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Эндометриоз на современном этапе 
По-прежнему одной из наиболее актуальных и ин-

тересных нозологий в современной гинекологии 
остается эндометриоз. Несмотря на тысячи публика-
ций, рассматривающих современные стратегии диаг-
ностики и лечения данного заболевания, мы научи-
лись лишь держать его под контролем, но не излечи-
вать до конца, и в этой связи эндометриоз остается 
одной из немногих неизлечимых болезней гинеколо-
гии XXI в. Учитывая патогенетические особенности 
данного заболевания, в частности ретроградный мен-
струальный рефлюкс, лежащий в его основе, стано-
вится очевидно, что эндометриоз появился одновре-
менно с зарождением первой женщины на Земле. Од-
нако первые упоминания в мировой научной литера-
туре о нем датируются лишь 1739 г., когда Crell опи-
сал «опухоль, прикрепляющуюся к дну матки сна-
ружи». Уже в 1756 г. Артур Дафф описал клинико-
морфологические характеристики заболевания, похо-
жего на эндометриоз, в свой диссертации «К вопросу 
о воспалении матки». В дальнейшем изучению эндо-

метриоза свою «научную» жизнь посвятил знамени-
тый Карл Рокитанский, предположительно описав-
ший эндометриоз более чем в 50 работах. Однако 
наиболее знаковой фигурой в истории эндометриоза 
оказался Джон Сэмпсон, описавший в 1920 г. «маточ-
ные железы» за пределами полости матки, а затем в 
1921 г., описавший геморрагические кисты яичников, 
содержащие ткань, идентичную по морфофункцио-
нальным характеристикам эндометрию. Апогеем на-
учной деятельности Сэмпсона послужила первая 
сформулированная теория патогенеза заболевания, 
подразумевающая рефлюкс менструальной крови с 
фрагментами эндометрия через маточные трубы, 
способствующий «оседанию» и развитию фрагментов 
эндометрия на брюшине, яичниках и внутренних ор-
ганах [1, 2]. Исходя из этого, важно отметить, что эн-
дометриоз как нозологическая форма сопровождает 
эволюцию человечества с момента появления первой 
женщины, однако нынешняя распространенность за-
болевания даже близко несопоставима с эпидемиоло-
гическими показателями столетней давности, что 
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также обусловлено эволюционными изменениями 
биосоциальных паттернов населения планеты, к ко-
торым прежде всего относится феномен эколого-ре-
продуктивного диссонанса (см. рисунок). 
Выбор женщин в пользу карьеры и самореализации 

привел к «сдвигу» возраста рождения первого ребенка 
и увеличению периода избыточного воздействия эстро-
генов. Все это способствует парадоксальному росту за-
болеваемости эндометриозом, который в настоящее 
время затрагивает около 10% или 190 млн женщин ре-
продуктивного возраста по всему миру [3]. Однако и эти 
«классические» данные являются заниженными: со-
гласно имеющимся прогнозам в ближайшее время 
число женщин репродуктивного возраста с эндомет-
риозом превысит 1 млрд, что составит около 12,5% от 
всего населения планеты [4–6]! Вместе с тем наиболее 
типичными проявлениями эндометриоза являются 
хроническая тазовая боль и бесплодие: у данных групп 
пациенток эндометриоз верифицируется в 80 и 47% 
случаев соответственно [7, 8]. Однако проблемой в про-
блеме остается длительный период диагностики эндо-
метриоза, который, по данным последних исследова-
ний, в настоящее время достигает 11 лет [9, 10]. Не-
смотря на тысячи исследований, десятки международ-
ных гайдлайнов и активную просветительскую работу, 
эндометриоз по-прежнему сохраняет грани латентно-
сти и скрытости. Важно отметить, что наиболее часто 
эндометриоз «зарождается» в подростковом возрасте, 
однако в связи со стигматизацией проблем, связанных 
с репродуктивной системой, и принятие девушками дис-
менореи как вариант нормы эндометриоз долгое время 
остается недиагностированным [11]. Весьма интересные 
данные были получены в ходе исследования P. Giglio  
Ayers и соавт. (2024), включавшего более 6 тыс. женщин 
и продемонстрировавшего, что средний возраст диагно-
стирования заболевания составил 39 лет, в то время как 
в более молодой когорте пациенток заболевание вери-
фицировалось значительно реже (p<0,0005) [12]. По-
добные расхождения эпидемиологических данных об-
условлены одной из главных проблем эндометриоза на 
современном этапе – длительным временем диагно-

стики заболевания. При этом, согласно другим имею-
щимся данным, задержка диагностирования эндомет-
риоза может достигать и 13 лет [13]. Исходя из этого, 
важно отметить данные, полученные в ходе системати-
ческого обзора S. Lukac и соавт. (2024), определяющие 
причины столь длительного периода диагностики забо-
левания [13]: 

– обращение за помощью к непрофильным специа-
листам; 

– использование анальгетиков без верификации при-
чин дисменореи; 

– принятие дисменореи как нормы; 
– стигматизация менструального цикла в семье; 
– неверно выставленный диагноз; 
– недостаточная осведомленность врачей других спе-

циальностей об эндометриозе; 
– атипичная клиническая симптоматика. 
Вместе с тем наиболее интересной причиной дли-

тельного диагностирования является атипичная кли-
ническая симптоматика, которую многие клиницисты 
могут не учитывать. В этой связи необходимо рассмот-
реть современные атипичные проявления эндомет-
риоза и отметить его коморбидные ассоциации, сумма-
ция которых позволит заподозрить и вовремя выста-
вить правильный диагноз. 

 
Коморбидные маски эндометриоза:  
как их распознать? 
Безусловно, основой клинической картины эндомет-

риоза являются алгологические симптомы: «4Д» (дис-
менорея, дисхезия, дизурия, диспареуния) и хрониче-
ская тазовая боль. При этом в настоящее время дока-
зано, что частота и, самое главное, тяжесть основных 
алгологических симптомов у пациенток с верифициро-
ванным эндометриозом в 2 раза выше, чем у женщин в 
общей популяции (88,9% против 48,7%; р<0,0001) [14]. 
Однако результаты последних научных работ демон-
стрируют высокую частоту развития генерализован-
ного эндометриоз-ассоциированного алгологического 
синдрома. Так, по данным исследования P. Thiel и со-
авт. (2024), были доказаны прочные взаимосвязи 
между эндометриозом, классической «пятеркой» тазо-
вой боли, а также рядом атипичных алгологических 
симптомов, включая боль [15]: 

– за грудиной; 
– в нижних конечностях, верхней части спины, груди, 

внутренней поверхности бедер; 
– уретре, паховой области и крестце; 
– бедре, ягодицах, пояснице, вульве или промежности; 
– подлопаточной области; 
– эпигастрии; 
– правом подреберье. 
Вместе с тем в настоящее время в мировой научной 

библиотеке опубликован ряд данных, доказывающих 
наличие прямых и косвенных ассоциаций эндомет-
риоза не только с атипичными алгологическими симп-
томами, но и с рядом нозологий. Исходя из этого, кли-
ницисту принципиально важно верно оценивать персо-

Феномен эколого-репродуктивного диссонанса и его роль  
в патогенезе эндометриоза. 
Phenomenon of environmental and reproductive discordance  
and its role in the endometriosis pathogenesis.

Длительное отсутствие реализации репродуктивной функции

Эндометриоз

Увеличение 
числа 

менструаций

Абсолютная  
и относительная 
гиперэстрогения
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менструального 

рефлюкса
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нифицированные риски у каждой конкретной паци-
ентки. В этой связи мы представляем «сводку» доказан-
ных коморбидных ассоциаций эндометриоза на основе 
результатов последних научных данных, к которым от-
носятся [16]: 

– артериальная гипертония; 
– дислипидемия; 
– ишемическая болезнь сердца; 
– цереброваскулярные заболевания; 
– гипотиреоз; 
– фибромиалгия; 
– синдром хронической усталости; 
– аутоиммунные заболевания; 
– аллергия; 
– бронхиальная астма. 
Особая роль среди коморбидностей эндометриоза, 

безусловно, отводится сердечно-сосудистым заболева-
ниям. Так, по данным исследования J.M. Smyk и соавт. 
(2024), было доказано, что эндометриоз ассоциирован с 
развитием генерализованной эндотелиальной дис-
функции (p=0,027), накоплением продуктов гликации 
в коже, отражающих повышение артериальной жестко-
сти (p=0,013), а также снижением индекса реактивной 
гиперемии (p=0,037) [17]. При этом данные нарушения 
подтвердили свою клиническую значимость в исследо-
вании M.A. Pabon и соавт. (2024), по результатам кото-
рого было выявлено, что эндометриоз приводит к раз-
витию генерализованного хронического воспаления и 
оксидативного стресса, провоцирующих эндотелиаль-
ную дисфункцию, которые, в свою очередь, ассоцииро-
ваны с повышением риска реализации аритмии (отно-
сительный риск – ОР 1,21, 95% доверительный интер-
вал – ДИ 1,17–1,25) и сердечной недостаточности (ОР 
1,11, 95%ДИ 1,05–1,18) [18]. 
Закономерным результатом всех отмеченных алголо-

гических и коморбидных «масок» эндометриоза яв-
ляется мультимодальное снижение качества жизни у 
всех пациенток по данным ряда последних научных ис-
следований, представленных ниже. 
По данным исследования E.B. Arslan и соавт. (2024), 

включавшего 420 женщин с верифицированным эндо-
метриозом, выявлено, что у данной когорты пациенток 
баллы в доменах, связанных с болью и физической ак-
тивностью по шкале оценки качества жизни SF-36, ока-
зались значимо ниже (p<0,05) [19]. 
Согласно результатам исследования F.P. Silva и соавт. 

(2024), включавшего 229 женщин с эндометриозом, 
разделенных на 4 группы (1-я группа – без бесплодия и 
без боли; 2-я группа – с болью без бесплодия; 3-я 
группа – с бесплодием без боли; 4-я группа – с беспло-
дием и болью), доказано, что у пациенток с эндомет-
риоз-ассоциированной тазовой болью отмечались бо-
лее высокие показатели тревоги и депрессии, а также 
значительное общее снижение качества жизни 
(p<0,001). Кроме того, было выявлено, что у всех паци-
енток отмечалось выраженное снижение качества сек-
суальной жизни без значимых различий между груп-
пами (p=0,671) [20]. 

По данным перекрестного исследования L. Van Niek-
erk и соавт. (2024), включавшего 210 пациенток с пред-
шествующим хирургическим лечением эндометриоза, 
выявлены низкие показатели качества жизни по шкале 
HRQoL особенно у женщин с болевым синдромом тяже-
лой степени, а также снижение качества сексуальной 
жизни по шкале FSFI по всем доменам (желание, воз-
буждение, лубрикация, оргазмическая функция, удов-
летворенность, боль) [21]. 
Таким образом, в настоящее время доказано, что эндо-

метриоз проявляется не только классическими симпто-
мами, такими как тазовая боль и бесплодие, но и другими 
атипичными алгологическими симптомами и коморбид-
ными заболеваниями, учет которых в ходе клинического 
менеджмента позволит повысить точность диагностики и 
сократить период диагностического поиска с целью свое-
временного назначения патогенетической терапии. 

 
Достижения патогенетической терапии 
эндометриоза 
Важно отметить, что в настоящее время основными 

методами лечения эндометриоза являются медикамен-
тозный и хирургический, каждый из которых обладает 
своими преимуществами и «слабыми местами». Со-
гласно данным отечественных рекомендаций (2024) и 
международного гайдлайна ESHRE (2022), отмеченные 
методы лечения эндометриоза не должны противопо-
ставляться, а решение клинициста должно быть строго 
персонифицированным [22, 23]. Однако необходимо 
помнить, что хирургическое лечение без его сочетания 
с фармакологической поддержкой не является состоя-
тельным, а после операции обязательно должна следо-
вать превентивная противорецидивная фармакотера-
пия. Вместе с тем современные рекомендации вклю-
чают следующий перечень фармакологических средств 
для лечения эндометриоза [22–24]: 

– нестероидные противовоспалительные препараты: в 
качестве симптоматического лечения эндометриоз-ассо-
циированной тазовой боли. Данные препараты исполь-
зуются до трех месяцев в связи с высоким риском ульце-
рогенеза; 

– гестагены; 
– агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ): 

являются препаратами с доказанным патогенетически 
оправданным эффектом в лечении эндометриоза, од-
нако они обладают низким профилем безопасности за 
счет развития выраженной гипоэстрогении и впослед-
ствии – лекарственной менопаузы. В этой связи их ис-
пользование более 6 мес должно обязательно сопро-
вождаться назначением add-back-терапии. Еще один 
недостаток данной группы препаратов – наличие ко-
роткого периода стимуляции гипофиза, во время кото-
рой может провоцироваться рост гетеротопий и сни-
жаться эффективность лечения; 

– антагонисты гонадотропин-рилизинг-гормона 
(антГнРГ): главным преимуществом данных препара-
тов является отсутствие фазы стимуляции гипофиза, а 
также более благоприятный профиль безопасности; 
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– даназол: является представителем группы антиго-
надотропинов и производным 17α-этинилэстрадиола. 
За счет блокады выброса лютеинизирующего гормона 
и стероидогенеза в яичниках его использование ассо-
циировано с повышением концентрации тестостерона 
и развитием симптомов гиперандрогении, из-за чего 
данный препарат относится к 3-й линии лекарственной 
терапии эндометриоза после гестагенов и аГнРГ. 
Несмотря на широкий спектр лекарственных препа-

ратов для лечения эндометриоза, группой, обладающей 
наиболее благоприятным профилем безопасности и па-
тогенетическим механизмом действия, безусловно, яв-
ляются прогестагены. При этом единственным проге-
стином, обладающим широким спектром таргетных па-
тогенетически оправданных свойств именно в терапии 
эндометриоза является диеногест (Зафрилла). Со-
гласно имеющимся данным, доказанными эффектами 
диеногеста в патогенетической терапии эндометриоза 
являются [25]: 

1) снижение выживаемости клеток гетеротопических 
очагов через 48 ч после обработки клеточных культур 
диеногестом (p<0,005); 

2) снижение соотношения фосфорилированной и де-
фосфорилированной протеинкиназы B (pAKT/AKT), 
демонстрирующее снижение пролиферативной актив-

ности клеток гетеротопических очагов эндометрия 
(p<0,005); 

3) снижение экспрессии сосудистого эндотелиального 
фактора роста (p<0,005); 

4) антагонистический эффект с фактором некроза 
опухолей за счет снижения выживаемости клеток 
(p<0,005); 

5) антагонистический эффект с интерлейкином-1β за 
счет снижения выживаемости клеток (p<0,005); 

6) снижение объема гетеротопий (с 53,70 до 21,46 мм3, 
p<0,005). 
Таким образом, важно резюмировать, что диеногест, в 

отличие от других гестагенов, реализует ряд патогенети-
чески оправданных эффектов, включая антипролифера-
тивный, антиангиогенный и противовоспалительный.  
В этой связи важно отметить, что данные уникальные 
свойства диеногеста (Зафрилла) наилучшим образом за-
рекомендовали его в качестве золотого стандарта патоге-
нетической терапии эндометриоза, что подтверждается 
данными ряда клинических исследований, согласно ре-
зультатам которых в настоящее время доказано, что: 

– диеногест обладает наибольшим боль-редуцирую-
щим эффектом в сравнении с другими гестагенами и 
аГнРГ, включая дисменорею, хроническую тазовую 
боль, диспареунию и дисхезию (p<0,00001) [26–31]; 
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– диеногест значимо снижает объем менструальной 
кровопотери (p<0,05) [26, 31]; 

– диеногест значимо снижает размер эндометриоид-
ных гетеротопий [30]; 

– диеногест снижает объем эндометриоидных кист 
яичников на 55% [32]; 

– диеногест способствует значимому снижению ча-
стоты постоперационных рецидивов эндометриоза 
(p<0,0001) [28]. 
Исходя из всего вышесказанного, важно отметить, 

что в настоящее время диеногест (Зафрилла) яв-
ляется уникальным терапевтическим инструментом с 
рядом доказанных и выгодных патогенетически 
оправданных свойств, а также наилучшим профилем 
безопасности среди всех вариантов фармакотерапии 
эндометриоза. 

 
Заключение 
Таким образом, необходимо резюмировать, что эндо-

метриоз в настоящее время представляет собой одну из 
самых многогранных и вместе с тем «неизведанных» 
нозологий современной гинекологии. Долгое время по-
лагалось, что эндометриоз ассоциирован лишь с разви-
тием различных фенотипов тазовой боли и бесплодия, 
однако в настоящее время появляется все больше дока-
зательных данных, свидетельствующих о наличии ряда 
других атипичных проявлений эндометриоза. Важно 
отметить, что основной проблемой клинического ме-
неджмента эндометриоза на современном этапе яв-

ляется затянутая диагностика, одной из главных при-
чин которой является недооценка общего коморбид-
ного фона и тех самых атипичных проявлений заболе-
вания. В настоящее время доказано, что эндометриоз, в 
связи с развитием общего воспалительного фона и ок-
сидативного стресса, ассоциирован с рядом полиси-
стемных нозологий, а также за счет централизации 
своего алгологического компонента – с генерализован-
ным алгологическим синдромом. В этой связи важно 
отметить, что учет рассмотренных в рамках данной 
статьи атипичных проявлений эндометриоза позволит 
с более высокой вероятностью правильно выставить ди-
агноз и своевременно начать эффективную патогенети-
ческую терапию. 
В настоящее время в арсенале современного клиници-

ста имеется множество вариантов фармакотерапии, од-
нако наиболее благоприятным как с точки зрения пато-
генетической эффективности, так и благоприятного про-
филя безопасности являются гестагены, наиболее «выиг-
рышным» из которых является диеногест (Зафрилла). 
Согласно имеющимся научным данным, доказано, что 
диеногест обладает наибольшим количеством патогене-
тически оправданных и таргетных свойств в отношении 
фармакотерапии эндометриоза, которые позволят не 
только эффективно редуцировать гетеротопии, но и 
предотвратить развитие рецидивов в дальнейшем. 
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Введение 
В последние годы репродуктивная иммунология стре-

мительно развивается, превращаясь в отдельную 
область науки. Она занимается изучением патологий в 
репродуктивной системе, таких как повторные неудачи 
имплантации (Recurrent Implantation Failure – RIF) и 

привычное невынашивание. Эти проблемы связаны с 
аномальной экспрессией иммунных факторов, что под-
тверждается увеличением числа диагностических те-
стов, позволяющих выявлять изменения во внутреннем 
слое матки (эндометрии) путем количественной оценки 
различных типов иммунных клеток [1, 2]. Разнообразие 
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Аннотация 
Обоснование. Актуальность проблемы связана с отсутствием единой стратегии менеджмента пациенток с повторными неудачами им-
плантации при проведении процедур вспомогательных репродуктивных технологий, обусловленные хроническим эндометритом. В на-
стоящее время в основном используются анамнестическо-визуальные (наличие женского фактора бесплодия, изменение толщины эн-
дометрия при сонографии и относительно специфическая гистероскопическая картина хронического воспаления внутреннего слоя мат-
ки) и иммуногистохимические (основной – детекция плазматических клеток в эпителии эндометрия) маркеры данной патологии, при 
этом их точность до сих пор является предметом множества дискуссий. Статья посвящена обзорному анализу диагностических проце-
дур и подходов к терапии хронического эндометрита у женщин с повторными неудачами имплантации в рамках репродуктивной меди-
цины в целом и репродуктивной иммунологии в частности. 
Цель. Критический анализ основных диагностических методов оценки рецептивности эндометрия при хроническом эндометрите.  
Методы. Проведен анализ данных русско- и англоязычной научной литературы, посвященных исследованиям по оценке методов ди-
агностики и лечения хронического эндометрита у женщин с нарушениями репродуктивной функции.  
Результаты. Проанализированы более 80 исследований. Дана оценка основным методам диагностики хронического эндометрита 
как в ретроспективном, так и в современном аспекте. 
Заключение. В настоящий момент в репродуктивной медицине не существует высокоспецифичных методов диагностики хроническо-
го эндометрита, что, с одной стороны, обусловливает необходимость комплексного подхода к оценке имплантационных свойств эндо-
метрия, а, с другой стороны, стимулирует более углубленное исследование новых аспектов патогенеза данной патологии и поиск более 
точных маркеров диагностики. 
Ключевые слова: инфертильность, хронический эндометрит, повторные неудачи имплантации, репродуктивная иммунология, диаг-
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Abstract 
Background. The relevance of the problem is associated with the lack of a unified strategy for managing patients with repeated implantation 
failures during assisted reproductive technology procedures due to chronic endometritis. Currently, anamnestic-visual (the presence of a female 
factor of infertility, a change in the thickness of the endometrium during sonography and a relatively specific hysteroscopic picture of chronic in-
flammation of the inner layer of the uterus) and immunohistochemical (the main one is the detection of plasma cells in the endometrial epithe-
lium) markers of this pathology are mainly used, while their accuracy is still the subject of many discussions and does not allow methods for elim-
inating infertility. The article is devoted to a review analysis of diagnostic procedures and approaches to the treatment of chronic endometritis in 
women with repeated implantation failures within the framework of reproductive medicine in general and reproductive immunology. 
Objectives. Critical analysis of the main diagnostic methods for assessing the receptivity of the endometrium in chronic endometritis. 
Methods. An analysis of data from Russian- and English-language scientific literature devoted to studies to assess methods for diagnosing 
chronic endometritis in women with reproductive disorders.  
Results. More than 80 studies were analyzed in this publication. The main methods of diagnosis of chronic endometritis both in retrospective 
and in the modern aspect are evaluated. 
Conclusion. Now, in reproductive medicine, there are no highly specific methods for diagnosing chronic endometritis, which, on the one hand, 
necessitates an integrated approach to assessing the implantation properties of the endometrium, and, on the other hand, stimulates a more in-
depth study of new aspects of the pathogenesis of this pathology and the search for more accurate diagnostic markers. 
Keywords: infertility, chronic endometritis, repeated implantation failures, reproductive immunology, diagnostics, plasma cells. 
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иммунных маркеров и сложность их точной интерпре-
тации приводят к широкому спектру вмешательств в 
иммунитет пациенток, особенно при длительном бес-
плодии и многократных неудачах вспомогательных ре-
продуктивных технологий [1–3]. Однако, как правило, 
не учитывается несколько важных факторов: 1) пла-
стичность и изменчивость большинства иммунокомпе-
тентных клеток в женской репродуктивной системе;  
2) недостаточная изученность их функций, которые ме-
няются в зависимости от фазы менструального цикла – 
это затрудняет понимание их роли в имплантации эм-
бриона и наступлении беременности; 3) ошибочное 
предположение, лежащее в основе одной из фундамен-
тальных гипотез репродуктивной иммунологии – «па-
радокса Медавара», – гипотеза предполагает иммуно-
логическое отторжение и толерантность к полуаллоген-
ным трансплантатным эмбрионам [4]. 
В настоящее время многие аспекты репродуктивной 

иммунологии активно применяются в практике веде-
ния пациенток, страдающих от привычных потерь бе-
ременности и неудачных попыток экстракорпораль-
ного оплодотворения. Особенно показательным в 
этом плане является диагностика и лечение хрониче-
ского эндометрита (ХЭ). Используя термин «chronic 
endometritis», в базе данных PubMed 2022 г. можно 
найти в общей сложности 71 совпадение, тогда как в 
2012 г. их было 11, что свидетельствует о возрастаю-
щем интересе к данной патологии. А в большинстве 
европейских стран диагностика и терапия ХЭ уже 
включена в действующие клинические рекомендации 
по привычному невынашиванию беременности. В слу-
чае наличия привычных выкидышей для исключения 
ХЭ у пациентки производится биопсия эндометрия с 
иммуногистохимической оценкой биоптата и типиро-
ванием плазматических клеток (ПК) – CD138+ (синде-
кан-1), оценкой количества трансмембранного про-
теогликана гепарана сульфата I типа [5]. Кроме того, в 
данные клинические рекомендации включены схемы 
возможной антибиотикотерапии, которые могут быть 
применены для профилактики прерывания беремен-
ности в случае диагностики ХЭ [5, 6]. В Российской 
Федерации интерес к проблеме ХЭ также не вызывает 
сомнений – в поисковой базе библиотеки ELibrary.ru 
найдено 82 научных статьи с его упоминанием (2013–
2023 гг.), а в клинических рекомендациях Россий-
ского общества акушеров-гинекологов (РОАГ) 2021 г. 
(«Привычный выкидыш») одной из причин привыч-
ного невынашивания назван ХЭ, но при этом «не ре-
комендовано рутинно направлять пациентку на про-
ведение биопсии эндометрия» [7].  
Одной из ключевых проблем современной репродук-

тивной медицины, вызывающей множество споров, яв-
ляется неоднозначность существующих диагностиче-
ских критериев ХЭ. В этом обзоре авторы постараются 
обобщить основные подходы к диагностике ХЭ и выде-
лить ключевые иммунопатогенетические аспекты, ко-
торые следует учитывать как в процессе постановки ди-
агноза, так и в лечении таких пациенток. 

