан-
ное состояние можно считать потенциально моди-
фицируемым [21, 23].
У девочек 11–13 лет с менструальной дисфункцией 
и признаками НДСТ регистрируется смещение го-
надотропного профиля в сторону более высокой се-
креции фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) 
при относительно низком уровне лютеинизирую-
щего  гормона (ЛГ), вследствие чего соотношение 
ЛГ/ФСГ снижается до 0,7. Подобная конфигурация 
нейроэндокринной регуляции указывает на инфан-
тильный характер гипофизарной функции, ассоци-
ированный с несостоятельностью лютеиновой фазы 
цикла и задержкой полноценного становления ра-
боты репродуктивного аппарата [39].
В работе О.А. Геновой и Е.В. Ракицкой уровни ФСГ 
и ЛГ в препубертатном периоде превышали конт
рольные значения только при тяжелой степени 
НДСТ, в остальных случаях были ниже показателей 
девочек без заболеваний соединительной ткани [18].
В возрасте 14–16 лет выявлено нарастание концен-
траций ЛГ и ФСГ с тенденцией к их нормализации 
или снижению до показателей, не достигающих зна-
чений здоровых сверстниц, в случае прогрессирова-
ния диспластических изменений [18, 27, 39]. У 45% 
пациенток этого возраста индекс пубертатной 
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зрелости составляет 2,0–2,5, что связывают с высо-
кой распространенностью поликистозной и мульти-
фолликулярной структуры яичников. В то же время 
у 55% подростков показатель пубертатной зрелости 
менее 1,0, что в сочетании с дефицитом антимюлле-
рова гормона отражает замедление полового созре-
вания и коррелирует с наличием НДСТ [39].
При оценке состояния кортико-надпочечниковой 
системы у девочек препубертатного и пубертатного 
возраста выявлено стойкое повышение уровней кор-
тизола и дегидроэпиандростерон-сульфата, не де-
монстрирующее существенной зависимости от вы-
раженности диспластических изменений [18, 21].
Эстрогены обеспечивают рост и  морфофункцио-
нальное развитие молочных желез и  матки, фор-
мирование характерного для женского пола типа 
жирораспределения. У девочек 11–13 и 14–16 лет за-
регистрированы сниженные по сравнению со здоро-
выми сверстницами уровни эстрадиола [21, 22, 39], 
дефицит тестостерона в крови [21], а также у по-
ловины обследуемых 13–18 лет – гипопролактине-
мия [22]. Такими изменениями можно объяснить гру-
бые нарушения центральных звеньев регуляции, 
снижение резервных возможностей гипофиза, что 
отражается в недостижении возрастных нормати-
вов по показателям Ma, Ax, P и Me [39].
В  другой выборке концентрация пролактина 
и  тестостерона превышала референтные значе-
ния и  с возрастом нарастала пропорционально 
степени выраженности диспластических изме-
нений. Зафиксировано также повышение уровня 
эстрадиола независимо от степени тяжести НДСТ 
и  возраста [18]. При ДСТ нередко формируется 
хронический стресс, при котором у  одних паци-
енток активация гипоталамо-гипофизарно-гонад-
ной и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
осей реализуется через относительную  гиперан-
дрогению, гиперэстрогению (повышение уровней 
тестостерона и эстрадиола прямо пропорциональ-
но выраженности фенотипа ДСТ), тогда как у дру-
гих – через подавление гонадотропной регуляции 
и снижение продукции половых стероидов на фоне 
повышенного или нестабильного кортизола. Как 
следствие  – противоположные результаты в  ис-
следованиях. Поскольку пролактин обладает им-
муномодулирующими и  стресс-реагирующими 
свойствами, повышение его уровня и  сопутству-
ющий рост тестостерона и  эстрадиола отражают 
иной тип нейроэндокринной перестройки и могут 
рассматриваться как компенсаторная реакция ре-
гуляторных механизмов репродуктивной систе-
мы на выраженные стрессовые и метаболические 
нагрузки в  период полового созревания на  фоне 
ДСТ. Между тем выборки с низким тестостероном, 
скорее, отражают уже истощенный, гипофункцио-
нальный вариант адаптации.
Установлено, что у  подростков с  ДСТ и  менстру-
альными нарушениями значительно чаще выявля-
ются воспалительные заболевания нижних отделов 
полового тракта и  органов малого таза. Частота 

бактериального вульвовагинита у  них составляет 
37,1%, что в 1,6 раза выше показателей пациенток 
без расстройств менструального цикла (23,4%), 
в шесть раз – полностью здоровых девочек (9,5%) 
и в 13 раз – девушек с расстройствами менструа-
ций, но без неклассифицируемого фенотипа ННСТ 
(1,7%) [24]. Это указывает на то, что ДСТ – фактор, 
предрасполагающий к персистированию инфекци-
онно-воспалительных процессов репродуктивной 
системы.
ДСТ рассматривается как один из ключевых пред-
располагающих факторов перекрута придатков 
у детей, поскольку структурная несостоятельность 
связочного аппарата способствует формированию 
латерофлексии матки (изменению ее угла наклона), 
повышает подвижность яичников и создает условия 
для их ротации. На этом фоне аднексиальный пе-
рекрут нередко имеет полиморфную клиническую 
картину, что затрудняет диагностику в  детском 
возрасте и обусловливает необходимость своевре-
менного хирургического вмешательства с  учетом 
комплексной оценки состояния репродуктивной 
системы для профилактики  грозных осложнений 
(асептического некроза, самоампутации придатка 
матки) [21, 40–43].
Нарушения формирования соединительной ткани 
сопровождаются изменениями сосудисто-тромбо-
цитарного и коагуляционного звеньев гемостаза, что 
играет существенную роль в патогенезе расстройств 
репродуктивной системы [24]. У лиц с ДСТ часто 
выявляются повышенная кровоточивость и разно-
образные аномалии менструального цикла. Предпо-
лагается, что развитие геморрагического синдрома 
при ДСТ в значительной степени связано с пораже-
нием сосудистого компонента, однако возможны 
его сочетания с  другими патологическими состо-
яниями, в  связи с  чем при мено- и  метроррагиях 
необходимо проводить дифференциальный поиск 
иных нарушений [44].
Согласно данным литературы,  геморрагический 
синдром при ДСТ нередко протекает без очевидных 
предрасполагающих факторов: нарушения функ-
ции тромбоцитов и/или факторов свертывания 
крови [44, 45]. Геморрагии при ДСТ рассматрива-
ют как проявление коллагеновых сосудистых рас-
стройств [44, 46].
Результаты лабораторного обследования детей 
и подростков с признаками ДСТ свидетельствуют 
о системных нарушениях гемостаза: удлинении ак-
тивированного частичного тромбопластинового 
времени (30%), снижении агрегационной функции 
тромбоцитов (81%) [24, 47], повышении уровня 
D-димера (36%), а также снижении активности фак-
тора Виллебранда (16,6%) и фактора VIII (8,3%) [44]. 
У  ряда больных с  неклассифицируемым типом 
ННСТ имеет место гиперагрегационный синдром, 
причем чаще среди отягощенных расстройствами 
менструаций (13,3 против 6,6%) [24]. Дизагрегацион
ная тромбоцитопатия обнаруживается в  6,4 раза 
чаще при наличии ДСТ (80,5 против 12,5%) [24]. 
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А.П. Момот и  соавт. помимо ангиодисплазий 
и гиперагрегационного синдрома описали у паци-
енток с  наследственными нарушениями соедини-
тельной ткани резистентность фактора Vа к акти-
вированному протеину С, гипергомоцистеинемию 
и антифосфолипидный синдром [23].
Клинически  геморрагический синдром у  детей 
на  фоне ДСТ проявляется носовыми кровотече-
ниями (69%), экхимозами (79%) [47], десневыми 
кровотечениями, петехиями, избыточной крово-
точивостью при оперативных вмешательствах [24]. 
Кроме того, у  подростков с  ННСТ нередки це-
реброваскулярные проявления  – транзиторные 
ишемические атаки, синкопальные цефалгии 
и  мигренеподобные состояния (у  7,7% респон-
денток с нарушением менструаций, что в два раза 
выше, чем у пациенток без расстройств менструа-
ций) [24].

Заключение
ДСТ является одним из ключевых факторов риска 
нарушений репродуктивного здоровья девочек 
и девушек-подростков.
Комплексный анализ публикаций за 2016–2025 гг. 
(136 источников) свидетельствует о высокой часто-
те фенотипических и висцеральных маркеров ДСТ 

в детско-подростковой популяции (26–80%). Дан-
ные подтверждают патогенетическую роль дефек-
тов коллагенового метаболизма в  возникновении 
задержек полового созревания, нарушений мен-
струальной функции (альгодисменорея, ювениль-
ные кровотечения,  гипоменструальный синдром, 
полименорея), гипоплазии матки, поликистоза яич-
ников, воспалительных заболеваний нижних отде-
лов полового тракта и органов малого таза, а также 
перекрутов придатков в детско-подростковом воз-
расте.
Особую значимость приобретают уточненные меха-
низмы патогенеза: вклад магниевого дефицита, ге-
мостатических нарушений, вегетативной дисфунк-
ции и структурных особенностей соединительной 
ткани.
Установленные закономерности обосновывают кли-
ническую необходимость раннего скрининга паци-
енток с ДСТ и внедрения мультидисциплинарных 
подходов, направленных на  оптимизацию репро-
дуктивных прогнозов и профилактику отдаленных 
осложнений.  
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Relevance. Data on connective tissue dysplasia (CTD) are presented as a genetically determined, clinically 
polymorphic pathology affecting fibrous structures and the extracellular matrix of connective tissue, 
leading to multiorgan homeostasis disturbances.
Objective is to systematize current knowledge on the impact of CTD on the reproductive health of girls and female 
adolescents.
Material and methods. The search for publications from 2016–2025 was carried out in the PubMed, 
Embase, Google Scholar, Scopus, Cochrane Library, Medline, eLibrary, and CyberLeninka databases, 
as well as in the Federal Electronic Medical Library of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
using the following keywords: connective tissue dysplasia, reproductive system, menstrual cycle, Marfan syndrome, 
Ehlers – Danlos syndrome, adolescents, girls, puberty. 
Results. A high prevalence of phenotypic and visceral signs of CTD is observed in the child–adolescent population 
(26–80%). A statistically significant direct correlation has been established between CTD and the following 
disorders: delayed puberty, menstrual cycle abnormalities (such as algodysmenorrhea, juvenile bleeding, 
hypomenstrual syndrome, or polymenorrhea), uterine hypoplasia, polycystic ovary syndrome, inflammatory 
diseases of the lower genital tract and pelvic organs, and adnexal torsion in children and adolescents. New data 
clarify the role of magnesium deficiency, hemostatic disorders, autonomic dysfunction, and morphological 
markers.
Conclusions. The obtained findings underscore the necessity and relevance of early screening, 
as well as a multidisciplinary approach to the management of underage patients with CTD, in order to optimize 
reproductive outcomes.

Keywords: connective tissue dysplasia, reproductive system, menstrual cycle disorders, girls, female adolescents
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Гестационный сахарный диабет (ГСД) относится к наиболее распространенным метаболическим 
осложнениям беременности и ассоциирован с неблагоприятными исходами как для матери, так и для плода. 
В то же время гиповитаминоз D остается одной из самых частых и недооцененных проблем у беременных. 
В практическом акушерстве и эндокринологии ключевой задачей является выстраивание индивидуального 
подхода к ведению пациенток с ГСД. Такой подход, включающий оценку факторов риска, стратификацию 
тяжести метаболических нарушений, выбор интенсивности мониторинга и лечения, а также коррекцию 
модифицируемых факторов, в том числе статуса витамина D, направлен на снижение частоты гестационных 
осложнений, а следовательно, на улучшение материнских и перинатальных исходов.
Потенциальная связь между статусом витамина D и развитием ГСД рассматривается в рамках 
многофакторной модели, где витамин D может выступать модифицируемым компонентом метаболического 
риска. Клиническая значимость сочетания ГСД и гиповитаминоза D заключается в том, что оно может 
отражать более неблагоприятный метаболический фенотип: чаще наблюдаются ожирение, раннее повышение 
гликемии, более высокий уровень инсулинорезистентности и потребность в медикаментозной терапии.
Высокая распространенность гиповитаминоза D в сочетании с ростом частоты ГСД формирует клиническую 
потребность в интеграции оценки статуса витамина D в алгоритмы ведения пациенток группы риска 
и в разработке персонализированных стратегий профилактики осложнений.

Ключевые слова: гестационный сахарный диабет, витамин D, дефицит витамина D, беременность, 
осложнения беременности
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Гестационный сахарный диабет  
и дефицит витамина D: 
индивидуальный подход 
к ведению беременных

Введение
Гестационный сахарный диабет (ГСД) относит-
ся к наиболее распространенным метаболическим 
осложнениям беременности и  ассоциирован с  не-
благоприятными исходами как для матери, так и для 
плода. По данным Международной диабетической 
федерации (The International Diabetes Federation, 
IDF), примерно каждая шестая беременность ослож-
няется гипергликемией, причем значительная доля 

случаев приходится именно на ГСД [1, 2]. В 2024 г. 
около 23 млн живорождений в мире (приблизитель-
но одно из пяти) сопровождались гипергликемией 
во время беременности. При этом примерно одно 
из шести живорождений связано с ГСД [1, 2].
На фоне роста частоты ожирения и метаболического 
синдрома у женщин репродуктивного возраста ГСД 
рассматривается не  только как временное состо-
яние беременности, но и как маркер повышенного 
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пожизненного риска развития сахарного диабета 
2-го типа и сердечно-сосудистых заболеваний у мате-
ри, а также кардиометаболических нарушений у но-
ворожденных [3–5]. Помимо агрегированных оценок 
IDF, крупный анализ, унифицирующий диагности-
ку по критериям IADPSG (International Association 
of Diabetes and Pregnancy Study Groups), подтвержда-
ет высокую распространенность ГСД, что указывает 
на влияние этнических, социально-экономических, 
нутритивных и организационных факторов [3].
Клиническая значимость ГСД определяется не толь-
ко риском осложнений текущей беременности, 
но  и  долгосрочными кардиометаболическими по-
следствиями. ГСД ассоциирован с  увеличением 
частоты преэклампсии, акушерских травм, опера-
тивного родоразрешения, послеродовых кровотече-
ний, а также с риском развития сахарного диабета 
2-го типа [4, 5]. Для плода и новорожденного наибо-
лее типичны макросомия, дистоция плечиков, нео-
натальная гипогликемия, гипербилирубинемия и ре-
спираторные нарушения; в отдаленной перспективе 
отмечается повышенный риск ожирения и наруше-
ний углеводного обмена у потомства [4].
Одновременно с  этим  гиповитаминоз D остается 
одной из наиболее частых и недооцененных проблем 
у беременных. Систематические обзоры последних 
лет демонстрируют высокую распространенность 
недостаточности и дефицита 25(OH)D в разных три-
местрах беременности [6]. Согласно данным систе-
матического обзора и метаанализа, доля беременных 
с  уровнем 25(OH)D ниже 30 нг/мл достигает 68% 
в первом триместре, 81% – во втором и 70% – в треть-
ем [6]. С учетом плейотропных эффектов витамина D 
(регуляция иммунного ответа, воспаления, метабо-
лизма глюкозы и функции бета-клеток) интерес к его 
роли в патогенезе ГСД и возможностям коррекции 
как компонента персонализированного ведения па-
циенток закономерно возрастает [7–10].
Высокая распространенность  гиповитаминоза D 
в сочетании с ростом частоты ГСД формирует кли-
ническую потребность в интеграции оценки статуса 
витамина D в алгоритмы ведения пациенток группы 
риска и в разработке персонализированных страте-
гий профилактики осложнений.
В практическом акушерстве и эндокринологии клю-
чевой задачей является выстраивание индивиду-
ального подхода к ведению пациенток с ГСД, вклю-
чающего оценку факторов риска, стратификацию 
тяжести метаболических нарушений, выбор интен-
сивности мониторинга и лечения, а также коррекцию 
модифицируемых факторов, в том числе статуса ви-
тамина D. Такой подход направлен на снижение час
тоты макросомии, оперативного родоразрешения, 
преэклампсии, неонатальной гипогликемии и других 
осложнений и призван улучшить материнские и пе-
ринатальные исходы.
Цель – проанализировать данные современной лите-
ратуры о патогенетической взаимосвязи дефицита 
витамина D и ГСД, а также определить индивидуаль-
ный подход к ведению пациенток.

Материал и методы
Проведен анализ отечественной и зарубежной на-
учной литературы. Поиск литературы осуществлял-
ся в базах данных PubMed/Medline, Google Scholar, 
eLibrary, CyberLeninka. Данные обобщены в форме 
описательного обзора.

Гестационный сахарный диабет: 
критерии диагностики, патогенез, осложнения
ГСД определяется как гипергликемия, впервые 
выявленная во время беременности, но  не до-
стигшая критериев манифестного сахарного 
диабета. Для диагностики широко используется 
пероральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ) 
с 75 г глюкозы на сроке 24–28 недель гестации. 
Международные критерии IADPSG/Всемир-
ной организации здравоохранения основаны 
на определении уровня глюкозы в венозной плаз-
ме натощак, через один и два часа после нагруз-
ки; диагноз ГСД устанавливается в случае пре-
вышения хотя бы одного порогового значения 
(табл. 1) [4, 5].
Патогенез ГСД рассматривается как несоответст
вие между физиологическим нарастанием инсу-
линорезистентности (ИР) во второй половине 
беременности и  компенсаторной способностью 
бета-клеток поджелудочной железы усиливать се-
крецию инсулина. ИР прогрессирует под влиянием 
плацентарных гормонов (плацентарный лактоген, 
плацентарный гормон роста, прогестерон, эстро-
гены), провоспалительных цитокинов и адипоки-
нов,  особенно на фоне ожирения. Со второго три-
местра возрастает липолиз и повышается уровень 
свободных жирных кислот, что снижает утилиза-
цию глюкозы скелетными мышцами и усиливает 
продукцию глюкозы печенью; при недостаточной 
адаптации бета-клеток формируется гиперглике-
мия [4].
Ключевые осложнения ГСД обусловлены хроничес
кой  гипергликемией. Со  стороны матери это пре
эклампсия, инфекционные осложнения, акушерский 
травматизм и  повышенная частота кесарева сече-
ния, со стороны плода и новорожденного – макро
сомия, дистоция плечиков, асфиксия, гипогликемия, 
полицитемия, а в отдаленной перспективе – повы-
шенный риск ожирения и нарушений углеводного 
обмена [4, 5]. Таким образом, современный подход 
к лечению ГСД направлен на достижение целевых 
значений  гликемии, снижение ее вариабельности 
и  предотвращение чрезмерного внутриутробного 
роста плода.

Таблица 1. Целевые значения гликемии при гестационном сахарном диабете 
при самоконтроле [5, 7]

Показатель Целевое значение

Натощак/перед едой < 5,3 ммоль/л (< 95 мг/дл)

Через один час после еды < 7,8 ммоль/л (< 140 мг/дл)

Через два часа после еды < 6,7 ммоль/л (< 120 мг/дл)
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Взаимосвязь патогенеза дефицита витамина D 
и гестационного сахарного диабета 
Потенциальная связь статуса витамина D с развити-
ем ГСД рассматривается в рамках многофакторной 
модели, в которой витамин D может выступать моди-
фицируемым компонентом метаболического риска 
(табл. 2) [9–14].
Наблюдательные исследования показывают, что низ-
кие значения 25(OH)D чаще встречаются у женщин, 
у которых впоследствии диагностируется ГСД; при 
этом часть ассоциаций ослабевает после поправки 
на ожирение, этнические особенности, сезон и уро-
вень физической активности [15, 16]. С практической 
точки зрения важно, что дефицит витамина D спо-
собен снижать адаптационные возможности угле-
водного обмена в условиях физиологической инсу-
линорезистентной беременности, то есть уменьшать 
метаболический резерв беременной. В  результате 
при наличии дополнительных триггеров (избыточ-
ная масса тела, генетическая предрасположенность, 
значительная прибавка массы тела, ранние наруше-
ния  гликемии) вероятность декомпенсации и  ма-
нифестации ГСД возрастает. Неслучайно оценка 
и коррекция статуса витамина D рассматриваются 
как компонент персонализированной профилактики 
и лечения пациенток высокого риска [17–19].
В аспекте патогенеза витамин D может влиять на два 
ключевых звена ГСД: функцию бета-клеток и чувст-
вительность тканей к инсулину. Во-первых, секре-
ция инсулина ассоциирована с кальций-зависимы-
ми механизмами, а витамин D участвует в регуляции 
внутриклеточного кальция и экспрессии генов, свя-
занных с синтезом и высвобождением инсулина. Во-
вторых, активация рецепторов витамина D (VDR) 
может модулировать воспалительный ответ и окис-
лительный стресс, что потенциально снижает ИР, 
особенно в висцеральной жировой ткани. Дополни-
тельно обсуждаются эффекты витамина D на липо-
лиз, адипокиновый профиль (адипонектин/лептин) 

и  эндотелиальную функцию, что важно в  аспекте 
коморбидности ГСД с гестационной гипертензией 
и преэклампсией. Вместе с тем данные рандомизиро-
ванных исследований и метаанализов неоднородны: 
эффект добавок витамина D на риск развития ГСД 
и показатели гликемии зависит от исходного дефи-
цита, дозы, срока начала сопутствующей терапии 
и соблюдения режима. Это подтверждает необходи-
мость персонифицированного подхода: следует оце-
нивать исходный уровень 25(OH)D и проводить кор-
рекцию прежде всего у пациенток с подтвержденным 
дефицитом витамина D и высоким метаболическим 
риском [20, 21]. 
Воспаление и  окислительный стресс считаются 
ключевыми компонентами патогенеза ГСД, особен-
но у пациенток с ожирением. Витамин D способен 
снижать экспрессию провоспалительных цитоки-
нов (фактор некроза опухоли альфа, интерлейкин 6) 
и модулировать врожденный и адаптивный имму-
нитет, что потенциально уменьшает ИР. Обсужда-
ется связь витамина D с  активностью ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы, влияющей 
на чувствительность к инсулину и сосудистый тонус. 
Эти механизмы важны в контексте коморбидности 
ГСД с гестационной гипертензией и преэклампси-
ей [22, 23].
Клинические исследования и метаанализы послед-
них лет в  целом поддерживают ассоциацию низ-
ких концентраций 25(OH)D с повышенным риском 
ГСД, хотя величина эффекта неоднородна и зависит 
от исходного статуса витамина D, этнического со-
става, индекса массы тела и дизайна исследования. 
Результаты исследований, проведенных методом 
менделевской рандомизации, подтверждают дан-
ные наблюдательных исследований. Показано, что 
если из-за генетических особенностей уровень ви-
тамина D в организме снижен, то риск развития ГСД 
выше. Это интерпретируется как аргумент в пользу 
потенциальной причинной связи [9–11]. 

Таблица 2. Предполагаемые патогенетические механизмы связи дефицита витамина D с гестационным сахарным диабетом 
(обобщение данных за 2022–2025 гг.) [9–14]

Механизм Патофизиологическое звено Потенциальный клинический эффект

Дисфункция бета-клеток Снижение кальций-зависимой секреции 
инсулина; регуляция генов бета-клеток 
через рецепторы витамина D (VDR)

Более ранняя манифестация нарушений 
гликемии, необходимость инсулинотерапии

Инсулинорезистентность Влияние на сигнальные пути инсулина, 
GLUT4, адипокины; увеличение уровня 
свободных жирных кислот

Повышение постпрандиальной гликемии, 
набор массы тела

Воспаление/
окислительный стресс

Увеличение уровней фактора некроза 
опухоли альфа, интерлейкина 6, активация 
врожденного иммунитета

Усиление инсулинорезистентности, 
осложнения беременности 
(гипертензивные)

Плацентарные 
изменения

Изменение экспрессии VDR/CYP27B1; 
транспорт 25(OH)D и метаболитов

Нарушение нутритивного обеспечения 
плода, крупный плод/метаболическое 
программирование

Коморбидность 
с ожирением

Депонирование витамина D в жировой 
ткани; усиление инсулинорезистентности

Более тяжелое течение ГСД, риск развития 
преэклампсии и операции кесарева сечения

Обзор
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Плацентарные исследования демонстрируют, что 
при ГСД возможно изменение экспрессии VDR 
и ферментов метаболизма витамина D в плаценте, 
что говорит о вовлеченности в патогенез нарушений 
системы «мать – плацента – плод» [12].

Клиническая картина  
и клинико-лабораторные маркеры 
Клиническая картина ГСД чаще всего стертая: 
у большинства беременных отсутствуют специфи-
ческие жалобы, а  гипергликемия выявляется при 
скрининге. В отдельных случаях имеют место жажда, 
полиурия, повышенная утомляемость, однако эти 
симптомы неспецифичны для беременности. Поэто-
му центральное место занимает лабораторная диаг-
ностика: ПГТТ с 75 г глюкозы на сроке 24–28 недель 
(или ранее у пациенток высокого риска), а также мо-
ниторинг гликемии при установленном диагнозе [4].
Нарушение статуса витамина D также нередко про-
текает бессимптомно. Косвенно на дефицит могут 
указывать мышечная слабость, судороги, боли в кос
тях, повышенная утомляемость. Между тем у бере-
менных эти проявления трудно дифференцировать 
от  физиологических изменений. При выраженном 
дефиците не исключено снижение уровней кальция 
и фосфора, повышение содержания паратгормона; 
на фоне сопутствующих факторов (низкое потребле-
ние кальция, мальабсорбция) возникает риск остео
маляции и  усиливается мышечно-связочный дис-
комфорт.
Комбинация ГСД и гиповитаминоза D клинически 
значима, поскольку может отражать более неблаго-
приятный метаболический фенотип: чаще наблюда-
ются ожирение, раннее повышение гликемии, более 
высокий уровень ИР и  потребность в  медикамен-
тозной терапии. В акушерской практике подозрение 
на такой фенотип возникает при наличии следую-
щих признаков: индекс массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м² 
до беременности, раннее выявление гипергликемии 
(менее 24 недель), быстрый набор массы тела, семей-
ный анамнез сахарного диабета 2-го типа, синдром 
поликистозных яичников, а также сезонные факторы 
(зимне-весенний период) и низкая инсоляция [19].
С позиции персонифицированного подхода к веде-
нию пациенток важно рассматривать не один пока-
затель, а совокупность маркеров: гликемия (натощак, 
постпрандиальная), HbA1c (ограниченно), кетону-
рия при ограничении углеводов, профиль липидов 
(по показаниям), артериальное давление, прибавка 
массы тела, ультразвуковые признаки ускоренно-
го роста плода, а также уровни 25(OH)D, кальция, 
фосфора и паратгормона у пациенток с подозрением 
на дефицит или при наличии факторов риска [24–26].

Индивидуальный подход к ведению пациенток 
с гестационным сахарным диабетом  
и дефицитом витамина D
Персонализированный подход начинается со стра-
тификации риска не  только по  параметрам угле-
водного обмена, но  также с  учетом беременности 

и  сопутствующих факторов. Для ГСД клинически 
значимы срок выявления (ранний ГСД чаще отража-
ет более выраженную ИР), уровень глюкозы натощак 
и по данным ПГТТ, динамика массы тела и ее при-
бавки, необходимость раннего назначения инсулина, 
а также акушерский анамнез (макросомия, преэклам-
псия, мертворождение). Для витамина D ключевыми 
параметрами являются исходный уровень 25(OH)D, 
ИМТ, сезон, наличие мальабсорбции и сопутствую-
щих заболеваний, влияющих на метаболизм витами-
на D. Необходимо учитывать, что сочетание ожире-
ния и дефицита витамина D ассоциируется с более 
выраженной ИР и неблагоприятным профилем вос-
палительных маркеров; в таком случае обычно тре-
буются более интенсивный мониторинг  гликемии 
и ранняя коррекция факторов риска [27].
Выделение фенотипов позволяет настроить интен-
сивность наблюдения и объем вмешательств. У па-
циенток с  преимущественно инсулинорезистент-
ным фенотипом (ожирение, раннее выявление ГСД, 
высокая  глюкоза натощак, выраженная прибавка 
массы тела) целесообразно начинать с более часто-
го самоконтроля  гликемии и  раннего обсуждения 
фармакотерапии, а коррекцию витамина D прово-
дить по лечебной схеме с последующим контролем 
уровня 25(OH)D. У пациенток с нормальным ИМТ, 
поздним началом ГСД и  пограничным уровнем 
25(OH)D обычно достаточно стандартной дието-
терапии, умеренной профилактической дозы вита-
мина D и планового контроля. Особого внимания 
требуют женщины с сочетанием ГСД и акушерских 
осложнений (преэклампсия, задержка роста плода, 
плацентарная дисфункция): в этих случаях монито-
ринг включает более частую оценку гликемии, допле-
рометрию и индивидуализацию сроков родоразре-
шения по акушерским показаниям [28, 29].

Фармакотерапия гестационного сахарного диабета, 
нутритивная терапия, физическая активность 
и самоконтроль гликемии
Нутритивная терапия является базовым компонен-
том лечения ГСД и  одновременно инструментом 
профилактики избыточной прибавки массы тела. 
Рацион формируется индивидуально с учетом ис-
ходного ИМТ и рекомендуемой прибавки; предпоч-
тительно дробное питание (три основных приема 
и два-три перекуса). Углеводы должны поступать ре-
гулярно, предпочтительны продукты с низким гли-
кемическим индексом. В большинстве рекоменда-
ций предусмотрен минимальный объем углеводов 
для беременных – около 175 г/сут – во избежание 
кетоза и дефицита энергии для плода. С учетом по-
тенциального дефицита витамина D рацион допол-
няют источниками этого витамина (жирная рыба, 
яйца, обогащенные продукты), а также обеспечи-
вают достаточное потребление кальция. Эффектив-
ность питания оценивают по данным самоконтро-
ля гликемии и динамике массы тела с последующей 
коррекцией состава углеводов и времени их при
ема [4].
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Физическая активность (в  отсутствие акушерских 
противопоказаний) улучшает чувствительность 
к инсулину и способствует достижению целевых зна-
чений гликемии. Наиболее доступны и практичны 
регулярные аэробные нагрузки умеренной интенсив-
ности (ходьба, плавание) продолжительностью 20–30 
минут в день, желательно ежедневно. Для пациенток 
с выраженным ожирением следует выбирать щадя-
щие режимы с  постепенным увеличением нагруз-
ки [30].
Самоконтроль  гликемии  – инструмент обратной 
связи, позволяющий оценить эффективность дието-
терапии и своевременно усилить лечение. Стартовый 
режим включает измерение глюкозы натощак и через 
один-два часа после основных приемов пищи; одна-
ко количество и конкретные временные точки изме-
рений могут меняться в зависимости от фенотипа 
ГСД и метода лечения (диета или инсулин). Ведение 
дневника (питание, показатели глюкозы, физическая 
активность, симптомы) повышает качество коррек-
ции и  помогает выявить индивидуальные тригге-
ры  гипергликемии. В  ряде случаев полезны систе-
мы непрерывного мониторинга глюкозы, особенно 
при нестабильных значениях или инсулинотера-
пии, но интерпретация данных должна сочетаться 
с клинической оценкой и акушерским наблюдением. 
Таким образом, самоконтроль является основой для 
достижения цели лечения – улучшения материнских 
и перинатальных исходов за счет раннего предотвра-
щения хронической гипергликемии.
При недостижении целевых уровней  гликемии 
на фоне диетотерапии и адекватной физической ак-
тивности (обычно в течение одной-двух недель, а при 
выраженной гипергликемии – раньше) показано на-
значение инсулина как наиболее предсказуемого и без-
опасного для плода метода контроля гликемии. Схема 
подбирается индивидуально: базальный инсулин для 

коррекции глюкозы натощак и/или короткий инсулин 
перед едой при постпрандиальных подъемах. Дозы 
титруются на основании данных самоконтроля гли-
кемии и динамики роста плода. Независимо от вы-
бранной тактики важно поддерживать регулярный 
акушерский контроль, включая оценку роста плода 
и признаков плацентарной дисфункции [4].

Осложнения, ассоциированные с дефицитом 
витамина D при гестационном сахарном диабете
Дефицит витамина D при беременности рассматри-
вается как фактор, ассоциированный с рядом аку-
шерских осложнений. При наличии ГСД клиническая 
значимость гиповитаминоза D может возрастать, по-
скольку метаболические и сосудисто-воспалитель-
ные нарушения потенцируют друг друга. Наиболее 
часто в литературе обсуждаются ассоциации дефи-
цита 25(OH)D с  гипертензивными осложнениями 
(гестационная гипертензия, преэклампсия), наруше-
ниями плацентарной перфузии, преждевременными 
родами и инфекционными осложнениями [31–33].
Указанные связи патогенетически объясняются со-
четанием эндотелиальной дисфункции, дисбаланса 
ангиогенных факторов, усиления окислительно-
го стресса, а  также иммунной дисрегуляции. При 
ГСД к этому добавляются гипергликемия, липоток-
сичность и хроническое воспаление, что ухудшает 
плацентарную функцию и  повышает потребность 
в более интенсивном мониторинге состояния матери 
и плода. Клинически это проявляется в более частом 
применении расширенного наблюдения (доплероме-
трия, контроль роста плода, динамика осложнений) 
и ранней диагностики плацентарных нарушений.
Среди перинатальных исходов чаще всего обсужда-
ются риск  макросомии, дистоции плечиков, опе-
ративного родоразрешения, а также неонатальных 
метаболических осложнений, прежде всего  гипо-
гликемии. При сочетании ГСД с плацентарной дис-
функцией возможны нарушения роста плода и по-
явление признаков хронической гипоксии. Важно, 
что дефицит витамина D следует рассматривать как 
компонент комплексного риска, а не как единствен-
ную причину осложнений: клиническая интерпре-
тация должна учитывать массу тела, гликемический 
контроль, сопутствующую гипертензию, нутритив-
ный статус и приверженность наблюдению [31–33]. 
В таблице 3 представлены возможные осложнения 
при сочетании ГСД и дефицита витамина D с учетом 
патофизиологических изменений.
Исходя из представленных данных, дефицит вита-
мина D при ГСД целесообразно рассматривать как 
маркер и  потенциально модифицируемый компо-
нент риска, требующий оценки и коррекции в рам-
ках индивидуального подхода к ведению беремен-
ных [31–33].