История проблемы или трудный путь  
к определению и диагностике хронического 
эндометрита 
Эндометрит представляет собой воспалительный 

процесс, поражающий слизистую оболочку матки. Как 
правило, основные причины этого заболевания – бак-
териальные или, реже, вирусные инфекции – в основ-
ном предотвращаются благодаря двум важным факто-
рам: 1) менструации – эндометрий отделяется во время 
менструации, что снижает риск возникновения инфек-
ции; 2) структуре репродуктивного тракта – женский 
репродуктивный тракт можно условно разделить на две 
области, каждая из которых обладает своим уникаль-
ным набором иммунных клеток: верхний отдел – эта 
область включает эндоцервикс, матку и фаллопиевы 
трубы, где наблюдается низкая концентрация микро-
организмов; нижний отдел – микробиом этой области 
(влагалище и эктоцервикс) характеризуется высокой 
микробиологической нагрузкой [8, 9]. Эпителиальные 
клетки шейки матки обеспечивают два барьера: физи-
ческий – он состоит из слизи и эпителиальных пластов, 
которые служат преградой для инфекций; иммунологи-
ческий – этот барьер формируется из клеток, выпол-
няющих иммунорегуляторные функции, что также спо-
собствует защите от инфекций [9, 10]. Теоретически, 
воспаление может возникнуть только тогда, когда эти 
естественные барьеры нарушены, в первую очередь это 
относится к событиям, связанным с абортом или родо-
разрешением [11, 12]. В отличие от острого эндомет-
рита, его хроническая форма в основном протекает бес-
симптомно, поэтому и оставалась в значительной сте-
пени неопределенной до начала XX в. В 1911 г. британ-
ские акушеры-гинекологи Archibald Donald и  
W. Fletcher Shaw заявили: «Во всей области гинеколо-
гии нет случаев, столь распространенных, как те, кото-
рые обычно называются “хроническим эндометритом”. 
Этот термин обычно используется для обозначения 
класса случаев, которые клинически хорошо известны, 
но трудно поддаются определению. То, что вся пред-
метная область все еще находится в состоянии замеша-
тельства, очевидно для всех, чей долг состоит в том, 
чтобы попытаться дать четкий отчет о малой гинеколо-
гии студентам-медикам» [13]. Эта ситуация изменилась 
благодаря новаторской для того времени работе чеш-
ского и австрийского гинекологов – Фрица Хитшмана 
(Fritz Hitschmann) и Людвига Адлера (Ludwig Adler) 
[14]. Они полностью пересмотрели диагностический 
термин «хронический эндометрит», включая его мно-
гочисленные классификации, и отвергли термин en-
dometritis glandularis, который был ранее придуман па-
тологоанатомом Карлом Руге (Carl Ruge) [15]. Данные 
исследователи впервые осознали, что основополагаю-
щие принципы некоторых специфических гистологи-
ческих наблюдений носят не патологический, а физио-
логический характер. Более того, они первыми при-
знали важную роль ПК в воспалительных процессах эн-
дометрия и постулировали их наличие в качестве уни-
кального критерия диагностики пациенток с ХЭ: «Мы 
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склонны делать обнаружение плазматических клеток 
диагностическим критерием для хронического эндо-
метрита» [14]. 
До недавнего времени это было единственным на-

дежным диагностическим критерием ХЭ. Во многом 
это связано с отсутствием специфических симптомов, 
которые могут указывать на наличие ХЭ. В некоторых 
случаях эта патология может проявляться аномальным 
маточным кровотечением или неясным дискомфортом 
в области таза, однако у большинства женщин она про-
текает бессимптомно. В начале нового тысячелетия, 
после длительного периода пренебрежения как диагно-
стическими, так и патогенетическими аспектами ХЭ, 
интерес к эндометриальным причинам бесплодия 
значительно возрос. Это нашло отражение в широком 
спектре предлагаемых тестов, направленных на оценку 
рецептивности эндометрия. Однако и этот все возрас-
тающий бум интереса создает ряд проблем. Существует 
много теорий, постулирующих, что ХЭ может нега-
тивно повлиять на женскую фертильность и течение бе-
ременности. Данные теории охватывают: измененную 
децидуализацию эндометрия [16]; изменения в про-
филе экспрессии генов эндометрия (таких как инсули-
ноподобный фактор роста-1, В-клеточная лимфома 2, 
Bcl-2-ассоциированный X и др.) [17]; различный состав 
иммунных или иммуномодулирующих клеток, таких 
как В-клетки, натуральные клетки-киллеры (NK-
клетки), регуляторные Т-клетки (Treg) или субпопуля-
ции Т-helper клеток Th1/Th2, Th17 [18–20], дисрегуля-
ция цитокинов, измененная аутофагия [21] и различная 
микробиота женского репродуктивного тракта [22]; на-
рушение васкуляризации или маточная дисперисталь-
тика [23]. Следует отметить, что все эти проблемы дей-
ствительно могут влиять на женскую фертильность, но 
не могут рассматриваться отдельно. Так, липополисаха-
риды микроорганизмов способны регулировать экс-
прессию цитокинов, которые, в свою очередь, ответ-
ственны за лейкоцитарную инфильтрацию, а LpS-зави-
симая активация Toll-подобных рецепторов может пре-
пятствовать имплантации эмбриона, что, по-видимому, 
связано с измененной экспрессией молекул адгезии в 
клетках эндометрия человека [18, 24, 25]. Тем не менее 

полностью достоверные и надежные исследования, ко-
торые могли бы обосновать эти утверждения, по-преж-
нему отсутствуют, не в последнюю очередь из-за того, 
что анализ транскриптома эндометрия и диагностика 
иммунных клеток далеко не просты, и при интерпрета-
ции результатов необходимо проявлять осторожность. 
Кроме того, даже гистологический диагноз ХЭ не все-

гда отличается достоверностью, в связи с высокой ва-
риацией параметров, и во многом зависит от опыта па-
тологоанатома и различных методов окрашивания пре-
паратов [23, 26]. Для канонического маркера ХЭ – ПК 
(CD138+) рекомендуется иммуноокрашивание как га-
рант их надежного обнаружения. Но при этом, инфек-
ционная патология влагалища и особенно шейки матки 
могут фальсифицировать результаты, поскольку церви-
кальные ПК способны экспрессировать синдекан-1 [27, 
28]. Однако наиболее серьезным ограничением диагно-
стики ХЭ является отсутствие консенсуса в отношении 
количества ПК, необходимых для правильной интер-
претации диагноза [23, 29]. В недавнем обзоре  
W. Huang и соавт. (2020) подробно рассмотрели этот 
вопрос и дали критическую оценку большинству при-
нятых в настоящее время диагностических критериев:  
в 12 исследованиях, включенных в этот метаанализ 
(одно исследование «случай-контроль», 5 ретроспек-
тивных и 6 проспективных исследований), было приме-
нено 6 различных диагностических критериев для ХЭ, 
что побудило авторов призвать к выработке единых ди-
агностических критериев данной патологии [30]. 
Еще одной дискутабельной проблемой является ста-

тистика распространенности ХЭ, которая сильно разли-
чается не только между различными субпопуляциями, 
но и в пределах одних и тех же субпопуляций бесплод-
ных пациентов (см. таблицу).  
Хотя в настоящее время нет достоверных данных, 

большинство патоморфологов ставят диагноз на осно-
вании единственного критерия – наличия ПК в эндо-
метрии [26]. Однако до сих пор не проведено надежных 
исследований, которые бы изучали возникновение эн-
дометриальных ПК у фертильных женщин в разные 
фазы менструального цикла. При этом не учитывается, 
что ПК могут обнаруживаться и в эндометрии здоровых 

Показатели распространенности ХЭ 
Prevalence rates of chronic endometritis

Нозология Распространенность, % Ссылки

Инфертильность 0,2–56,8
К.В. Краснопольская и соавт. (2016), Wild (1986), Sahmay и соавт. 
(1995), J. Féghali и соавт. (2003), Polisseni и соавт. (2003), E. Cicinelli  
и соавт. (2005), Y.Q. Chen и соавт. (2016) E. Cicinelli и соавт. (2018)

Повторные неудачи имплантации 14,0–67,5
О.А. Мелкозерова и соавт. (2016), E.B. Johnston-MacAnanny и соавт. 
(2010), E. Cicinelli и соавт. (2015), P.E. Bouet и соавт. (2016), K. Kitaya 
и соавт. (2017), H. Zhang и соавт. (2019)

Привычный выкидыш 9,3–67,6 K. Kitaya (2011), J. Zolghadri и соавт. (2011), E. Cicinelli и соавт. (2014), 
D.B. McQueen и соавт. (2014), P.E. Bouet и соавт. (2016)

Аномальные маточные кровотечения 1,4–52 K. Kitaya и соавт. (2018), D. Song и соавт. (2018)

Полипы эндометрия 28–92,6 E. Cicinelli и соавт. (2019), K. Kuroda и соавт. (2020), L. Guo и соавт. 
(2021)
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женщин, способных к деторождению [30]. Недавно 
было опубликовано проспективное многоцентровое ис-
следование (2022), в котором приняли участие 80 мо-
лодых женщин, страдающих от бесплодия. Исследова-
ние показало, что более чем у половины пациенток 
были обнаружены ПК в количестве ≥1. Однако количе-
ство обнаруженных ПК не помогло предсказать успеш-
ную беременность в будущем [24]. Хотя другие исследо-
вания пришли к противоположным выводам, факт 
остается фактом: общие данные по этому вопросу все 
еще ограничены и разрознены [31–33]. 
Из-за отсутствия стандартизированных гистологиче-

ских критериев гистероскопия все чаще предлагается в 
качестве важного подспорья для диагностики ХЭ, демон-
стрируя высокую точность для широкого спектра патоло-
гии матки, включая доброкачественные состояния, такие 
как миомы, полипы, гиперплазия эндометрия, а также 
рак эндометрия [24]. Гистероскопия, выполняемая в 
пролиферативной фазе менструального цикла, также 
может позволить идентифицировать признаки воспале-
ния эндометрия [34–36]. Классическая гистероскопиче-
ская находка ХЭ чаще всего включает в себя эндометри-
альный «клубничный рисунок» с участками гиперемии с 
белыми участками в центре. Однако, исходя из нашего 
клинического опыта и согласно литературе, можно пред-
положить, что такая картина на самом деле визуализиру-
ется достаточно редко [37, 38]. Многие клиницисты и ис-
следователи отождествляют проявления ХЭ с пролифе-
ративными изменениями слизистой оболочки (<1 мм) – 
микрополипами и стромальным отеком, однако боль-
шинство данных изменений эндометрия, по-видимому, 
имеют низкую диагностическую точность при нашем за-
болевании [39–42]. Хотя до сих пор не существует кон-
сенсуса в отношении гистероскопических критериев ХЭ, 
можно предположить, что исключить данную патологию 
можно, когда по крайней мере один из трех вышепере-
численных критериев ХЭ не подтвержден [40, 43, 44]. 
При этом, по мнению большинства авторов, гистероско-
пия, выполняемая опытным клиницистом, в сочетании с 
гистологической оценкой должна рассматриваться как 
наиболее специфичный критерий для диагностики ХЭ 
[45, 46]. 
Проанализировав сложности в диагностике ХЭ, еще 

хуже обстоят дела в методах его лечения. Особенно 
серьезной проблемой в этой части является отсутствие 
ясности в патогенезе ХЭ условно-патогенной микро-
флоры как триггера аутоиммунного процесса с наруше-
нием рецептивности эндометрия. Конечно, в первую 
очередь диагностика ХЭ должна в обязательном по-
рядке включать оценку восходящей микрофлоры уро-
генитального тракта, что на самом деле часто не дела-
ется, так как считается довольно сложной и дорогостоя-
щей процедурой, включающей отбор проб потенциаль-
ных патогенов из матки с низкой массой микробиоты 
через вагинальную микробиоту с высокой массой, что 
предполагает риск контаминации образцов. Еще одним 
моментом, представляющим большую сложность в ин-
терпретации результатов бактериологического иссле-

дования, являются трудности в культивировании неко-
торых бактериальных штаммов, при этом инновацион-
ное и широко рекламируемое в настоящее время обна-
ружение определенных последовательностей 16S рРНК 
в слизистой оболочке эндометрия не дифференцирует 
живые бактерии или (мертвые) бактериальные фраг-
менты. Это может привести к неправильной постановке 
диагноза, хотя нельзя исключать, что даже неактивные 
бактериальные фрагменты все еще могут способство-
вать физиологическому взаимодействию с клетками-
хозяевами и тем самым влиять на женскую фертиль-
ность [8].  
В клинической практике терапия ХЭ часто приводит 

к применению антибиотиков широкого спектра дей-
ствия без положительного результата теста на наличие 
соответствующих патогенов, при этом конечной точкой 
успешной терапии является уже не нивелирование (все 
еще не доказанного) патогена, а отсутствие ПК [47–49]. 
Такой подход к лечению ХЭ вызывает обоснованные со-
мнения как в отношении потенциальных побочных эф-
фектов антибактериальной терапии, так и в необходи-
мости ее применения, тем более, что наблюдается яв-
ное несоответствие в схемах применения различных ти-
пов антибиотиков, дозировках и продолжительности 
терапии [29, 50]. Кроме того, до сих пор не было прове-
дено надежных рандомизированных исследований, ко-
торые бы продемонстрировали какие-либо преимуще-
ства в результате применения антибиотиков в лечении 
ХЭ, а тот факт, что даже антибиотики широкого спектра 
действия (например, доксициклин или амоксициллин) 
часто не способствуют уменьшению количества эндо-
метриальных ПК, подрывает теорию ХЭ, индуцирован-
ного бактериями. И тут приходится признать, что тка-
невая воспалительная реакция предполагает не только 
микробную этиологию, но предполагается, что так на-
зываемое «асептическое» или «аутоиммунное» воспа-
ление может принимать участие в патофизиологиче-
ских состояниях, связанных с репродукцией, таких как 
эндометриоз, имплантация эмбриона, преждевремен-
ные роды, плацентарная недостаточность и преэклам-
псия [51]. Однако вышеперечисленные аспекты обычно 
не принимаются во внимание в лечении ХЭ и даже на-
оборот, чтобы подвергать сомнению текущие догмы, 
касающиеся его патогенеза, активно внедряются новые 
модифицированные комбинированные режимы анти-
бактериальной терапии, которые часто используются в 
случае длительной персистенции ПК. К этому добав-
ляется тот факт, что в последнее время существует 
много пиара вокруг важности микробиома матки для 
репродуктивного здоровья. Независимо от вопроса, 
оправдано это или нет, мы должны честно спросить 
себя, приносим ли мы больше вреда, чем пользы, при-
меняя такие подходы к терапии. 

 
Вспомогательные репродуктивные технологии – 
аспекты диагностики (гипердиагностики) 
Без сомнения, существует множество доказательств 

того, что пациентки подвергаются гипердиагностике, 
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что обусловлено двумя основными причинами: широ-
ким спектром патологии со сходной клинической кар-
тиной и чрезмерным количеством диагностических 
критериев. Хотя все еще существуют трудности даже в 
определении термина «гипердиагностика» и проведе-
нии четких границ между необходимым спектром ис-
следований для постановки правильного диагноза и их 
избыточностью, нет никаких сомнений в том, что ги-
пердиагностика является серьезной проблемой в здра-
воохранении [52–55]. Гипердиагностика может быть 
результатом: 1) все более чувствительных тестов; 2) слу-
чайных результатов или 3) чрезмерно расширенных 
определений диагностических критериев [56]. И эта 
проблема также актуальна в области репродуктивной 
медицины. Широкое применение предимплантацион-
ного генетического тестирования на анеуплоидии 
(PGT-A) с платформами секвенирования следующего 
поколения (NGS) с высоким разрешением полностью 
соответствует вышеупомянутым критериям – данные 
исследования позволили опровергнуть догму о том, что 
человеческие эмбрионы являются либо однородными 
эуплоидами, либо анеуплоидами. Было продемонстри-
ровано, что немалая часть человеческих эмбрионов мо-
жет быть классифицирована как хромосомные мо-
заики, имеющие смесь как аномальных, так и нормаль-
ных клеток. Заданные пороги для эуплоидных (т.е. 
<20% анеуплоидных клеток), анеуплоидных и мозаич-
ных эмбрионов были установлены без биологических, 
но технических критериев (определяемых количеством 
трофэктодермных биопсийных клеток), что привело 
либо к браковке огромного количества эмбрионов с 
нормальным потенциалом беременности, либо к пере-
носу «мозаичных» эмбрионов, что приводит к высо-
кому уровню психологического стресса у пациентов 
после их переноса [57, 58]. Однако преимплантацион-
ное тестирование является ярким, но не единственным 
примером гипердиагностики в репродуктивной меди-
цине. 
Перечисленные пункты (все более чувствительные 

тесты, случайные результаты или чрезмерно расширен-
ные определения диагностических критериев) также 
применяются к текущим критериям для диагностики 
ХЭ. Во-первых, иммуногистохимия CD138+ повышает 
чувствительность детекции ПК, во-вторых, если вы что-
то ищете, вы что-то найдете – скрининг может выявить 
«случайные результаты» у лиц, проходящих тестирова-
ние по другим причинам. Хорошо известно, что им-
плантационные неудачи и привычные выкидыши счи-
таются одними из самых сложных и спорных вопросов 
в репродуктивной медицине, с малоизученной до сих 
пор этиологией и, соответственно, патогенезом. Обна-
ружение эндометриальных ПК может быть случайной 
находкой и не обязательно быть связанной с перечис-
ленными состояниями. И, в-третьих, чрезмерно расши-
ренные определения диагностических критериев могут 
также применяться для предоставления достаточных 
доказательств диагностики ХЭ при обнаружении 
только одной или нескольких ПК. 

Репродуктивная иммунология –  
пересмотр концепций 
Помимо хромосомной нестабильности во время ран-

него эмбриогенеза, некоторых маточных факторов и 
неадекватных процессов эндометриально-эмбриональ-
ной синхронизации, иммунные девиации также пред-
полагаются как ответственные за нарушение импланта-
ционных свойств эндометрия и потерю эмбрионов. 
Причины этого очевидны – инфильтрация иммуноком-
петентными клетками является основой клеточного 
компонента децидуальной оболочки, а специфические 
иммунные клетки незаменимы для достижения и под-
держания беременности [59, 60]. Поэтому нет сомне-
ний в том, что функциональная чувствительная иммун-
ная система имеет решающее значение для установле-
ния успешной беременности. 
Репродуктивная иммунология уже привлекала вни-

мание в 1950-е годы прошлого, спровоцированная 
определением иммунологического парадокса беремен-
ности и постулированием концепции полуаллотранс-
плантата известным биологом Питером Медаваром 
(Peter Medawar), и его исследования по-прежнему пред-
ставляют основу для многих аспектов современной им-
мунологии и трансплантационной медицины. Однако, 
что касается концепции полуаллотрансплантата, P. Me-
dawar, вероятно, ошибался – предположение о том, что 
неудачи имплантации, выкидыш и преждевременные 
роды происходят в результате недостаточной иммуно-
супрессии матери, приводящей к отторжению эм-
бриона, было воспринято с энтузиазмом. Были прове-
дены параллели между трансплантационной и репро-
дуктивной иммунологией, и как фатальное последствие 
область трансплантационной медицины по-прежнему 
служит планом для многих репродуктивных аспектов, 
которые не могут быть исследованы in vivo. Тем не ме-
нее иммуномодулирующая терапия, такая как имму-
ноглобулины, интралипидная инфузия, применение 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора, 
мононуклеарных клеток периферической крови, под-
кожное введение ингибиторов фактора некроза опу-
холи-α, ингибирующего фактора лейкемии, глюкокор-
тикоидов противовоспалительного действия и даже им-
мунодепрессантов, предлагается пациентам с повтор-
ными неудачами имплантации и привычным выкиды-
шем на более или менее регулярной основе, при этом, 
согласно последним исследованиям, доказательств их 
эффективности не хватает и они не рекомендуются в 
клинической практике [61, 62]. В данном контексте не 
менее важно учитывать недавние выводы о том, что с 
эволюционной точки зрения имплантация эмбриона 
может быть результатом воспалительного процесса 
предков, а провоспалительный процесс является пер-
вым шагом и играет ключевую роль в беременности 
вида млекопитающих [63, 64]. Это, как следствие, не 
только влечет за собой риск терапевтической неэффек-
тивности из-за неправильной теории, но также может 
поставить под угрозу здоровье пациентов и желаемый 
результат экстракорпорального оплодотворения. 
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При этом, несмотря на вышеперечисленные несосты-
ковки суждений, все больше расширяется спектр диаг-
ностических иммунологических тестов, которые пред-
лагаются инфертильным пациенткам перед проведе-
нием вспомогательных репродуктивных технологий – и 
это не только тестирование плазмоцитов, но и других 
лимфоидных клеток, таких как Tregs, Т-клетки или ес-
тественные клетки-киллеры эпителия матки (uNK).  
В частности, последние вызвали наибольшие дискус-
сии, учитывая тот факт, что NK-клетки составляют 50–
90% лейкоцитов в децидуа и были предложены в каче-
стве медиаторов клеточной цитотоксичности, и, соот-
ветственно, повышенный уровень uNK может рассмат-
риваться как оказывающий отрицательное влияние на 
имплантацию и поддержание беременности. Однако в 
связи с этим возникает ряд вопросов: во-первых, вариа-
ции в количестве uNK в разных репродуктивных фазах 
огромные – их количество резко возрастает от проли-
феративной до поздней секреторной фазы менструаль-
ного цикла; кроме того, развитие этих клеток очень ди-
намично во время беременности, показывая фенотипи-
ческие различия, отраженные в чередовании экспрес-
сии генов (например, экспрессия иммуноглобулинопо-
добных рецепторов клеток-киллеров (KIR) снижается с 
6-й по 12-ю недели беременности, в то время как экс-
прессия NKG2D и NKp80 увеличивается во втором триме-
стре) [59]. Однако наиболее важной проблемой яв-
ляется тот факт, что клеточная линия NK состоит из от-
носительно гетерогенной и разнообразной популяции 
CD56+/CD3+, а эндометрий почти исключительно со-
держит CD56brightCD16 NK-клетки, при этом данная по-
пуляция NK не только демонстрирует более высокую по 
сравнению с периферическими NK-клетками экспрес-
сию CD56 (CD56dim), но и активирует экспрессию CD9, 
CD49α и иммуносупрессивной молекулы PP14 [65]. Ма-
точные NK-клетки также демонстрируют значительные 
различия в структуре экспрессии по сравнению с их пе-
риферическими аналогами: обнаружено по крайней 
мере 278 генов с более чем трехкратным изменением их 
экспрессии по сравнению с периферическими NK [66]. 
Кроме того, хотя NK-клетки и могут приобретать цито-
токсическую способность при инфицировании децидуа, 
предполагается, что они скорее обладают иммуномоду-
лирующими свойствами вместо цитотоксических эф-
фекторных реакций, при этом современные результаты 
исследований, сделанные уже в начале этого тысячеле-
тия, часто игнорируются [67]. Между тем эти исследо-
вания дают более четкую картину того, как uNK способ-
ствуют фундаментальным физиологическим процессам 
беременности в децидуа, участвуя в процессах установ-
ления и поддержания беременности, они не только спо-
собствуют инвазии экстравиллозного трофобласта 
(EVT) через прямое взаимодействие с его клетками, но 
и регулируют глубину инвазии [67, 68]. Также uNK спо-
собны к секреции матриксных металлопротеиназ, тем 
самым внося вклад в децидуа-ассоциированное ремоде-
лирование сосудов и несколько ангиогенных факторов, 
включая фактор роста эндотелия сосудов, плацентар-

ный фактор роста, и косвенно модифицируют спираль-
ные артерии через их взаимодействие с EVT [67, 68].  
В свою очередь, антигены основного комплекса гисто-
совместимости трофобласта класса I могут модулиро-
вать активность uNK-клеток. Это также справедливо 
для взаимодействия различных иммунных клеток. На-
пример, NK-клетки играют важную роль в регуляции 
клеток Th17, в то время как клетки Th17, в свою очередь, 
индуцируют активацию uNK-клеток [69]. Сосредоточе-
ние внимания только на одной популяции иммунных 
клеток в таких сложных взаимодействующих путях не-
сет в себе опасность искажения их истинной природы. 
По крайней мере, можно с достаточной вероятностью 
предположить, что uNK не представляют собой одно-
родную и клеточную популяцию, при этом не только 
динамика экспрессии генов во время вынашивания 
плода подчеркивает эту картину – недавнее исследова-
ние на основе секвенирования одноклеточной РНК ука-
зывает на существование различных субпопуляций 
клеток uNK [70]. Хотя наше понимание развития и 
функции NK-клеток значительно продвинулось в по-
следние годы, мы должны признать тот факт, что 
только начинаем понимать их огромную пластичность 
и их разнообразные функции – проблема исследования 
uNK in vivo препятствует поиску новых данных. Напри-
мер, до сих пор неясно, привлекают ли локально секре-
тируемые хемокины/цитокины NK-клетки к эндомет-
рию, где они подвергаются местной дифференцировке, 
или же uNKs возникают из их предшественников в эн-
дометрии [67]. 
Имеет ли смысл количественно оценивать такую ди-

намичную клеточную популяцию с высокой пластич-
ностью, которая до сих пор имеет неизвестное про-
исхождение и развитие в основном с неизвестными 
функциями? Применительно к ситуации с ХЭ и ПК не 
следует предполагать, что разнообразность их взаимо-
действий менее сложна по сравнению с NK-клетками. 
ПК представляют собой дифференцированные анти-
ген-активированные В-лимфоциты, которые могут вы-
делять большое количество различных антител и, та-
ким образом, являются неотъемлемой и эффективной 
частью гуморального иммунитета. Тем не менее в на-
стоящее время признано, что они также являются важ-
ными производителями цитокинов, участвующих в 
процессах, независимых от секреции антител, таких как 
регуляция кроветворения, гомеостаз кишечника и др. 
[71, 72]. Тем не менее следует признать, что, вероятно, 
большинство функций ПК, независимых от антитело-
образования, еще предстоит выяснить и, кроме того, 
различные функции ПК могут также отражаться в ог-
ромной гетерогенности их субпопуляций [73]. 