Заключение
ГСД является одним из  ведущих метаболических 
осложнений беременности и  значимым предикто-
ром неблагоприятных материнских и перинатальных 

Таблица 3. Возможные акушерские и перинатальные осложнения на фоне 
гестационного сахарного диабета и дефицита витамина D

Осложнение/исход Патофизиологические предпосылки 

Преэклампсия/гестационная 
гипертензия

Эндотелиальная дисфункция, 
ангиогенный дисбаланс, воспаление; 
на фоне ГСД – усиление сосудистого 
стресса

Плацентарная  
дисфункция/нарушение 
перфузии

Нарушение ремоделирования спиральных 
артерий, окислительный стресс, 
воспаление трофобласта

Преждевременные роды Активация воспаления, инфекции, 
плацентарная недостаточность; вклад 
метаболических нарушений

Макросомия/родовой 
травматизм

Гипергликемия → гиперинсулинемия 
плода; возможное влияние D‑дефицита 
на метаболическое программирование

Неонатальная гипогликемия 
и нарушения адаптации

Гиперинсулинемия плода; возможное 
влияние низкого уровня 25(OH)D 
на метаболическую регуляцию
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исходов. По  данным IDF, показатели  глобальной 
распространенности гипергликемии во время бере-
менности остаются высокими, что подчеркивает об-
щественную и клиническую значимость проблемы.
Гиповитаминоз D широко распространен среди бе-
ременных и ассоциирован с повышенным риском 
развития ГСД. Патогенетически эта связь может ре-
ализовываться через влияние витамина D на функ-
цию бета-клеток, периферическую ИР, воспаление 
и плацентарные механизмы метаболизма витами-
на D.
Индивидуальный подход к  лечению пациенток 
с ГСД при сопутствующем дефиците витамина D 
предполагает комплексную стратификацию риска. 
Базовыми остаются нутритивная терапия и физи-
ческая активность с самоконтролем гликемии; при 
недостижении целевых показателей своевременно 
назначается инсулин. Коррекция дефицита вита-
мина D, которая рассматривается как поддержива-
ющий компонент персонализированной тактики, 
должна проводиться с  учетом исходного уровня 

25(OH)D, сопутствующих факторов риска, а также 
контроля уровня 25(OH)D и кальция в крови для 
предотвращения гипервитаминоза D и гиперкаль-
циемии.
Современная доказательная база указывает на по-
тенциальную пользу суплементации витамина D 
в популяции беременных с его исходным дефицитом. 
Однако оптимальные дозы, сроки начала терапии 
и конечные клинические точки (материнские и пе-
ринатальные исходы) требуют уточнения в дальней-
ших рандомизированных исследованиях с  учетом 
фенотипов ГСД и исходного статуса витамина D. Тем 
не менее интеграция оценки и коррекции гиповита-
миноза D в алгоритмы ведения пациенток высокого 
риска представляется обоснованной частью страте-
гии по  улучшению материнских и  перинатальных 
исходов.  
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Gestational Diabetes and Vitamin D Deficiency: an Individual Approach to Pregnancy Management  
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Gestational diabetes mellitus (GDM) is one of the most common metabolic complications of pregnancy 
and is associated with adverse outcomes for both the mother and the fetus. At the same time, hypovitaminosis D 
remains one of the most frequent and underestimated problems in pregnant women. In practical obstetrics 
and endocrinology, a key priority is to develop an individualized approach to managing patients with GDM. Such 
an approach – including risk factor assessment, stratification of metabolic disturbance severity, selection of monitoring 
and treatment intensity, as well as correction of modifiable factors, including vitamin D status – is aimed at reducing 
the incidence of gestational complications and, consequently, improving maternal and perinatal outcomes.
The potential relationship between vitamin D status and the development of GDM is considered within 
a multifactorial model, where vitamin D may act as a modifiable component of metabolic risk. The clinical 
significance of the combination of GDM and hypovitaminosis D lies in the fact that it may reflect a more 
unfavorable metabolic phenotype: obesity, early hyperglycemia, higher levels of insulin resistance, and the need 
for pharmacotherapy are more frequently observed.
The high prevalence of hypovitaminosis D, combined with the increasing frequency of GDM, creates a clinical 
need to integrate vitamin D status assessment into management algorithms for at‑risk patients and to develop 
personalized strategies for the prevention of complications.
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Анализ уровней биохимических маркеров в периферической крови беременной уже давно применяется 
для скрининга риска хромосомных аномалий плода, задержки роста плода (ЗРП), а также для оценки 
вероятности развития преэклампсии. Это простой и достаточно надежный метод выявления 
групп риска по указанным нозологиям. Перечень потенциальных биомаркеров ежегодно расширяется 
благодаря углубленному изучению патогенеза состояний, ассоциированных с дисфункцией плаценты, 
и выявлению новых участников этих процессов. Одним из многообещающих показателей является 
уровень ADAM12 (дезинтегрин и металлопротеиназа 12). Ряд исследований продемонстрировали 
корреляцию между уровнем ADAM12 и вероятностью развития преэклампсии и ЗРП. Кроме того, 
в настоящее время этот биомаркер активно изучается как участник онкогенеза при некоторых 
видах рака. В статье проанализированы актуальные данные о роли ADAM12 в развитии 
акушерских осложнений и возможности их прогнозирования. Поиск литературы осуществлялся 
в электронных базах данных PubMed, Scopus, Cochrane Library по ключевым словам: ADAM12, 
скрининг преэклампсии, ADAM12 и беременность, ADAM12 и преэклампсия. 

Ключевые слова: ADAM12, биомаркеры, антенатальный скрининг, прогнозирование преэклампсии, 
задержка роста плода, преэклампсия
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ADAM12 и его роль  
в развитии и прогнозировании 
акушерских осложнений

Введение
Нормальное развитие плаценты и реализация ее 
функций – ключевые факторы физиологическо-
го течения беременности. Этот процесс обеспе-
чивается двусторонним взаимодействием в си-
стеме «мать – плацента – плод» [1]. Нарушение 
плацентации и дифференцировки трофобласта 
приводит к развитию преэклампсии (ПЭ) и за-
держке роста плода (ЗРП)  [2]. Биохимические 
маркеры, используемые для антенатального 
скрининга в  первом триместре, фактически 
отражают дисфункцию плаценты, поскольку 

их уровни коррелируют с  вероятностью раз-
вития плацента-ассоциированных осложне-
ний [3]. Поиску новых биомолекул посвящено 
множество научных исследований последних 
лет. Согласно данным литературы, перспектив-
ным показателем является уровень ADAM12 
(дезинтегрин и металлопротеиназа 12).

Структура и функции ADAM12
ADAM12 секретируется плацентой и относит-
ся к  семейству дезинтегринов и  металлопро-
теиназ, которые обладают как внеклеточной, 
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так и внутриклеточной активностью. ADAM12 
способен влиять на  рецептор инсулиноподоб-
ного фактора роста (ИФР) и расщеплять белки, 
связывающие ИФР, а  также воздействовать 
на  рецептор эпидермального фактора роста 
(ЭФР). Благодаря протеолитической активно-
сти ADAM12 участвует в основных клеточных 
процессах, включая дифференцировку, инва-
зию, миграцию и пролиферацию [4].
Структура ADAM12 включает три домена:  го-
лову, тело и хвост. Тело представлено дезинтег-
рином, участвующим во внеклеточных взаимо-
действиях. Голова является протеолитическим 
доменом, отвечающим за взаимодействие с ИФР 
и ЭФР. Хвост представляет собой цитоплазма-
тическую часть белка, необходимую для вну-
триклеточных взаимодействий через сигналь-
ные и адаптерные молекулы [5].
Ген ADAM12 способен экспрессировать две 
формы  – длинную (ADAM12-L) и  короткую 
(ADAM12-S). Длинный вариант преимущест-
венно локализуется в цитотрофобласте, корот-
кий – в синцитиотрофобласте. Разная локализа-
ция может обусловливать различные свойства 
этих биомолекул. ADAM12-S играет ключевую 
роль в  понимании этиопатогенеза плацентар-
ных нарушений, поскольку влияет на миграцию 
и инвазию трофобласта в эндометрий. Этот ме-
ханизм может реализоваться через активацию 
субстратов ЭФР и ИФР [6].

Возможности прогнозирования 
акушерских осложнений
Одними из  первых обзор литературы, посвя-
щенной возможности применения биохими-
ческих маркеров для прогнозирования ПЭ, 
провели Y. Giguère и соавт. [7]. Они проанали-
зировали 37 исследований, а также 71 комбина-
цию биомаркеров (как между собой, так и с доп-
плерометрическими показателями) и  пришли 
к выводу, что многие биохимические маркеры 
обладают потенциальной прогностической цен-
ностью для оценки риска развития ПЭ. В числе 
таких маркеров ADAM12. Кроме того, были 
сделаны выводы о необходимости дальнейших 
многоцентровых исследований различных ком-
бинаций.
В многоцентровом исследовании Q. Yan и соавт. 
проанализировали данные 2352 беременных [8]. 
Были определены уровни ADAM12, фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) и растворимой 
fms-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt-1). Уста-
новлена взаимосвязь между уровнем ADAM12 
на  сроке  гестации 11–14 недель и  риском раз-
вития ПЭ и гестационной артериальной гипер-
тензии [8].
J. Wang и соавт. изучили метилирование генов, 
ассоциированных с  развитием ПЭ [9]. Они 
проанализировали экспрессию  генов OCA2, 
CDK2AP1 и  ADAM12. У  пациенток с  ПЭ 

вы я влены  г и поме т и л и рова нные у час т к и 
этих  генов по сравнению с женщинами с нор-
мотензивной беременностью, что указывает 
на  дополнительные механизмы участия дан-
ных генов в патогенезе этого осложнения [9].
P. Wu и соавт. опубликовали метаанализ, в ко-
тором рассмотрели потенциальные предикто-
ры развития ПЭ: ADAM12, ингибин А, ассо-
циированный с беременностью плацентарный 
белок А (PAPP-A), плацентарный белок 13 (PP13) 
и плацентарный фактор роста (PlGF) [10]. Авто-
ры не выявили высокой прогностической цен-
ности указанных биомаркеров при их исполь-
зовании в  качестве отдельных предикторов 
развития ПЭ. Однако при комбинации с  дру-
гими показателями точность прогнозирования 
значительно повышалась.
M.  Aghababaei и  A.G. Beristain изучали роль 
матричных металлопротеиназ и  ADAM12 
в патогенезе развития ПЭ [11]. Доказано, что 
ADAM12 играет важную роль в  регуляции 
процесса плацентации, в том числе в ремоде-
лировании внеклеточного матрикса, реорга-
низации цитоскелета за счет протеолитичес
кой активности.
W. El-Sherbiny и  соа вт. оценили у ровни 
ADAM12-S у  414 беременных в  первом три
местре  [12]. У пациенток с ПЭ этот показатель 
был значительно ниже, чем в контрольной груп-
пе. Кроме того, была выявлена корреляция 
уровня биомаркера с  тяжестью ПЭ, недоно-
шенностью и  низкой массой тела плода при 
рождении. Достоверных различий у пациенток 
с  эклампсией не обнаружено. Авторы пришли 
к выводу, что измерение уровня ADAM12-S не-
обходимо для прогнозирования неблагоприят-
ных материнских и перинатальных исходов. 
Определение уровня ADAM12 на  36-й неделе 
беременности влияет на  краткосрочный про-
гноз развития ПЭ и  вероятность рождения 
детей с  низкой массой тела. В  когортном ис-
следовании (n = 2121) у беременных, у которых 
впоследствии развилась ПЭ, уровень данного 
биомаркера оказался значительно ниже. Кроме 
того, он коррелировал с  риском развития 
ЗРП [13].
Еще одно исследование продемонстрировало 
связь уровня ADAM12-S в  первом триместре 
c риском развития ПЭ и  ЗРП. J.K. Christians 
и A.G. Beristain также показали ключевую роль 
металлопротеиназ в регуляции процессов миг-
рации и инвазии трофобласта посредством ге-
парин-связывающего ЭФР-подобного фактора 
роста (HB-EGF) и/или ИФР. Ученые отметили 
важность дальнейшего изучения функций этих 
биомолекул [1].
Определение уровня ADAM12 в качестве един-
ственного биомаркера для прогнозирования 
акушерских осложнений не может сравниться 
по  точности с  комбинированными моделями 
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прогнозирования ПЭ. Более надежным методом 
является сочетанное определение нескольких 
показателей, а также комбинация биохимичес
ких маркеров с  анамнестическими данными 
и другими параметрами. Наглядный пример – 
тройной тест FMF (метод скрининга, разрабо-
танный Фондом медицины плода, Fetal Medicine 
Foundation) [14].
Была предложена модель прогнозирования 
ПЭ и  ЗРП с  определением уровней PAPP-A, 
ADAM12, PP13 и хорионического гонадотропи-
на человека на  сроке 11–13,6 недели  гестации 
в комбинации с допплерометрией маточных ар-
терий во втором триместре. Чувствительность 
прогнозирования развития ПЭ составила 72%, 
ЗРП  – 68% при 10% ложноположительных ре-
зультатов для обеих категорий [8].
J.E. Myers и соавт., определив уровни ADAM12 
на  сроке 20 недель, получили интересные ре-
зультаты о влиянии пола плода на предикцию 
ПЭ. В отличие от PlGF и растворимого эндогли-
на уровни дезинтегрина и металлопротеиназы 
12 зависели от  пола плода при беременности, 
осложненной ПЭ. Чувствительность прогнози-
рования была выше при беременности с плодом 
мужского пола (p = 0,03). Это позволило авто-
рам сделать вывод, что плод мужского и женс
кого пола по-разному реагирует на агрессивную 
материнскую среду на фоне акушерских ослож-
нений [15].
В  недавнем исследовании K. Ratnik и  соавт. 
была предложена многофакторная прогности-
ческая модель для определения риска развития 
ПЭ. Комбинация включала ADAM12, раство-
римый эндоглин (sENG), лептин, PlGF, sFlt-1 
и  пентраксин 3 (PTX3). Анализ уровней этих 
биомаркеров проводили с 10-й по 39-ю неделю 
беременности у  53 женщин. Разрабатывались 
модели с различными комбинациями показате-
лей для выявления риска развития ПЭ на раз-
ных сроках беременности. Наиболее перспек-
тивной стала модель с  включением ADAM12, 
PTX3 и  sFlt-1, полученных на  сроке 10–14 не-
дель гестации. Специфичность прогнозирова-
ния развития ПЭ составила 80%, чувствитель-
ность – 100% [16].

Перспективы применения ADAM12 
вне беременности
Клеточные взаимодействия, осуществляемые 
ADAM12, играют роль не  только в  физиоло-
гических (например, плацентации), но и в па-
тологических процессах. Имеются данные, 
подтверждающие, что избыточная экспрессия 
этого биомаркера ассоциирована с  развитием 
рака молочной железы, шейки матки и яични-
ков, может коррелировать с  их прогрессиро-
ванием и служить прогностическим онкомар-
кером [17, 18]. Кроме того, высокий уровень 
ADAM12 наблюдается при ряде заболеваний, 
что следует учитывать при оценке корреляции 
этого биомаркера с риском развития ПЭ и ЗРП 
у соматически отягощенных беременных [19].

Заключение
На  основании результатов обзора литературы 
последних лет можно сделать вывод, что ADAM12 
(дезинтегрин и металлопротеиназа 12) является 
многообещающим биохимическим маркером, 
ассоциированным с  развитием неблагоприят-
ных перинатальных и материнских исходов. Он 
может применяться для краткосрочного про-
гнозирования ПЭ на поздних сроках гестации. 
Уровень этой биомолекулы коррелирует с рис
ком ЗРП, а  также с  риском возникновения ПЭ 
и степенью ее тяжести. Использование данного 
показателя в качестве единственного критерия 
при прогнозировании акушерских осложнений 
пока недостаточно эффективно. Однако вклю-
чение ADAM12 в  комбинированные модели 
значительно повышает чувствительность и спе-
цифичность прогнозирования ПЭ. Дальнейшее 
изучение этого биомаркера может улучшить 
выявление беременных группы высокого риска 
по развитию ПЭ и ЗРП для проведения необхо-
димых профилактических мероприятий. Сле-
дует учитывать возможные ограничения при-
менения дезинтегрина и металлопротеиназы 12, 
связанные с повышенной экспрессией при раке 
молочной железы, шейки матки, остеоартрите 
и некоторых других заболеваниях [20, 21].  

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.  
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Analysis of biochemical marker levels in the peripheral blood of pregnant women has long been used 
for screening the risk of fetal chromosomal abnormalities, fetal growth restriction (FGR), as well as 
for calculating the probability of developing preeclampsia. This is a simple and fairly reliable method 
for identifying risk groups for the aforementioned conditions. The list of potential biomarkers expands 
annually due to in-depth study of the pathogenesis of conditions associated with placental dysfunction 
and the identification of new participants in these processes. One promising marker is the level of ADAM12 
(a disintegrin and metalloproteinase 12). A number of studies have demonstrated a correlation between 
ADAM12-Levels and the likelihood of developing preeclampsia and FGR. Furthermore, this biomarker 
is currently being actively investigated as a participant in oncogenesis in certain types of cancer. 
This article analyzes current data on the role of ADAM12 in the development of obstetric complications 
and the possibility of predicting them. A literature search was conducted in the electronic databases PubMed, 
Scopus, and Cochrane Library using the following keywords: ADAM12, preeclampsia screening, ADAM12 
and pregnancy, ADAM12 and preeclampsia. 
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Цель – на основании анализа современной литературы систематизировать данные о взаимосвязи 
офтальмологического скрининга и диагностики преэклампсии (ПЭ) у беременных.
Обсуждение. ПЭ остается одним из наиболее серьезных осложнений беременности. Значимая роль 
в снижении заболеваемости принадлежит ранней диагностике и скринингу, особенно в группах высокого 
риска. В основе взаимосвязи системной сосудистой патологии при ПЭ и изменений со стороны органа 
зрения лежит системная эндотелиальная дисфункция, обусловленная дисбалансом ангиогенных 
факторов. Генерализованный вазоспазм и эндотелиальная дисфункция при ПЭ затрагивают сосуды 
глаза, которые служат удобной моделью для изучения нарушений микроциркуляции.
Детальное исследование структур глаза позволяет оценить состояние микроциркуляторного русла, 
часто подвергающегося изменениям при ПЭ. Состояние глазного дна и особенности кровотока в глазной 
артерии могут рассматриваться как ранние маркеры сосудистых нарушений, возникающих до появления 
выраженных симптомов ПЭ. Офтальмоскопия помогает выявить минимальные изменения сосудов 
(сужение, извитость), а доплерометрическое исследование кровотока в глазной артерии – зафиксировать 
нарушения скорости и объема циркулирующей крови. Подобные изменения, выявляемые с помощью 
современных методов диагностики, могут свидетельствовать о неблагоприятных процессах, связанных 
с эндотелиальной дисфункцией и характерных для ПЭ. Таким образом, результаты офтальмологического 
обследования способны внести вклад в раннюю диагностику заболевания и своевременное начало терапии.
Заключение. Оценка клинической эффективности и экономической целесообразности внедрения 
комбинированных алгоритмов скрининга, включающих офтальмологические маркеры, направлена 
на своевременное выделение групп высокого риска, профилактику и лечение ПЭ, снижение частоты 
связанных с ней осложнений и улучшение перинатальных исходов.

Ключевые слова: преэклампсия, офтальмологический скрининг, беременность, доплерометрия
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Преэклампсия и офтальмологический 
скрининг беременных: взаимосвязь 
и значение в диагностике заболевания

Введение
Преэклампсия (ПЭ) остается серьезным осложнени-
ем беременности и одной из главных причин мате-
ринской и перинатальной заболеваемости и смертно-
сти в мире. Ее распространенность составляет 2–8% 
[1, 2]. ПЭ характеризуется артериальной гипертензи-
ей и протеинурией, впервые возникшими после 22 
недель гестации [3].

В основе взаимосвязи системной сосудистой пато-
логии при ПЭ и изменений со стороны органа зре-
ния лежит системная эндотелиальная дисфункция, 
обусловленная дисбалансом ангиогенных факторов – 
преобладанием растворимой fms-подобной тиро-
зинкиназы 1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1, sFlt-1) 
над фактором роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) и  плацентарным 
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фактором роста (placental growth factor, PlGF). Как 
следствие – вазоспазм, повышение сосудистой про-
ницаемости и повреждение органов-мишеней [3–6]. 
Эндотелиальная дисфункция затрагивает сосуды 
всех органов, в  том числе  глаза. Сосуды сетчатки 
имеют сходство с сосудами головного мозга, что по-
зволяет неинвазивно изучать их и оценивать измене-
ния сосудистого русла [7].
Офтальмологическое исследование может быть по-
лезным для оценки степени эндотелиальной дисфунк-
ции. Современные методы (доплерометрия глазной 
артерии, оптическая когерентная томография (ОКТ), 
ОКТ‑ангиография (ОКТ-А)) позволяют измерять ге-
модинамические параметры (пиковую систолическую 
скорость (peak systolic velocity, PSV), пульсационный 
индекс (pulsatility index, PI), отношение второй пико-
вой систолической скорости к первой (PVS2/PVS1)), 
а также характеризовать сосудистую сеть (плотность 
сосудов, площадь аваскулярной зоны фовеа) [7–9]. 
Это дает возможность рассматривать офтальмологи-
ческий скрининг как способ раннего выявления сис-
темных нарушений, обусловленных ПЭ. В связи с этим 
актуален поиск дополнительных, доступных, неинва-
зивных и объективных методов скрининга, ассоции-
рованных с развитием данного заболевания.
Цель – на основании анализа современной литера-
туры систематизировать данные о взаимосвязи оф-
тальмологического скрининга и  диагностики ПЭ 
у беременных.

Современные взгляды  
на этиологию и патогенез преэклампсии
Исходя из современных представлений, развитие ПЭ 
происходит в два этапа.
На первом, плацентарном, этапе нарушаются нор-
мальная инвазия цитотрофобласта и преобразова-
ние спиральных артерий матки. Артерии остаются 
узкими, сохраняют мышечную структуру и высокое 
сопротивление, что приводит к ишемии и гипоксии 
плаценты [3].
На втором, материнском, этапе вследствие ишемии 
в кровоток матери высвобождаются плацентарные 
факторы. Ключевую роль играет дисбаланс ангиоген-
ных факторов: повышается уровень sFlt-1, которая 
связывает и блокирует VEGF и PlGF; одновременно 
снижается продукция собственно PlGF [3, 4, 6]. Де-
фицит VEGF и PlGF приводит к генерализованной 
эндотелиальной дисфункции – центральному звену 
патогенеза ПЭ. Поврежденный эндотелий хуже ре-
гулирует сосудистый тонус (преобладает вазоспазм), 
сосудистую проницаемость (развиваются отеки), 
систему  гемостаза (повышается риск  тромбозов) 
и противовоспалительные реакции [3]. Клинически 
это проявляется артериальной гипертензией, проте-
инурией и полиорганной дисфункцией.
Иммунные процессы, особенно нарушение толерант-
ности к  антигенам плода и  изменение активности 
NK-клеток и регуляторных T-клеток в децидуальной 
ткани, играют важную роль в нарушении плацента-
ции на первом этапе [3]. 

ПЭ имеет существенный генетический компонент. 
Изучаются  гены, контролирующие артериальное 
давление, ангиогенез и иммунный ответ. Метаанализ 
N.N. Alayasa и T.P. Shkurat подтвердил ассоциацию 
варианта AGT rs699 (гена ангиотензиногена) с повы-
шенным риском развития ПЭ в различных популяци-
ях [10]. Это свидетельствует о роли ренин-ангиотен-
зиновой системы в восприимчивости к заболеванию.
Иммунные факторы важны для понимания разви-
тия ПЭ на ранних этапах. В норме иммунитет матери 
перестраивается для формирования толерантности 
к полуаллогенному плоду; при ПЭ этот процесс нару-
шается. В обзоре А.С. Панащатенко и соавт. отмечено, 
что для ранней ПЭ характерна выраженная актива-
ция механизмов воспаления (Th1-ответ, активация 
нейтрофилов и системы комплемента), приводящая 
к повреждению плаценты. При поздней ПЭ чаще на-
блюдается вялотекущее хроническое воспаление, 
ассоциированное с  нарушениями обмена веществ 
у матери [5]. Дисфункция регуляторных T-клеток и ес-
тественных киллеров матки ухудшает инвазию трофо-
бласта, запуская каскад патологических реакций.

Методы прогнозирования и скрининга преэклампсии
Скрининг ПЭ в первом триместре направлен на вы-
явление пациенток, которым может быть полезен 
профилактический прием аспирина. Наиболее эф-
фективной признана комбинированная мультипара-
метрическая модель.
Развитие ПЭ обычно связано с серьезными нарушени-
ями функции плаценты и характеризуется изменения-
ми при доплерометрии маточных артерий, повышен-
ным уровнем sFlt-1, сниженным уровнем PlGF, а также 
задержкой роста плода [5, 11]. Кроме того, ПЭ нередко 
развивается вследствие сосудистых нарушений у мате-
ри, вызванных хроническими заболеваниями [4, 5]. Для 
прогнозирования ПЭ наиболее применимы маркеры, 
отражающие функцию плаценты в первом триместре 
(пульсационный индекс маточной артерии (uterine artery 
pulsatility index, UtA-PI), PlGF), а также методы оценки 
состояния сосудов матери. Исследования показывают, 
что данные доплерометрии глазной артерии (ophthalmic 
artery, ОА), полученные на 11–13-й неделях, по-разному 
предсказывают развитие ПЭ [11]. Это говорит о связи 
изменений как с плацентарными, так и с сосудистыми 
нарушениями. Включение маркеров, отражающих со-
судистую дисфункцию (включая офтальмологические), 
в алгоритмы скрининга может способствовать более 
точной оценке риска обеих форм заболевания.
К наиболее значимым факторам риска развития ПЭ от-
носят:
	■ клинические: демографические данные (возраст 

старше 40 лет, первая беременность и др.), анамнез 
предыдущих беременностей (например, ПЭ в анам-
незе, большой интервал между родами) и сопутст-
вующие заболевания (хроническая  гипертензия, 
болезни почек, сахарный диабет, ожирение, анти-
фосфолипидный синдром) [1, 4]. Сами по себе эти 
факторы обладают невысокой прогностической 
точностью (чувствительность около 30–40%);
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	■ среднее артериальное давление (САД): простой, 
но  важный показатель. Повышение уровня САД 
на  11–13-й  неделях может указывать на  наруше-
ние физиологической вазодилатации и  ассоции-
роваться с риском возникновения ранней ПЭ [1];

	■ UtA-PI по  данным доплерометрии маточных ар-
терий: отражает состояние кровотока в плаценте. 
Повышенный PI  свидетельствует о  нарушении 
формирования спиральных артерий и  хорошо 
предсказывает раннюю ПЭ и задержку роста пло-
да [1, 12];

	■ биохимические: наиболее изучены PlGF и PAPP-A 
(pregnancy-associated plasma protein-A, ассоци-
ированный с  беременностью протеин А). Низ-
кий уровень PlGF в  первом триместре указывает 
на плацентарную дисфункцию и является чувстви-
тельным маркером. Сниженный уровень PAPP-A 
плазмы также связан с риском развития ПЭ, но в 
меньшей степени [1, 4].

Использование перечисленных параметров в алго-
ритме Фонда медицины плода (The Fetal Medicine 
Foundation, FMF) позволяет достигать чувствитель-
ности около 75% для ранней ПЭ при 10% ложнополо-
жительных результатов [1]. Однако для поздней ПЭ 
эффективность скрининга ниже, а биохимические 
тесты не  всегда доступны. В  связи с  этим ведется 
поиск новых маркеров, таких как доплерометриче-
ские показатели почечных и глазных артерий. В ис-
следовании М.М. Булановой и соавт. показано, что 
они могут быть полезны для прогнозирования ПЭ 
уже в первом триместре [13].

Офтальмологические проявления 
при преэклампсии и методы их оценки 
При ПЭ системная эндотелиальная дисфункция 
и  генерализованный вазоспазм затрагивают со-
суды  глаза, которые служат удобной моделью для 
изучения микроциркуляторных нарушений. Из-
менения происходят в  хориокапиллярах хориои-
деи (питающих наружные слои сетчатки) и сосудах 
самой сетчатки [14, 15]. Основной механизм – повы-
шение сосудистой проницаемости вследствие повре-
ждения гематоретинального барьера. Дефицит VEGF, 
обусловленный избытком sFlt-1, вызывает  гибель 
эндотелиоцитов и перицитов капилляров, делая по-
следние более хрупкими [6, 7]. Клинически это про-
является:
	■ сужением артериол и спазмами;
	■ симптомами медной и  серебряной проволоки 

(утолщение и склероз сосудистых стенок);
	■ увеличением артериовенозного соотношения.

В тяжелых случаях развивается гипертензивная рети-
нопатия с ватообразными очагами (микроинфаркты 
слоя нервных волокон), кровоизлияниями и экссу-
дативными очагами [7, 16]. Экссудативная отслойка 
сетчатки – опасное осложнение, связанное с ишеми-
ческим повреждением пигментного эпителия сетчат-
ки и хориокапилляров, что приводит к скоплению 
жидкости под сетчаткой при тяжелой ПЭ и эклам-
псии [7]. Необходимо подчеркнуть, что изменения 

на глазном дне не всегда коррелируют с уровнем ар-
териального давления, но отражают тяжесть эндоте-
лиальной дисфункции и полиорганных нарушений.
Тщательное исследование структур глаза дает пред-
ставление о состоянии микроциркуляторного русла, 
которое часто страдает при ПЭ. Состояние глазного 
дна и особенности кровотока в ОА могут рассматри-
ваться как ранние маркеры сосудистых нарушений, 
возникающих до появления развернутых симптомов 
ПЭ [9]. Офтальмоскопия помогает заметить незна-
чительные изменения (сужение или извитость сосу-
дов), а доплерометрическое исследование кровотока 
в ОА – выявить отклонения скорости и объема крови. 
Эти изменения, регистрируемые современными ме-
тодами диагностики, могут указывать на развиваю-
щуюся эндотелиальную дисфункцию, характерную 
для ПЭ. Таким образом, данные офтальмологическо-
го обследования способствуют ранней диагностике 
и своевременному началу лечения [17].
Доплерометрия ОА  – ультразвуковой метод коли-
чественной оценки гемодинамики в бассейне вну-
тренней сонной артерии. Исследование проводится 
транскраниально, через верхнее веко или орбиту, 
при закрытом глазе пациента. Для получения точ-
ных значений скорости необходим угол инсонации 
менее 30° [13, 18]. Оценивают следующие стандарт-
ные спектральные параметры:
	■ PI  = (PSV - EDV) / TAMV,  где EDV (end diastolic 

velocity)  – конечная диастолическая скорость 
кровотока, TAMV (time-averaged mean velocity)  – 
усредненная по  времени максимальная скорость 
кровотока. PI чувствителен к изменениям перифе-
рического сопротивления;

	■ индекс резистентности (resistance index, RI) – так-
же отражает сопротивление дистального сосуди-
стого русла [19];

	■ систола-диастолическое отношение (СДО, S/D) = 
PSV / EDV.

При ПЭ особое значение приобретает форма кривой 
кровотока в ОА, характеризующаяся двумя систоли-
ческими пиками. Важным прогностическим парамет
ром является соотношение PVS2/PVS1 (PSV ratio). 
У здоровых беременных PVS2 всегда меньше PVS1. 
При развитии ПЭ на фоне увеличения общего пери-
ферического сопротивления возрастает амплитуда 
второй волны (PVS2), что приводит к повышению со-
отношения PVS2/PVS1 (PSV ratio) (более 0,8) и изме-
нению формы кривой на платообразную [13, 20, 21]. 
Этот параметр обладает высокой диагностической 
чувствительностью и специфичностью [22].
ОКТ – неинвазивный метод визуализации сетчатки 
с  высоким разрешением, позволяющий изучать ее 
слоистую структуру. При ПЭ ОКТ используется для 
выявления изменений толщины сетчатки, особенно 
в макулярной области. Увеличение толщины чаще 
всего связано с  интра- и  субретинальным отеком. 
Степень таких изменений прямо коррелирует с тя-
жестью ПЭ [7].
ОКТ-А – метод визуализации микроциркуляторно-
го русла сетчатки и хориокапилляров без инъекций. 

Обзор
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При ПЭ ОКТ-А выявляет следующие количествен-
ные изменения:
	■ снижение плотности сосудов как в  поверхност-

ных, так и  в  глубоких капиллярных сплетениях 
сетчатки, наиболее выраженное в  перифовеаль-
ной области. Подобные изменения могут свиде-
тельствовать о  редукции капилляров и  развитии 
ишемии [8, 9];

	■ увеличение площади фовеальной аваскуляр-
ной зоны, что указывает на нарушение перфузии 
в центральной ямке и может предшествовать сни-
жению остроты зрения [8];

	■ изменения перфузии хориокапиллярного слоя: 
в  ряде исследований показаны уменьшение тол-
щины хориоидеи и  снижение ее перфузии, отра-
жающие ишемию сосудистой оболочки глаза [8].

В исследовании Ç. Erkan Pota и соавт. изменения, вы-
явленные с помощью ОКТ-А, имели место у паци-
енток с ПЭ даже в отсутствие видимых отклонений 
при стандартном офтальмологическом осмотре. Это 
подтверждает высокую чувствительность ОКТ-А в 
диагностике доклинических стадий микроангиопа-
тии [8].
При ПЭ проблемы со  зрительным нервом обычно 
связаны с ишемией (вследствие спазма питающих со-
судов) или повышением внутричерепного давления 
(ВЧД) из-за отека мозга:
	■ ишемическая нейропатия может вызывать отек 

диска зрительного нерва (ДЗН), напоминающий 
папиллоэдему. Однако часто ДЗН выглядит нор-
мальным (задняя ишемическая нейропатия), при 
этом зрение внезапно ухудшается [7, 23];

	■ отек ДЗН при тяжелой ПЭ и эклампсии возникает 
преимущественно вследствие высокого ВЧД.

В настоящее время ВЧД можно оценить неинвазивно, 
измерив диаметр оболочки зрительного нерва (optic 
nerve sheath diameter, ONSD) с помощью ультразвуко-
вого исследования. Оболочка нерва сообщается с про-
странством вокруг головного мозга, и ее расширение 
(более 5,7–6,0 мм) указывает на повышенный уровень 
ВЧД [24]. В исследовании у беременных с гипертен-
зией больший ONSD ассоциировался с  риском не-
благоприятных исходов для новорожденного (низкая 
оценка по шкале Апгар, преждевременные роды) [24]. 
Следовательно, оценка ДЗН и ONSD важна для вы-
явления женщин с высоким риском осложнений ПЭ 
и необходимости своевременного родоразрешения.

Офтальмологические маркеры  
в прогнозировании и диагностике преэклампсии: 
анализ результатов исследований 
Данные доплерометрии ОА, полученные в начале бе-
ременности, свидетельствуют о том, что этот метод 
применим для ранней стратификации риска. Увели-
чение RI и PI и особенно соотношения PVS2/PVS1 
(PSV ratio) на 11–13-й неделях ассоциировано с по-
вышенной вероятностью развития ПЭ и  неблаго-
приятных исходов для плода, в частности рождения 
детей с  малым весом для  гестационного возраста 
(small for gestational age, SGA) [25].

В работе N. Gana и соавт. повышенный PI в ОА 
в первом триместре служил значимым фактором 
риска рождения SGA-новорожденных, тогда как 
соотношение PVS2/PVS1 (PSV ratio) хорошо пред-
сказывало развитие ПЭ (площадь под ROC-кри-
вой (AUC) = 0,97) [11, 21]. Это указывает на то, 
что нарушения кровообращения в ОА могут воз-
никать за несколько месяцев до появления клини-
ческих симптомов ПЭ. Авторы подчеркивают, что 
изменения в ОА в первом триместре по-разному 
связаны с риском возникновения ранней и позд-
ней ПЭ; необходимы дальнейшие исследования 
для уточнения пороговых значений показате-
лей [11].
Аналогичные выводы представлены в исследовании 
М.М. Булановой и  соавт.,  где доплерометрия ОА 
в первом триместре рассматривается как перспек-
тивный способ улучшения существующих скринин-
говых алгоритмов [13].
Метаанализ I. Sapantzoglou и соавт. показал, что до-
бавление доплерометрии ОА к стандартным скри-
нинговым моделям (материнские факторы, САД, 
UtA-PI) статистически значимо повышает точность 
прогноза ПЭ, особенно ранней. Для прогноза ранней 
ПЭ комбинированный скрининг с включением соот-
ношения PVS2/PVS1 (PSV ratio) достиг AUC 0,88 [26].
Второй триместр представляет собой важное диаг-
ностическое окно, когда патологические изменения 
системной  гемодинамики становятся более выра-
женными, но клинические симптомы ПЭ еще отсут-
ствуют [27]. Ряд исследований подтверждает высо-
кую прогностическую ценность доплерометрии ОА 
в этом периоде.
Проспективное исследование P. Gbande и соавт. про-
демонстрировало, что измерение PSV2 в ОА на сроке 
19–25 недель обладает высокой диагностической точ-
ностью для прогнозирования последующего разви-
тия ПЭ (AUC = 0,853), что позволяет рассматривать 
этот параметр как надежный маркер во втором три-
местре [28].
E. Gyokova и соавт. также подтвердили целесообраз-
ность выполнения доплерометрии ОА на сроке 19–23 
недель, отметив, что параметры кровотока в  ОА 
могут использоваться для уточнения прогноза, осо-
бенно в отношении преждевременной ПЭ, и опти-
мизации мониторинга групп риска [29]. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что доплерометрия 
ОА во втором триместре может служить эффектив-
ным инструментом стратификации риска, позволяя 
выделить пациенток, нуждающихся в усиленном на-
блюдении.
J. Arkorful и соавт. пришли к выводу, что соотноше-
ние PVS2/PVS1 (PSV ratio) и PSV2 – многообещаю-
щие прогностические маркеры. При этом PSV2 во 
втором триместре показал наилучшие результаты 
с высокой специфичностью [30].
В третьем триместре, когда ПЭ уже манифестиро-
вала, офтальмологическое обследование помогает 
не только верифицировать диагноз, но и оценить тя-
жесть состояния [31].
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Обзор и метаанализ P.F.M. Vaz de Melo и соавт. про-
демонстрировали, что для диагностики ПЭ наибо-
лее информативны соотношение PVS2/PVS1 (PSV 
ratio) и  PSV2. Чувствительность и  специфичность 
для PVS2/PVS1 составили 85 и  92%, для PSV2  – 
84 и 88% соответственно [22].
M. Saleh и соавт., наблюдавшие пациенток на сроке 
28–32 недели, также подтвердили, что PVS2/PVS1 
(PSV ratio) и PI полезны для диагностики и их зна-
чения коррелируют с  тяжестью течения ПЭ [32]. 
Следовательно, в третьем триместре доплерометрия 
ОА помогает подтвердить наличие системного ва-
зоспазма и динамически наблюдать за состоянием 
пациенток.
Обзоры и метаанализы приводят убедительные дока-
зательства в пользу выполнения доплерометрии ОА 
для скрининга и прогнозирования ПЭ. Эти обзоры 
подчеркивают, что доплерометрия ОА дополняет су-
ществующие алгоритмы, что оправдывает ее потен-
циальное внедрение в клиническую практику.
Изменения офтальмологических маркеров коррели-
руют не только с фактом развития ПЭ, но и с тяжестью 
ее последствий для плода и новорожденного, что дела-
ет эти маркеры инструментом стратификации риска 
неблагоприятных перинатальных исходов.
В работе V.N.P. Monteiro и соавт. у женщин с ПЭ более 
высокие значения PI и RI в ОА ассоциировались с по-
вышенным риском рождения детей с низкой оценкой 
по шкале Апгар на пятой минуте (менее 7 баллов), 
необходимостью перевода новорожденного в отделе-
ние реанимации и задержкой внутриутробного раз-
вития [33]. Это свидетельствует о том, что тяжесть 
нарушений кровообращения у матери, оцениваемая 
с помощью параметров ОА, отражает степень пла-
центарной недостаточности и гипоксии плода.
Следовательно, допплерометрия ОА может помочь 
не  только в  прогнозировании ПЭ, но  и в  выделе-
нии группы пациенток с максимальным риском не-
благоприятных перинатальных исходов, требующих 
особенно тщательного мониторинга и своевременно-
го родоразрешения [34].