 
Эндометриальные плазматические клетки – 
открытые вопросы 
И в данном плане самый важный вопрос – представ-

ляет ли наличие эндометриальных ПК патологическую 
ситуацию. Хотя крупномасштабные исследования все 
еще отсутствуют, есть намеки на то, что данный вид  
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иммунокомпетентных клеток может присутствовать и 
при физиологических ситуациях [24, 30, 74]. Следует 
также помнить, что многие слои слизистой оболочки 
эндометрия охватывают в основном IgA-продуцирую-
щие ПК, при этом данные антитела (IgA) не ограничи-
ваются воспалительными функциями, но могут также 
обладать противовоспалительными свойствами. Най-
дены признаки того, что ПК, способные высвобождать 
IgA, не только сдерживают патогены, но и защищают 
комменсальную микробиоту [60, 75]. В настоящий мо-
мент, когда нет полных данных о свойствах ПК, предпо-
ложение, что их низкое количество в эндометрии обла-
дает защитными свойствами для микробиоты матки, 
преждевременно. Однако приведенные в этом обзоре 
данные должны способствовать уточнению взаимо-
отношений иммунокомпетентных клеток в столь уни-
кальной среде, как эндометрий, при физиологических 
состояниях и на фоне ХЭ, повторных неудачах имплан-
тации и привычных выкидышах, что необходимо для 
более широкого понимания такой относительно новой 
области медицины, как репродуктивная иммунология. 

 
Заключение 
Спустя более 100 лет после внедрения критериев 

Хитшмана–Адлера (Hitschmann–Adler) для ХЭ научное 
и клиническое сообщества созрели для необходимости 

пересмотра самого определения данной патологии [76, 
77]. Будущие критерии ХЭ не должны основываться на 
единственном признаке – детекции ПК, а должны 
включать гистероскопические и морфологические ре-
зультаты [26, 76–79]. Дополнительные иммунологиче-
ские тесты и методы лечения, принимаемые с учетом 
изменений в них, в настоящее время не находят своей 
доказательной базы и не должны предлагаться пациен-
там, по крайней мере до тех пор, пока мы не сможем по-
нять основы репродуктивной иммунологии и исклю-
чить риск причинения вреда нашим больным [38, 80, 
81]. Хотя с точки зрения оценки локального иммунного 
статуса вполне разумно, что сложность многих аспек-
тов, касающихся репродуктивной иммунологии, разде-
лена на такие результаты, как количество uNK-клеток, 
соотношение Th1/Th2 и наличие ПК, хотя и данное раз-
деление не может отразить весь комплекс физиологи-
ческих процессов, происходящих в организме жен-
щины и в целом не удовлетворяет требованиям совре-
менной репродуктивной медицины [38, 81]. 
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Послеродовый период – вызов или «бархатный 
сезон»? 
Совсем недавно в ходе приема пациенток в послеро-

довом периоде, обращавшихся с совершенно разными 
жалобами и запросами, мы решили провести своего 
рода независимый опрос и спрашивали каждую: «что 
для Вас есть материнство?». Безусловно, чаще всего 
женщины отвечали, что материнство – это смысл 
жизни, их предназначение и одна из главных радостей 
жизни. Однако наиболее отчетливо мы запомнили от-
вет одной пациентки, которая сказала, что «материн-
ство – это умение держать баланс между любовью к ре-
бенку, собственными физиологическими потребно-
стями и эмоциональной гармонией». И данное утвер-
ждение, действительно, отражает основную суть «здо-
рового» послеродового периода, в котором нет понятия 
послеродового «блюза». В большей степени все это от-
носится к ментальной составляющей «постпартума», 
но где же тогда находится грань физического благопо-
лучия? И данный вопрос является наиболее сложным. 
Мы, как акушеры-гинекологи, должны признать, что 
роды (независимо от типа родоразрешения – per vias 
naturales или оперативные) оказывают большую на-
грузку на женский организм и порой в некоторой сте-

пени истощают его ресурс с целью рождения здорового 
потомства. И после столь большой нагрузки пациентка 
по всем «классическим канонам» приступает к груд-
ному вскармливанию, которое имеет ряд доказанных 
десятками исследований преференций как для жен-
ского здоровья в целом, так и здоровья ребенка в част-
ности. Кроме того, именно грудное вскармливание яв-
ляется одним из наиболее надежных методов контра-
цепции в первые 6 мес послеродового периода. Однако 
продолжительное грудное вскармливание, кроме пози-
тивных опций, может стать фактором, опосредованно 
снижающим качество жизни женщины. Типичная кли-
ническая ситуация в ходе приема пациентки после 
кормления на протяжении 1,5–2,0 мес: жалобы на су-
хость и жжение в области вульвовагинальной зоны, а 
также существенное снижение качества сексуальной 
жизни, ассоциированное с наличием диспареунии. Мы 
уверены, что буквально каждый акушер-гинеколог в 
рутинных реалиях с такой клинической ситуацией 
сталкивается каждый день. И, увы, нужно признать, что 
данный клинический кейс нередко может ввергнуть в 
ступор, поскольку стигматизация периода лактации как 
времени, в рамках которого запрещено практически все 
(и особенно «злополучные» гормоны), привела к тому, 
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что нередко клиницист загоняет себя в рамки стереоти-
пов, выбраться из которых крайне затруднительно. В 
этой связи целью данной статьи является тезисное рас-
смотрение генитоуринарного лактационного синдрома 
(ГУЛС) в качестве сателлита персоны нон грата после-
родового периода и освещение современных стратегией 
менеджмента столь особенной когорты пациенток. 

 
Генитоуринарный синдром лактации:  
от патогенеза до диагностики 
Патогенетические аспекты. Весьма парадоксальным 

является то, что глобальное «обнародование» и появле-
ние самого понятия ГУЛС приходится именно на 2024–
2025 гг. И, действительно, данная проблема для любого 
акушера-гинеколога не нова, однако до недавнего вре-
мени четкой ее дефиниции не было. И вот сейчас мы 
можем использовать термин ГУЛС, который весьма по-
хож на не менее актуальную и знакомую проблему – ге-
нитоуринарный менопаузальный синдром (ГУМС). Так 
в чем же разница между данными нозологиями и есть 
ли она вообще? Давайте разбираться. 
По своей сути ГУЛС, как и ГУМС, – это симптомо-

комплекс, возникающий вследствие атрофических из-
менений вульвовагинальной зоны на фоне временной 
(ГУЛС) или постоянной (ГУМС) гипоэстрогении [1, 2]. 
При этом в основе лактационно-индуцированной 
вульвовагинальной атрофии (ВВА) прежде всего ле-
жит высокий уровень пролактина, сопровождающий 
2-ю стадию лактогенеза [3]. Хорошо известно, что ги-
стоструктура «репродуктивного отдела» передней 
доли гипофиза представлена двумя ассоциациями 
секреторно-активных клеток: гонадотрофами и лак-
тотрофами. Первая представлена клетками, секрети-
рующими фолликулостимулирующий (ФСГ) и лютеи-
низирующий гормоны (ЛГ), а вторая группа включает 
клетки, вырабатывающие пролактин. Особенности 
взаимодействия между данными группами выстроены 
по типу отрицательной обратной связи или по прин-
ципу «одних валенок на троих» – повышение уровня 
гонадотропных гормонов угнетает выработку пролак-
тина и наоборот [4, 5]. Данный механизм эндокрин-
ного мессенджинга реализуется путем ингибирования 
кисспептиновых нейронов гипоталамуса, регулирую-
щих цирхоральный ритм выброса гонадотропин-ри-
лизинг-гормона (ГнРГ) [6, 7]. Доказано, что основным 
ингибирующим механизмом пролактина является его 
способность подавлять экспрессию мРНК как кисспеп-
тина, так и ГнРГ, вследствие чего происходит подавле-
ние выработки ФСГ и ЛГ с последующим развитием 
ановуляции и, соответственно, гипоэстрогении [7]. 
Описанные изменения приводят к развитию гипоэ-
строгенного состояния, полностью идентичного тако-
вому в постменопаузе. При этом в основе ГУМС лежит 
другой «низлежащий механизм»: истощение овари-
ального резерва → падение уровня прогестерона и 
эстрадиола → выраженная гипоэстрогения. Таким об-
разом, различия между ГУЛС и ГУМС заканчиваются 
на этапе патогенетического каскада, поскольку итог 

данных нозологий – выраженная гипоэстрогения, от-
ражающаяся на тканях вульвовагинальной зоны. Вме-
сте с тем системная гипоэстрогения, в том числе у лак-
тирующих пациенток, приводит к неизбежному сни-
жению пролиферативного и регенераторного потен-
циала эпителиального компартмента вульвовагиналь-
ной зоны. Снижение/уменьшение толщины эпители-
ального пласта, лубрикации и эластичности тканей – 
вот три главных «локализованных атрибута» гипоэ-
строгении [8]. 
Важно отметить, что в целом грудное вскармливание 

не выступает «гарантом» развития ГУЛС. Так, по дан-
ным недавнего крупного метаанализа S. Perelmuter и 
соавт. (2025), основанного на результатах 68 исследова-
ний, было выявлено, что признаки атрофии и сухости в 
области вульвовагинальной зоны на фоне грудного 
вскармливания отмечаются у 63,9 и 53,6% пациенток 
соответственно [9]. Таким образом, чуть больше поло-
вины лактирующих женщин сталкиваются с ГУЛС, при 
этом гипоэстрогения отмечается у всех. Вероятно, это 
связано с индивидуальными особенностями локаль-
ного тканевого гомеостаза вульвовагинальной зоны, 
которые иногда способны скомпенсировать прогресси-
рующие эндогенные изменения, однако выяснение 
причины данного феномена – прерогатива дальнейших 
исследований.  
Клинические детерминанты ГУЛС. Как мы выше от-

метили, ГУЛС по своей сути идентичен ГУМС. И в этой 
связи клиническая картина данных состояний также 
будет схожа. Согласно имеющимся данным, у пациен-
ток с ГУЛС можно выделить следующие группы симп-
томов [10]: 

– вульвовагинальные симптомы: зуд, сухость, раздра-
жение, аномальные выделения из половых путей; 

– различные фенотипы дисфункции тазового дна: 
синдром вагинальной релаксации, гипо-/гиперкинети-
ческая дисфункция мышц тазового дна и дискинетиче-
ская дисфункция мышц тазового дна; 

– урологические симптомы: дизурия, рецидивирую-
щие инфекции нижних мочевыводящих путей, недер-
жание мочи, поллакиурия, синдром болезненного 
мочевого пузыря; 

– различные фенотипы сексуальной дисфункции: 
снижение сексуального влечения/интереса (отношение 
шансов – ОШ 2,2), оргазмические дисфункции, сниже-
ние сексуальной удовлетворенности, выраженная дис-
пареуния. 
Принципиально важно помнить, что для женщины в 

послеродовом периоде одним из наиболее актуальных 
вопросов является восстановление/возобновление ре-
гулярной половой жизни. Именно поэтому пациентки 
даже с легкими проявлениями ВВА после первого кои-
туса в послеродовом периоде сталкиваются с выражен-
ной диспареунией, которая и будет являться наиболее 
распространенной жалобой большинства пациенток с 
ГУЛС. Согласно результатам исследования S. Perel-
muter и соавт. (2025), было доказано, что больше поло-
вины женщин (60%) в периоде лактации в течение  
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3 мес после родов сталкиваются с диспареунией. При 
этом отсутствие терапевтических вмешательств у паци-
енток с признаками ГУЛС увеличивает вероятность 
прогрессирующего течения коитальной боли (ОШ 3,36) 
[11]. Все вышеуказанное касается и других клинических 
детерминант ГУЛС. В этой связи важно понимать, что 
появление у пациентки первых признаков ВВА знаме-
нует неуклонное прогрессирование интенсивности 
симптоматики и, как следствие, стремительное сниже-
ние качества жизни [12]. 
Диагностический алгоритм ГУЛС. В настоящее время 

в мире в целом и в Российской Федерации в частности от-
сутствуют целенаправленные рекомендации по ведению 
пациенток с ГУЛС. Связано это опять же с полной схо-
жестью данных нозологических единиц. В этой связи в 
рамках диагностики указанных расстройств легитимным 
будет использование федеральных клинических реко-
мендаций «Менопауза и климактерическое состояние у 
женщины» (РОАГ, 2025 г.), которые регламентируют ве-
дение пациенток с ВВА. Данный протокол включает сле-
дующие диагностические мероприятия [13]: 

– оценка клинико-анамнестических данных: выявле-
ние типичных жалоб для урогенитальной атрофии (см. 
выше); 

– физикальное обследование: визуальный осмотр на-
ружных половых органов и бимануальное влагалищное 
исследование; 

– лабораторное обследование: определение pH ваги-
нального секрета + молекулярно-биологическое иссле-
дование влагалищного отделяемого на микроорга-
низмы – маркеры бактериального вагиноза или микро-
биологическое (культуральное) исследование отделяе-
мого женских половых органов на аэробные и факуль-
тативно-анаэробные микроорганизмы для оценки мик-
робиоты влагалища. 
Аналогичная позиция отражена и в рекомендациях 

Международного общества по изучению вульвоваги-
нальных заболеваний (ISSVD, от 2023 г.): с целью ве-
рификации ВВА необходима оценка клинико-анамне-
стических данных в сочетании с определением pH 
влагалищного отделяемого и микроскопией влага-
лищного мазка [14]. Однако, согласно другим между-
народным данным, в арсенале клинициста есть и дру-
гие дополнительные инструменты для объективиза-
ции жалоб, диагностики ВВА и определения ее сте-
пени тяжести. К таковым относятся измерение ин-
декса вагинального здоровья (G. Bachmann), индекса 
созревания влагалищного эпителия и индекса жен-
ской сексуальности [15–18]. 

 
Менеджмент пациенток с вульвовагинальной 
атрофией во время лактации 
После успешной верификации ГУЛС клиницист обя-

зан назначить эффективную и, самое главное, безопас-
ную терапию ВВА. Именно здесь и скрывается множе-
ство неясных вопросов как со стороны пациентки, так и 
со стороны клинициста. Мы полагаем, что основными 
целями терапии ГУЛС должны служить: 

– коррекция ВВА; 
– купирование диспареунии; 
– коррекция расстройств мочеиспускания и профи-

лактика рецидивирующих инфекций мочевыводящих 
путей; 

– лечение дисфункций мышц тазового дна; 
– коррекция сексуальной дисфункции; 
– повышение общего качества жизни. 
Вместе с тем в основе терапевтического ведения паци-

енток данной когорты лежит назначение препаратов и 
средств, в инструкции к которым отмечено, что лактация 
не является противопоказанием для их использования. 

 
Локальная гормональная терапия 
В настоящее время в РФ зарегистрированы и исполь-

зуются препараты эстриола для локальной гормональ-
ной терапии ВВА в стандартной (0,5 мг), низкой (0,2 мг) 
и ультранизкой дозе (0,05 и 0,03 мг) для лечения 
ГУМС. В этой связи важно отметить позицию Междуна-
родного общества по инфекционным заболеваниям в 
акушерстве и гинекологии (ISIDOG, 2023), согласно ко-
торой использование ультранизкой дозы эстриола 
(0,03 мг) часто эквивалентно по эффективности более 
высоким дозам препарата, из-за чего является универ-
сальным и предпочтительным вариантом лечения ВВА 
у всех пациенток [19]. Единственным зарегистрирован-
ным средством в РФ, не имеющим противопоказаний 
для использования в период лактации, является препа-
рат на основе 0,03 мг эстриола в сочетании с лиофили-
зированными ацидофильными лактобактериями  
(Гинофлор Э). Согласно результатам ряда отечествен-
ных и международных исследований, данный препарат 
способствует [20–23]: 

– купированию ВВА; 
– снижению степени тяжести стрессового недержа-

ния мочи; 
– увеличению численности лактобациллярной 

флоры; 
– купированию воспалительных изменений вульво-

вагинальной зоны; 
– увеличению толщины эпителиального компарт-

мента влагалища (снижение числа парабазальных кле-
ток и улучшение индекса созревания вагинального эпи-
телия); 

– улучшению качества сексуальной жизни. 
В заключение важно отметить результаты недавнего 

исследования отечественных коллег (2025), включав-
шего 24 пациентки с верифицированным ГУЛС и на-
правленного на изучение эффективности локальной 
гормональной терапии ультранизкими дозами 
эстриола в сочетании с лиофилизированными лакто-
бактериями (Гинофлор). Согласно полученным дан-
ным, использование локальной гормональной терапии 
в течение 1 мес способствовало статистически значи-
мому снижению вагинального pH и повышению ин-
декса вагинального здоровья (p<0,05). При этом поло-
жительная динамика на фоне терапии сохранялась на 
протяжении всех 3 мес исследования [24]. 
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Таким образом, установлено, что локальная гормо-
нальная терапия с использованием ультранизких доз 
эстриола в сочетании с лиофилизированными лакто-
бактериями (Гинофлор) является эффективным и  
безопасным вариантом терапии ВВА, а учитывая, что 
данный препарат разрешен к использованию в период 
лактации, он является универсальным методом для па-
тогенетической терапии ГУЛС. 

1. Лубриканты. В настоящее время лубриканты яв-
ляются основой симптоматической терапии ВВА, кото-
рую чаще всего используют «по требованию». Однако 
стремительное развитие рынка увлажняющих средств 
привело к появлению уникальных вариантов не только 
для «разовой» симптоматической коррекции, но и для 
регулярного использования с целью поддержания здоро-
вого состояния вульвовагинальной зоны. В этой связи 
важно отметить, что недавно в РФ появился инновацион-
ный мультикомпонентный интимный гель (Папилокаре), 
оказывающий не только увлажняющий эффект, но и 
обладающий рядом дополнительных регуляторных/вос-
становительных преференций. В состав данного геля вхо-
дит 7 активных компонентов, заключенные: 

– в ниосомы (микро-капсулы для доставки компонен-
тов в глубокие слои кожи и слизистой) – гиалуроновая 
кислота и β-глюкан; 

– фитосомы (фосфолипид-содержащие структуры 
для эффективной доставки в глубокие слои кожи и сли-
зистой) – экстракт центеллы азиатской, а также экс-
тракты нима, кориолуса пестрого, алоэ вера и пребио-
тик BioEcolia. 
Учитывая столь разнообразный состав данного сред-

ства, важно привести краткую «сводку» о доказанной 
роли каждого компонента в его составе (см. таблицу). 
Таким образом, важно резюмировать, что столь муль-

тикомпонентный состав геля Папилокаре способствует 
реализации не только увлажняющего (как у абсолют-
ного большинства лубрикантов), но и ряда дополни-
тельных эффектов, крайне актуальных для пациенток с 
ГУЛС, что делает его универсальным средством для 
комплексной симптоматический терапии ВВА. 

2. Тренировка мышц тазового дна (ТМТД). Основ-
ными аппаратными методами ТМТД являются БОС-те-
рапия, электромагнитная стимуляция (TOP FMS – Flat 
Magnetic Stimulation, технологии электромагнитной сти-
муляции мышц тазового дна Dr. Arnold). Основным по-
казанием для использования данных методов является 
коррекция дисфункций мышц тазового дна, которые ча-
сто отмечаются в послеродовом периоде и могут соче-
таться с ГУЛС. В этой связи важно отметить результаты 
недавнего исследования Y. Xu и соавт. (2025), включав-
шего 165 женщин с гиперкинетической дисфункцией 
мышц тазового дна в послеродовом периоде, поровну 
разделенных на 3 группы: группа А – коррекция образа 
жизни, группа B – коррекция образа жизни + БОС-тера-
пия и электростимуляция, группа C – коррекция образа 
жизни + БОС-терапия и электростимуляция + миофас-
циальные манипуляции на тазовом дне. В результате 
было доказано, что наибольшая эффективность лече-
ния ГУЛС отмечалась в группах B и C (87 и 94,3%; 
p<0,05). Аналогичная тенденция отмечалась у ВАШ-
показателей (болезненность при пальпации тазового 
дна) и показателей потенциала покоя мышц тазового 
дна [32]. Таким образом, была доказана высокая эф-
фективность комбинированной физиотерапевтической 
коррекции дисфункций мышц тазового дна. 

3. Лазерная ремоделирующая терапия. Важно отме-
тить, что в настоящее время лазерная ремоделирующая 
терапия не рассмотрена в качестве метода коррекции 
ВВА в рамках отечественных клинических рекоменда-
ций. Однако со временем данный прогрессивный и 
многообещающий метод постепенно входит в междуна-
родные гайдлайны с пометкой о потенциальном поло-
жительном действии в отношении лечения симптомов 
ВВА, и исследования по оценке эффективности и  
безопасности продолжаются [15, 33]. Вместе с тем в РФ 
уже несколько лет доступна легитимная технология 
фракционной CO2-лазерной ремоделирующей терапии 
(MonaLisa Touch, DEKA), продемонстрировавшая высо-
кую эффективность и безопасность в лечении ВВА. Од-
нако до недавнего момента отсутствовали данные об 

Компонент Эффект

Гиалуроновая кислота Реализует увлажняющий эффект и обладает гигроскопическими, реологическими и вязкоупругими свойствами  
в тканях [25]

β-глюкан Оказывает выраженный дозозависимый антиоксидантный эффект, повышая утилизацию свободных радикалов [26]

Центелла азиатская Оказывает антиоксидантный, противовоспалительный, проапоптотический, антимикотический  
и антибактериальный эффекты, активирует неоколлагеногенез [27]

Ним Оказывает выраженный регенеративный эффект и способствует эпителизации кожи и слизистых. Обладает 
дополнительными антиоксидантными, противовоспалительными и антибактериальными свойствами [28]

Кориолус пестрый Обладает выраженной пребиотической активностью, а также антиоксидантными и противоопухолевыми 
свойствами [29]

Алоэ вера
Способствует эпителизации слизистой оболочки влагалища, увеличивая число поверхностных клеток. Кроме того, 
данный экстракт реализует выраженный антиоксидантный, антибактериальный, увлажняющий и слабый 
эстрогено-подобный эффекты [30]

BioEcolia Способствует нормализации биоценоза влагалища, подавляя активность условно-патогенной и патогенной 
микрофлоры, нормализует pH влагалища и активирует пролиферативный потенциал клеток эпителия [31]
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эффективности использования этой технологии в рам-
ках ГУЛС. В этой связи необходимо отметить резуль-
таты недавнего исследования (2025), согласно которым 
лазерная ремоделирующая терапия в течение  
2–3 сеансов с использованием фракционного CO2-ла-
зера в технологии MonaLisa Touch, DEKA у пациенток с 
верифицированным ГУЛС (средний период лактации 
составил 3,3 мес) способствовала значимому снижению 
сухости вульвовагинальной зоны и выраженности дис-
пареунии. При этом индекс вагинального здоровья до-
стиг физиологических параметров уже после первого 
сеанса лазерной ремоделирующей терапии (p<0,05) и 
оставался стабильным на протяжении всего исследова-
ния [34]. В этой связи авторы сделали закономерный 
вывод о том, что лазерная ремоделирующая терапия 
ГУЛС – это эффективный метод купирования ВВА. 
Вместе с тем важно понимать, что в основе механизма 

действия лазерного ремоделирования лежит аблация 
слизистой влагалища, запускающего процессы регене-
рации, пролиферации, ангиогенеза и неоколлагеноге-
неза. В этой связи у пациенток с выраженным ГУЛС 
возможно предэкспозиционное использование локаль-
ной гормональной терапии ультранизкими дозами 
эстриола в сочетании с лиофилизированными лакто-
бактериями (Гинофлор Э) с последующей лазерной ре-
моделирующей терапией (с целью повышения исходов) 
и дальнейшей поддерживающей гормональной тера-
пией. И мы полагаем, что данная тактика при отсут-
ствии противопоказаний к гормональному менедж-
менту ГУЛС является более состоятельной, поскольку 
именно локальная гормональная терапия по-прежнему 
остается золотым стандартом лечения ВВА. 
На основании многолетнего опыта нами разработаны 

алгоритмы персонифицированной комплексной терапии 
ГУЛС, которые помогут клиницисту в рутинной практике. 

 
Алгоритмы комплексной терапии ГУЛС 

• Пациентки с ГУЛС легкой степени тяжести без дис-
функций мышц тазового дна – локальная гормональ-
ная терапия эстриолом (0,03 мг) по 1 вагинальной таб-
летке 1 раз в день в течение 2 нед (затем переход на под-
держивающий режим – 1 раз в 1–2 нед длительно) + ис-
пользование увлажняющего геля (2 и более раз в не-
делю) на основе растительных компонентов (Папило-
каре) с целью улучшения клинических результатов 
ИЛИ у пациенток с гормонофобией/противопоказа-
ниями к гормональной терапии – регулярное использо-
вание увлажняющего геля на основе растительных ком-
понентов (Папилокаре). 

• Пациентки с ГУЛС легкой степени тяжести с дис-
функциями мышц тазового дна – локальная гормо-
нальная терапия эстриолом (0,03 мг) по 1 вагинальной 
таблетке 1 раз в день в течение 2 нед (затем переход на 
поддерживающий режим – 1 раз в 1–2 нед длительно) + 
тренировка мышц тазового дна (БОС-терапия, электро-
магнитная стимуляция мышц тазового дна TOP FMS 
Dr. Arnold) ИЛИ у пациенток с гормонофобией/проти-
вопоказаниями к гормональной терапии – регулярное 

использование увлажняющего геля на основе расти-
тельных компонентов (Папилокаре) + тренировка 
мышц тазового дна (БОС-терапия, электромагнитная 
стимуляция мышц тазового дна TOP FMS Dr. Arnold). 

• Пациентки с ГУЛС средней/тяжелой степени без 
дисфункций мышц тазового дна – предэкспозиционная 
локальная гормональная терапия эстриолом (0,03 мг) 
по 1 вагинальной таблетке 1 раз в день в течение 2 нед 
до лазерного ремоделирования, старт CO2-лазерной ре-
моделирующей терапии по технологии MonaLisa Touch 
DEKA и последующая поддерживающая терапия – 1 раз 
в 1–2 нед длительно ИЛИ у пациенток с гормонофо-
бией/противопоказаниями к гормональной терапии – 
регулярное использование увлажняющего геля на ос-
нове растительных компонентов (Папилокаре) в тече-
ние 1–2 нед до лазерного ремоделирования с последую-
щей лазерной ремоделирующей терапией по техноло-
гии MonaLisa Touch DEKA, а затем продолжение ис-
пользования увлажняющего геля Папилокаре на регу-
лярной основе. 