Практические аспекты и перспективы интеграции 
офтальмологического скрининга  
в алгоритм ведения пациенток 
Включение офтальмологического скрининга в стан-
дартные обследования является рациональным под-
ходом к его внедрению в клиническую практику. До-
бавление данных о кровотоке (PVS2/PVS1, PSV ratio 
в ОА, особенно информативно PVS2) или изменени-
ях сосудов сетчатки к рутинным параметрам может 
улучшить оценку риска развития ПЭ [35]. Речь идет 
не о замене стандартного скрининга, а о его усовер-
шенствовании.
Метаанализ I. Sapantzoglou и соавт. показывает, что 
добавление допплерометрии ОА к  стандартному 
скринингу первого триместра (материнские факторы, 
САД, UtA-PI, биохимические маркеры) заметно уве-
личивает площадь под ROC-кривой для прогнозиро-
вания ранней ПЭ – с 0,85 до 0,88 [26]. Клинически это 

означает перевод большинства пациенток из группы 
среднего риска в группу высокого риска и своевре-
менное назначение профилактических мероприятий 
и лечения.
Систематические обзоры и  метаанализы пре
доставляют наиболее убедительные доказательства 
клинической ценности метода. Они подчеркивают 
дополнительную значимость (added value) офтальмо-
логической доплерометрии, что обосновывает ее по-
тенциальную интеграцию в клинические протоколы.
Одним из  главных барьеров на  пути к  широкому 
применению метода является отсутствие единого 
стандарта проведения исследования. Прежде чем 
рассматривать интеграцию любого нового диагно-
стического метода в рутинную практику, необходим 
критический анализ его сильных и слабых сторон, 
а также оценка экономической целесообразности.
Такой анализ позволяет определить место метода 
среди других, спрогнозировать потенциальные барь-
еры внедрения и обосновать инвестиции в обучение 
персонала и закупку оборудования. Для офтальмо-
логического скрининга, основанного на доплероме-
трии ОА и оценке сетчатки, этот анализ особенно 
важен ввиду его операторозависимости и текущей 
стадии накопления доказательной базы.
Исследования анализа сетчатки показывают, что 
даже небольшие улучшения точности скрининга 
способны привести к значительному снижению рас-
ходов за счет предотвращения тяжелых случаев ПЭ, 
эклампсии, выхаживания  глубоко недоношенных 
детей и лечения отдаленных последствий [36, 37].
Одним из наиболее прорывных направлений являет-
ся использование искусственного интеллекта для ав-
томатического анализа офтальмологических изобра-
жений. Внедрение офтальмологического скрининга 
в повседневную клиническую практику требует даль-
нейшего изучения и проведения исследований, что 
позволит повысить специфичность и чувствитель-
ность скрининга для прогнозирования ПЭ.

Заключение
Анализ работ, посвященных развитию ПЭ у беремен-
ных, позволяет сформулировать несколько важных 
выводов.
1. ПЭ остается одним из наиболее серьезных ослож-
нений беременности, что обусловливает острую 
потребность в  совершенствовании подходов к  ее 
раннему прогнозированию. Повышение точности 
и своевременности выявления ПЭ позволит приме-
нять более эффективные меры для сохранения здо-
ровья матери и плода.
2. При ПЭ системная эндотелиальная дисфункция, 
которая считается ключевым патогенетическим 
звеном, проявляется в изменениях микроциркуля-
ции глаза. Это делает офтальмологический скрининг 
не просто желательным, а патогенетически обосно-
ванным методом выявления группы риска. Изучение 
микроциркуляторного русла глаза может предоста-
вить ценную информацию о состоянии сосудистой 
системы в целом.
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3. Доплерометрическое исследование  глазной ар-
терии, в  частности анализ таких параметров, как 
PVS2/PVS1 (PSV ratio) и PVS2, демонстрирует зна-
чительную прогностическую и  диагностическую 
ценность уже с  первого триместра беременности. 
Включение офтальмологических маркеров в  стан-
дартные скрининговые алгоритмы способно заметно 
повысить их общую точность. Это особенно важно 
для прогнозирования преждевременной и тяжелой 
форм ПЭ, требующих немедленного медицинского 
вмешательства.

Оценка клинической эффективности и экономической 
целесообразности внедрения комбинированных алго-
ритмов скрининга, включающих офтальмологические 
маркеры, позволит своевременно выделить  группу 
высокого риска, провести адекватную профилактику 
и лечение ПЭ, снизить частоту связанных с ней ослож-
нений и улучшить исходы беременности.  
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Objective – to systematize, based on a review of current literature, the data on the relationship between 
ophthalmologic screening and the diagnosis of preeclampsia (PE) in pregnant women.
Discussion. PE remains one of the most serious complications of pregnancy. Early diagnosis and screening 
play a significant role in reducing morbidity, especially in high-risk groups. The relationship between systemic 
vascular pathology in PE and changes in the organ of vision is based on systemic endothelial dysfunction caused 
by an imbalance of angiogenic factors. Generalized vasospasm and endothelial dysfunction in PE affect the ocular 
vessels, which serve as a convenient model for studying microcirculatory disorders.
Detailed examination of ocular structures allows insight into the state of the microvasculature, which is frequently 
affected by changes in PE. The condition of the ocular fundus and the characteristics of blood flow 
in the ophthalmic artery may be considered early markers of vascular disorders that appear before the overt 
symptoms of PE. Ophthalmoscopy helps to detect minimal vascular changes (narrowing, tortuosity), 
while dopplerometry of blood flow in the ophthalmic artery can record abnormalities in the velocity and volume 
of circulating blood. Such changes, identified using modern diagnostic methods, may indicate adverse processes 
associated with endothelial dysfunction and characteristic of PE. Thus, data from ophthalmologic examination 
can contribute to early diagnosis of the disease and timely initiation of therapy.
Conclusion. Evaluating the clinical efficacy and cost-effectiveness of implementing combined screening 
algorithms that include ophthalmologic markers is aimed at timely identification of high-risk groups, prevention 
and treatment of PE, reducing the incidence of its complications, and improving perinatal outcomes.

Keywords: preeclampsia, ophthalmologic screening, pregnancy, dopplerometry
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Цель – оценить эффективность плазмы, обогащенной тромбоцитами (platelet-rich plasma, PRP), в снижении 
выраженности симптомов и улучшении гистологической картины при склерозирующем лихене вульвы (СЛВ) 
в сравнении с топическими глюкокортикостероидами.
Материал и методы. Поиск работ осуществлялся в базах данных PubMed, Scopus, Lancet, CyberLeninka 
по ключевым словам: PRP, склерозирующий лихен, детский склероатрофический лихен, регенеративная медицина, 
лечение склерозирующего лихена. Критерии включения предусматривали отбор пациенток любого возраста 
с подтвержденным СЛВ, получавших инъекции PRP на фоне отмены другой терапии. Выявлено семь работ (одно 
рандомизированное плацебо-контролируемое исследование, пять неконтролируемых, один клинический случай). Из-за 
гетерогенности дизайна проведен качественный анализ с использованием графика forest plot без объединения данных.
Результаты. Эффект аутологичной PRP обусловлен противовоспалительным, антифибротическим 
и регенераторным действием. Во всех исследованиях зафиксирована положительная динамика гистологических 
и клинических показателей. Однако данные следует интерпретировать с осторожностью из-за гетерогенности 
протоколов, различий в шкалах оценки и риска систематических ошибок.
Выводы. Аутологичная PRP – безопасный и перспективный метод лечения СЛВ (отсутствие серьезных 
побочных эффектов, абсолютных противопоказаний, возможность применения при резистентных формах 
и у детей). На этом основании ее можно рассматривать как потенциальную терапию первой линии. 
Для окончательного подтверждения такого статуса необходимы дальнейшие стандартизированные 
рандомизированные плацебо-контролируемые исследования.

Ключевые слова: плазма, обогащенная тромбоцитами, склерозирующий лихен, детский склероатрофический 
лихен, регенеративная медицина, лечение склерозирующего лихена
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Терапевтический потенциал PRP 
при склерозирующем лихене вульвы:  
анализ эффективности и перспективы применения

Введение 
Склерозирующий лихен вульвы (СЛВ)  – хроническое 
воспалительное заболевание вульвы неясной этиологии, 
характеризующееся злокачественным потенциалом; чаще 
встречается в препубертатном и постменопаузальном воз-
расте [1, 2]. В основе патогенеза лежат аутоиммунные, гене-
тические и инфекционные механизмы [3, 4].
Клинически СЛВ проявляется поражением межлабиаль-
ных борозд, половых губ и клитора. К ранним симптомам 
относят фарфорово-белые пятна, папулы и  трещины. 
На поздних стадиях развиваются атрофия и депигмента-
ция кожи, резорбция половых губ и стеноз входа во вла-
галище. Основные симптомы включают интенсивный зуд, 
боль, дизурию и диспареунию.
Первой линией терапии СЛВ являются топичес
кие  глюкокортикостероиды (тГКС). Они обладают 

противовоспалительным действием, однако вызыва-
ют побочные эффекты: атрофию кожи, рубцевание, 
присоединение инфекций. Их применение в педиатри-
ческой практике ограниченно. В связи с этим ведется 
активный поиск альтернативных методов, в том числе 
с использованием плазмы, обогащенной тромбоцита-
ми (platelet-rich plasma, PRP).
PRP – аутологичный продукт с высоким содержани-
ем тромбоцитов и биоактивных веществ, которые при 
активации тромбоцитов стимулируют регенерацию 
и ангиогенез. PRP применяется у взрослых и детей, од-
нако методики ее использования требуют дальнейшего 
изучения.
Цель – проанализировать эффективность PRP в умень-
шении выраженности симптомов и улучшении гистоло-
гической картины при СЛВ в сравнении с тГКС.
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Задачи:
	■ обобщить современные данные о применении PRP 

при СЛВ;
	■ проанализировать существующие схемы лечения;
	■ определить перспективные направления применения 

PRP при СЛВ, в частности в педиатрической практике.

Материал и методы
Поиск статей, посвященных применению PRP при СЛВ 
и опубликованных за период 2016–2023 гг., осуществлял-
ся в базах данных PubMed, Scopus, Lancet, CyberLeninka 
по ключевым словам: PRP; склерозирующий лихен, детс
кий склероатрофический лихен, регенеративная медицина, 
лечение склерозирующего лихена.
В анализ включались клинические случаи, неконтролиру-
емые исследования и рандомизированные плацебо-конт
ролируемые исследования (РПКИ). Обязательными кри-
териями служили: наличие данных в динамике (до и после 
вмешательства), описание протокола введения PRP (схема, 
объем), а также оценка эффективности по данным гисто-
логического исследования (биопсия) или стандартизи-
рованным шкалам оценки симптоматики: CSS (Clinical 
Severity Score – клиническая шкала тяжести заболевания), 
ВАШ (визуальная аналоговая шкала), IGA (Investigator’s 
Global Assessment – общая оценка заболевания исследова-
телем), DLQI (Dermatology Life Quality Index – дерматоло-
гический индекс качества жизни), QoL (Quality of Life – ка-
чество жизни), FSFI (Female Sexual Function Index – индекс 
женской сексуальной функции), ICIQ-VS (International 
Consultation on Incontinence Questionnaire Vaginal Symptoms 
Module – опросник Международного консультативного ко-
митета по недержанию, модуль оценки вагинальных симп
томов). В  одном исследовании учитывалось изменение 
площади очагов поражения и необходимость возобновле-
ния терапии тГКС в отдаленном периоде.
Критерии включения:
	■ популяция: женщины с верифицированным диагнозом 

СЛВ, подтвержденным результатами биопсии или коль-
поскопии;

	■ вмешательство: курсовое интралезиональное введение 
PRP; на период инъекций отмена терапии тГКС.

В  неконтролируемых исследованиях эффективность 
оценивалась путем сравнения показателей до и после ле-
чения. В  РПКИ проводилось прямое сравнение  групп 
вмешательства и контроля (плацебо).
Методологическое качество неконтролируемых исследова-
ний оценивали с помощью контрольного перечня JBI (Joanna 
Briggs Institute) [5]. Качество клинического случая анализиро-
вали по соответствующему чек-листу JBI [6]. Риск системати-
ческих ошибок в единственном РПКИ оценивали с помощью 
инструмента Cochrane Risk of Bias Tool (RoB 2.0) [7]. 
Вследствие значительной гетерогенности дизайна исследо-
ваний и методов оценки результатов проведение метаана-
лиза было признано нецелесообразным. Для визуализации 
данных неконтролируемых исследований, в которых в ка-
честве оценки симптомов использовалось процентное ко-
личество пациентов с улучшением клинического течения, 
был построен график forest plot. Результаты исследований 
с гистологическими данными, а также клинический случай 
представлены описательно. 

Механизм действия PRP  
и примеры применения в клинической практике
PRP представляет собой концентрат тромбоцитов, по-
лучаемый путем центрифугирования цельной крови. 
Его активация приводит к высвобождению большого 
количества биологически активных веществ. В настоя-
щее время этот метод лечения часто применяется в раз-
личных областях медицины, таких как дерматология, 
ортопедия, урология [8, 9]. PRP при СЛВ демонстрирует 
клиническую эффективность за счет модуляции воспа-
лительного ответа, стимуляции регенерации тканей и по-
давления фиброза [10–12]. 
PRP содержит широкий спектр факторов роста, цитокинов 
и регуляторных молекул:
	■ тромбоцитарный фактор роста стимулирует проли-

ферацию фибробластов и ангиогенез;
	■ фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) восстанавли-

вает микроциркуляцию в  ишемизированных участ-
ках кожи;

	■ эпидермальный фактор роста ускоряет реэпителиза-
цию атрофичных зон;

	■ трансформирующий фактор роста бета (ТФР-бета) 
регулирует баланс синтеза и деградации коллагена;

	■ фактор роста фибробластов стимулирует регенерацию 
дермы и синтез эластина.

Кроме того, высвобождение структурных белков (фи-
бронектина и  тромбоспондина) создает каркас для 
миграции клеток и их взаимодействия с внеклеточным 
матриксом [13]. 
Противовоспалительная активность PRP продемонстри-
рована во многих исследованиях. PRP модулирует иммун-
ный ответ за счет снижения уровня провоспалительных 
цитокинов (фактора некроза опухоли альфа, интерлейки-
на (ИЛ) 6 и ИЛ-17) и увеличения уровня их антагонистов. 
Более того, высвобождаемая активированными тромбо-
цитами арахидоновая кислота преобразуется в липоксин, 
способный снижать активацию нейтрофилов и предо-
твращать диапедез [14]. Тем не менее разные концентра-
ции и составы PRP неодинаково влияют на изменение 
иммунного ответа. В экспериментальных исследованиях 
показано, что низкие концентрации тромбоцитов и лей-
коцитов влияют на хондроциты, активируя анаболичес
кие реакции и повышая экспрессию коллагена II и аггре-
кана. Напротив, высокие концентрации реализуют иные 
механизмы действия и увеличивают экспрессию цитоки-
нов ИЛ‑6, ИЛ‑10, VEGF и ТФР-бета. Благодаря действию 
провоспалительных цитокинов PRP с высоким содержа-
нием тромбоцитов и лейкоцитов оказывает более агрес-
сивное воздействие на клетки [15, 16]. 
Антифибротический эффект обеспечивается за счет ин-
гибирования ТФР-бета/Smad-пути, ответственного за 
избыточный синтез коллагена, а также за счет активации 
матриксных металлопротеиназ, разрушающих склерози-
рованную ткань. Экспериментальные и клинические дан-
ные подтверждают, что PRP уменьшает склероз за счет 
снижения плотности коллагена I типа, купирует зуд и вос-
станавливает эластичность тканей. 
Регенерация эпидермиса и дермы обеспечивается не толь-
ко высвобождением большого количества факторов роста, 
но и увеличением уровня экспрессии коллагена II типа 
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и  аггрекана одновременно с  уменьшением их ингиби-
рования ИЛ-1-бета [17]. Дальнейшее повреждение при 
воспалении ограничивается высвобождением фактора 
роста гепатоцитов, который через сигнальный путь NF-kB 
приводит к подавлению экспрессии провоспалительных 
цитокинов [18]. За счет ТФР-бета также снижается хемо-
таксис моноцитов, что уменьшает риск дальнейшего по-
вреждения [19]. Показано, что PRP снижает избыточное 
количество оксида азота (NO), который в больших концен-
трациях уменьшает активность синтеза коллагена и инду-
цирует клеточный апоптоз [20]. 
В настоящее время PRP применяется в качестве альтерна-
тивной терапии в случае неэффективности тГКС при СЛВ 
наряду с лазеротерапией [21–25]. Несмотря на отсутствие 
унифицированной схемы введения препарата и способов 
приготовления PRP, этот метод имеет ряд преимуществ 
перед тГКС. Например, абсолютные противопоказания 
к использованию аутологичной PRP связаны только с за-
болеваниями крови (синдром дисфункции тромбоцитов, 
критическая тромбоцитопения) и сепсисом. Однако в этих 
случаях можно использовать плазму, полученную из гете-
рологичной крови [26]. Кроме того, данный метод харак-
теризуется меньшей частотой возникновения побочных 
эффектов, которые включают в себя только аллергические 
реакции, а также рисков, связанных с проведением самой 
инъекции (риск инфекции в месте инъекции и непредна-
меренное повреждение нервов или кровеносных сосудов). 
Это делает метод перспективным для дальнейшего изуче-
ния. 
PRP нередко применяется в  педиатрической практике, 
например в целях ускорения заживления ожоговых ран, 
в том числе благодаря способности снижать невропатичес
кую боль [27]. За счет способности стимулировать регене-
раторные процессы PRP используется при хирургических 
вмешательствах. PRP, нанесенная сразу после тонзиллэк-
томии на ложе миндалин, ускоряет процесс заживления, 
уменьшает послеоперационную боль и частоту возникно-
вения кровотечений [28]. В травматологии этот метод при-
меняется для восстановления суставного хряща [29]. Как 
уже отмечалось, PRP содержит ряд факторов роста, кото-
рые способствуют фолликулярной дифференцировке, ин-
дукции фазы анагена, ангиогенезу, синтезу внеклеточного 
матрикса, что подтверждается ее успешным применением 
у пациентов с адреногенитальной алопецией [30]. 
Несмотря на выраженный клинический эффект, данный 
метод имеет ограничения, и его эффективность зависит 
от ряда факторов, например от гетерогенности препара-
тов PRP (концентрация тромбоцитов, наличие лейкоци-
тов – LP-PRP, LR-PRP, P-PRP), а также от методов активации 
(тромбин или кальций влияют на кинетику высвобожде-
ния факторов). 

Сравнительная эффективность PRP и тГКС
Первой линией терапии СЛВ является применение сверх-
мощных или мощных тГКС. 
В  европейских клинических рекомендациях предусмо-
трен трехмесячный курс лечения тГКС. Как показали 
рандомизированные исследования, такое лечение снижа-
ет выраженность СЛВ у 75–90% пациенток. В то же время 
в группе плацебо улучшение наблюдается у 10% [31, 32]. 

В некоторых источниках указывается, что у девочек и жен-
щин длительная терапия тГКС оправдана даже при нали-
чии минимальных жалоб, поскольку приводит к длитель-
ной ремиссии в 90–100% случаев. 
После достижения клинической ремиссии рекомендован 
переход на индивидуально подобранный режим поддер-
живающей терапии, как правило предусматривающий 
использование тГКС два-три раза в неделю. Строгое со-
блюдение режима применения тГКС дважды в неделю ас-
социировано с подавлением симптоматики у 93,3% пациен-
ток, тогда как при нерегулярном использовании тГКС этот 
показатель снижается до 58% [33, 34]. Кроме того, доказана 
эффективность поддерживающей терапии тГКС в предо-
твращении прогрессирования фиброза и формирования 
рубцовых изменений: частота образования спаек состав-
ляет 3,4% в группе с регулярным применением и 40% – 
в группе с нерегулярным. Указанные эффекты сохраня-
ются в отдаленном периоде, что подтверждено данными 
наблюдения через 4,7 года. Однако для достижения такого 
эффекта необходимо регулярное использование тГКС, что 
возможно только при высокой комплаентности. 
Несмотря на высокую клиническую эффективность, необ-
ходимо учитывать риск развития побочных эффектов, ас-
социированных с пролонгированным применением тГКС. 
К локальным осложнениям относятся атрофия и истон-
чение эпидермиса и дермы, подавление синтеза коллаге-
на и эластина, угнетение эндотелиального фактора роста 
сосудов, повышение ломкости сосудов, в редких случаях – 
развитие системных эффектов. Учет потенциальных не-
желательных явлений особенно важен в педиатрической 
практике в связи с особенностями кожного барьера у детей. 
Согласно имеющимся данным, эффективность терапии 
аутологичной PRP уступает таковой тГКС. Это может 
быть связано с ограниченной доказательной базой PRP, 
представленной в настоящее время единственным плаце-
бо-контролируемым исследованием. Между тем эффек-
тивность тГКС подтверждена крупными рандомизиро-
ванными исследованиями. Дополнительными факторами, 
затрудняющими оценку эффективности PRP, являются 
малый объем выборок и отсутствие унифицированных 
протоколов применения PRP. PRP с учетом более благопри-
ятного профиля безопасности по сравнению с тГКС пред-
ставляется перспективным направлением в лечении СЛВ.

Анализ клинических исследований
Проведенный анализ позволил выявить семь исследо-
ваний, посвященных применению аутологичной PRP 
при СЛВ и опубликованных за период 2016–2023 гг., с раз-
ным уровнем доказательности. Возраст пациенток в ис-
следуемых когортах варьировал от 21 до 88 лет, а размер 
выборки – от 1 до 51 человека. Данные об использовании 
PRP при СЛВ в педиатрической популяции в доступной 
литературе отсутствуют. Не зафиксировано и корреляции 
между возрастом пациенток и эффективностью терапии.
Диагноз во всех рассмотренных работах верифициро-
ван гистологически (посредством биопсии) либо (в одном 
случае) с помощью вульвоскопии/кольпоскопии. В трех 
исследованиях терапия PRP назначалась на фоне неэффек-
тивности тГКС, прием которых прекращался на время про-
ведения инъекций.
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Таблица 1. Результаты оценки качества неконтролируемых исследований 
с использованием чек-листа JBI
Авторы, год 
исследования, 
ссылка

Выполненные 
критерии

Невыполненные 
критерии

Итоговый балл

A.T. Goldstein  
и соавт. (2017) [35]

1–5, 8 6, 7, 9, 10 6 (умеренный риск 
систематической ошибки)

M. Tedesco  
и соавт. (2019) [37]

1–7 8–10 7 (умеренный риск 
систематической ошибки)

M. Tedesco  
и соавт. (2022) [38]

1–5, 7 6, 8–10 6 (умеренный риск 
систематической ошибки)

F. Behnia-Willison  
и соавт. (2016) [39]

1–5, 10 6–9 6 (умеренный риск 
систематической ошибки)

C. Medina Garrido  
и соавт. (2023) [40]

1–5, 8, 10 6, 7, 9 7 (умеренный риск 
систематической ошибки)

Таблица 2. Сводные данные о дизайне, методах и исходах исследований
Авторы, год 
исследования, 
ссылка

Количество 
пациенток, 
абс.

Метод введения 
PRP

Метод оценки Результаты Тип исследования 

A.T. Goldstein 
и соавт.  
(2017) [35]

15 2 раза (5 мл) 
с интервалом 
6 недель 

Биопсия через 6 недель 
после последней 
инъекции (0–3 балла)
Клинические 
симптомы: зуд 
и жжение по ВАШ;
IGA

Уменьшение воспаления по данным 
биопсии: 58,3%;
отсутствуют изменения: 25%;
минимальные изменения: 16,7%;
2 пациентки не завершили протокол, 
1 отказалась от биопсии.
Изменения статистически незначимы 

Неконтролируемое 
рандомизированное

A.T. Goldstein 
и соавт.  
(2019) [36]

29 2 раза (5 мл) 
с интервалом 
6 недель 

Биопсия (0–3 балла)
Клинические симптомы 
(CSS)

Группа PRP: уменьшение воспаления – 
26,3%;
без изменений – 52,6%;
увеличение воспаления – 21,1%.
Группа плацебо: 
уменьшение воспаления – 50%;
без изменений – 40%; 
увеличение воспаления – 10%.
Результат статистически незначим 

Неконтролируемое 
рандомизированное

M. Tedesco 
и соавт.  
(2019) [37]

18 3 раза (4 мл) 
с интервалом 
15 дней 

Клинические симптомы  
через 12 месяцев 

Улучшение симптомов – 76,4% женщин Неконтролируемое 
рандомизированное 

M. Tedesco 
и соавт.  
(2022) [38]

51 3 раза (4 мл) 
с интервалом 
15 дней 

DLQI (0–3 балла);
QoL
Клинические симптомы  
через 6 месяцев

Боль – изначально 33,3% пациенток, 
снижение до 7,8%;
жжение – 51%, снижение до 15,7%;
зуд – 80,4%, снижение до 21,6%;
диспареуния – 37,3%, снижение до 31,4%

Неконтролируемое 
рандомизированное 

F. Behnia-Willison  
и соавт.  
(2016) [39]

28 3 раза 
с интервалом 
4–6 недель и 1 раз 
через 12 месяцев, 
объем инъекций 
не указан 

Клинические симптомы  
через 12 месяцев 
Размер поражения 
Необходимость 
в применении тГКС 

Отсутствие симптомов – 53,6%;
интермиттирующие симптомы – 46,4%.
Отсутствие поражения – 28,6%;
уменьшение – 60,7%;
без изменений – 10,7%.
Через 12 месяцев 82,1% пациенток 
не нуждались в использовании тГКС

Неконтролируемое 
рандомизированное

C. Medina 
Garrido и соавт.  
(2023) [40]

28 2 раза (4 мл) 
с интервалом 
4–6 недель 

Клинические симптомы 
(CSS) оценивались 
изначально, 
после введений,  
через 6 и 12 месяцев
Субъективное 
улучшение (0–3 балла)

Зуд – снижение с 6,8 до 4 баллов 
через 12 месяцев;
жжение – снижение с 5,8 до 3,5 балла;
боль – снижение с 4,1 до 1,6 балла

Увеличение с 1,9 до 2,6 балла

Неконтролируемое 
рандомизированное 

D. Franic 
и соавт.  
(2018) [41]

1 2 раза (4 и 8 мл) 
с интервалом 
2 месяца 

Биопсия
Клинические симптомы
FSFI 
ICIQ-VS

Восстановление эпидермиса
Отсутствие симптомов 
FSFI увеличился с 3,6 до 32,6 балла
ICIQ-VS уменьшился с 42 до 7 баллов

Клинический 
случай

Для оценки качества неконтролируемых исследований 
и серий случаев использовалась шкала JBI; полученные 
результаты отражены в табл. 1. В данных исследованиях 
риск  систематической ошибки оценен как умеренный. 
Отчет о клиническом случае оценивался по соответству-
ющей шкале JBI: выполнены критерии 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, что 
соответствует высокому качеству исследования. РПКИ 
оценивалось по шкале Cochrane Risk of Bias Tool (RoB 2.0). 
Общий риск систематической ошибки в данном исследова-
нии по всем критериям признан вызывающим некоторые 
сомнения. Риск систематической ошибки из-за процесса 
рандомизации оценен как вызывающий некоторые сомне-
ния вследствие неодинакового количества пациентов в ос-
новной и контрольной группах – 19 и 10 соответственно. 
Таким образом, к результатам следует относиться с осто-
рожностью.
Необходимо отметить, что в  большинстве публикаций 
отсутствуют детали, касающиеся методики приготов-
ления PRP (тип активатора, техника и время центрифу-
гирования). Во всех исследованиях препарат вводился 

в поврежденные участки кожи. В некоторых случаях про-
цедура проводилась под местной анестезией. Подробные 
схемы лечения и основные результаты исследований пред-
ставлены в табл. 2. 
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В двух исследованиях применяли идентичную схему 
терапии – двукратное введение 5 мл PRP с шестине-
дельным интервалом [35, 36]. Эффективность оценива-
ли на основании гистологических данных и динамики 
клинической симптоматики. При этом в обоих иссле-
дованиях зафиксировано отсутствие статистически 
значимого улучшения симптомов. Гистологическое 
улучшение в виде снижения интенсивности воспале-
ния наблюдалось в среднем в 50% случаев.
Результаты РПКИ 2019 г. не выявили статистически 
значимых различий между группой вмешательства 
и группой плацебо. Важным ограничением данно-
го исследования стала диспропорция численнос
ти  групп (19 человек в  группе лечения против де-
сяти в группе плацебо), что могло стать причиной 
ложноотрицательного результата.
Несмотря на  схожие показатели  гистологического 
ответа, проведение метаанализа невозможно из-за 
существенных различий в  дизайне исследований. 
В  связи с  этим результаты РПКИ  – исследования 
с более высоким уровнем доказательности – следует 
интерпретировать как наиболее надежные.
В  остальных включенных в  обзор работах эффек-
тивность терапии оценивали исключительно на ос-
новании динамики клинической симптоматики 
в  отдаленном периоде (через 6–12 месяцев после 
завершения курса инъекций), при этом использова-
лись различные оценочные шкалы. Результаты были 
представлены как изменение доли пациенток с улуч-
шением клинической картины до и после лечения. 
В двух других исследованиях применяли протокол, 
предусматривавший трехкратное введение 4 мл PRP 
с 15-дневным интервалом [37, 38]. При этом в рабо-
те 2019 г. улучшение симптоматики зафиксировано 
у 76,4% пациенток при наблюдении через 12 месяцев. 
В более позднем исследовании тех же авторов (2022) 
аналогичный положительный эффект отмечался 
лишь у 31,4% женщин к шестому месяцу наблюдения. 
В исследовании F. Behnia-Willison и соавт. объем вво-
димого препарата не указан, однако использован иной 
протокол введения: четыре инъекции (три с интерва-
лом 4–6 недель и одна через 12 месяцев)  [39]. Пол-
ный регресс симптомов СЛВ через 12 месяцев после 
последней инъекции наблюдался у 53,6% пациенток. 
Помимо оценки симптомов авторы провели объек-
тивный мониторинг размера очагов поражения: их 
полное исчезновение зарегистрировано у 28,6% паци-
енток, а уменьшение площади – у 60,7%. Кроме того, 
у 82,1% участниц исследования по его окончании от-
сутствовала необходимость в применении тГКС. 
В  отдельном клиническом случае имел место значи-
тельный положительный эффект после двух инъекций 
(4 и 8 мл соответственно) с двухмесячным интервалом: на-
блюдались гистологически подтвержденная нормализация 
структуры эпидермиса и полное купирование симптома-
тики [40]. Однако ввиду формата описания (клинический 
случай) эти данные имеют более низкую достоверность.
Для наглядного обобщения результатов неконтроли-
руемых исследований с  сопоставимыми методами 
оценки был построен forest plot график (рис. 1 и 2). 

Примечание. На оси Х (доля улучшений) указана доля пациентов, имевших клиническое 
улучшение в отдаленном периоде лечения методом PRP. Квадратами обозначена 
доля улучшений в каждом исследовании. Горизонтальными линиями обозначены 
доверительные интервалы (разброс возможных истинных значений). Доверительные 
интервалы частично перекрываются лишь для некоторых пар исследований. При разных 
методах введения доля улучшения составила в среднем 54%. Однако без контрольной 
группы невозможно определить, какая часть эффекта связана с самим препаратом, 
а какая – с эффектом плацебо или естественным течением болезни.
Рис. 1. Доля пациенток с клиническим улучшением в отдаленном периоде 
после применения PRP по данным отдельных рандомизированных 
неконтролируемых исследований (точечные оценки и ДИ)

Исследование 95%-ный ДИ

0,76 [0,54; 0,91]
100 [87,8; 100]

0,31 [0,20; 0,45]

0,54 [0,36; 0,71]

1,00 [0,88; 1,00]

Доля улучшений
0,8 10,60,40,20

M. Tedesco  
и соавт. (2019) [37]

M. Tedesco  
и соавт.  
(2022) [38]

F. Behnia-Willison 
и соавт. (2016) [39]

С. Medina Garrido 
и соавт. (2023) [40]

Примечание. Гетерогенность значима (p = 0,0136), поэтому суммарные эффекты 
не интерпретируются. График используется исключительно для визуального сравнения 
разброса наблюдаемых долей улучшений при разных протоколах введения. В двух 
исследованиях M. Tedesco и соавт. [37, 38] с одинаковым протоколом введения, 
но с разными сроками оценки (12 и шесть месяцев) отмечались существенные различия 
в доле улучшений: 76,4 и 31,4% соответственно (95%-ные ДИ не перекрываются). 
Хотя на первый взгляд может показаться, что препарат проявляет эффект только 
в долгосрочной перспективе, такое объяснение маловероятно, поскольку обычно 
терапевтический эффект не нарастает так значительно спустя шесть месяцев 
после окончания введения. Скорее всего, различия связаны с гетерогенностью выборок 
(исходная тяжесть состояния, возраст, коморбидность), различным естественным 
течением заболевания в исследуемых когортах или неконтролируемыми факторами. 
Отсутствие контрольной группы не позволяет определить истинную причину различий. 
Рис. 2. Forest plot график доли пациенток с клиническим улучшением  
(95%-ный ДИ)

Исследование Всего 
событий

Пропорция 95%-ный ДИ

M. Tedesco и соавт. 
(2019) [37]

14 18 0,76 [0,54; 0,91]

M. Tedesco и соавт. 
(2022) [38]

16 51 0,31 [0,20; 0,45]

F. Behnia-Willison 
и соавт. (2016) [39]

15 28 0,54 [0,36; 0,71]

С. Medina Garrido 
и соавт. (2023) [40]

28 28 1,00 [0,88; 1,00]

Гетерогенность – 71,9%; I2 – 3,5840; p = 0,0136

Объединение результатов исследований не выпол-
нялось из-за высокой клинической и  методоло-
гической гетерогенности, обусловленной различ-
ными схемами введения препаратов и  методами 
оценки, поэтому был выполнен качественный ана-
лиз данных.
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Поскольку в исходных публикациях отсутствовали 
значения 95%-ного доверительного интервала (ДИ), 
они были рассчитаны аналитическим методом Уил-
сона (табл. 3).
Анализ графика forest plot позволяет заключить, что 
во всех четырех исследованиях точечные оценки 
эффективности свидетельствуют о положительном 
влиянии PRP-терапии.
Доверительные интервалы частично перекрываются 
лишь для некоторых пар исследований, что отраже-
но на рис. 1. Частичное перекрытие доверительных 
интервалов, с одной стороны, указывает на потен-
циальную эффективность метода, требующую под-
тверждения РПКИ. С другой стороны, наблюдается 
выраженная гетерогенность данных, что указывает 
на необходимость поиска ее источников (различия 
в методиках введения PRP, характеристиках пациен-
тов).
Результаты исследования 2023 г. указывают на 100%-
ную эффективность терапии, что подтверждается 
узким ДИ [41]. Важно отметить, что данный резуль-
тат основан исключительно на субъективной оценке 
симптоматики самими пациентками, что требует его 
осторожной интерпретации ввиду потенциального 
риска систематической ошибки.
Наблюдается количественная диспропорция точеч-
ных оценок двух исследований (76,4 и 53,6%), однако 
доверительные интервалы перекрываются, что сви-
детельствует об отсутствии статистически значимого 
расхождения между этими двумя исследованиями. 
В исследовании 2022 г. зафиксирована минимальная 
эффективность – 31,4% [38].
Широкие ДИ в большинстве исследований отража-
ют малый объем выборок и, как следствие, высокую 
неопределенность в оценке истинного эффекта, что 
ставит под вопрос статистическую мощность иссле-
дований.