• Пациентки с ГУЛС средней/тяжелой степени без дис-
функций мышц тазового дна – предэкспозиционная ло-
кальная гормональная терапия эстриолом (0,03 мг) по  
1 вагинальной таблетке 1 раз в день в течение 2 нед до ла-
зерного ремоделирования, затем проведение лазерной 
ремоделирующей терапии по технологии MonaLisa Touch 
DEKA и последующая поддерживающая терапия – 1 раз в 
1–2 нед длительно + тренировка мышц тазового дна 
(БОС-терапия, электромагнитная стимуляция мышц та-
зового дна TOP FMS Dr. Arnold) ИЛИ у пациенток с гор-
монофобией/противопоказаниями к гормональной тера-
пии – регулярное использование увлажняющего геля на 
основе растительных компонентов (Папилокаре) в тече-
ние 1–2 нед до лазерного ремоделирования с последую-
щей лазерной ремоделирующей терапией по технологии 
MonaLisa Touch DEKA, а затем продолжение использова-
ния увлажняющего геля на регулярной основе + трени-
ровка мышц тазового дна (БОС-терапия, электромагнит-
ная стимуляция мышц тазового дна TOP FMS Dr. Arnold). 

 
Заключение 
Таким образом, важно резюмировать, что ГУЛС дей-

ствительно является новым названием известной/ста-
рой проблемы. Несмотря на разный «патогенетический 
фундамент», ГУМС и ГУЛС – это два состояния, схожих 
как с клинической, так и с терапевтической точки зре-
ния. При этом основная сложность ГУЛС в повседнев-
ной практике – это недооценка данного состояния и от-
сутствие своевременного терапевтического вмешатель-
ства. Следует подчеркнуть, что лечение ВВА – это слож-
ный, длительный и многоступенчатый процесс. На осно-
вании накопленного собственного опыта мы представили 
современные алгоритмы персонифицированной терапии 
ГУЛС, которые повысят результативность терапии и каче-
ство жизни пациенток изучаемой когорты. 
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Аннотация  
Гиперпролактинемия – это патологическое состояние, характеризующееся повышенным уровнем пролактина, которое связано с раз-
личными органическими и функциональными факторами, включая аденомы гипофиза, стресс, гипотиреоз и синдром поликистозных 
яичников (СПЯ). В данном исследовании рассматривается влияние гиперпролактинемии на минеральный обмен и репродуктивную 
функцию у женщин, особенно у пациенток с гипотиреозом и СПЯ. 
Цель. Изучить влияние гиперпролактинемии на минеральный обмен у женщин с синдромом гиперпролактинемии и оптимизировать 
восстановление их репродуктивной функции. 
Дизайн. Открытое независимое проспективное исследование. 
Материалы и методы. В исследование включены 134 женщины репродуктивного возраста, основная группа была разделена на две 
группы:  1-я группа – женщины с гипотиреозом и гиперпролактинемией (n=52); 2-я группа – пациентки с СПЯ в сочетании с гиперпро-
лактинемией (n=42). Контрольную группу составили 40 соматически здоровых женщин с регулярным менструальным циклом и отсут-
ствием эндокринной патологии. 
Результаты. Основные результаты исследования показали, что у женщин с гиперпролактинемией, выявляются выраженные гормо-
нальные нарушения. Среди них – повышенный уровень лютеинизирующего гормона, инсулинорезистентность и снижение минераль-
ной плотности костной ткани. Добавление минеральных комплексов и витамина D (холекальциферола) к стандартной терапии досто-
верно улучшало репродуктивные исходы: частота наступления беременности увеличивалась, а частота акушерских осложнений, таких 
как самопроизвольные выкидыши, гестационная артериальная гипертензия и преэклампсия, снижалась. У женщин, получавших ком-
бинированную терапию, беременность наступала значительно чаще, а число осложнений было статистически ниже по сравнению с те-
ми, кто получал только стандартное лечение. 
Заключение. Включение минеральных добавок и витамина D в схему лечения способствует не только улучшению репродуктивной 
функции, но и снижению риска развития акушерских осложнений. Полученные результаты подчеркивают важность комплексного под-
хода к ведению женщин с гиперпролактинемией, особенно при наличии сопутствующего гипотиреоза и СПЯ. Такой многофакторный 
терапевтический подход позволяет эффективно воздействовать как на гормональные и метаболические нарушения, так и на улучшение 
клинических исходов беременности. 
Ключевые слова: гиперпролактинемия, минеральный обмен, остеопения, беременность. 
Для цитирования: Матризаева Г.Д., Балтабаева Г.Ш., Муминова З.А., Хаитов А.О., Рузиева Н.Х., Икрамова Х.С. Минеральный обмен 
и репродуктивные нарушения при гиперпролактинемии. Клинический разбор в общей медицине. 2025; 6 (9): 26–36. DOI: 10.47407/ 
kr2025.6.9.00669 
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Abstract 
Hyperprolactinemia, a condition characterized by elevated prolactin levels, is associated with various organic and functional factors, including pi-
tuitary adenomas, stress, hypothyroidism, and polycystic ovary syndrome (PCOS). This study investigates the impact of hyperprolactinemia on 
mineral metabolism and reproductive function in women, focusing on those with hypothyroidism and PCOS. 
Aim. To study the effect of hyperprolactinemia on mineral metabolism in women with hyperprolactinemia syndrome and optimize the restora-
tion of their reproductive function. 
Materials and methods. A total of 134 women of reproductive age were included in the study, divided into two main groups: women with hy-
pothyroidism and hyperprolactinemia (n=52) and women with PCOS and hyperprolactinemia (n=42). A control group of 40 healthy women was 
also included. The study was conducted in two stages: the first stage involved selecting women based on their underlying conditions and dividing 
them into subgroups based on treatment protocols (pathogenetic therapy with or without mineral complexes and vitamin D). The second stage 
focused on monitoring hormonal, biochemical, and obstetric outcomes in women who became pregnant after treatment. 
Results. Key findings revealed that women with hyperprolactinemia, particularly those with PCOS, exhibited significant hormonal imbalances, 
including elevated LH levels, insulin resistance, and reduced bone mineral density. The addition of mineral complexes and vitamin D to standard 
treatment significantly improved pregnancy rates and reduced obstetric complications such as miscarriage, gestational hypertension, and 
preeclampsia. Women receiving combined treatment had higher pregnancy rates and fewer complications compared to those receiving only stan-
dard therapy. The study concludes that hyperprolactinemia significantly affects mineral metabolism and reproductive health, leading to compli-
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Введение 
Причины гиперпролактинемии являются много-

образными. К ним относятся как органические, так и 
функциональные факторы. Органические причины 
включают микро- и макропролактиномы, смешанную 
соматотропно-пролактиновую аденому гипофиза и дру-
гие опухоли гипофизарной области. К числу функцио-
нальных факторов относят идиопатическую гиперпро-
лактинемию, психоэмоциональный стресс, нейроин-
фекции, первичный гипотиреоз, дисгормональные за-
болевания молочных желез, синдром поликистозных 
яичников (СПЯ), патологии печени и почек, а также 
длительное применение некоторых лекарственных пре-
паратов [1, 2]. 
Патогенез гиперпролактинемического гипо-

гонадизма. Патогенетические механизмы развития 
гиперпролактинемического гипогонадизма также яв-
ляются многофакторными. К ним относятся: снижение 
или полное отсутствие тормозящего влияния дофамина 
на секрецию пролактина; усиление стимулирующего 
действия тиролиберина; нарушения секреции эстроге-
нов и андрогенов; гиперплазия лактотропных клеток 
гипофиза, обусловленная усиленным синтезом пролак-
тина под воздействием мелатонина, серотонина, кате-
холаминов и простагландинов [3, 4]. 
Работы как отечественных, так и зарубежных авторов 

подтверждают наличие сложных биохимических про-
цессов, происходящих в нейроэндокринной системе у 
пациенток с гиперпролактинемией [5]. 
Синдром гиперпролактинемии в большинстве случаев 

приводит к развитию гиперпролактинемического гипо-
гонадизма и остается одной из центральных тем научных 
исследований уже на протяжении последних 30 лет.  
С учетом выраженного влияния гиперпролактинемии на 
репродуктивную систему, приоритет в клинической и на-
учной практике традиционно отдается изучению нару-
шений в репродуктивной сфере. Однако при этом оста-
ется слабо изученной особенность течения и патофизио-
логия остеопенического синдрома, развивающегося на 
фоне данной патологии. Во время беременности потреб-
ность плода в кальции и фосфоре, необходимых для ро-
ста скелета, клеток и тканей, полностью обеспечивается 
за счет материнского организма [6, 7]. 
Фетоплацентарный комплекс активно абсорбирует 

кальций из организма матери. В период беременности 
в материнском организме происходят значительные 
изменения в обмене данного макроэлемента, направ-
ленные на удовлетворение потребностей плода в каль-
ции [8]. 

При доношенной беременности происходит ремоде-
лирование минерального гомеостаза в кортикальных 
отделах скелета женщины, что сопровождается уве-
личением минеральной плотности костной ткани: в 
нижних конечностях на +1,8%, в верхних конечностях 
на +2,8%. В то же время в трабекулярной костной ткани 
наблюдается снижение минеральной плотности: в 
области таза на –3,2%, в позвоночнике на –4,5%. В ре-
зультате общие изменения минеральной плотности 
костной ткани остаются сбалансированными и практи-
чески неизменными [9, 10]. 
Остеопенический синдром при гиперпролактинемии. 

Изучение остеопенического синдрома при гиперпро-
лактинемии представляет собой сложную задачу из-за 
многообразия этиологических факторов, вызывающих 
патологическую гиперпролактинемию. К ним отно-
сятся поражения гипоталамуса, патология гипофиза, 
наличие системных заболеваний, а также фармаколо-
гические влияния. Одним из осложнений гиперпролак-
тинемии является нарушение костно-минерального об-
мена – остеопения или остеопороз. Этот процесс объ-
ясняется как дефицитом половых гормонов (в частно-
сти, эстрогенов у женщин), так и прямым действием 
пролактина на костную ткань. Формирование остеопе-
нического синдрома при гиперпролактинемии имеет 
множество сложных и до конца не изученных особен-
ностей этиопатогенеза. Надежные данные о снижении 
минеральной плотности костной ткани в области дис-
тального отдела лучевой кости у женщин с гиперпро-
лактинемией были впервые зафиксированы в 1980 г. 
[9]. 
У молодых девушек в возрасте 16–18 лет с гиперпро-

лактинемией наблюдается быстрое снижение мине-
ральной плотности костной ткани, что может быть свя-
зано с тем, что костная масса в этом возрасте еще не до-
стигла своего физиологического пика и окончательно 
не сформирована. Ключевую роль в развитии остеопе-
нического синдрома при гиперпролактинемии играет 
снижение продукции половых гормонов, прежде всего 
эстрогенов. Независимо от причины повышения 
уровня пролактина, он оказывает ингибирующее дей-
ствие на гипоталамо-гипофизарно-гонадную систему, 
нарушая циклическую секрецию гонадотропинов и го-
надолиберинов, что, в свою очередь, нарушает регуля-
цию репродуктивной функции и метаболизм костной 
ткани. Это приводит к снижению частоты и амплитуды 
секреции лютеинизирующего гормона (ЛГ), подавле-
нию действия гонадотропинов на гонады, а также к 
снижению продукции половых стероидов – эстрогенов 

cations such as osteopenia, hormonal dysregulation, and adverse pregnancy outcomes. The average calcium levels, which are key indicators of 
mineral metabolism, showed a significant difference between the groups. In women with hypothyroidism and hyperprolactinemia, the calcium 
level was 1.8±0.01, which was significantly lower than the normal range. In women with PCOS and hyperprolactinemia, this level was found at 
the lowest threshold of the normal range, which we attributed to the relative hyperestrogenism and androgenism in these women. 
Conclusion. The inclusion of mineral supplements and vitamin D in the treatment regimen not only enhances reproductive function but also 
mitigates the risk of obstetric complications, highlighting the importance of a comprehensive approach to managing hyperprolactinemia in 
women with hypothyroidism and PCOS. 
Keywords: hyperprolactinemia, mineral metabolism, osteopenia, pregnancy. 
For citation: Matrizaeva G.D.,  Baltabaeva G.S., Muminova Z.A,  Khaitov A.O., Ruzieva N.H., Ikramova Kh.S. Mineral metabolism and repro-
ductive dysfunction in hyperprolactinemia. Clinical review for general practice. 2025; 6 (9): 26–36 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2025.6.9.00669
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у женщин и андрогенов у мужчин, что, в конечном 
итоге, приводит к развитию синдрома гипогонадизма. 
Механизмы влияния половых гормонов на костную 
ткань обусловлены наличием рецепторов к эстрогенам 
и андрогенам в остеобластах, что делает костную ткань 
мишенью для действия этих гормонов [4, 11]. 
Оценка состояния кальций-регулирующих гормо-

нальных систем при гиперпролактинемии представ-
ляет собой важный патогенетический аспект, связан-
ный с развитием гипоэстрогенизма на фоне гипогона-
дизма. Остеокласты обладают рецепторами к эстроге-
нам, и их ингибирующее действие на резорбцию кост-
ной ткани является доказанным. Поэтому снижение 
уровня эстрогенов в сыворотке крови приводит к акти-
вации остеокластов, усилению резорбции костной ткани 
и, как следствие, – к повышению уровня С-изомера те-
лопептида коллагена I типа (β-CrossLaps или CL) в 
крови. Кроме того, установлено, что эстрогены снижают 
чувствительность костной ткани к действию паратирео-
идного гормона и одновременно стимулируют синтез 
активной формы витамина D3 (кальцитриола) в почках, 
что также влияет на минеральный обмен.  Повышение 
уровня пролактина нарушает функции на различных 
уровнях гипоталамо-гипофизарно-яичниковой си-
стемы. Сочетание гиперпролактинемии с такими эндо-
кринными патологиями, как сахарный диабет, гипоти-
реоз и гиперандрогения, усиливает деструктивные из-
менения в фетоплацентарном комплексе и утяжеляет 
течение гестации. На сегодняшний день вопросы ком-
плексного влияния гиперпролактинемии в сочетании с 
другими гормональными нарушениями на течение бе-
ременности и развитие плода изучены недостаточно 
[9, 12]. 
Таким образом, существует необходимость в ком-

плексном исследовании особенностей течения бере-
менности и родов у пациенток с синдромом гиперпро-
лактинемии с позиций современных научных и методо-
логических подходов. 
Цель исследования – изучить влияние гиперпролак-

тинемии на минеральный обмен у женщин с синдро-
мом гиперпролактинемии и оптимизировать восста-
новление их репродуктивной функции. 

 
Материалы и методы 
Клинический материал был собран на базе Хорезм-

ского филиала Республиканского специализирован-
ного научно-практического медицинского центра 
охраны материнства и детства, а также в частной кли-
нике “Dilorom Medical”. Клинико-лабораторные иссле-
дования проводились в частных медицинских учрежде-
ниях “Dilorom Medical” (договор №3, 2023 г.) и  
“Al-Kharizmi” (договор №2, 2023 г.). 
В запланированное исследование были включены  

134 женщины репродуктивного возраста. Все участницы 
исследовательских групп являлись жительницами горо-
дов и сельской местности Хорезмской области. 
Исследование проводилось в два этапа. На первом 

этапе были отобраны 94 женщины с гиперпролактине-

мией, ассоциированной с гипотиреозом или СПЯ.  
В зависимости от этиологии гиперпролактинемии па-
циентки были распределены на две основные группы: 

– 1-я группа – женщины с гипотиреозом и гиперпро-
лактинемией (n=52); 

– 2-я группа – женщины с СПЯ и гиперпролактине-
мией (n=42). 
Контрольную группу составили 40 соматически здо-

ровых женщин с регулярным менструальным циклом и 
отсутствием эндокринной патологии. 
Каждая из двух основных групп была дополнительно 

разделена на две подгруппы в зависимости от получен-
ного варианта лечения: 

– группа 1а – женщины с гипотиреозом и гиперпро-
лактинемией, получавшие патогенетическую терапию 
в сочетании с минеральными комплексами и холекаль-
циферолом – витамин D (n=30); 

– группа 1б – женщины с гипотиреозом и гиперпро-
лактинемией, получавшие только патогенетическую те-
рапию (n=22); 

– группа 2а – женщины с СПЯ и гиперпролактине-
мией, получавшие патогенетическую терапию в сочета-
нии с минеральными комплексами и холекальциферо-
лом (n=22); 

– группа 2б – женщины с СПЯ и гиперпролактине-
мией, получавшие только патогенетическую терапию 
(n=20). 
На втором этапе, после завершения курса лечения, 

проводилась оценка гормонального, биохимического и 
инструментального статуса у женщин, у которых насту-
пила беременность. Осуществлялось динамическое на-
блюдение за течением беременности и послеродовым 
периодом, включая акушерские исходы и осложнения. 
Для динамического наблюдения за пациентками 

была разработана специальная анкета, включающая 
следующие параметры: жалобы, анамнез жизни и забо-
левания, особенности менструального цикла, состояние 
репродуктивной функции, а также данные объектив-
ного обследования – рост, масса тела и индекс массы 
тела (ИМТ). ИМТ рассчитывался по формуле: 
ИМТ=масса тела (кг) / рост2 (м2), при этом нормаль-
ными считались значения в пределах 18,5–25,0 кг/м2.  
В программу клинико-лабораторного обследования во-
шли: биохимический и гормональный анализ крови, 
ультразвуковое исследование органов малого таза, 
определение уровней минералов и витамина D в сыво-
ротке крови, денситометрия костной ткани, а также 
оценка вида и эффективности проведенного лечения. 

 
Результаты исследования 
Учитывая полиморфизм причин развития гиперпро-

лактинемии при гипотиреозе и СПЯ, нами был прове-
ден анализ социальных факторов риска среди обследо-
ванных пациенток. 
Результаты анализа показали: в 1-й группе (женщины 

с гипотиреозом и гиперпролактинемией) у 22 (42,3%) 
пациенток были выявлены расстройства пищевого по-
ведения. Во 2-й группе (женщины с СПЯ и гиперпро-
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лактинемией) данный показатель выявлен у 26 (61,9%) 
женщин. Различия между этими двумя группами были 
статистически значимыми (p<0,05). В контрольной 
группе только у 15% женщин наблюдались нарушения 
режима питания, что достоверно отличалось от обеих 
исследуемых групп (p<0,001). 
Стресс оказался одним из ведущих факторов риска:  

в 1-й группе стресс отмечался у 32 (61,5%) женщин, во  
2-й группе – у 30 (71,4%) женщин, при этом различие 
между группами 1 и 2 было статистически незначимым 
(p>0,05). В контрольной группе стресс наблюдался у  
8 (20%) женщин, что было достоверно ниже, чем в ос-
новных группах (p<0,01). 
Гиподинамия была преимущественно характерна для 

1-й группы – 22 (42,3%) пациентки, что статистически 
достоверно отличалось от групп 2 и 3 (p<0,001). Между 
2-й и контрольной группой различий по уровню гиподи-
намии не выявлено (p>0,05). Возрастной состав женщин 
в исследуемых группах достоверных различий не пока-
зал (p>0,05). Преобладающее большинство участниц от-
носились к репродуктивному возрасту – от 23 до 32 лет. 
Анализ данных, касающихся особенностей менстру-

ального цикла и половой жизни обследованных жен-
щин, показал следующие результаты: при оценке воз-
раста наступления менструации было установлено, что 
возрастной диапазон 10–13 лет встречался у 72,5% жен-
щин контрольной группы, что статистически досто-
верно отличалось от показателей 2-й группы (p<0,001) 
и 1-й группы (p<0,05). Это указывает на физиологичное 
развитие репродуктивной системы у женщин контроль-
ной группы. Позднее наступление менструации (после 
16 лет) наблюдалось только у женщин 2-й группы  

(с СПЯ), что также имело статистически значимую раз-
ницу при сравнении с другими группами (p<0,01). При 
сравнении длительности менструального цикла досто-
верных различий между 1-й и 2-й группами не вы-
явлено (p>0,05). Однако в контрольной группе  
(3-я группа) большинство женщин имели менструации 
длительностью 3–5 дней, что достоверно отличалось от 
основных групп (p<0,001); табл. 1. 
Анализ анамнестических данных показал, что частота 

гинекологических заболеваний в обеих основных груп-
пах была сравнимой. Однако при сопоставлении всех 
трех групп было установлено, что такие заболевания, 
как хронический эндометрит, вульвовагинит, эндоцер-
вицит и эктопия шейки матки, чаще встречались у жен-
щин 2-й группы (с СПЯ и гиперпролактинемией). Раз-
личия между группами оказались статистически значи-
мыми (p<0,01). 
Одной из основных задач нашего исследования было 

определение взаимосвязи между гиперпролактине-
мией и метаболическим синдромом у женщин, а также 
изучение его влияния на минеральный обмен. Резуль-
таты показали, что в контрольной группе у 85% жен-
щин отмечалась нормальная масса тела, что статисти-
чески достоверно отличалось от показателей в основ-
ных группах (p1<0,05; χ2=1,88; p2<0,001; χ2=14,2). 
При сравнении повышенного ИМТ наблюдались сле-

дующие данные: в 1-й группе – у 14 (26,9%) женщин, во 
2-й группе – у 18 (42,9%) женщин, в контрольной 
группе – у 6 (15,0%) женщин. Эти различия также ока-
зались статистически значимыми при сравнении с 
контрольной группой: p1<0,001; χ2=10,7, p2<0,001; 
χ2=24 (табл. 2). 

Таблица 1. Информация о менструальном цикле и половой жизни женщин в сравнительных группах 
Table 1. Information about menstrual cycle and sexual life of women in the groups compared 

Показатель
1-я группа 
(n=52), 
aбс. (%)

2-я группа 
(n=42), 
aбс. (%)

Контрольная 
группа (n=40), 
aбс. (%)

p1  
(1-я и 3-я группы )

p2 
(2-я и 3-я группы)

Возраст начала менструации

10–13 лет 21 (40,4%) 7 (16,7%) 29 (72,5%) p<0,001, χ2=14,2 p<0,001, χ2=42,9

14–16 лет 31 (59,6%) 26 (61,9%) 11 (27,5%) p<0,001, χ2=37,5 p<0,001, χ2=43

>16 лет – 9 (21,4%) – – –

Продолжительность менструации

3–5 дней 6 (11,5%) 11 (26,2%) 35 (87,5%) p<0,001, χ2=66 p<0,001, χ2=42,9

6–7 дней 30 (57,7%) 21 (50,0%) 5 (10,0%) p<0,001, χ2=227,5 p<0,001, χ2=160

8–10 дней 16 (30,8%) 10 (23,8%) – – –

Болезненность менструации

Болезненные 16 (30,8%) 8 (19,0%) 2 (5,0%) p<0,001, χ2=133 p<0,001, χ2=39,2

Безболезненные 36 (69,2%) 34 (80,9%) 38 (95,0%) p<0,01, χ2=7,01 p>0,05, χ2=2,1

Возраст начала половой жизни

18–21 год 13 (25,0%) 16 (38,0%) 6 (15,0%) p<0,01, χ2=6,7 p<0,001, χ2=35,3

22–24 года 32 (61,5%) 20 (47,6%) 31 (77,5%) p>0,05, χ2=3,3 p<0,001, χ2=11,5

≥25 лет 7 (13,5%) 6 (14,3%) 3 (7,5%) p<0,05, χ2=4,8 p<0,01, χ2=6,2

Боль при половом акте 11 (21,2%) 6 (14,3%) 1 (2,5%) p<0,001, χ2=139,9 p<0,001, χ2=55,7

Примечание. p1 – сравнение 1-й группы с контрольной; p2 – сравнение 2-й группы с контрольной; χ2 – значение критерия Пирсона.
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Ожирение разной степени наблюдалось только в ос-
новных группах, что подтверждает связь гиперпролак-
тинемии с повышенным риском формирования мета-
болического синдрома. Это, в свою очередь, может спо-
собствовать развитию гинекологических и акушерских 
осложнений на более поздних этапах. 
Цель проведения орального глюкозотолерантного теста 

(ОГТТ) заключалась в выявлении инсулинорезистентно-
сти у женщин исследуемых групп и оценке ее значения в 
патогенезе бесплодия. Тест применялся как диагностиче-
ский инструмент, отражающий нарушение углеводного 
обмена, особенно в условиях гиперпролактинемии в соче-
тании с другими эндокринными патологиями. Наиболее 
значимые изменения наблюдались у женщин со СПЯ, что 
подтверждает прямую связь между инсулинорезистент-
ностью и гиперандрогенией в данной группе. Получен-
ные данные свидетельствуют о высокой распространен-
ности метаболических нарушений у данной категории па-
циенток и возможной их роли в развитии репродуктив-
ной дисфункции. Исходный уровень глюкозы (натощак) 
показал, что у большинства женщин 2-й группы (СПЯ) 
значения превышали норму. Средний уровень глюкозы в 
группах составил: 2-я группа – 6,24±0,2 ммоль/л;  
1-я группа (гипотиреоз) – 5,72±0,2 ммоль/л; контрольная 
группа – 4,64±0,2 ммоль/л. Различия между группами 
были статистически значимыми: между 1-й и 2-й груп-
пами: p<0,05; между 2-й и контрольной группой: p<0,01.  
Через 120 мин после ОГТТ: у женщин с гипотиреозом  
(1-я группа) – 7,2±0,2 ммоль/л; у женщин с СПЯ  
(2-я группа) – 7,84±0,2 ммоль/л; у женщин контрольной 
группы – 6,81±0,2 ммоль/л. 
Показатели свидетельствуют о сохранении толерант-

ности к глюкозе у женщин с гиперпролактинемией, од-
нако во 2-й группе уровень остается выше, что может 

быть связано с инсулинорезистентностью и гипер-
андрогенией (табл. 3). 

HbA1c: статистически значимо повышен у женщин 2-й 
группы по сравнению с 1-й и контрольной (p<0,01).  
Инсулин: уровень наиболее высок в группе с СПЯ  
(p1-2<0,05, p2-3<0,01). Индекс HOMA превышает норму у 
женщин 2-й группы → признаки инсулинорезистент-
ности. Индекс Caro у 2-й группы снижен по сравнению 
с контролем, что также отражает наличие инсулиноре-
зистентности. Индекс HOMA-IR оказался преимуще-
ственно повышенным у женщин 2-й группы (с СПЯ). 
Различия между этой группой и остальными были ста-
тистически значимыми (p<0,01), что свидетельствует о 
более выраженной инсулинорезистентности у пациен-
ток с СПЯ по сравнению с женщинами с гипотиреозом 
и контрольной группой. Гиперинсулинемия при СПЯ 
может быть обусловлена наличием инсулинорезистент-
ности, и ее наличие объективно оценивается с помо-
щью индекса HOMA-IR, который отражает функцио-
нальное состояние β-клеток поджелудочной железы. 
Анализ показал, что степень инсулинорезистентности 
по индексу HOMA-IR у женщин с СПЯ и ожирением 
была в 2 раза выше, чем у пациенток с СПЯ без ожире-
ния. Это может быть связано с увеличением массы  
β-клеток у женщин с СПЯ и их гиперфункцией, что 
приводит к усиленной секреции инсулина – типичному 
проявлению инсулинорезистентности. 
На следующем этапе исследования проводился ана-

лиз гормонального профиля пациенток. Для этого жен-
щины сдавали кровь на 2–3-й день менструального 
цикла, в утренние часы (между 08:00 и 09:00), в состоя-
нии физиологического покоя (до еды, в спокойной об-
становке). Полученные результаты гормонального об-
следования представлены в табл. 4. 

Таблица 2. Распределение женщин по ИМТ в сравнительных группах 
Table 2. Distribution of women by body mass index (BMI) in the groups compared 

ИМТ Степень ожирения 1-я группа 
(n=52)

2-я группа 
(n=42)

Контрольная  
группа (n=40) p

18,5–24,9 Нормальная масса 26 (50,0%) 12 (28,6%) 34 (85,0%) p1<0,05, χ2=1,88; p2<0,001, χ2=14,2

25,0–29,9 Избыточная масса 14 (26,9%) 18 (42,9%) 6 (15,0%) p1<0,001, χ2=10,7; p2<0,001, χ2=24

30,0–34,9 Ожирение 1-й степени 10 (19,2%) 6 (14,3%) – –

35,0–39,9 Ожирение 2-й степени 2 (3,8%) 3 (7,1%) – –

≥40,0 Ожирение 3-й степени – 3 (7,1%) – –

Примечание. p1 – достоверность различий между 1-й и контрольной группами, p2 – достоверность различий между 2-й и контрольной 
группами.

Таблица 3. Показатели углеводного обмена у женщин исследуемых групп (М±m) 
Table 3. Carbohydrate metabolism indicators in women of the studied groups (М±m)

Показатель 1-я группа (n=52) 2-я группа (n=42) Контрольная группа (n=40) р

HbА1c, % 4,91±0,012 5,59±0,027 4,87±0,023 p1≥0,05; p2≤0,001; 
p3≤0,001Max–min [4,8–5,0] [5,5–5,8] [4,8–5,0]

Инсулин, 3–20 мкЕд/мл 8,7±0,082 11,67±0,379 6,21±0,107 p1≤0,001; p2≤0,001; 
p3≤0,01Max–min [6,7–11,0] [8,3–23,7] [5,0–8,6]

Индекс HОМА>2,7 2,17±0,03 3,218±0,103 1,28±0,0035 p1≤0,001; p2≤0,001; 
p3≤0,01Max-min [2,0–2,8] [2,66–3,93] [1,13–2,20]
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Согласно полученным результатам, у женщин с СПЯ 
на 3–5-й день менструального цикла уровень ЛГ соста-
вил 14,97±0,29 МЕ/л, тогда как в группе пациенток с ги-
перпролактинемией и гипотиреозом данный показа-
тель был 8,54±0,179 МЕ/л, а в контрольной группе – 
5,1±0,052 МЕ/л. Эти различия были статистически до-
стоверными между 1-й и 2-й группами, а также между 
2-й и 3-й группами (p<0,01). 
Уровень фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) 

не продемонстрировал статистически значимых разли-
чий между 2-й и 3-й группами: значения составили 
5,45±0,1 МЕ/л и 4,9±0,066 МЕ/л соответственно. У жен-
щин с гипотиреозом (1-я группа) этот показатель был 
относительно выше – 7,75±0,257 МЕ/л, однако разли-
чие со 2-й группой не достигло статистической значи-
мости (p>0,05). Кроме того, соотношение ЛГ/ФСГ со-
ставило в среднем 2,7 во 2-й группе и 1,04 в контроль-
ной группе, что свидетельствует о достоверной разнице 
(p<0,01). Такое нарушение соотношения ЛГ/ФСГ у жен-
щин с СПЯ указывает на более выраженную дисфунк-
цию гипоталамо-гипофизарной системы, характерную 
для этой патологии. 
Особого внимания заслуживает уровень пролактина. 

У женщин основных исследуемых групп концентрация 
данного гормона превышала физиологические нормы, 
однако его показатели были значительно выше в 1-й 
группе по сравнению со 2-й: 32±0,8 нг/мл против 
29,6±0,13 нг/мл. Тем не менее данное различие не до-
стигло статистической значимости (p>0,05). Получен-
ные значения соответствуют вторичной патологиче-
ской гиперпролактинемии, отличной от гиперпролак-
тинемии, вызванной аденомами гипофиза, при кото-
рых уровни пролактина значительно выше. Следует от-
метить, что в контрольной группе ни у одной женщины 
не было выявлено повышения уровня пролактина, что 
также подтверждает достоверность наблюдаемых отли-
чий между контрольной и основными группами. Про-
лактин также оказывает воздействие на рецепторы во-

лосяных фолликулов, что способствует развитию гирсу-
тизма и повышению уровня эстрогенов. Снижение тор-
мозного влияния дофамина на секрецию пролактина 
приводит к умеренной гиперпролактинемии, сопро-
вождающейся повышением уровня ЛГ. 
У женщин 1-й группы (с гипотиреозом) наблюдались 

изменения уровня тиреотропного гормона (ТТГ), варь-
ирующие от 5,54 до 7,4 мЕд/л. При сравнении уровней 
ТТГ между всеми группами значения оставались в пре-
делах референсных норм, однако в группе 2 (женщины 
с СПЯ и гиперпролактинемией) средний уровень ТТГ 
находился на верхней границе нормы, что имело стати-
стически значимую разницу по сравнению с другими 
группами (p<0,05). Этот феномен был интерпретиро-
ван как стимулирующее влияние повышенного уровня 
пролактина на продукцию ТТГ, что объясняется нару-
шением регуляции гипоталамо-гипофизарной оси при 
гиперпролактинемии. 
Таким образом, у пациенток с метаболическими на-

рушениями отмечалась высокая степень гиперпролак-
тинемии, сопровождавшаяся изменениями липидного 
спектра крови и нарушением функционального состоя-
ния печени. Особенно выделялись пациентки 2-й 
группы, у которых было зарегистрировано повышенное 
соотношение ЛГ/ФСГ, что в большей степени выража-
лось у женщин с метаболическим синдромом.  Согласно 
нашим данным, прогностически значимым фактором у 
женщин с СПЯ является повышенный уровень ЛГ, ко-
торый сопровождается увеличением объема яичников 
и способствует их полицистической трансформации, 
указывая на наличие инсулинорезистентности. 
Данная комбинация клинических и лабораторных 

признаков свидетельствует о синергическом эффекте 
инсулина и ЛГ, в результате которого происходит фор-
мирование поликистозных яичников. 
С целью исследования минерального обмена у жен-

щин с гиперпролактинемией на первом этапе были 
проведены сравнительные анализы уровней гормонов, 

Таблица 4. Результаты гормонального анализа (М±m) 
Table 4. Hormone analysis results (М±m)

Показатель Норма 1-я группа (n=52) 2-я группа (n=42) Контрольная  
группа (n=40) Статистическая значимость

ЛГ, МЕ/л 0,8–10,5 8,54±0,179 14,97±0,29 5,1±0,052 p1≤0,001, p2≤0,001, p3≤0,001

ФСГ, МЕ/л 3,5–13,0 7,75±0,257 5,45±0,1 4,9±0,066 p1≤0,01, p2≤0,001, p3≤0,05

Соотношение ЛГ/ФСГ – 1,17 2,79 1,04 p1≤0,01, p2≤0,01

Пролактин, нг/мл 1,2–19,5 32±0,8 29,6±0,13 12,2±0,043 p1≤0,001, p2≤0,001, p3≤0,001

Тестостерон, нмоль/л 0,45–3,75 2,07±0,077 4,85±0,087 1,8±0,047 p1≤0,001, p2≤0,001

ТТГ, нг/мл 0,3–4,0 5,54±0,08 3,9±0,05 2,1±0,05 p1≤0,001, p2≤0,001

Свободный Т3, нг/мл 1,4–4,2 0,82±0,048 1,4±0,2 2,3±0,03 p2≤0,01, p2≤0,05

Свободный Т4, нг/мл 0,8–2,2 0,6±0,016 0,9±0,019 1,7±0,023 p1≤0,001, p2≤0,001, p3≤0,001

Примечание. p1 – достоверность различий между 1-й и 2-й группами, p2 – достоверность различий между 1-й и контрольной группой,  
p3 – достоверность различий между 2-й и контрольной группой.
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регулирующих обмен витаминов и минералов, между 
основными группами и контрольной. Эти гормоны ока-
зывают прямое влияние на минеральный обмен, осо-
бенно в аспекте фосфорно-кальциевого и магниевого 
гомеостаза. Нормальные уровни витамина D были вы-
явлены: у 11 (21,2%) женщин в 1-й группе (гипотиреоз + 
гиперпролактинемия), 6 (14,3%) женщин во второй 
группе (СПЯ + гиперпролактинемия), 32 (80%) жен-
щин в контрольной группе. Различия с контрольной 
группой оказались статистически значимыми 
(p1<0,001; χ2=43,2, p2<0,001; χ2=53,9). Дефицит и недо-
статочность витамина D значительно чаще встречались 
у женщин с гиперпролактинемией на фоне гипотиреоза 
и СПЯ. Несмотря на отсутствие статистически значи-
мых различий между двумя основными группами, по 
сравнению с контрольной группой выявлены достовер-
ные различия: p1<0,001; χ2=29,3; p2<0,001; χ2=45. 
Анализ уровней гормонов, контролирующих мине-

ральный обмен, показал, что повышение уровня пара-
тиреоидного гормона (ПТГ) сопровождалось сниже-
нием уровня кальцитонина в крови. Такие изменения 
были особенно выражены у женщин с гипотиреозом и 
синдромом гиперпролактинемии. Это свидетельствует 
о том, что у данной группы женщин минеральный об-
мен подвергся значительным нарушениям по сравне-
нию с другими исследуемыми группами. Данные пред-
ставлены в табл. 5, где наглядно отражены различия в 
концентрациях гормонов, участвующих в регуляции 
кальциево-фосфорного обмена. 
В 1-й группе – у женщин с гиперпролактинемией на фоне 

гипотиреоза – уровень ПТГ составил 72,2±1,85 пг/мл, что 
превышало верхнюю границу нормы (15–65 пг/мл). Во 
2-й группе – у пациенток с гиперпролактинемией, свя-
занной с СПЯ, данный показатель был 56,8±2,34 пг/мл, а 
в контрольной группе – 47,34±1,77 пг/мл. Согласно ре-
зультатам статистического анализа, разница между 1-й 
группой и контрольной группой была достоверной 
(p1≤0,01), между 2-й группой и контрольной группой – 
также статистически значимой (p2≤0,05), а различия 

между 1-й и 2-й группами имели достоверный характер 
на уровне p3≤0,05 (см. табл. 5). Повышение уровня ПТГ 
на фоне гиперпролактинемии может приводить к вы-
мыванию кальция из костной ткани и снижению его 
концентрации в крови. Особенно выраженно данный 
процесс проявляется в случаях, ассоциированных с ги-
потиреозом. 
Количество кальцитонина – гормона, выполняющего 

антагонистическую роль в кальциевом метаболизме, – в 
1-й группе составило 0,52±0,034 пг/мл, во 2-й группе – 
1,45±0,053 пг/мл, а в контрольной группе – 3,3±0,16 пг/мл. 
Различия между показателями имели высокую стати-
стическую значимость: p1≤0,001, p2≤0,001 и p3≤0,001. 
Снижение уровня кальцитонина наиболее выражено от-
мечалось у женщин 1-й группы, что указывает на ослаб-
ление функции удержания кальция в костной ткани. 
Вместе с тем у женщин 2-й группы также было зафикси-
ровано достоверное снижение уровня кальцитонина по 
сравнению с контрольной группой (см. табл. 5). 
Анализ уровней ПТГ и кальцитонина у женщин с ги-

перпролактинемией, особенно в сочетании с гипоти-
реозом, выявил выраженные нарушения минерального 
обмена. Эти изменения, в свою очередь, формируют па-
тогенетическую основу для дисбаланса костной ткани, 
повышения риска остеопении и возникновения ослож-
нений в ходе беременности. Подобные сдвиги наиболее 
явно проявлялись у пациенток с гиперпролактинеми-
ческим синдромом на фоне гипотиреоза, у которых на-
рушения минерального обмена были более выражен-
ными по сравнению с другими группами. Мы связы-
ваем это как с изменением уровня пролактина, так и с 
изменением концентрации гормонов щитовидной же-
лезы, так как щитовидная железа непосредственно уча-
ствует в регуляции костного метаболизма, и любые ко-
лебания ее гормонов неизбежно отражаются на плотно-
сти костной ткани. 
С целью оценки состояния минерального гомеостаза 

у женщин с синдромом гиперпролактинемии был про-
веден анализ содержания кальция, магния и фосфора  

Таблица 5. Анализ уровней гормонов, контролирующих минеральный обмен 
Table 5. Analysis of the levels of hormones regulating metabolism of minerals

Показатель Норма 1-я группа (n=52) 2-я группа (n=42) 3-я группа (n=40) р

ПТГ 15–65 пг/мл 72,2±1,85 56,8±2,34 47,34±1,77 p1≤0,01; p2≤0,05; p3≤0,05

Кальцитонин 0–6,7 пг/мл 0,52±0,034 1,45±0,053 3,3±0,16 p1≤0,001; p2≤0,001; p3≤0,001

Примечание. p1 – достоверность различий между 1-й и 2-й группами; p2 – достоверность различий между 1-й и контрольной группой;  
p3 – достоверность различий между 2-й и контрольной группой.

Таблица 6. Анализ содержания минералов в крови обследуемых 
Table 6. Analysis of the subjects’ blood levels of minerals

Показатель Норма 1-я группа (n=52) 2-я группа (n=42) 3-я группа (n=40) р

Кальций 2,0–2,6 1,83±0,027 2,04±0,036 2,25±0,0299 p1≤0,01; p2≤0,01; p3≤0,01

Магний 0,75–1,05 1,27±0,04 0,87±0,0136 0,866±0,0239 p1≤0,001; p2≥0,05; p3≤0,001

Фосфор 1,3–2,26 1,76±0,05 1,8±0,02 1,957±0,039 p1≤0,05; p2≤0,05; p3≥0,05

Примечание. p1 – достоверность различий между 1-й и 2-й группами; p2 – достоверность различий между 1-й и контрольной группой;  
p3 – достоверность различий между 2-й и контрольной группой.
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в крови (табл. 6). Эти показатели имеют ключевое 
значение для оценки процессов костеобразования, эн-
докринной функции, а также для характеристики фето-
плацентарной активности во время беременности. 
В 1-й группе (гиперпролактинемия, ассоциирован-

ная с гипотиреозом) уровень кальция составил 
1,83±0,027 ммоль/л, что значительно ниже нормы 
(2,0–2,6 ммоль/л). Во 2-й группе (гиперпролактине-
мия, связанная с СПЯ) данный показатель равнялся 
2,04±0,036 ммоль/л, тогда как в контрольной группе он 
составлял 2,25±0,0299 ммоль/л. Различия между всеми 
группами были статистически значимыми: p1≤0,01, 
p2≤0,01, p3≤0,01. Эти результаты могут свидетельство-
вать о нарушениях всасывания или метаболизма каль-
ция на фоне гиперпролактинемии. 
В 1-й группе уровень магния составил 1,27±0,04 

ммоль/л, что превышает верхнюю границу нормы (ре-
ференсные значения: 0,75–1,05 ммоль/л). При сравне-
нии с контрольной группой выявлено статистически 
значимое различие (p1≤0,001). Во 2-й группе содержа-
ние магния было 0,87±0,0136 ммоль/л, а в 3-й группе 
(контроль) – 0,866±0,0239 ммоль/л. Различие между 
2-й и 3-й группами оказалось статистически незначи-
мым (p2≥0,05). Повышенный уровень магния в 1-й 
группе может указывать на электролитные нарушения, 
связанные с гипотиреозом (см. табл. 6). 
Показатели фосфора в 1-й группе составили 

1,76±0,05 ммоль/л, во 2-й группе – 1,8±0,02 ммоль/л, а 
в 3-й группе – 1,957±0,039 ммоль/л, оставаясь в преде-
лах нормы (1,3–2,26 ммоль/л). Однако статистический 
анализ показал, что различия между 1-й и контрольной 
группами, а также между 2-й и контрольной группами, 
были достоверными (p1≤0,05 и p2≤0,05 соответ-
ственно). Различие между 2-й и 3-й группами оказалось 
статистически незначимым (p3≥0,05). 
Средний уровень кальция в крови, являющийся од-

ним из ключевых показателей минерального обмена, 
значительно различался между группами. У женщин с 
гиперпролактинемией на фоне гипотиреоза он соста-
вил 1,8±0,01 ммоль/л, что существенно ниже норматив-
ных значений. У пациенток с гиперпролактинемией, 
связанной с микроаденомой гипофиза, данный показа-
тель находился на нижней границе нормы, что мы свя-
зываем с наличием у этих женщин СПЯ и ановулятор-
ных циклов, сопровождающихся относительным гипер-
эстрогенизмом и гиперандрогенизмом. 
У женщин с гиперпролактинемией, особенно при соче-

тании с гипотиреозом, было выявлено снижение содер-
жания кальция и фосфора в крови, а также повышение 
уровня магния. Эти изменения указывают на неблагопри-
ятные сдвиги в метаболизме костной ткани, снижении 
способности к вынашиванию беременности и нарушении 
гормонального баланса. Данные показатели имеют важ-
ное значение в изучении метаболических нарушений, 
развивающихся на фоне синдрома гиперпролактинемии, 
и в разработке методов их коррекции. 
Минеральная плотность костной ткани является объ-

ективным показателем кальциевого метаболизма, ми-

нерального гомеостаза и процессов остеогенеза в орга-
низме. Это состояние тесно связано с гормональным 
дисбалансом и нарушением кальциевого обмена на 
фоне гиперпролактинемии, и было оценено методом 
денситометрии (см. рисунок). 
По результатам анализа у женщин контрольной 

группы нормальная плотность костной ткани (T-пока-
затель ≥ –1 SD) выявлена в 90% случаев, тогда как среди 
пациенток с гиперпролактинемией данный показатель 
составил лишь 28,8% в 1-й группе (с гипотиреозом) и 
38% во 2-й группе (с СПЯ). 
Состояние остеопении, указывающее на снижение 

плотности костной ткани, было выявлено в 59,6% слу-
чаев в 1-й группе и в 57% случаев во 2-й группе. В конт-
рольной группе подобные изменения встречались 
крайне редко – лишь в 10% случаев (χ2>20, p<0,001). 
Эти данные свидетельствуют о том, что при гиперпро-
лактинемии, особенно в ее варианте, протекающем на 
фоне гипотиреоза, остеопенические изменения имеют 
широкое распространение. 
Более тяжелое патологическое состояние – остеопо-

роз – диагностировано у 11,5% женщин 1-й группы и у 
4,8% пациенток 2-й группы, тогда как в контрольной 
группе данный диагноз не был зафиксирован ни в од-
ном случае. Различия между показателями групп 
имели высокую статистическую значимость (p1<0,001, 
p2<0,001, p3<0,001). 
При гиперпролактинемии, особенно в случаях, со-

провождающихся гипотиреозом, наблюдается выра-
женное снижение минеральной плотности костной 
ткани. Состояния остеопении и остеопороза значи-
тельно чаще регистрировались у женщин с гипотирео-
зом по сравнению с пациентками, имеющими СПЯ. Эти 
данные указывают на необходимость обязательного мо-
ниторинга состояния костной ткани у больных с гипер-
пролактинемией как на прегравидарном этапе, так и в 
гестационном периоде. 

Оценка показателей плотности костной ткани у женщин 
сравниваемых групп по данным денситометрии. 
Assessment of bone tissue density in women of the groups compared based 
on densitometry data.
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Результаты проведенного корреляционного анализа 
свидетельствуют о следующем: между минеральной 
плотностью костной ткани (T-score) и уровнем кальция 
выявлена прямая корреляционная связь средней силы 
(r=0,90, p<0,001). Это означает, что с повышением со-
держания кальция в крови вероятность увеличения 
плотности костной ткани также возрастает. Кроме того, 
между минеральной плотностью костной ткани и уров-
нем кальцитонина установлена выраженная прямая 
корреляция (r=0,96, p<0,001). Таким образом, увеличе-
ние концентрации кальцитонина связано с улучше-
нием структуры костной ткани. 
Полученные данные подтверждают прогностическую 

значимость показателей кальция и кальцитонина при 
оценке костного метаболизма на фоне гиперпролакти-
немии. 
В рамках нашего исследования мы проводили овари-

альную стимуляцию у всех женщин с СПЯ, при этом 
продолжали назначение минеральных комплексов и 
витамина D. У пациенток с гипотиреозом индукторы 
овуляции не применялись – они получали только мине-
ральные препараты и витамин D. Результаты, касаю-
щиеся наступления беременности в ходе наблюдения, 
представлены в табл. 7. 
Согласно данным табл. 7, проведение прегравидар-

ной подготовки у женщин с гиперпролактинемией ока-
зывает значительное влияние на исход беременности.  
В обеих исследуемых группах – с гипотиреозом и с СПЯ 
– были выявлены выраженные различия в уровне со-
хранения беременности между подгруппами, где подго-
товка проводилась и не проводилась. 
В 1-й группе (женщины с гиперпролактинемией на 

фоне гипотиреоза) среди пациенток, прошедших пре-
гравидарную подготовку (подгруппа 1а, n=30), бере-
менность сохранялась в 66,7% случаев (n=20). В под-

группе без подготовки (1б, n=22) этот показатель соста-
вил лишь 40,9% (n=9). Различие оказалось статистиче-
ски значимым (χ2=16,3; p<0,001). 
Во 2-й группе (женщины с гиперпролактинемией, 

связанной с микроаденомой гипофиза) в подгруппе с 
проведенной прегравидарной подготовкой (2а, n=22) 
беременность была сохранена в 77,3% случаев (n=17), 
тогда как без подготовки (2б, n=20) – только в 35% слу-
чаев (n=7). Различие также оказалось высоко статисти-
чески значимым (χ2=51,1; p<0,001). 
В 1-й группе (женщины с гиперпролактинемией на 

фоне гипотиреоза) риск самопроизвольного выкидыша 
в подгруппе с проведенной прегравидарной подготов-
кой (1а, n=20) составил 50% (n=10), тогда как в под-
группе без подготовки (1б, n=9) он достигал 77,8% 
(n=7). Различие было статистически значимым (χ2=9,9; 
p1<0,001). Ретрохориальная гематома встречалась у 
женщин подгруппы 1а лишь в 1 (5%) случае, тогда как в 
подгруппе 1б данное осложнение было зарегистриро-
вано у 22,2% (n=2) пациенток (χ2=13,3; p1<0,001). За-
мершая беременность и полный самопроизвольный 
выкидыш отмечались только в подгруппе 1б – без пре-
гравидарной подготовки (соответственно 22,2 и 11,1%). 
Токсикоз беременных в виде рвоты наблюдался у 25% 
(n=5) женщин подгруппы 1а и у 33,3% (n=3) женщин 
подгруппы 1б. Данное различие не достигло статисти-
ческой значимости (χ2=2,7; p1>0,05), однако сохраня-
лась тенденция к более высокой частоте осложнения в 
подгруппе без подготовки. 
Во 2-й группе (женщины с гиперпролактинемией, 

связанной с СПЯ) риск самопроизвольного выкидыша в 
подгруппе с прегравидарной подготовкой (2а, n=17) со-
ставил 47% (n=8), тогда как в подгруппе без подготовки 
(2б, n=7) он достигал 71,4% (n=5). Различие было стати-
стически значимым (χ2=8,3; p2<0,01). Ретрохориальная 

Таблица 7. Беременность и ее исход после проведенного лечения 
Table 7. Pregnancy and pregnancy outcome after treatment

Показатель 1-я группа (n=52) 2-я группа (n=42)

Общее количество беременностей 29 24

Сравнительные подгруппы 1а-группа (n=20) 1б-группа (n=9) 2а-группа (n=17) 2б-группа (n=7)

Самопроизвольное прерывание беременности – 2 (22,2%) – 2 (28,6%)