Обсуждение 
Механизм терапевтического действия аутологич-
ной PRP при СЛВ предполагает многофакторное 
воздействие, направленное на  подавление воспа-
ления, уменьшение фиброза и стимуляцию регене-
рации тканей. Результаты отдельных исследований 
демонстрируют позитивную динамику, подтвер-
жденную как гистологически (данные биопсии), так 
и клинически (редукция симптоматики).
К потенциальным преимуществам метода относится 
его благоприятный профиль безопасности. В отли-
чие от тГКС, которые при длительном применении 
ассоциированы с риском местных и системных не-
желательных явлений, PRP характеризуется отсутст-
вием значимых побочных эффектов, за исключением 
преходящих реакций, связанных с инвазивностью 
процедуры. Кроме того, метод практически не имеет 
абсолютных противопоказаний и может обеспечи-
вать более высокую приверженность лечению благо-
даря ограниченному числу процедур по сравнению 
с тГКС, требующими постоянного длительного при-
менения. 

Вместе с тем интерпретация результатов имею-
щихся исследований ограничена значительной 
методологической гетерогенностью, вариабель-
ностью протоколов приготовления и  введения 
PRP, различиями в  критериях оценки эффек-
тивности, а также малым объемом выборок, что 
не  позволяет сделать однозначных выводов 
об  эффективности метода. Для подтверждения 
клинической ценности PRP при СЛВ необходи-
мы стандартизация методики, проведение РПКИ 
с достаточной мощностью и поиск предикторов 
ответа на терапию.
Таким образом, на текущий момент доказательная 
база недостаточна для рассмотрения PRP в качестве 
альтернативы терапии первой линии (тГКС). Однако 
перспективность данного подхода, особенно при ре-
зистентных формах заболевания, непереносимости 
тГКС и высоком риске развития побочных эффек-
тов (в частности, в педиатрической практике), обо-
сновывает необходимость его дальнейшего изуче-
ния [42, 43].

Заключение 
Применение аутологичной PRP при СЛВ представ-
ляет собой перспективное направление терапии 
с многофакторным механизмом действия и благо-
приятным профилем безопасности. Отдельные ис-
следования демонстрируют обнадеживающие ги-
стологические и клинические результаты. Однако 
ввиду методологической  гетерогенности работ, 
вариабельности протоколов, различий в методах 
оценки результатов и малого объема выборок те-
кущая доказательная база недостаточна для ис-
пользования PRP в  качестве альтернативы тера-
пии первой линии тГКС. Перспективность метода, 
особенно при резистентных формах заболевания 
и высоком риске осложнений на фоне стандартной 
терапии, обосновывает необходимость дальней-
ших рандомизированных контролируемых иссле-
дований со стандартизированными протоколами 
лечения.  

Таблица 3. Расчет доверительных интервалов неконтролируемых 
рандомизированных исследований методом Уилсона

Авторы, год 
исследования, 
ссылка

Улучшение, % Нижний 
ДИ, %

Верхний 
ДИ, %

Схема введения 
PRP

M. Tedesco и соавт. 
(2019) [37]

76,4 53,6 90,9 3 раза с интервалом 
15 дней, 4 мл

M. Tedesco и соавт. 
(2022) [38]

31,375 (общий 
процент улучшения)

19,7 45,8 3 раза с интервалом 
15 дней, 4 мл

F. Behnia-Willison 
и соавт. (2016) [39]

53,6 35,7 70,6 3 раза с интервалом 
4–6 недель и 1 раз 
через 12 месяцев, 
объем не указан 

С. Medina Garrido 
и соавт. (2023) [40] 

100 87,7 100 2 раза с интервалом 
4–6 недель, 10 мл
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Therapeutic Potential of PRP in Vulvar Lichen Sclerosus: Efficacy Analysis and Prospects for Application  

E.V. Sibirskaya, PhD, Prof.1, 2, 3, I.A. Melenchuk1, S.T. Berkelieva2  
1 Russian Children’s Clinical Hospital – a Branch of N.I. Pirogov Russian National Research Medical University
2 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University 
3 Russian University of Medicine 

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

Aim is to evaluate the efficacy of platelet-rich plasma (PRP) in reducing symptom severity and improving histological 
findings in vulvar lichen sclerosus (VLS) compared with topical glucocorticosteroids.
Material and methods. A literature search was conducted in PubMed, Scopus, Lancet, and CyberLeninka using 
the keywords: PRP, lichen sclerosus, pediatric lichen sclerosus, regenerative medicine, treatment of lichen sclerosus. Inclusion 
criteria selected female patients of any age with confirmed VLS who received PRP injections after discontinuing other 
therapies. Seven studies were identified (one randomized placebo‑controlled trial, five uncontrolled studies, one case report). 
Due to design heterogeneity, a qualitative analysis was performed using a forest plot without data pooling.
Results. The effect of autologous PRP is mediated by anti‑inflammatory, antifibrotic, and regenerative actions. All studies 
reported positive changes in both histological and clinical outcomes. However, the data should be interpreted with caution 
due to protocol heterogeneity, differences in assessment scales, and risk of bias.
Conclusions. Autologous PRP is a safe and promising treatment for VLS (no serious adverse effects, no absolute 
contraindications, applicability in resistant forms and in children). On this basis, it can be considered a potential first‑line 
therapy. Further standardized randomized placebo‑controlled trials are needed to definitively confirm this status.

Keywords: platelet‑rich plasma, lichen sclerosus, pediatric lichen sclerosus, regenerative medicine, treatment of lichen sclerosus
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Варикозное расширение вен малого таза (ВРВМТ) – патология, обусловленная структурными изменениями 
венозной стенки и клапанной недостаточностью. ВРВМТ приводит к нарушению гемодинамики 
в яичниковых венах и формированию синдрома тазовой венозной конгестии на фоне венозной гипертензии. 
Данное состояние остается недостаточно изученным и сложным для диагностики ввиду полиморфизма 
клинической картины, которая нередко маскируется под другие гинекологические заболевания. 
Отсутствие специфических симптомов обусловливает задержку верификации диагноза, причем 
наибольшее число диагностических ошибок приходится на этап клинической оценки. Актуальность 
проблемы определяется ростом распространенности ВРВМТ и высоким риском таких осложнений, как 
хроническая тазовая боль, нарушение репродуктивной функции, маточные кровотечения, тромбофлебит, 
тромбоз, тромбоэмболия легочной артерии, а также сопутствующие психоэмоциональные расстройства, 
что подчеркивает необходимость своевременной диагностики данного состояния.
В статье проанализированы современные представления об этиопатогенезе, классификации 
и хирургической коррекции варикозной болезни малого таза у девушек и женщин в целях интеграции 
этих знаний в клиническую практику.

Ключевые слова: гинекология, хирургия, сосудистая хирургия, органы малого таза, репродуктивная 
система, варикозное расширение вен, варикозная болезнь таза
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Варикозное расширение вен малого таза 
и женская репродуктивная система: 
современное состояние проблемы

Введение
Варикозное расширение вен малого таза (BPBMT) – 
результат патологических изменений венозных сте-
нок и  клапанного аппарата, сопровождающийся 
нарушением нормального кровотока в яичниковых 
венах с развитием синдрома тазового венозного пол-
нокровия на фоне повышения давления. Варикозное 
расширение вен таза является малоизученной и труд-
нодиагностируемой патологией. Разнообразие клини-
ческих признаков ВРВМТ часто приводит к тому, что 
варикозная болезнь протекает под маской других ги-
некологических заболеваний. Отсутствие характер-
ных клинических проявлений во многих случаях 
затягивает постановку правильного диагноза. Чаще 
всего диагностические ошибки допускаются именно 
на этапе оценки клинических данных. В связи с этим 

очевидна важность своевременной диагностики дан-
ного состояния. Проблема ВРВМТ крайне актуальна 
ввиду роста распространенности и наличия целого 
ряда тяжелых осложнений: хронической тазовой 
боли, нарушений репродуктивной функции, маточ-
ных кровотечений, тромбофлебита, тромбоза, тром-
боэмболии легочной артерии, а также психоэмоцио-
нальных расстройств.
Цель – проанализировать современные представле-
ния об этиопатогенезе, классификации и хирургичес
кой коррекции варикозной болезни малого таза для 
интеграции этих знаний в клиническую практику.

Материал и методы
Поиск научных публикаций осуществлялся в четырех 
ключевых базах данных: PubMed, Cochrane Library, 
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Embase и Google Scholar по ключевым словам: вари-
коз, синдром тазовой боли, дисменорея, прогестерон, 
диагностика. В данный обзор включались система-
тические обзоры, метаанализы, рандомизированные 
контролируемые исследования.

Анатомия
В аспекте этиологической структуры варикозная бо-
лезнь таза может иметь первичную форму, связанную 
с клапанной недостаточностью вен на фоне повышен-
ного венозного давления [1]. Клапаны располагаются 
в основных стволах яичниковых вен, но значительно 
реже в яичниковых венах малого таза (в 10% случаев). 
Недостаточность клапанов яичниковых вен наблю-
дается у 15% женщин, причем чаще всего страдает 
левая сторона. Если клапаны все же присутствуют, 
они обычно локализуются в дистальной части вены, 
вблизи места впадения в почечные вены [2, 3]. Меха-
низмы развития клапанной недостаточности изуче-
ны недостаточно. С одной стороны, возможны пер-
вичные изменения структуры клапанов, приводящие 
к их несостоятельности и прогрессирующему реф-
люксу. С другой стороны, структурные нарушения 
в венозной стенке могут вызывать расширение вен, 
которое впоследствии ведет к дисфункции клапанов. 
Например, у  многорожавших женщин увеличение 
объема крови, расширение яичниковых и  тазовых 
вен во время беременности, а  также сдавление их 
маткой приводят к необратимому расширению вен 
и повреждению клапанов [3, 4]. 
Вторичная форма варикозной болезни таза связана 
с обструктивными синдромами. Синдром Мея – Тер-
нера представляет собой компрессию и обструкцию 
левой общей подвздошной вены вследствие сдавле-
ния ее правой общей подвздошной артерией о по-
ясничные позвонки. При такой компрессии левая 
внутренняя подвздошная вена становится источни-
ком рефлюкса крови из левой нижней конечности, 
что повышает давление в тазовой области. Это спо-
собно вызвать варикозное расширение вен малого 
таза и яичниковых вен, а следовательно, и рефлюкс 
в последних. Симптоматическая обструкция левой 
почечной вены из-за расположенной над ней верх-
ней брыжеечной артерии (так называемый синдром 
Щелкунчика) обусловливает преимущественный ре-
троградный отток крови по левой яичниковой вене, 
вызывая ее расширение и увеличение давления в ве-
нозной системе таза, что в свою очередь усиливает 
варикозное расширение. Такой ретроградный отток 
снижает эффективность венозного кровообращения 
и расширяет яичниковую вену, что еще больше отяго-
щает симптомы [1, 5].
Следует отметить, что формированию варикозного 
расширения вен таза также способствуют анатоми-
ческие особенности оттока крови от органов малого 
таза. Кровоотток осуществляется по двум крупным 
венам – маточной и яичниковой, а также через сис-
тему венозных сплетений. Наличие венозных спле-
тений обусловливает сложные гемодинамические ус-
ловия венозного кровообращения и отсутствие зон 

изолированного оттока от матки и яичников. Богатое 
венозное сплетение матки (ВСМ) дренируется через 
правую и левую маточные вены во внутренние под-
вздошные вены, которые соединяются с наружными 
подвздошными венами и образуют общие подвздош-
ные вены. ВСМ с обеих сторон соединяется с веноз-
ным сплетением яичников, которое дренируется 
в яичниковые вены. Правая яичниковая вена впада-
ет в нижнюю полую вену, а левая яичниковая вена – 
в левую почечную вену под прямым углом [6]. Левая 
яичниковая вена длиннее правой, из-за чего в верти-
кальном положении ей сложнее дренироваться [2]. 
Это анатомическое различие обусловливает отно-
сительно слабую гемодинамику в левой яичниковой 
вене и считается причиной более частого развития 
венозной патологии слева [7].
Кроме того, при запорах левая яичниковая вена 
может сдавливаться сигмовидной кишкой [2]. Веноз-
ная гипертензия, обусловленная нарушением оттока 
крови, вызывает варикозное расширение вен малого 
таза и  рецидивирующие симптомы. Поскольку та-
зовые вены образуют сеть вокруг органов и имеют 
множество анастомозов, при варикозном расшире-
нии вен малого таза нередко наблюдаются атипичные 
варикозно расширенные вены: на внутренней и зад-
ней поверхности бедра, а также вульвовагинальные, 
ягодичные и надлобковые вены промежности [2, 8].

Патофизиология и гормоны
Женские половые  гормоны могут играть ведущую 
роль в  патофизиологии варикозного расширения 
вен [9, 10]. Пик уровня прогестерона приходится 
на середину лютеиновой фазы [11]. У женщин с ва-
рикозным расширением вен количество рецепторов 
прогестерона в  два раза выше, чем у  женщин без 
варикоза. Рецепторы прогестерона обнаруживают-
ся во всех слоях венозной стенки [9]. Прогестерон 
ослабляет клапаны тазовых вен и  вызывает рас-
слабление  гладкомышечных клеток сосудов через 
мембранные рецепторы прогестерона. В результате 
вены теряют тонус и становятся более податливы-
ми [12, 13]. Увеличение количества рецепторов может 
стимулировать пролиферацию сосудистых клеток, 
ответственных за морфологические изменения: уве-
личение диаметра, толщины стенки и извитости ва-
рикозно расширенных вен [9]. На фоне расслабления 
и структурных изменений вены теряют эластичность 
и способность эффективно сокращаться. Это ухуд-
шает венозный возврат крови к сердцу и способст-
вует нарастанию венозного застоя, что закономерно 
усиливает боль и дискомфорт за 7–10 дней до мен-
струации [11]. Эстроген усиливает секрецию оксида 
азота, что вызывает расширение вен и создает допол-
нительную нагрузку на клапаны [14]. Беременность 
может спровоцировать или усугубить уже имеюще-
еся ВРВМТ вследствие экстремально высоких фи-
зиологических уровней прогестерона и  эстрогена, 
а также механической обструкции венозного оттока 
увеличенной маткой и возрастания объема циркули-
рующей крови [5, 8]. Механическое сдавление само 
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по себе может служить источником боли при вари-
козном расширении вен. Кроме того, расширение та-
зовых вен способно сдавливать близлежащие нервы 
и усиливать тазовую боль [2].
В условиях застоя крови и гипоксии эндотелиальные 
клетки активируются и начинают секретировать про-
воспалительные цитокины [15]. При повреждении 
клетки активируются фосфолипазы А2, которые выс-
вобождают из фосфолипидов мембраны арахидоно-
вую кислоту. На фоне дефицита повышается уровень 
циклооксигеназы (ЦОГ) 2. Под влиянием фермента 
ЦОГ-2 арахидоновая кислота окисляется до проме-
жуточного продукта простагландина G2, который 
в большинстве клеток превращается в простагланди-
ны E2, F2α, D2, тромбоксан А2 [16]. Простагландин F2α 
не только вызывает сокращение матки, препятствую-
щее кровотоку, но и напрямую участвует в сужении 
дугообразных сосудов. Оба механизма приводят к ги-
поксии, которая в свою очередь вызывает накопление 
анаэробных метаболитов, стимулирующих болевые 
рецепторы. Простагландин F2α также снижает боле-
вой порог, повышая чувствительность тех же нервных 
рецепторов. Простагландин E2 действует двояко в за-
висимости от взаимодействия с рецепторами, вызывая 
сокращение или расслабление миометрия, а также су-
жение или расширение маточных сосудов [11, 17, 18].

Клиническая картина
Наиболее распространенными проявлениями веноз-
ного застоя в органах малого таза являются хрони-
ческая тазовая боль и варикозное расширение вен 
вульвы, промежности или верхней части бедра [19].
Клиническая оценка состояния пациентки 
с хронической тазовой болью, конечно же, требует 
подробного сбора анамнеза и физикального осмотра; 
желательно, чтобы его проводил гинеколог, специали-
зирующийся на хронической тазовой боли [20]. Про-
явления ВРВМТ неспецифичны и включают симпто-
мы, характерные для различных гинекологических, 
хирургических, урологических и  неврологических 
заболеваний. Часто бывает сложно отличить тазовую 
боль венозного генеза от боли невенозного проис-
хождения, причем даже у одной пациентки симптомы 
могут накладываться друг на друга. Установлено, что 
признаки и симптомы тазовой боли венозного про-
исхождения обладают высокой чувствительностью, 
но низкой специфичностью.
В научной литературе тазовая боль венозного генеза 
описывается как тупая односторонняя или двусто-
ронняя боль с периодическими острыми приступами. 
При бимануальном исследовании болезненность в об-
ласти придатков может усиливаться. Симптомы усу-
губляются при длительном статическом положении 
таза (стоя или сидя), тяжелых физических нагрузках 
и беременности. Сообщается, что боль постепенно 
уменьшается в покое в горизонтальном положении 
с приподнятыми ногами [2, 6, 7, 19–21]. Часто встре-
чаются дисменорея, диспареуния, раздражение мо-
чевого пузыря и дискомфорт в прямой кишке [6, 19].
ВРВМТ носит гормонозависимый характер, поэтому 

болевой синдром может усиливаться во второй фазе 
менструального цикла и  на фоне приема  гормо-
нальных препаратов. Нарушение функции тазовых 
органов у пациенток с ВРВМТ может проявляться 
выраженным предменструальным синдромом, нару-
шением менструального цикла, дизурическими рас-
стройствами и др. Менструации чаще нерегулярные, 
продолжительные (5–7 дней) с обильными выделе-
ниями, особенно во второй половине цикла. Они не-
редко сопровождаются негативными когнитивными, 
поведенческими, сексуальными и эмоциональными 
проявлениями, а  также симптомами дисфункции 
нижних мочевыводящих путей, половых органов, ки-
шечника, тазового дна, миофасциальной или гинеко-
логической дисфункцией [7, 21–23].
Экстраперитонеальные симптомы тазового проис-
хождения возникают вследствие варикозного расши-
рения вен малого таза или подвздошно-бедренной 
обструкции. Они часто включают боль, диском-
форт, болезненность, зуд, кровотечение или тром-
боз, а также варикозное расширение вен. Эти сим-
птомы могут локализоваться в области вульвы или 
на заднемедиальной поверхности бедра – в проекции 
точек выхода вен промежности и  нижней ягодич-
ной вены [2, 8, 20, 21]. При выявлении варикозных 
вен в указанных зонах пациентку следует направить 
на ультразвуковое исследование вен таза [7].

Диагностика
Неинвазивные диагностические методы, применяе-
мые у пациенток с подозрением на венозную недоста-
точность органов малого таза, включают ультразвуко-
вое исследование (УЗИ), компьютерную томографию 
(КТ) и магнитно-резонансную томографию (МРТ).
УЗИ остается основным скрининговым методом ви-
зуализации. Комплексное УЗИ вен малого таза целе-
сообразно начинать с осмотра левой почечной вены. 
Этот осмотр позволяет практически сразу исклю-
чить ее аортомезентериальную компрессию (син-
дром Щелкунчика) [1]. В обычном В-режиме можно 
оценить анатомию органов малого таза и исключить 
наличие новообразований, а  с помощью цветного 
допплеровского картирования – измерить кровоток. 
Преимущество УЗИ состоит в том, что оно позволя-
ет проводить динамическое исследование с прово-
кационными пробами Вальсальвы [24–26]. Однако 
ультразвуковое ангиосканирование только конста-
тирует наличие варикозной трансформации вен таза 
и не дает точной картины характера и уровня пора-
жения [7]. УЗИ может выполняться трансвагиналь-
но, трансабдоминально или трансперинеально (через 
промежность) [27]. 
Трансабдоминальное и трансвагинальное УЗИ явля-
ется методом первой линии для диагностики вари-
козного расширения вен яичников и рефлюкса [8, 21]. 
Трансвагинальный подход с допплеровской оценкой 
обычно предпочтителен, поскольку обеспечивает 
лучшую визуализацию венозного сплетения мало-
го таза, позволяет динамически исследовать крово-
ток по извилистым венам малого таза и исключить 
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другие гинекологические проблемы. В то же время 
трансабдоминальное и трансперинеальное УЗИ дает 
возможность визуализировать сосуд на  большем 
протяжении [26–28]. Нормальное венозное спле-
тение выглядит как прямые трубчатые структуры 
диаметром менее 4 мм [8]. О наличии заболевания 
свидетельствуют: свыше четырех извилистых расши-
ренных вен диаметром более 5 мм, извитые тазовые 
венозные сплетения, поликистозные изменения яич-
ников, медленный (≤ 3 см/с) кровоток, расширенные 
дугообразные вены в  миометрии, сообщающиеся 
с тазовым варикозом, а также патологический реф-
люкс при пробе Вальсальвы [2, 6, 8, 19, 21, 26, 28, 29].
При КТ и МРТ варикозное расширение вен малого 
таза визуализируется в виде расширенных извилис
тых трубчатых структур в области придатков матки. 
Кроме того, КТ и МРТ позволяют детально изучить 
анатомию малого таза и выявить сопутствующую па-
тологию, например компрессионные изменения. КТ 
особенно полезна для диагностики синдромов Щел-
кунчика и Мея – Тернера, однако из-за лучевой на-
грузки и молодого возраста пациенток в этой группе 
предпочтение следует отдавать МРТ [4, 6].
МРТ органов малого таза обеспечивает получе-
ние изображений лучшего качества с  высоким 
пространственным разрешением [30]. В  отличие 
от КТ МРТ не использует ионизирующее излучение 
и поэтому безопаснее для женщин репродуктивно-
го возраста. Как МР-ангиография с  контрастным 
усилением, так и  бесконтрастная МР-ангиография 
обладают высокой чувствительностью в диагности-
ке венозной недостаточности [31]. Информацию 
о кровотоке в венах при МРТ можно получить с по-
мощью фазово-контрастного картирования скорости 
кровотока или визуализации с временн м разреше-
нием (Time-Resolved Imaging, TRI) [32]. МРТ с TRI 
позволяет точно определить направление кровотока 
в яичниковой вене (антеградный или ретроградный), 
а также выявить снижение скорости кровотока в яич-
никах [2, 20, 33–35].
Критерии диагностики варикозного расширения вен 
малого таза при КТ и МРТ включают:
	■ наличие не менее четырех ипсилатеральных тазо-

вых вен различного калибра, из которых хотя бы 
одна имеет диаметр более 4 мм;

	■ диаметр яичниковой вены свыше 6 мм;
	■ визуализацию варикозно расширенных вен мало-

го таза [2, 4, 6, 19, 20].
К  недостаткам МРТ можно отнести длительность 
исследования, необходимость сохранять  горизон-
тальное положение и невозможность его изменить, 
что ограничивает роль метода в  диагностике реф-
люкса. Проведение КТ затруднено из-за короткого 
временнóго интервала и быстрого вымывания кон-
трастного вещества из венозного русла в венозную 
фазу исследования. КТ не позволяет оценить направ-
ление кровотока в тех случаях, когда гонадные вены 
и маточно-яичниковая аркада полностью заполнены 
контрастом или зарегистрирована неверная фаза ис-
следования. Однако метод может визуализировать 

наличие коллатерального кровотока, который в свою 
очередь характерен только для гипертензии левой по-
чечной вены [36].
Катетерная венография остается золотым стандар-
том диагностики ВРВМТ и венозного рефлюкса. Ее 
проводят в тех случаях, когда неинвазивные методы 
не дают однозначных результатов при наличии вы-
раженных клинических проявлений, а также перед 
эндоваскулярным лечением. Процедура выполняется 
путем проведения катетера из бедренной, яремной 
или плечевой вены в  яичниковые или внутренние 
подвздошные вены с последующим введением кон-
трастного вещества. Венографические критерии ди-
агностики венозной недостаточности малого таза 
включают: диаметр яичниковых вен более 10 мм, рас-
ширение яичниковых, тазовых, вульвовагинальных 
или бедренных вен, а также ретроградное заполне-
ние. Застой расценивается как обширный, если:
	■ широкие вены становятся извилистыми, с  выра-

женной вариабельностью диаметра;
	■ отдельные вены перекрываются пулом контраст-

ного вещества [24].
Кроме того, венография дистальной части левой 
почечной вены может выявить рефлюкс контраста 
в левую яичниковую вену. Несмотря на то что исто-
рически венография считалась эталонным методом 
диагностики ВРВМТ, она остается инвазивным ис-
следованием, сопряженным с  лучевой нагрузкой. 
В настоящее время ее часто выполняют только перед 
плановым вмешательством [2, 4, 6, 8, 19, 21, 25].
Селективная оварикография выполняется путем кон-
трастирования гонадных вен после их селективной 
катетеризации. Этот метод позволяет более достовер-
но оценить характер патологического рефлюкса и ге-
модинамических нарушений, а также измерить гра-
диент давления между нижней полой веной и левой 
почечной веной. Несмотря на  все преимущества, 
селективная оварикография является инвазивным 
вмешательством и создает лучевую нагрузку, которая 
негативно влияет на фолликулярный аппарат яични-
ков [2, 7].

Обсуждение
Согласно последним рекомендациям, среди меди-
каментозных,  гормональных, хирургических и  эн-
доваскулярных методов лечения эндовенозная эм-
болизация яичниковых вен признана стандартной 
процедурой благодаря минимальной инвазивности 
и высокой эффективности. Предполагается, что дан-
ное вмешательство, выполняемое при синдроме тазо-
вой венозной гипертензии, способно изменять гемо-
динамику органов малого таза и перфузию яичников, 
что потенциально влияет на  овариальный резерв 
и характер менструального цикла.
H.C. Karakaya и соавт. оценивали эффективность эн-
довенозной эмболизации, а также ее влияние на ова-
риальный резерв и параметры менструального цикла 
у пациенток с синдромом тазовой венозной недоста-
точности (СТВН) [37]. В этом ретроспективном ис-
следовании проанализированы данные 81 пациентки 
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в возрасте 18–45 лет, которой была выполнена эндове-
нозная эмболизация яичниковых вен. До процедуры, 
а также через шесть и 12 месяцев после нее оценивали 
показатели по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
для определения выраженности болевого синдрома, 
уровней антимюллерова гормона (АМГ), фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ), лютеинизирующе-
го гормона (ЛГ), эстрадиола (E2), пролактина, а также 
характеристики менструального цикла. Основным 
результатом исследования стало уменьшение выра-
женности симптомов. Вторичные исходы включали 
изменения уровня сывороточных гормонов и пара-
метров менструального цикла. Авторы разделили ис-
следуемую популяцию на четыре возрастные группы 
(до 30 лет, 30–34 года, 35–39 лет и 40–44 года), чтобы 
минимизировать влияние возраста как смешиваю-
щей переменной. Эти группы были обозначены как 
G1, G2, G3 и G4 соответственно.
Вмешательство выполнялось под местной анестезией. 
Венозный доступ осуществлялся через правую или 
левую бедренную вену или правую плечевую вену под 
ультразвуковым контролем. С помощью флебогра-
фии были обследованы яичниковые вены с двух сто-
рон, подвздошные вены, левая почечная вена, место 
слияния подвздошной и нижней полой вен, а также 
другие значимые венозные структуры. Во время ис-
следования для улучшения контрастирования приме-
няли пробу Вальсальвы. Эмболизация проводилась 
путем селективной катетеризации целевых вен ми-
крокатетером и последующей установки платиновых 
спиралей. Размер спиралей подбирался индивидуаль-
но, а их имплантация осуществлялась от дистальных 
сегментов к проксимальным. После каждой эмболи-
зации проводилась контрольная флебография для 
подтверждения эмболизации всех варикозно расши-
ренных вен таза и «точек выхода». После процедуры 
пациентки находились под наблюдением в течение 
суток для своевременного выявления возможных 
осложнений; на  следующий день их выписывали. 
Место доступа регулярно осматривали при физикаль-
ном обследовании. Постэмболический синдром опре-
деляли как усиление тазовой боли, болезненность 
по ходу эмболизированной вены и гипертермию. Па-
циенткам с постэмболическим синдромом назначали 
обезболивающие препараты из группы нестероидных 
противовоспалительных средств. Дополнительная 
медикаментозная терапия не проводилась.
Выраженность всех сопутствующих тазовых симпто-
мов, включая хроническую тазовую боль, дисмено-
рею, диспареунию, посткоитальную боль и дизурию, 
оценивали по ВАШ. Исследователи отдали предпоч-
тение ВАШ как надежному методу объективной оцен-
ки субъективного восприятия боли пациентками.
В послеоперационном периоде контрольные осмотры 
назначались через один, три, шесть и 12 месяцев. Во 
время этих визитов подробно оценивали общее кли-
ническое состояние пациенток, динамику симптомов, 
потенциальные осложнения, а также вновь возник-
шие жалобы. Пациентам, у которых сохранялась или 
усугублялась симптоматика, выполняли повторную 

флебографию. При обнаружении рефлюкса и вари-
козной трансформации вен принимали решение о по-
вторном вмешательстве. Через шесть и 12 месяцев 
пациенткам вновь предлагали оценить боль по ВАШ 
и сравнивали полученные данные с дооперационны-
ми для определения долгосрочной эффективности 
лечения.
Технический успех эндовенозной эмболизации соста-
вил 100%. Наиболее распространенным осложнением 
оказался разрыв яичниковой вены.
В исследовании зафиксировано значительное сниже-
ние показателей по ВАШ, отражающих хроническую 
тазовую боль, дисменорею, диспареунию и дизурию, 
после эндовенозной эмболизации. Это подтверждает 
эффективность данного метода при хронической та-
зовой боли венозного генеза.
Что касается влияния эндовенозной эмболизации 
яичниковых вен на овариальный резерв, исследова-
тели не зафиксировали изменений уровня ФСГ, ЛГ, 
E2 и  пролактина в  сыворотке крови. Однако ана-
лиз выявил статистически значимое уменьшение 
уровня АМГ после процедуры. Снижение этого по-
казателя отмечалось во всех возрастных подгруп-
пах и составило 9,75 ± 6,67, 9,48 ± 4,38, 12,49 ± 12,11 
и 13,79 ± 11,46% соответственно. Согласно расчетам, 
ежегодные изменения уровня АМГ для групп G1, G2, 
G3 и G4 составили -0,04 ± 0,01, -0,08 ± 0,05, -0,16 ± 0,11 
и -0,12 ± 0,13 логарифмических единиц в год соответ-
ственно. В  группе G1 снижение уровня АМГ было 
более выраженным по сравнению с нормативными 
данными, тогда как изменения в группах G2, G3 и G4 
оставались в пределах ожидаемых возрастных изме-
нений. Анализ указывает на возможное влияние про-
цедуры на овариальный резерв у пациенток моложе 
30 лет. При рассмотрении вопроса о проведении эн-
довенозной эмболизации в данной возрастной группе 
следует учитывать репродуктивные планы пациенток 
и потенциальное воздействие вмешательства на их 
овариальный резерв. Это особенно важно для мо-
лодых женщин, планирующих беременность. Кроме 
того, в случае принятия решения о хирургическом 
лечении таких пациенток может потребоваться более 
тщательный мониторинг показателей овариального 
резерва в послеоперационном периоде. Хотя наблю-
даемое снижение уровня АМГ в целом соответствова-
ло физиологическому возрастному снижению, нельзя 
исключать дополнительное негативное влияние эн-
довенозной эмболизации яичниковых вен на данный 
показатель в более молодой возрастной группе.
Изменение гемодинамики при СТВН способно вли-
ять на перфузию яичников и матки, что в свою оче-
редь может отразиться на процессе отторжения эн-
дометрия и  длительности менструального цикла. 
Одной из основных целей эндоваскулярной эмболи-
зации является нормализация гемодинамики мало-
го таза. В ходе исследования наблюдали уменьшение 
продолжительности менструального цикла. Если до 
процедуры средняя продолжительность менструации 
составляла 5,23 ± 1,54 дня, то после процедуры она 
сократилась до 4,59 ± 1,38 дня. По мнению авторов, 
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сокращение продолжительности менструального 
цикла – естественный результат венозной декомпрес-
сии, вызванной эндовенозной эмболизацией.
Таким образом, анализ показал, что эндовенозная 
эмболизация при лечении ВРВМТ обеспечивает 
значительное уменьшение симптомов и  повышает 
удовлетворенность пациенток, при этом не оказывая 
негативного влияния на функцию яичников и матки. 
Полученные данные подтверждают эффективность 
и безопасность эндовенозных методов, которые все 
чаще используются в качестве малоинвазивной аль-
тернативы хирургическому лечению [37–40].

Заключение
Венозная недостаточность органов малого таза про-
является в различных клинических формах. ВРВМТ – 

широко распространенное заболевание, многие 
случаи которого остаются невыявленными из-за не-
достаточной осведомленности врачей. Данная пато-
логия считается одной из ключевых причин хроничес
кой тазовой боли у женщин. Клинические признаки 
разнообразны: от изолированного поверхностного ва-
рикоза до его сочетания с болевым синдромом. Сим-
птомы могут быть неспецифическими, что затрудняет 
их дифференциальную диагностику с другими заболе-
ваниями. Точная верификация ВРВМТ сложна из-за 
многообразия клинических форм. Диагноз можно 
предположить на основании результатов неинвазив-
ных методов визуализации, однако золотым стандар-
том остается катетерная венография.  

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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Pelvic varicose veins (PVV) is a pathology caused by structural changes in the venous wall and valve insufficiency. 
PVV leads to hemodynamic disturbances in the ovarian veins and the development of pelvic venous congestion 
syndrome secondary to venous hypertension. This condition remains insufficiently studied and difficult to diagnose due 
to the polymorphic clinical picture, which is often masked by other gynecological diseases. The absence of specific symptoms 
results in delayed diagnosis, with the greatest number of diagnostic errors occurring at the stage of clinical evaluation. 
The relevance of the problem is determined by the increasing prevalence of PVV and the high risk of complications such as 
chronic pelvic pain, reproductive dysfunction, uterine bleeding, thrombophlebitis, thrombosis, pulmonary embolism, as well 
as associated psychoemotional disorders, underscoring the need for timely diagnosis of this condition.
This article analyzes current concepts of the etiopathogenesis, classification, and surgical correction of pelvic 
varicose veins in girls and women in order to integrate this knowledge into clinical practice.
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