Преждевременное излитие околоплодных вод 1 (5%) 2 (33,3%) – 1 (20%)

p-value p1<0,001; χ2=24,1

Тошнота в первом триместре 5 (25%) 3 (33,3%) 8 (47%) 5 (71,4%)

p-value p1>0,05; χ2=2,7 p2<0,01;  χ2=8,33

Задержка внутриутробного развития плода 1 (5%) 1 (16,7%) – –

p-value p1<0,01; χ2=8,2

Нарушение маточно-плацентарного кровообращения 1 (5%) 3 (50%) – –

p-value p1<0,001; χ2=40,5

Гестационная гипертензия 1 (5%) – 2 (11,8%) 3 (60%)

p-value p1<0,001; χ2=38,7

Преэклампсия – 3 (50%) – 1 (20%)

Перинатальная потеря – – – 1 (20%)

Примечание. p1– статистическая значимость различий между подгруппами 1а и 1б; p2 – статистическая значимость различий между 
подгруппами 1а и 2б.
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гематома была зафиксирована только у одной паци-
ентки подгруппы 2б (14,3%), тогда как в подгруппе с 
подготовкой данное осложнение не наблюдалось. За-
мершая беременность в подгруппе 2а не регистрирова-
лась, тогда как в подгруппе 2б встречалась в 28,6% слу-
чаев (n=2). Токсикоз беременных в виде рвоты наблю-
дался у 47% (n=8) женщин подгруппы 2а и у 71,4% (n=5) 
женщин подгруппы 2б. Это различие также оказалось 
статистически значимым (χ2=8,33; p2<0,01). Таким об-
разом, прегравидарная подготовка при наступлении бе-
ременности на фоне гиперпролактинемии позволяет 
значительно снизить частоту гинекологических ослож-
нений. Наибольшая распространенность серьезных 
осложнений, таких как самопроизвольный выкидыш, 
ретрохориальная гематома и замершая беременность, 
отмечалась преимущественно в группах без подго-
товки. При этом сходная тенденция наблюдалась как у 
пациенток с гипотиреозом, так и у женщин с микроаде-
номой гипофиза. 
Задержка внутриутробного роста плода наблюдалась 

в подгруппе 1а в 5% случаев (n=1), тогда как в подгруппе 
без подготовки – в 16,7% случаев (n=1) (χ2=8,2; p1<0,01). 
Гестационная гипертензия была зафиксирована только 
в подгруппе 1а – 5% (n=1) случаев, а в подгруппе 1б не 
встречалась. Преэклампсия, напротив, регистрирова-
лась исключительно в подгруппе без подготовки (1б) – 
50% случаев (n=3). Эти данные указывают на то, что бе-
ременность при гиперпролактинемии и гипотиреозе 
без адекватной подготовки сопровождается высоким 
риском тяжелых осложнений. 
Во 2-й группе гестационная гипертензия отмечалась в 

подгруппе 2а (с подготовкой) в 11,8% случаев (n=2), то-
гда как в подгруппе 2б (без подготовки) – в 60% случаев 
(n=3), что было статистически значимым (χ2=38,7; 
p<0,001). Преэклампсия встречалась только в под-
группе 2б – 20% случаев (n=1). Перинатальная потеря 
также была зарегистрирована лишь в подгруппе без 
подготовки – 20% (n=1). 
Таким образом, акушерские осложнения – в частно-

сти, преэклампсия, задержка внутриутробного роста 
плода, гестационная гипертензия и перинатальные по-
тери – значительно чаще встречаются у женщин с ги-
перпролактинемией без прегравидарной подготовки.  
В обеих группах проведение подготовительного этапа 
достоверно снижало частоту этих осложнений. Полу-
ченные данные подтверждают, что при планировании 
беременности у женщин с гиперпролактинемией 
крайне важно оценивать акушерские риски и устранять 
их на этапе подготовки. Комплексная терапевтическая 
подготовка играет ключевую роль в улучшении репро-
дуктивного здоровья. Наши результаты убедительно 
показывают, что для достижения успешных репродук-
тивных исходов у женщин с гиперпролактинемией в 
прегравидарный период необходимо проводить всесто-
роннюю оценку эндокринных, метаболических и нут-
ритивных факторов и осуществлять целенаправленную 
подготовку. 

 

Обсуждение 
Данное исследование выделяется рядом аспектов, ко-

торые отличают его от аналогичных научных работ.  
В отличие от большинства исследований, сосредото-
ченных на гиперпролактинемии или СПЯ изолиро-
ванно, в этой работе рассматривается влияние сочета-
ния этих патологий на репродуктивное здоровье, мине-
ральный обмен и исходы беременности. 
Особое внимание уделено дефициту кальция и вита-

мина D, что нередко упускается из виду в других рабо-
тах, преимущественно ориентированных на гормональ-
ные нарушения. Полученные данные свидетельствуют 
о взаимосвязи между дефицитом данных микроэле-
ментов и ухудшением репродуктивных функций, что 
подчеркивает необходимость комплексного подхода к 
лечению женщин с гиперпролактинемией и СПЯ, 
включающего не только гормональную коррекцию, но 
и восстановление минерального баланса. Кроме того, 
настоящее исследование представляет собой экспери-
мент по оценке эффективности комбинированной тера-
пии, включающей стандартное лечение в сочетании с 
применением минеральных комплексов и витамина D. 
Такой подход является новаторским по сравнению с 
большинством исследований, в которых отдельно рас-
сматриваются гормональная терапия или витаминно-
минеральные добавки. 

 
Заключение 
Сочетание необходимого количества минеральных 

веществ и витамина D со стандартным лечением в пре-
гравидарной фазе показало высокую эффективность. 
Это способствовало не только устранению симптомов 
заболевания, но и оказало существенное влияние на на-
ступление беременности. Более того, применение ком-
бинированной терапии позволило снизить частоту 
осложнений в период гестации. 
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Аннотация 
Анемия представляет собой распространенное заболевание, характеризующееся снижением уровня эритроцитов и/или гемоглобина в 
крови, что особенно актуально для женщин репродуктивного возраста. На основе исследования анемии у 97 девушек раннего репродук-
тивного возраста в Хорезмской области оценены диагностические маркеры метаболизма железа. В работе использованы методы имму-
ноферментного анализа для измерения уровней эритропоэтина, растворимого рецептора трансферрина (sTfR) и ферритина, а также 
индекс sTfR/log10Ft для оценки статуса железа. Результаты показали высокую распространенность анемии с выявлением функциональ-
ного дефицита железа на фоне хронического воспалительного процесса или угнетения эритропоэза. У большинства девушек наблюда-
ется дефицит железа, что подтверждается снижением уровня ферритина и повышением индекса sTfR/log10Ft. Также отмечено сниже-
ние продукции эритропоэтина, что указывает на ограничение компенсаторных механизмов кроветворения. Важность комплексного 
подхода к диагностике анемий, включая оценку феррокинетических маркеров, заключается в более точной дифференциации типов 
анемий и выборе оптимальной стратегии лечения. Данное исследование подчеркивает необходимость дальнейших исследований для 
глубокого понимания патогенеза анемии и разработки эффективных методов коррекции у девушек раннего репродуктивного возраста. 
Ключевые слова: анемия, дефицит железа, ферритин, растворимый рецептор трансферрина, эритропоэтин, репродуктивный воз-
раст, Хорезмская область. 
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Abstract 
Anemia is a common disease characterized by a decrease in the level of red blood cells and/or hemoglobin in the blood, which is especially im-
portant for women of reproductive age. Based on a study of 97 girls of early reproductive age with anemia in the Khorezm region, diagnostic mark-
ers of iron metabolism were assessed. The work used ELISA methods to measure the levels of erythropoietin, soluble transferrin receptor (sTfR) 
and ferritin, as well as the sTfR / log10Ft index to assess iron status. The results showed a high prevalence of anemia among the subjects, with 
the detection of functional iron deficiency against the background of a chronic inflammatory process or suppression of erythropoiesis. Most of the 
girls have iron deficiency, which is confirmed by a decrease in ferritin levels and an increase in the sTfR/log10Ft index. A decrease in erythropoi-
etin production was also noted, indicating a limitation of compensatory mechanisms of hematopoiesis. The importance of a comprehensive ap-
proach to the diagnosis of anemia, including the assessment of ferrokinetic markers, lies in a more accurate differentiation of anemia types and 
the choice of the optimal treatment strategy. This study emphasizes the need for further research to deeply understand the pathogenesis of anemia 
and develop effective methods of correction in girls of early reproductive age. 
Keywords: anemia, iron deficiency, ferritin, soluble transferrin receptor, erythropoietin, reproductive age, Khorezm region. 
For citation: Sultanmuratova G.U., Matyakubova S.A. Study of iron metabolism markers in girls of early reproductive age with anemia in 
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A немии – группа заболеваний, характеризующихся 
уменьшением количества циркулирующих эритро-

цитов и/или гемоглобина (Hb) в единице объема крови 
ниже нормального для данного возраста и пола. Наибо-
лее уязвимыми для анемии считаются три группы насе-
ления: дети дошкольного возраста (0–5 лет); беремен-
ные женщины; женщины репродуктивного возраста 
(15–49 лет), а также менструирующие девочки подро-

сткового возраста и женщины, в то время как мужская 
популяция менее подвержена этой патологии. Ключ к 
пониманию гендерных различий кроется в физиологии 
женского организма и в современных особенностях ре-
продуктивного поведения, которые заключаются в сни-
жении количества беременностей и в многократном уве-
личении числа менструаций. От анемии страдают около 
30% женщин, 37% беременных женщин и 40% детей в 
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возрасте от полугода до пяти лет, преимущественно из-за 
дефицита железа. Другие причины включают недоста-
точность питания, гемоглобинопатии, инфекционные и 
хронические заболевания, редко – злокачественное но-
вообразование [1, 2]. Наибольшее бремя анемии несут 
страны с низким уровнем дохода или уровнем дохода 
ниже среднего, особенно группы населения, проживаю-
щие в сельской местности, в более бедных домохозяй-
ствах и не получившие официального образования. 
Женщины репродуктивного возраста в Узбекистане 
страдают от сильного скрытого голода. 50% женщин ре-
продуктивного возраста испытывают дефицит железа. 
Около половины женщин начинают свою беременность 
с высокой степенью риска рождения ребенка с дефек-
тами нервной трубки. Каждая пятая женщина страдает 
дефицитом витамина В12. Каждая шестая девочка-под-
росток (16,5%) в Узбекистане страдает анемией. 75% де-
вочек с анемией страдают железодефицитной анемией. 
Уровень дефицита железа среди девочек-подростков 
тревожно высок и составляет около 50%. 
Распространенность анемии значительно отличается 

от региона к региону. Самый высокий уровень анемии 
отмечается в Ташкентской области и Каракалпакстане, 
а самые низкие показатели анемии – в Наманганской и 
Кашкадарьинской областях. Несмотря на усилия миро-
вого медицинского сообщества, частота анемии у жен-
щин разных возрастов остается стабильно высокой. Это 
вынудило Всемирную организацию здравоохранения 
(ВОЗ) в 2014 г. признать отсутствие прогресса в реше-
нии данной проблемы. Важность снижения и правиль-
ного ведения материнской анемии была признана во 
всем мире, и на международном уровне установлены 
такие цели, как «Цель устойчивого развития-3» и «Гло-
бальные цели в области питания до 2025 г.», направ-
ленные на сокращение анемии у женщин репродуктив-
ного возраста на 50%. ВОЗ характеризует уровень 
Hb<130,0 г/л у мужчин, Hb<120,0 г/л у женщин, 
Hb<110,0 г/л у беременных и Hb<100 г/л после родов 
как анемию. Распространенность анемии является важ-
ным показателем здоровья. Углубленное изучение дан-
ных анамнеза, особенностей течения беременности, ро-
дов и послеродового периода, состояния плода и ново-
рожденного показало, что пациенток с анемиями не-
обходимо относить к группе высокого риска по разви-
тию акушерских и перинатальных осложнений.  
Цель исследования – оценить диагностическую 

значимость маркеров метаболизма железа у девушек 
раннего репродуктивного возраста с анемией в Хорезм-
ской области. 

 
Материалы и методы 
Обследованы 97 девушек раннего репродуктивного 

возраста, подавшие заявление в ЗАГС города Ургенч с 
января по апрель 2024 г. Исследование проводилось в 
Хорезмском областном филиале Республиканского спе-
циализированного научно-практического медицин-
ского центра здоровья матери и ребенка. Все пациентки 
подписали добровольное медицинское согласие. Крите-

рии включения: девушки раннего репродуктивного 
возраста, подавшие заявление в ЗАГС города Ургенч с 
января по апрель 2024 г. (18–25 лет). Всем девушкам 
проведен развернутый общий анализ крови. Специ-
альные методы исследования включали определение 
методом иммуноферментного анализа: эритропоэтина 
(ЭПО), растворимых трансферриновых рецепторов 
(sTfR), ферритина (Ft). По отношению уровня sTfR к де-
сятичному логарифму Ft вычислялся индекс sTfR/ 
log10Ft. Повышение значения индекса sTfR/log10Ft>1,8 
свидетельствует об истощении запасов железа в депо, а 
снижение индекса sTfR/log10Ft<0,63 – о перегрузке ор-
ганизма железом, при уровне индекса sTfR/log10Ft в 
пределах от 0,63–1,8 – о достаточном содержании же-
леза в депо. Статистическая обработка данных прово-
дилась методом вариационной статистики с примене-
нием программы Excel-2007, Statistica 6.0 и вычисле-
нием t-критерия Стьюдента. 

 
Результаты и обсуждение 
Возраст обследуемых колебался от 19 до 25 лет (в 

среднем 21,4±1,4 года). Пациенток, проживающих в 
сельской местности, было в 2 раза больше – 68 (70%), 
чем городских жителей – 29 (30%), подавляющее боль-
шинство девушек являются студентками – 87 (89,6%).  
Индекс массы тела среди обследованных девушек 

варьировал от 15,6 до 30,1 кг/м2 (среднее значение – 
21,58±3,15), при этом девушек с недостаточной массой 
тела было 14 (14,4%), с избыточным весом – 15 (15,4%) и 
ожирением – 1 (1,03%). Избыточная масса тела яв-
ляется фактором риска для развития железодефицит-
ной анемии у подростков обоих полов, но девушки 
подвержены данному риску почти в три раза чаще. 
Механизм развития анемии у лиц, страдающих избы-
точной массой тела и ожирением, заключается в по-
вышенной потребности в железе в связи с увеличе-
нием массы тела и объема крови [3], что было под-
тверждено в экспериментальных исследованиях [4]. 
Кроме того, одним из основных механизмов развития 
анемии при избыточной массе тела может быть нару-
шение абсорбции железа в тонком кишечнике. С по-
мощью использования радиоизотопных методов было 
показано снижение абсорбции железа из железосо-
держащих лекарственных препаратов с наличием ас-
корбиновой кислоты или без нее у фертильных жен-
щин и детей с избыточным весом по сравнению с ли-
цами с нормальным весом или его умеренным уве-
личением [5, 6]. Полученные результаты позволили 
считать, что одним из механизмов развития анемии 
при избыточной массе тела является снижение аб-
сорбции железа энтероцитами. 
Согласно показателям общего анализа крови всем  

97 девушкам диагностированы анемии различной сте-
пени тяжести: анемию легкой степени имели 18 (18,6%) 
девушек, анемию средней степени – 72 (74,2%) и ане-
мию тяжелой степени – 7 (7,2%). Уровень гемоглобина 
обследуемых колебался от 65 до 108 г/л (среднее значе-
ние– 81,05±8,9 г/л), цветовой показатель – от 0,66 до  
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1 (среднее значение– 0,78±0,05), лейкоциты – от 3,5 до 
8,9 (среднее значение – 7,37±1,04), СОЭ – от 5 до 19 
мм/ч (среднее значение – 10,95±3,2) (табл. 1). Эти дан-
ные подтверждают наличие гипохромной анемии. 
Важно отметить, что 34% девушек принимали поливи-
тамины и 32% – препараты железа, что может указы-
вать на хроническое течение анемии.  
Роль ферритина (Ft) в организме человека крайне 

разнообразна. Он необходим для нормального функ-
ционирования практически всех систем и тканей: под-
держки общего иммунитета в активном состоянии, ре-
гулирования структуры нервной системы, обеспечения 
газового обмена и насыщения тканей кислородом, вос-
производства эритроцитов в костном мозге, работы мы-
шечных тканей, образования ферментов и метаболизма 
холестерина. Контрольные значения концентраций 
ферритина периферической крови варьируются в зави-
симости от используемых аналитических методов и ис-
следуемой популяции. Возраст и пол играют важную 
роль. Контрольные значения уровня Ft у женщин уста-
новлены на уровне 10–124 нг/мл. Согласно результатам 
исследования, концентрация Ft колебалась от 4,2 до 
92,5 нг/мл и среднее значение составило 21±17,07 
нг/мл. Среди обследованных только 20 (20,6%) деву-
шек раннего репродуктивного возраста имеют дефицит 
Ft, что свидетельствует об истощении запасов железа. 
Снижение его уровня – золотой стандарт диагностики 
широко распространенных железодефицитных состоя-
ний.  
В настоящее время большое внимание уделяется ди-

агностике абсолютного железодефицита у пациентов с 
анемией хронического заболевания. Согласно имею-
щимся данным, в условиях системного воспаления эф-
фективную потребность в железе можно оценить 
только путем определения sTfR, а расчет sTfR/log Fer 
позволяет достоверно оценить даже незначительные 
изменения в статусе феррокинетики [7, 8]. Продукция 
ферритина, являющегося положительным белком ост-
рой фазы, увеличивается в ответ на любой воспалитель-
ный стимул, поэтому его диагностическая ценность как 
показателя, отражающего запасы железа в организме, 
снижается.  
Транспорт железа в клетку происходит благодаря 

взаимодействию комплекса железо–трансферрин с ци-

топлазматическим рецептором (TfR), который состоит 
из двух трансмембранных полипептидных цепей. Мо-
лекула трансферрина с двумя атомами железа присо-
единяется к внешнему, экстрацеллюлярному концу TfR 
и поглощается клеткой путем эндоцитоза. В образовав-
шейся везикуле происходит изменение pH, железо 
окисляется с Fe3+ на Fe2+ и используется для синтеза ге-
моглобина или сохраняется в депонированной форме. 
Далее белковая часть трансферрина, освобожденная от 
железа, вместе с TfR оказывается на поверхности 
клетки, отделяется апотрансферрин и цикл повто-
ряется [6–9]. При повышенной потребности в железе 
цикл ускоряется, при этом внешняя часть TfR подверга-
ется расщеплению экстрацеллюлярными протеазами. 
В результате их воздействия от TfR отделяется фраг-
мент – пептид с молекулярным весом 95 кДа, он назы-
вается растворимым рецептором трансферрина (sTfR), 
концентрацию его можно определять с помощью имму-
ноферментного метода. Около 80% TfR находится на 
плазматической мембране эритропоэтических клеток. 
TfR выявлен на клетках плаценты, лимфоцитах, на не-
которых опухолевых клетках. На поверхности клеток-
предшественниц эритроцитов плотность TfR повыша-
ется по мере дифференцировки вплоть до ретикулоци-
тов. На поверхности зрелого эритроцита TfR отсут-
ствует [10–12]. 
При стимуляции эритропоэтической системы sTfR 

повышается. При дефиците железа уровни ферритина 
и sTfR изменяются разнонаправлено: ферритин снижа-
ется, sTfR повышается [10, 11, 13]. Уровень sTfR в нашем 
исследовании колебался от 0,83 до 9,14 г/л, среднее 
значение sTfR всех обследованных девушек составило 
2,16±1,02 г/л. Среди обследованных 40 девушек имели 
сниженные значения sTfR (возможно из-за подавления 
костного мозга) и 2 девушки, напротив, – повышенные 
значения (истинный дефицит железа). sTfR может не 
быть повышен, если эритропоэз угнетен, поэтому его 
низкий уровень здесь не исключает дефицита железа. 
Согласно источникам, моноисследование маркеров Ft 

и sTfR обладает низкой информативностью в диагно-
стике железодефицитных состояний [14–16]. Следова-
тельно, для выявления точных запасов железа в орга-
низме необходим метод, позволяющий дифференциро-
ванно подходить к диагностике анемии воспаления. 

Таблица 1. Показатели гемограммы у девушек раннего репродуктивного возраста с анемией в Хорезмской области 
Table 1. Differential blood count indicators in girls of early reproductive age with anemia in the Khoresm Region 

Показатель Среднее значение (n=97) Референсные значения

Эритроциты ×1012/л 3,15±0,38 3,9–4,7

Цветовой показатель 0,78±0,05 0,85–1,05

Лейкоциты ×109/л 7,37±1,04 4,0–9,0

Hb, г/л 81,05±8,9 120–140

Ht, % 26,4±2,9 32–45

Тромбоциты, 109/л 177,09±17 180–320

СОЭ, мм/ч 10,95±3,2 2–15
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Для оценки статуса железа мы использовали расчетный 
показатель – индекс sTfR/log10Ft, изменения которого 
отражают уровень запасов железа в организме. Так, в на-
ших исследованиях оценка индекса свидетельствовала о 
том, что среди обследованных 37 девушек раннего репро-
дуктивного возраста имели повышенные значения фер-
ритинового индекса (индекс sTfR/log10Ft – 2,52±0,9), 
что подтверждает функциональный дефицит железа 
(при хроническом заболевании организм не может ис-
пользовать железо, которое есть), в то время как 2 де-
вушки имели сниженные значения этого индекса (ин-
декс sTfR/log10Ft – 0,904±0,02) – перегрузка орга-
низма железом (табл. 2). 
ЭПО является одним из центральных регуляторов об-

разования эритроцитов в организме человека и живот-
ных, первичным медиатором нормальной физиологи-
ческой реакции на гипоксию. Основная особенность 
ЭПО – контроль пролиферации и дифференцировки 
клеток – предшественников эритроидного ряда. Совре-
менные методы лабораторной диагностики позволяют 
с высокой точностью определять уровень ЭПО в сыво-
ротке крови. ЭПО – важный показатель в оценке ане-
мического синдрома. Особенно это важно для диффе-
ренциальной диагностики железодефицитной анемии 
и анемии хронического заболевания. ЭПО вырабатыва-
ется почками в ответ на уменьшение тканевой оксиге-
нации. Запасов ЭПО в организме не обнаружено, его ре-
ференсный уровень в плазме крови 8–30 МЕ/мл во всех 
возрастных группах. В нашем исследовании уровень эн-
догенного ЭПО находился в пределах 2,4–19,5 МЕ/мл 
(в среднем 8,4±3,56 МЕ/мл), при этом у 46% он был 
ниже нормы, что может свидетельствовать о недоста-
точной компенсаторной реакции организма на гипо-
ксию. При анемии хронических заболеваний костный 
мозг подавлен, ЭПО снижен, железо «заперто» в депо, 
а сниженный ферритин говорит еще и о реальном де-
фиците железа. 

Заключение 
Результаты исследования демонстрируют высокую 

распространенность анемий среди девушек раннего 
репродуктивного возраста в Хорезмской области. Сни-
жение уровней ферритина, растворимого рецептора 
трансферрина (sTfR) и ЭПО при одновременном повы-
шении ферритинового индекса (sTfR/log10Ft) свиде-
тельствует о комплексном нарушении метаболизма 
железа у части обследованных девушек. Подобный 
профиль лабораторных показателей может указывать 
на функциональный дефицит железа на фоне хрониче-
ского воспалительного процесса или угнетения эрит-
ропоэза. Недостаточная продукция ЭПО, вероятно, 
ограничивает компенсаторные механизмы кроветво-
рения, что требует дальнейшего изучения причин ги-
поэритропоэтинемии и ее вклада в патогенез анемии. 
Использование комплексной оценки феррокинетиче-
ских маркеров, включая ферритин, sTfR, индекс 
sTfR/log10Ft и ЭПО, позволяет более точно дифферен-
цировать типы анемий и определять механизмы их раз-
вития. Достоверное определение патогенетического 
типа анемии имеет большую практическую значи-
мость, определяя выбор оптимальной стратегии кор-
рекции анемического синдрома у пациентов.  
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Генитоуринарный менопаузальный синдром: 
актуальность проблемы и горизонты 
планирования 
Современные особенности развития мировой науки и 

медицины, основанной на доказанном, привели к фор-
мированию весьма позитивных и устойчивых принци-
пов клинической практики, в основе которой должен 
лежать строго персонифицированный подход и исполь-
зование методов лечения с «уверенной/убедительной» 
доказательной базой. И с целью реализации данных 
принципов во всем мире в целом и в Российской Феде-
рации в частности были разработаны четкие алго-
ритмы ведения пациенток с той или иной нозологией 
на основе суммированных и усредненных результатов 
клинических исследований. И, безусловно, данный ин-
струмент является крайне удобным и позволяет суще-
ственно повысить эффективность и качество работы 
клинициста. Однако самое главное в условиях «guide-
работы» не растерять ключевые навыки – умение ана-

лизировать (как результаты клинических исследова-
ний, так и конкретную клиническую ситуацию) и на ос-
нове этого анализа при необходимости «расширять» 
сферу терапевтического влияния. Важно помнить, что 
клинические рекомендации не запрещают расширять 
горизонты «терапевтического планирования» (не нару-
шая их положения), а лишь обязывают выполнить 
определенный лечебно-диагностический минимум 
(критерии качества оказания медицинской помощи).  
И в этой связи становится ясно, что гайдлайн приобре-
тает весомую «доказательную силу» и работает на благо 
лишь в руках думающего клинициста, способного верно 
анализировать данные evidence-based медицины. Ис-
ходя из сказанного, важно отметить, что современная 
гинекология «пестрит» нозологиями, требующими 
скрупулезного и комплексного подхода к клиниче-
скому менеджменту пациенток. И одной из них, без-
условно, является генитоуринарный менопаузальный 
синдром (ГУМС). 

DOI: 10.47407/kr2025.6.9.00671
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Аннотация 
Эпидемиологические данные последних лет все больше свидетельствуют о прогрессирующем старении населения планеты. В настоя-
щее время, учитывая высокие показатели продолжительности жизни и средний возраст наступления менопаузы, женщина будет про-
живать как минимум 40% всей своей жизни в постменопаузе. В этой связи клинический менеджмент пациенток данной когорты стано-
вится все более актуальным вопросом современной гинекологии. Вместе с тем одним из наиболее частых менопаузальных расстройств 
является генитоуринарный менопаузальный синдром, неуклонно снижающий качество жизни женщины. В настоящем обзоре рассмот-
рены классические подходы и перспективные технологии, одной из которых является лазерная ремоделирующая терапия, в менедж-
менте указанных расстройств. 
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Abstract 
Epidemiological data of the recent years further suggest progressive aging of the world’s population. Today, given high life expectancy and the av-
erage age of menopause, a woman will be postmenopausal for at least 40% of her entire life. In this regard, the issue of clinical management of 
this cohort becomes more and more relevant for modern gynecology. At the same time, genitourinary syndrome of menopause (GSM), that totally 
and progressively reduces the woman’s quality of life, represents one of the most prevalent menopausal disorders. The review considers “classical” 
approaches and promising techniques, such as remodeling laser therapy, in management of such disorders. 
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ГУМС – это клинический симптомокомплекс,  
обусловленный развитием урогенитальной атрофии 
вследствие прогрессирующего эстрогенодефицита у па-
циенток в пери- и постменопаузе [1, 2]. Согласно имею-
щимся данным, около 50–70% пациенток в постмено-
паузе имеют те или иные признаки вульвовагинальной 
атрофии, однако появляется все больше данных, свиде-
тельствующих о том, что ГУМС по мере репродуктив-
ного взросления женщины (по шкале STRAW+10) не-
уклонно прогрессирует [3]. Однако основной пробле-
мой ГУМС на современном этапе является его медико-
социальное бремя. Учитывая, что уже в скором времени 
женщины будут проживать половину своей жизни в  
постменопаузе, длительно персистирующая вульвова-
гинальная атрофия, существующая параллельно с дру-
гими менопаузальными расстройствами, не приведет 
ни к чему, кроме тотального снижения качества жизни 
и появлению психоэмоционального дистресса. Мульти-
факториальный характер клинической картины уроге-
нитальной атрофии, включающей вульвовагинальные 
симптомы (зуд, сухость, жжение, диспареуния), уроло-
гические симптомы (дизурия, стрессовое недержание 
мочи, рецидивирующие инфекционно-воспалительные 
заболевания нижних мочевыводящих путей) и сексу-
альные дисфункции (снижение либидо, аноргазмия), 
охватывает все сферы жизни женщины и способствует 
реализации социальной дезадаптации и дисгамии в се-
мейных взаимоотношениях [4–8]. 
Однако исследования последних лет демонстрируют 

превалирование определенных нарушений в симптома-
тической структуре ГУМС. В этой связи важно отметить 
результаты недавнего исследования L. Costa-Paiva и со-
авт. (2025), включавшего 266 женщин в возрасте 50– 
70 лет, согласно которым сухость в области вульвоваги-
нальной зоны отмечалась у 44,15%, а диспареуния у 
58,67% женщин, при этом данные нарушения были на-
прямую ассоциированы с развитием сексуальной дис-
функции, снижением сексуальной удовлетворенности и 
избеганием половой жизни (p<0,01). При этом уроло-
гические симптомы, такие как недержание мочи и нок-
турия, были верифицированы у 17,29 и 35,34% пациен-
ток соответственно [9]. Вместе с тем аналогичные ре-
зультаты были получены индийскими коллегами  
A.B. Ashraf и соавт. (2025), проанализировавшими ре-
зультаты обследования 1781 женщины (826 пациенток в 
перименопаузе и 955 – в постменопаузе). Согласно по-
лученным данным, распространенность ГУМС в изучае-
мой когорте составила 48,5%, при этом наиболее ча-
стыми симптомами оказались сухость влагалища 
(26,4%) и урологические нарушения (38,2%). Установ-
лено, что после объективизации полученных жалоб с 
подсчетом индекса вагинального здоровья (G. Bach-
mann) значимая вульвовагинальная атрофия (<15 бал-
лов) отмечалась у 42,1% пациенток. Кроме того, в ходе 
регрессионного анализа также были определены и 
значимые факторы риска реализации ГУМС, к которым 
относятся: возраст 70 лет и старше, поздняя постмено-
пауза, низкий социально-образовательный уровень и 

сомнологические нарушения [10]. Таким образом, ре-
зультаты совсем недавних исследований соотносятся (и 
даже несколько занижают) с общемировыми данными 
распространенности ГУМС и подтверждают их: каж-
дая вторая пациентка в пери- и постменопаузе 
имеет признаки вульвовагинальной атрофии. 
Важно резюмировать, что ГУМС представляет собой 

важную медико-социальную проблему, требующую эф-
фективного и комплексного решения. В этой связи 
важно рассмотреть как классические подходы к купи-
рованию вульвовагинальной атрофии, так и иннова-
ции, одной из которых является лазерная ремодели-
рующая терапия, а также современные подходы к реа-
билитации и поддерживающей терапии у данной ко-
горты пациенток. 

 
Подходы к клиническому менеджменту  
при генитоуринарном менопаузальном 
синдроме: в фокусе внимания лазерная 
ремоделирующая терапия 
Согласно отечественным и международным рекомен-

дациям, золотым стандартом терапии ГУМС является 
локальная гормональная терапия с использованием 
препаратов эстриола (в стандартной, низкой и ультра-
низкой дозе) [11, 12]. Данный эстроген реализует лока-
лизованное взаимодействие с эстрогеновыми рецепто-
рами и способствует купированию патогенетического 
каскада вульвовагинальной атрофии за счет повыше-
ния пролиферативного потенциала клеток, а также 
нормализации вагинального pH и лубрикации, при 
этом не влияя на пролиферативный потенциал эндо-
метрия и не реализуя системный резорбтивный эффект 
[13]. Интересно, что во всех руководствах, международ-
ных статьях и исследованиях отмечается единая пози-
тивная тенденция – использование минимально воз-
можной дозы локальных эстрогенов, которая соответ-
ствует ключевому принципу современной фармаколо-
гии: меньше доза – больше эффект. И, действительно, 
согласно официальному заявлению сообщества 
ISIDOG, препараты с ультранизкой дозой эстриола 
(0,03 мг) ничем не уступают по эффективности более 
высоким дозировкам, при этом обладая более благо-
приятным профилем безопасности, что делает их уни-
версальным инструментом патогенетической коррек-
ции ГУМС [14]. В настоящее время в Российской Феде-
рации зарегистрирован препарат на основе 0,03 мг 
эстриола в сочетании с лиофилизированными ацидо-
фильными лактобактериями (100 млн ед.) – Гинофлор 
Э, который, согласно результатам ряда клинических ис-
следований, реализует ряд эстроген-индуцированных 
эффектов в отношении вульвовагинальной атрофии, 
включая снижение сухости вульвовагинальной зоны, 
увеличение толщины эпителиального компартмента и 
повышение индекса созревания вагинального эпите-
лия, а также значимое повышение качества сексуаль-
ной жизни и нормализацию микрофлоры влагалища 
(повышение колонизации влагалища лактобацилляр-
ной флорой) [15–18]. 
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При этом пациенткам, имеющим противопоказания 
к локальной гормональной терапии или отказавшимся 
от нее либо в дополнение к локальной гормональной 
терапии, может быть рекомендовано регулярное ис-
пользование вагинальных увлажняющих средств (луб-
рикантов) [11, 12]. В настоящее время данный рынок 
буквально переполнен различными средствами, кото-
рые могут быть как на водной, так и на силиконовой ос-
нове. Однако важно понимать, что наиболее эффектив-
ным и универсальным будет лубрикант, который реа-
лизует не только пролонгированный увлажняющий эф-
фект, но и оказывает ряд дополнительных позитивных 
преференций в отношении вульвовагинальной атро-
фии. В этой связи важно отметить, что недавно в Рос-
сийской Федерации был зарегистрирован уникальный 
гель на основе 7 компонентов (экстракты центеллы ази-
атской, нима, кориолуса пестрого, алоэ вера, пребиотик 
BioEcolia, гиалуроновая кислота и β-глюкан) – Папило-
каре. Следует отметить, что результаты имеющихся ис-
следований подтверждают разнонаправленное и муль-
тифакториальное действие каждого компонента, кото-
рые, суммируясь, приводят к реализации ряда важных 
патогенетически направленных эффектов: антиокси-
дантного, антибактериального, противовоспалитель-
ного, регенеративного и проапоптотического, а также 
нормализации pH влагалища и восстановлению влага-
лищной микрофлоры [19–26]. Таким образом, данный 
лубрикант открывает ряд возможностей «за преде-
лами» увлажняющего эффекта, что характеризует его 
как эффективный и патогенетически оправданный ин-
струмент альтернативной коррекции ГУМС. 
Вместе с тем в действующих отечественных рекомен-

дациях также отмечена позиция о возможности исполь-
зования различных вариантов тренировки мышц тазо-
вого дна (упражнения Кегеля, БОС-терапия, электро-
магнитная стимуляция мышц тазового дна), которая 
будет актуальной у пациенток с верифицированной 
дисфункцией мышц тазового дна (гипо/гиперкинети-
ческой или смешанной) [12, 27]. В настоящее время ос-
новными аппаратными методами тренировки мышц 
тазового дна являются БОС-терапия и электромагнит-
ная стимуляция (TOP FMS – TOP Flat Magnetic Stimula-
tion – технологии электромагнитной стимуляции 
мышц тазового дна Dr. Arnold). Однако отечественный 
гайдлайн не содержит упоминаний о возможности ин-
новационного и уже прочно вошедшего в повседневную 
практику как в РФ, так и во всем мире метода коррек-
ции вульвовагинальной атрофии – лазерной ремодели-
рующей терапии. 
Последние 5 лет стали наиболее знаковыми для раз-

вития данного метода коррекции локальных менопау-
зальных расстройств, поскольку именно за это время 
было опубликовано наибольшее число клинических ис-
следований. Вместе с тем важно понимать, что лазер-
ная терапия занимает прочные позиции в мировой дер-
матологии и косметологии и активно используется уже 
не одно десятилетие. Однако в гинекологическую прак-
тику лазерная ремоделирующая терапия «ворвалась» 

относительно недавно. В настоящее время в РФ уже бо-
лее 10 лет легитимно использование CO2-фракцион-
ного лазера по технологии MonaLisa Touch (DEKA), ко-
торый хорошо себя зарекомендовал в реальной клини-
ческой практике. В этой связи мы переходим к разбору 
особенностей данной технологии и отметим современ-
ные стратегии комплексного менеджмента пациенток с 
ГУМС с ее использованием. 
В основе использования данной технологии лежит 

аблация поверхностных тканей стенки влагалища до 
45–50° с последующим выбросом белков теплового 
шока (hsp), которые опосредованно приводят к акти-
вации цитокинового каскада и выбросу факторов ро-
ста. Развитие локализованного асептического воспа-
ления приводит к активации процесса неоангиогенеза 
и неоколлагеногенеза не только в поверхностном эпи-
телии, но и в более глубоких слоях вагинальной 
стенки. В настоящее время доказано, что лазерная ре-
моделирующая терапия сопровождается увеличением 
экспрессии молекул «молодого» коллагена, эндотели-
ального фактора роста и актиновых миофиламентов 
[28, 29]. Данные изменения приводят к активации 
пролиферативного потенциала клеток эпителия и 
«армированию» более глубоких слоев, оказывая до-
полнительный укрепляющий эффект у пациенток с 
признаками вагинальной атрофии. Таким образом, 
использование лазерной ремоделирующей терапии 
имеет ряд доказанных патогенетических обоснова-
ний. Однако прежде чем приступить к использованию 
данной методики клиницисту необходимо прокон-
сультировать пациентку по вопросам подготовки к ма-
нипуляции и имеющихся ограничениях. Важно отме-
тить, что в РФ и многих странах мира отсутствуют рег-
ламентирующие документы, предписывающие поря-
док действий и ограничения лазерной ремоделирую-
щей терапии. В этой связи мы можем опираться на от-
носительно недавно опубликованные рекомендации 
Американского общества лазерной медицины и хи-
рургии, согласно которым перед проведением данной 
процедуры необходимо соблюдение ряда условий 
[30]: 

– отмена антикоагулянтов за 1 нед до процедуры; 
– половой покой в ночь перед процедурой; 
– перед процедурой показан стандартный гинеколо-

гический осмотр с помощью зеркал; 
– взятие стандартного гинекологического мазка на 

флору, а также отрицательного PAP-теста и в репродук-
тивном возрасте – отрицательного теста на беремен-
ность; 

– после проведения процедуры рекомендован трех-
дневный период восстановления, в течение которого 
следует придерживаться полового покоя; 

– в редких случаях в течение этого времени возможно 
и допустимо наличие мажущих выделений без ощуще-
ния дискомфорта в вульвовагинальной зоне; 

– наличие дискомфорта или жжения может свиде-
тельствовать о присоединении инфекции и требует кон-
сультации специалиста. 
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Кроме того, важно отметить сформулированные со-
обществом противопоказания для проведения лазер-
ной ремоделирующей терапии, к которым относятся: 

– активная инфекция половых органов или мочевы-
водящих путей; 

– наличие вагинального кровотечения; 
– беременность; 
– злокачественное новообразование половых органов; 
– тяжелые хронические сопутствующие заболевания; 
– тромбоэмболические состояния в анамнезе; 

– прием антикоагулянтов за 1 нед до процедуры; 
– выраженный пролапс (III–IV стадия по POP-Q). 
Таким образом, использование данных рекомендаций 

поможет клиницисту эффективно стратифицировать па-
циенток для лазерной ремоделирующей терапии и предо-
ставить исчерпывающие рекомендации по подготовке к 
данному вмешательству. В этой связи мы переходим к 
освещению главного вопроса – доказательному «резюме» 
на основе опубликованных результатов последних иссле-
дований и метаанализов (см. таблицу). 

Доказательное «резюме» использования лазерной ремоделирующей терапии [31–34] 
Table. Evidence-based summary of the use of remodeling laser therapy [31–34]

Исследование Результаты

Метаанализ L.D.L.M.N. Pessoa  
и соавт., 2024 г. (n=5147)

Значительное повышение индекса вагинального здоровья (среднее различие 2,21); значимое 
снижение интенсивности диспареунии; купирование сухости и жжения вульвовагинальной зоны; 
отсутствие негативных побочных эффектов

Метаанализ V. Ardiani и соавт.,  
2025 г. (n=595)

Значительное увеличение толщины эпителиального компартмента (среднее различие 50,15 мкм); 
значимое снижение показателя боли по визуальной аналоговой шкале (-4,54); отсутствие значимых 
негативных побочных эффектов

Метаанализ A.M. Nasr и соавт.,  
2025 г. (n=302)

Аналогичное локальной гормональной терапии улучшение: индекса вагинального здоровья (p=0,09), 
индекса женской сексуальности (p=0,93), результатов по шкале расстройств мочеиспускания (p=0,08)

Проспективное исследование  
S. Jankovic и соавт., 2024, (n=73)

Снижение интенсивности симптомов вульвовагинальной атрофии (зуд, сухость, жжение) (p<0,001); 
купирование диспареунии (p=0,002); купирование стрессового недержания мочи (p<0,001)
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Современные алгоритмы реабилитации после 
лазерной ремоделирующей терапии 
Таким образом, выше мы отметили, что лазерная ре-

моделирующая терапия с использованием CO2-фрак-
ционного лазера является эффективным методом лече-
ния вульвовагинальной атрофии, в основе которого ле-
жит аблация поверхностных мягких тканей вагиналь-
ной стенки, т.е. по сути их поверхностная альтерация. 
Важно отметить, что пациенткам как до, так и после ла-
зерной ремоделирующей терапии требуется комплекс 
демпферных мер, сглаживающих и потенцирующих 
данный эффект. В этой связи совместно с лазерной ре-
моделирующей терапией необходимо использовать 
регламентированные действующими клиническими 
рекомендациями технологии. Именно поэтому ниже 
мы представили конкретные алгоритмы и схемы лече-

ния вульвовагинальной атрофии у пациенток в зависи-
мости от степени тяжести заболевания (рис. 1, 2). 

 
Заключение 
Таким образом, важно резюмировать, что ГУМС оста-

ется хоть и управляемой, но вместе с тем крайне акту-
альной нозологией, существенно снижающей качество 
жизни женщин изучаемой когорты. Современные стра-
тегии клинического менеджмента пациенток данной 
когорты, регламентированные отечественными клини-
ческими рекомендациями и международными гайд-
лайнами, по-прежнему свидетельствуют о том, что ло-
кальная гормональная терапия остается золотым стан-
дартом патогенетически оправданной и эффективной 
терапии вульвовагинальной атрофии с использованием 
ультранизких доз эстриола (например, Гинофлор Э). 

Локальная гормональная терапия ультранизкой дозой эстриола  
в сочетании с лактобактериями (Гинофлор) по 1 вагинальной 

таблетке 1 раз в неделю длительно + регулярное использование 
негормонального увлажняющего геля (Папилокаре) длительно

Регулярное использование негормонального увлажняющего геля 
(Папилокаре) длительно

Есть противопоказания к локальной гормональной терапии или отказ от гормональной терапии

Локальная гормональная терапия ультранизкой дозой эстриола  
в сочетании с лактобактериями (Гинофлор) по 1 вагинальной 

таблетке 1 раз в день в течение 2 нед, затем переход  
на поддерживающий режим – 1 раз в 1–2 нед длительно 

+ 
Регулярное использование негормонального увлажняющего геля 

(Папилокаре)

Регулярное использование негормонального увлажняющего геля 
(Папилокаре)

Нет Да

Рис. 1. Алгоритм комплексной терапии вульвовагинальной атрофии легкой степени. 
Fig. 1. Algorithm for comprehensive treatment of mild vulvovaginal atrophy.

Вульвовагинальная атрофия легкой степени (индекс вагинального здоровья 16–20 баллов)

Лазерная ремоделирующая терапия по технологии MonaLisa Touch (DEKA)

Есть противопоказания к локальной гормональной терапии или отказ от гормональной терапии

Лазерная ремоделирующая терапия по технологии MonaLisa Touch (DEKA)

Предэкспозиционная локальная гормональная терапия 
ультранизкой дозой эстриола в сочетании с лактобактериями 

(Гинофлор) по 1 вагинальной таблетке 1 раз в день в течение 2 нед

Регулярное использование негормонального увлажняющего геля 
(Папилокаре) каждый день в течение 1–2 нед

Нет Да

Рис. 2. Алгоритм комплексной терапии вульвовагинальной атрофии средней/тяжелой степени. 
Fig. 2. Algorithm for comprehensive treatment of moderate-to-severe vulvovaginal atrophy.

Вульвовагинальная атрофия средней/тяжелой степени (индекс вагинального здоровья 15 баллов и менее)
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Введение 
Эстетическая и регенеративная гинекология пред-

ставляет собой динамично развивающуюся междис-
циплинарную область, интегрирующую достижения 
дерматологии, гинекологии и пластической хирургии 

для коррекции косметологических и функциональных 
нарушений вульвовагинальной области. В арсенале 
специалиста присутствует широкий спектр методик, 
включающий как инвазивные хирургические вмеша-
тельства, так и неинвазивные подходы с применением 

DOI: 10.47407/kr2025.6.9.00672

Эволюция гиалуроновой кислоты  
в гинекологической практике: от биомеханических 
свойств к рецептор-опосредованному управлению 
регенерацией 
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Аннотация 
Эстетическая гинекология – динамично развивающаяся область, которая постепенно утверждается в качестве полноценной отрасли ре-
генеративной медицины, где центральным становится вопрос управления биологическими процессами на тканевом уровне. В этом кон-
тексте гиалуроновая кислота (ГК), длительное время занимавшая нишу биомеханического филлера, претерпела фундаментальную 
трансформацию восприятия – от инертного компонента внеклеточного матрикса до высокоактивной сигнальной молекулы. Данный 
парадигмальный сдвиг от пассивного замещения к активному управлению регенерацией диктует необходимость критического пере-
осмысления терапевтического арсенала. Биохимически сложилось, что классические сшитые филлеры на основе ГК, решающие задачи 
объемной коррекции, демонстрируют выраженную ограниченность при необходимости тонкой модуляции клеточного микроокруже-
ния. Таким образом, вызовом для современной биомедицины становится разработка платформ, способных не только пролонгировать 
резидентность ГК в тканях, но и обеспечить рецептор-специфичную доставку и контролируемое высвобождение биологически актив-
ных лигандов. Настоящий обзор посвящен анализу эволюционного перехода от стандартных филлеров к принципиально новому классу 
препаратов – биорепарантам и научному обоснованию технологий направленной конъюгации как инструменту преодоления суще-
ствующих терапевтических ограничений. 
Ключевые слова: гиалуроновая кислота, эстетическая гинекология, регенеративная медицина, биорепаранты, конъюгация,  
рецептор CD44. 
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Abstract 
Aesthetic gynecology is a constantly evolving area that is gradually being recognized as a full-fledged area of regenerative medicine, in which the 
issue of control over biological processes at the tissue level is central. In this context, hyaluronic acid (HA), that occupied the niche of a biome-
chanical filler over a long time, has undergone a fundamental perceptual shift: from an inert intracellular matrix component to a highly active sig-
naling molecule. Such a paradigm shift from passive substitution to active control over regeneration dictates the need for critical reconsideration 
of the therapeutic arsenal. In terms of biochemistry, the classical HA-based cross-linked fillers solving the volume adjustment problems demon-
strate severe limitations when there is a need for subtle modulation of the cellular microenvironment. Thus, the development of platforms that 
can not only prolong the HA tissue residence, but also ensure the receptor-specific delivery and controlled release of bioactive ligands, becomes 
a challenge of modern biomedicine. The review is focused on the evolutionary transition from standard fillers to the fundamentally new class of 
drugs, biorepair agents, as well as on the scientific substantiation of the targeted conjugation technology as a tool to overcome the existing ther-
apeutic limitations. 
Keywords: hyaluronic acid, aesthetic gynecology, regenerative medicine, biorepair agents, conjugation, CD44 receptor. 
For citation: Mikhaylova N.P., Chazova O.A., Znatdinov D.I., Avetisyan D.G. Hyaluronic acid evolution in gynecological practice: from biomechanical 
properties to receptor-mediated regeneration control. Clinical review for general practice. 2025; 6 (9): 49–54 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2025.6.9.00672
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аппаратных и инъекционных методов, среди которых 
ключевое место занимают препараты на основе гиалу-
роновой кислоты (ГК). Современный подход к здоро-
вью данной области требует комплексного понимания ее 
анатомо-физиологических особенностей, микробиоце-
ноза и защитных механизмов, и несмотря на растущий 
спрос, обусловленный социокультурными факторами и 
стремлением к улучшению качества жизни, область ха-
рактеризуется выраженным дефицитом доказательных 
данных относительно отдаленной эффективности и 
безопасности многих вмешательств, что актуализирует 
необходимость тщательного информирования пациен-
ток, разработки стандартизированных протоколов и 
проведения дальнейших проспективных исследований 
[1–3]. 
Важно отметить, что одним из ключевых аспектов 

внедрения любых методик в эстетической и рекон-
структивной гинекологии является их доказанное 
влияние и на качество жизни пациентов. Проведенные 
исследования демонстрируют, что подобные вмеша-
тельства оказывают значимое положительное влияние 
на психологическое благополучие, что проявляется в 
достоверном улучшении субъективной оценки тела и 
повышении самооценки в послеоперационном пе-
риоде, при этом возраст пациенток является значимым 
дифференцирующим фактором [4]. 
ГК, длительное время рассматривавшаяся преимуще-

ственно как структурный компонент внеклеточного 
матрикса (ВКМ) кожи, суставов, глаз и других тканей, в 
последние десятилетия кардинально переосмыслена в 
своей биологической роли. Открытие ее сложных функ-
ций, опосредованных специфическими клеточными ре-
цепторами (такими как CD44 и RHAMM), выявило 
ключевое значение ГК в регуляции фундаментальных 
клеточных процессов: пролиферации, миграции, адге-
зии и дифференцировки. Молекулярная масса ГК яв-
ляется критическим параметром при разработке био-
материалов для регенеративной медицины, определяя 
их взаимодействие с CD44 и, как следствие, клиниче-
скую эффективность [5]. Высокомолекулярные формы 
обладают преимущественно противовоспалительным, 
протективным и пространственно-организующим дей-
ствием, в то время как низкомолекулярные фрагменты 
часто проявляют провоспалительные и ангиогенные 
свойства, играя роль в ремоделировании тканей, на-
пример при заживлении ран [6]. Благодаря уникаль-
ным физико-химическим свойствам (биосовмести-
мость, биодеградируемость, высокая гидрофильность, 
вязкоэластичность) и возможности направленной хи-
мической модификации, ГК и ее производные нашли 
широчайшее применение в медицине. Они активно ис-
пользуются не только в офтальмологии и лечении ос-
теоартрита, но и являются основой для создания совре-
менных биоматериалов в тканевой инженерии. В дер-
матологии, косметологии и регенеративной медицине 
производные ГК применяются в качестве раневых по-
крытий, каркасов (скаффолдов) для выращивания кож-
ных эквивалентов (включая дерму и микроциркулятор-
ную сеть), систем доставки биологически активных мо-

лекул, существенно улучшая процессы регенерации 
кожи, а также в рамках эстетического и антивозраст-
ного направления. Особое значение применение ГК и 
ее производных приобретает в гинекологии, где они ис-
пользуются как для структурной коррекции, так и для 
стимуляции регенеративных процессов в тканях репро-
дуктивной системы. Физиологическая роль гиалуро-
нана в женской репродуктивной системе фундамен-
тальна: ГК является ключевым компонентом ВКМ эн-
дометрия, цервикальной слизи и яичников, регулируя 
гидратацию тканей, клеточную миграцию, пролифера-
цию, воспалительный ответ и процессы ремоделирова-
ния во время менструального цикла, имплантации и 
регенерации [7]. Таким образом, ГК трансформирова-
лась из пассивного компонента ВКМ в активную сиг-
нальную молекулу с огромным мультидисциплинар-
ным терапевтическим потенциалом [8]. 

 
Актуальность и принципиальные отличия 
различных форм гиалуроновой кислоты 
Нативная ГК обладает линейной полимерной структу-

рой с выраженной гидрофильно-гидрофобной организа-
цией, формирующей жесткие цепи в растворе. Ее третич-
ная структура и сетчатая организация остаются предме-
том дискуссий, однако доказано влияние противоионов 
(Na⁺, Ca²⁺) на конформацию цепи (2- или 3-спираль) и 
физико-химические свойства. Введение препаратов на-
тивной ГК (биоревитализация) представляет собой ми-
нимально инвазивную методику, применяемую с целью 
восстановления тканевого гомеостаза и коррекции инво-
люционных изменений кожи. Клинически это про-
является в улучшении гидратации, тургора тканей, 
уменьшении выраженности атрофических изменений 
слизистых оболочек и кожи генитальной области [9]. Не-
смотря на биосовместимость, нативная ГК быстро дегра-
дирует in vivo под действием гиалуронидаз и активного 
кислорода, что ограничивает ее применение – короткий 
период полувыведения требует разработки стратегий 
стабилизации (например, сшивания) [10]. 
Сшитая ГК (кросс-линк) создается для повышения 

механической прочности, вязкоэластичности и пролон-
гации действия in vivo за счет образования сетки между 
цепями с помощью бифункциональных агентов [11]: 

– сшивка по ОН-группам: использование бисэпокси-
дов (BDDE, PEGDE), дивинилсульфона (DVS), ангидри-
дов (этерификация) или альдегидов (образование полу-
ацеталей). Однако, стоит отметить, что BDDE – золотой 
стандарт и наиболее распространенный сшиватель; 

– сшивка по СООН-группам. Например, диамины или 
бис-карбодиимиды (образование бис-N-ацилмочевин); 

– перспективные методы: фотосшивание, фермента-
тивное сшивание и двойное сшивание (ионное и кова-
лентное), позволяющие тонко настраивать свойства ма-
териалов для тканевой инженерии и доставки лекарств. 
Безопасность и стабильность сшитого продукта крити-
чески зависят от типа сшивателя и степени очистки. 
Филлеры на основе сшитой ГК имеют относительно 

широкие показания и активно используются для рестав-
рации объема, тонуса больших половых губ и зияния 
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вульварного кольца у женщин репродуктивного, а также 
перименопаузального возраста, что является безопасной 
и эффективной малоинвазивной альтернативой [12, 13]. 
Однако классические филлеры на основе сшитой ГК вы-
полняют исключительно пространственно-механическую 
функцию коррекции объема, что является их фундамен-
тальным ограничением, несмотря на потенциальную 
трансдукцию [14]. Контурную пластику также комбини-
руют с радиочастотным воздействием у пациенток с уро-
генитальной атрофией и синдромом вагинальной релак-
сации [15]. В общем и целом активное развитие и внедре-
ние в клиническую практику неинвазивных аппаратных 
методик в комбинации с филлерами продемонстриро-
вали значительную эффективность в коррекции состоя-
ний, ассоциированных с дефицитом соединительной 
ткани: урогенитальной атрофии, синдромом вагинальной 
релаксации, стрессового недержания мочи и гиперактив-
ного мочевого пузыря и т.п. [16–18]. Однако эти методы, 
будучи эффективными для ремоделирования существую-
щего матрикса, также имеют ограниченный потенциал 
для управления более сложными процессами физиологи-
ческой регенерации. К тому же следует учитывать, что та 
же IPL-технология обладает дегидратирующим эффек-
том, так как вода – один из хромофоров для интенсивного 
импульсного света. Чтобы компенсировать потерю влаги, 
перед процедурой IPL и сразу после интрадермально вво-
дят нативную ГК (процедура биоревитализации). Это по-
могает поддерживать водный баланс кожи и усиливает 
терапевтический эффект широкополосного импульсного 
света [19, 20]. Это закономерно актуализировало разра-
ботку следующего поколения вмешательств – инъек-
ционных платформ, способных не только обеспечивать 
структурную поддержку и биоревитализацию, но и осу-
ществлять адресную доставку эффекторов регенерации. 
Параллельно наметился принципиально иной вектор – 
переход от преимущественно механической коррекции 
объема к активному биологическому воздействию на тка-
невые процессы. 

 
Принципы использования и перспективы 
конъюгированных форм гиалуроновой 
кислоты в гинекологии 
Синергия данных международных клинических ис-

пытаний за последние 15 лет указывает на значитель-
ные преимущества комбинации ГК и биологически ак-
тивных компонентов (витаминов, аминокислот, микро-
элементов, пептидов). Данная комбинация, в отличие 
от применения нативной ГК, обеспечивает достоверное 
увеличение эффективности вмешательств. Ключевые 
механизмы включают стимуляцию пролиферации кле-
точного пула, ускоренную реэпителизацию, формиро-
вание сети коллагеновых волокон и улучшение каче-
ства регенеративной ткани и т.п. Полученные данные 
подтверждают, что данные композиции воздействуют 
на фундаментальные механизмы клеточного старения 
[21–23]. Логичным продолжением работы подобных 
коктейлей является принципиально новый подход к 
пролонгации резидентного времени нахождения ГК в 
тканях – конъюгация ГК с биологически активными 

молекулами под воздействием ультравысокого давле-
ния и сдвиговой деформации без использования хими-
ческих сшивающих агентов [24]. 
Метод представляет собой стратегию направленной 

доставки, основанную на формировании ковалентных 
связей (сложноэфирных, амидных) между функцио-
нальными группами ГК (-COOH, -OH) и лигандами 
[25]. Данная технология позволяет создавать препа-
раты ГК нового класса с улучшенной фармакокинети-
кой: повышается растворимость гидрофобных агентов, 
обеспечивается пролонгированное высвобождение и 
рецептор-специфичный транспорт [26]. К тому же это 
приводит к ограничению подвижности полимерной 
цепи и стерическому затруднению доступа гиалурони-
даз к субстрату, что значительно пролонгирует время 
нахождения модифицированного геля в тканях по 
сравнению с нативной ГК [27]. Перспективность реше-
ния подтверждается разработкой адресных систем для 
лечения даже онкологических заболеваний, где конъю-
гаты ГК выступают платформой для таргетной терапии 
[28]. Результаты других исследований демонстрируют, 
что конъюгация белкового антигена с ГК формирует 
перспективную вакцинную платформу для клиниче-
ского применения [29]. 
Важнейшим механизмом, обеспечивающим целена-

правленную интраклеточную доставку активных ком-
понентов в рамках стратегии биорепарации, является 
рецептор-опосредованный транспорт, ключевым игро-
ком в котором выступает трансмембранный гликопро-
теин CD44. Будучи основным рецептором гиалуронана, 
CD44 экспрессируется на поверхности широкого спек-
тра клеток, включая фибробласты, кератиноциты, эн-
дотелиальные и иммунокомпетентные клетки, играя 
ключевую роль в клеточной адгезии, миграции, проли-
ферации и передаче сигналов [30]. Таргетинг CD44 с 
помощью конъюгированных с ГК комплексов позво-
ляет реализовать механизм активного рецептор-опо-
средованного эндоцитоза. Данный процесс не только 
обеспечивает селективное накопление терапевтической 
конструкции в клетках-мишенях, но и защищает биоло-
гически активные молекулы от преждевременной де-
градации в межклеточном пространстве. Последующая 
интрацеллюлярная обработка в эндосомально-лизосо-
мальном компартменте приводит к контролируемому 
высвобождению активных лигандов, что в совокупно-
сти значительно повышает биодоступность и терапев-
тическую эффективность доставляемых компонентов и 
открывает новые перспективы для управления регене-
ративными процессами на тканевом уровне [31–33]. 
Достижения в области конъюгации ГК, демонстри-

рующие столь впечатляющие результаты в дерматоло-
гии, косметологии, регенеративной медицине и даже 
онкотерапии, закономерно открывают перспективы 
для гинекологии. Применение конъюгированных форм 
ГК, полученных преимущественно методом твердофаз-
ной модификации, знаменует качественно новый этап 
в гинекологической практике, преодолевая ключевые 
ограничения нативной ГК и стандартных коктейлей. 
Пример коммерческой реализации – технология Hyal-
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repair [34]. Принципиальное значение имеет персона-
лизация состава терапевтического комплекса, основан-
ная на тщательном анализе анамнеза пациента. 
Именно анамнез диктует выбор оптимальных агентов 
(витаминов C, B2, B9, глутатиона, микроэлементов 
Mg/Zn и т.п.), необходимых для: 

– стимуляции регенеративных процессов (ремодели-
рования экстрацеллюлярного матрикса, ангиогенеза, 
клеточной пролиферации и дифференцировки) в зонах 
повреждения или локальной недостаточности; 

– эффективной таргетной доставки противовоспали-
тельных или иммунорегуляторных молекул непосред-
ственно к клеткам-мишеням в очаге хронического вос-
паления; 

– точной модуляции локального клеточного и гумо-
рального ответа, исходя из индивидуальных особенно-
стей патогенеза. 
К примеру, проведенный анализ мультифакторного 

физиологического воздействия витамина С позволяет 
констатировать, что данный микронутриент обладает 
существенным регуляторным потенциалом в отноше-
нии морфофункционального состояния тканей репро-
дуктивного тракта. Его роль не ограничивается класси-
ческим кофакторным участием в гидроксилировании 
пролина и лизина, обеспечивающем конформацион-
ную стабильность и прочность коллагенов базальных 
мембран и стромы, но и включает модуляцию процес-
сов аутофагии, ингибирование тирозиназы и эпигене-
тическую регуляцию через активацию TET-диоксиге-
наз. Однако высокая лабильность молекулы и возраст-
ассоциированное снижение экспрессии натрий-зависи-
мых переносчиков SVCT1/SVCT2 лимитируют ее биодо-
ступность при системном введении (пероральный 
прием). В свете изложенного стратегия интрадермаль-
ной доставки стабильных производных аскорбата (та-
ких как аскорбил-2-фосфат), ковалентно конъюгиро-
ванных с гиалуронаном, представляет собой патогене-
тически обоснованный метод преодоления фармакоки-
нетических ограничений. Данный подход обеспечивает 
создание пролонгированного депо в целевой ткани, что 
является необходимым условием для реализации 
плейотропных эффектов витамина С и потенцирования 
процессов репарации и ремоделирования ВКМ [35]. 
Данный комплекс позволяет достичь клинически 
значимых эффектов: устойчивой стимуляции неокол-
лагенеза и эластогенеза, коррекции локальной гипер-
пигментации, оптимизации клеточного обновления и 
потенцирования противоопухолевого иммунного над-
зора на тканевом уровне, что в совокупности повышает 
эффективность терапии состояний, ассоциированных с 
дистрофией и инволюцией тканей вульвовагинальной 
области. 
Класс препаратов с конъюгированными формами ГК 

был назван биорепарантами, подчеркивая их репара-
тивный потенциал, достигнутый за счет инженерного 
решения по контролируемой доставке и высвобожде-
нию активных компонентов. Однако на практике суще-
ствует терминологическая путаница: врачи часто оши-
бочно приравнивают биорепаранты к комбинирован-

ным или комплексным биоревитализантам или коктей-
лям (см. рисунок). Критически важно понимать, что 
термин «биорепарация» отражает именно технологи-
ческий принцип создания препарата (модификация но-
сителя для пролонгированного и таргетного действия), 
а не просто факт наличия в его составе нескольких био-
логически активных веществ. 
Важным аспектом является дифференцированный 

подход к выбору техники введения. Введение биорепа-
рантов может осуществляться как с использованием 
иглы, так и канюли. Однако применение канюли яв-
ляется предпочтительным, поскольку обеспечивает бо-
лее гомогенное, малотравматичное и стандартизиро-
ванное распределение препарата за счет использования 
меньшего количества точек входа. Это особенно акту-
ально в контексте использования современных реше-
ний, поскольку безопасность и атравматичность техник 
напрямую влияет на реализацию их репаративного по-
тенциала и эффективность рецептор-опосредованного 
управления регенерацией [36]. 

 
Заключение 
Таким образом, эволюция терапевтического приме-

нения ГК в гинекологической практике преодолела 
принципиальный рубеж, трансформировавшись от 
биомеханической коррекции объемного дефицита на 
основе сшитых гелей к стратегии активного, рецептор-
опосредованного управления тканевой регенерацией с 
использованием конъюгированных форм. Установлено, 
что сшитый гиалуронан, выполняя исключительно 

Терапевтические платформы на основе ГК: а – нативная ГК 
(биоревитализант), препарат представляет собой раствор 
несшитой высокомолекулярной ГК; б – ГК и активные 
компоненты (комбинированный биоревитализант), коктейль 
нативной ГК и биологически активных молекул;  
в – ГК с пришитыми компонентами (биорепарант), 
высокотехнологичная платформа, созданная путем 
направленной ковалентной конъюгации (например, методом 
твердофазной модификации) молекул ГК с биологически 
активными лигандами; г – сшитая ГК (филлер), гелеобразный 
имплант, сформированный в результате химического 
поперечного сшивания (кросс-линкинга) цепей ГК (например,  
с использованием BDDE). 
Hyaluronic acid (HA)-based therapeutic platforms: а) native HA (revitalizing 
agent), the formulation represents. non-cross-linked high molecular weight 
hyaluronic acid solution; b) HA and active components (combination revital-
izing agent), cocktail of native HA and bioactive molecules; c) HA with the 
linked components (biorepair agent), hi-tech platform developed by targeted 
covalent conjugation (for example, by solid-phase modification) of HA mole-
cules with bioactive ligands; d) cross-linked HA (filler), gel-like implant gener-
ated by chemical cross-linking of the HA chains (for example, using BDDE).

а
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объемно-структурные функции, исчерпал свой терапев-
тический потенциал в контексте решения сложных за-
дач реконструктивной и эстетической гинекологии, 
требующих модуляции клеточного микроокружения. 
Ключом к преодолению этих ограничений является ис-
пользование технологий направленного конъюгирова-
ния, в частности метода твердофазной модификации 
под воздействием ультравысокого давления и сдвиго-
вой деформации, который позволяет создавать ста-
бильные ковалентные комплексы ГК с биологически 
активными лигандами без применения токсичных 
сшивающих агентов. Такие конъюгаты, репрезенти-
рующие класс биорепарантов, обеспечивают не только 
пролонгированную резидентность в тканях за счет сте-
рического затруднения доступа гиалуронидаз, но и осу-
ществляют рецептор-специфичный (CD44-опосредо-
ванный) транспорт и контролируемое высвобождение 
активных компонентов, что позволяет целенаправ-

ленно влиять на фундаментальные процессы пролифе-
рации, дифференцировки, неоангиогенеза и ремодели-
рования ВКМ. Персонализированный подбор активных 
компонентов конъюгата, детерминированный индиви-
дуальным патогенезом, открывает новые перспективы 
для таргетной терапии хронического воспаления, уро-
генитальной атрофии и последствий инволютивных из-
менений, что знаменует становление нового парадиг-
мального подхода – от коррекции к управляемой реге-
нерации в гинекологической практике. Таким образом, 
разработка и внедрение биорепарантов на основе  
конъюгированной ГК являются стратегически перспек-
тивным направлением, требующим дальнейших рандо-
мизированных исследований для формализации про-
токолов и оценки отдаленных результатов. 
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«Тучные проблемы» человечества 
Что в настоящее время является главным в работе со-

временного клинициста? Безусловно, никто не отме-
няет силы известного высказывания «знание – сила», 
однако сегодня равновесным для врача XXI в. является 
сила убеждения и грамотная оценка «настроенности» 
пациентки. Современные тренды развития мира при-
вели к господству десятков «железных» предубежде-
ний относительно здоровья человека, транслируемых и 
активно продвигаемых современными интернет-ресур-
сами. В этой связи во всем мире все чаще поднимается 
вопрос о том, что лидеры мнений, независимо от места 
ведения своей просветительской работы, должны иметь 
профильное медицинское образование (или хотя бы 
близкое к нему!), для того чтобы иметь возможность 
высказывать свое мнение относительно проблем здра-
воохранения. Однако, увы, законодательных санкций в 
большинстве стран мира относительно данного вопроса 
мы пока не увидели (за исключением Китайской народ-
ной республики). Именно нерегулируемая просвети-
тельская деятельность в интернет-пространстве поро-
дила несчетное количество вредных, а порой и вовсе 

опасных трендов и махинаций относительно медицин-
ских и социально значимых проблем, одной из которых 
является ожирение. 
Современное понимание толерантности (чаще всего 

псевдонаучной) привело к тому, что в мире «вернулось 
в моду» ожирение. Активное продвижение в массы 
мысли о том, что бодипозитив – это положительное от-
ношение к десяткам лишних килограммов, и создание 
видимости красоты и эстетики в этом стало огромной 
проблемой современного общества. Бодипозитив – это 
про положительное восприятие любого здорового чело-
веческого тела, имеющего ряд индивидуальных особен-
ностей и несимметричностей, делающих человека уни-
кальным, но никак не про принятие ожирения как эсте-
тического превосходства над другими. Однако мы ни в 
коем случае не приветствуем «обратную сторону ме-
дали» в виде так называемого фэтшейминга, активно 
осуждающего лиц с ожирением и создающего ряд до-
полнительных психологических проблем. Мы высту-
паем за правильное и научно обоснованное трактова-
ние данного вопроса: ожирение – это не эстетический 
дефект, а хроническое заболевание, которое несет в 
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Аннотация 
С каждым годом регистрируется прогрессирующее увеличение распространенности женского ожирения. Хорошо известно и доказано, 
что ожирение является фундаментом реализации ряда общесоматических нозологий (начиная с сердечно-сосудистых и заканчивая 
нейродегенеративными), однако о влиянии ожирения на репродуктивное здоровье населения почему-то часто умалчивается. Безапел-
ляционно доказанным остается факт негативного влияния ожирения на репродуктивный потенциал женщины и акушерские исходы 
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себе серьезные риски развития эндокринно-метаболи-
ческих, сердечно-сосудистых и онкологических заболе-
ваний (и это позиция мирового медицинского сообще-
ства, сформулированная еще в 1997 г.!) [1]. Проблемой 
в квадрате являются и спекуляции в вопросе «лечения» 
ожирения с использованием опасных и недоказанных с 
научной точки зрения биологически активных добавок 
и диет, которые не только не помогают, но и постепенно 
снижают комплаентность женщины к терапии ожире-
ния, так как формируют негативный образ для  
ЛЮБОГО (научно доказанного) метода лечения ожире-
ния, поскольку пациентка в полной степени уверена в 
том, что ей НИЧЕГО не помогает. И как бороться с 
этим, увы, пока не ясно. Но ясно одно – ожирение с 
каждым годом «набирает обороты». 
Подтверждением наших слов относительно негатив-

ного влияния цифрового мира на медицинский сектор 
является эпидемиологический скачок распространен-
ности ожирения, произошедший с 1990 по 2022 г., т.е. 
выпавший именно на время стремительной цифрови-
зации мира. Людей с ожирением за это время стало в  
2 раза больше, среди лиц младше 18 лет – в 4 раза 
больше [2, 3]. Согласно данным федеральной стати-
стики за 2024 г., только в Российской Федерации из-
быточная масса тела отмечается у 62% населения и у 
25% верифицировано ожирение [4]. Но, может быть, 
статистика женского ожирения сможет вселить хоть 
какие-то надежды (именно от женского здоровья за-
висит воспроизводство здорового или нездорового на-
селения – доказанный феномен эпигенетического 
программирования во время беременности)? Отнюдь, 
оно также «шагает семимильными шагами»... По по-
следним данным (Мировой атлас ожирения, Лондон, 
2025 г.), распространенность ожирения среди жен-
ского населения в мире только с 2010 по 2015 г. уве-
личилась с 37 до 40%, а уже к 2030 г. ровно 1/2 всех 
женщин в мире будет страдать избыточной массой 
тела или ожирением [4]. И данная тенденция не мо-
жет не оставить «отпечаток» на мировую структуру за-
болеваемости и смертности. Как мы отметили, ожире-
ние является доказанным фактором риска, ассоцииро-
ванным с развитием сердечно-сосудистых, нейродеге-
неративных и онкологических заболеваний, однако 
нас, как акушеров-гинекологов, еще больше волнует 
вопрос «взаимодействия» между ожирением и здо-
ровьем репродуктивной системы. 

 
Ожирение и репродукция: на что обратить 
внимание? 
Негативное влияние ожирения на общее состояние 

здоровья женского организма (в том числе и репродук-
тивного) полноценно укладывается в современное по-
нимание так называемого metabesity – по своей сути 
метаболического синдрома (при обязательном наличии 
избыточной массы тела или ожирения) в сочетании с 
различными общесоматическими (сердечно-сосуди-
стыми, нейродегенеративными, эндокринно-метаболи-
ческими, нефрологическими и др.) и гинекологиче-

скими заболеваниями [5]. Согласно имеющимся дан-
ным, основанным на исследовании более 257 тыс. жен-
щин, выявлено, что избыточная масса тела и ожирение 
ассоциированы с развитием ряда гинекологических за-
болеваний, такими как [6]: 

• эндометриоз (отношкние шансов – ОШ 1,24); 
• обильные менструальные кровотечения (ОШ 1,32); 
• миома матки (ОШ 1,24); 
• бесплодие (ОШ 1,21); 
• синдром поликистозных яичников – СПЯ (ОШ 1,15). 
Не менее значимым в акушерско-гинекологической 

практике является и негативное влияние ожирения на 
риски реализации ряда неблагоприятных акушерских 
событий. В этой связи важно отметить результаты круп-
ного исследования M. Rubens и соавт. (2025), включав-
шего более 1 млн женщин, согласно которым ожирение 
значимо повышает риск реализации следующих ослож-
нений [7]: 

• острая гипоксия плода в родах; 
• хориоамнионит; 
• макросомия плода; 
• дистоция плеч. 
Нельзя не отметить доказанные ассоциации между 

избыточной массой тела/ожирением и онкологиче-
скими заболеваниями органов репродуктивной си-
стемы. Так, по имеющимся данным, высокий показа-
тель индекса массы тела (ИМТ) ассоциирован с повы-
шением риска развития рака эндометрия (в первую 
очередь!), рака молочной железы и рака яичников [8]. 
Столь весомый вклад ожирения в риск развития рака 
эндометрия также косвенно связан с повышением веро-
ятности женского бесплодия за счет увеличения ча-
стоты гистерэктомий (особенно у пациенток оптималь-
ного репродуктивного возраста). Что это, если не пря-
мое снижение репродуктивного потенциала женского 
населения? При этом, согласно недавно опубликован-
ному Всемирному атласу ожирения (2025), ожирение 
занимает 4-е место как фактор риска общей онкологи-
ческой заболеваемости (6-е место как фактор риска 
ишемической болезни сердца, 11-е место как фактор 
риска инсульта и 2-е место как фактор риска сахарного 
диабета 2-го типа) [4]. 
Таким образом, в настоящее время доказано, что 

ожирение – это значимый негативный фактор риска 
реализации гинекологической заболеваемости и небла-
гоприятных акушерских исходов. Однако с точки зре-
ния современной репродуктивной медицины наиболее 
интересным вопросом является влияние ожирения и 
избыточной массы тела на риски реализации женской 
инфертильности. 
В основе современного понимания взаимосвязи 

между ожирением и женской инфертильностью лежат 
два основных механизма – хроническая ановуляция и 
нарушение рецептивности эндометрия, каждый из ко-
торых может действовать как изолированно, так и со-
вместно. Универсальным патогенетическим звеном 
obesity-ассоциированных состояний (включая СПЯ и 
бесплодие), безусловно, является хроническое перси-
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стирующее воспаление. Безапелляционно доказано, 
что адипоциты у пациенток с верифицированным ожи-
рением приобретают ряд дополнительных «компетен-
ций», включая избыточную гормональную и цитокин-
продуцирующую активность (выступают в роли макро-
фагов), секретируя интерлейкин-6, фактор некроза 
опухолей-α, тестостерон, андростендион, эстрадиол, 
эстрон, лептин, адипонектин и многие другие моле-
кулы. Кроме того, жировые клетки постепенно «нара-
щивают» синтез ряда ключевых ферментов стероидоге-
неза, включая 17β-гидроксистероиддегидрогеназу 
(ГСД), 3β-ГСД, 5α-редуктазу 1-го типа, десмолазу и, ко-
нечно же, ароматазу [9, 10]. Именно избыточная гор-
мон-секретирующая активность адипоцитов выступает 
в качестве ключевого патогенетического звена СПЯ, ко-
торый замыкает порочный патогенетический круг 
«ожирение – инсулинорезистентность – СПЯ». Так, со-
гласно имеющимся данным, патогенетический каскад 
СПЯ базируется на следующих паттернах [11]: 

• дисфункция гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
оси; 

• гиперандрогения; 
• инсулинорезистентность и гиперинсулинемия; 
• дислипидемия; 
• хроническое персистирующее воспаление; 
• гипергомоцистеинемия. 
При этом наиболее любопытной остается гипергомо-

цистеинемия, которая, согласно результатам метаана-
лиза M. Murri и соавт., значимо чаще отмечается у па-
циенток с СПЯ: у данной когорты женщин уровень го-
моцистеина в среднем на 23% выше, чем у здоровых па-
циенток [12]. Следует подчеркнуть, что гомоцистеин яв-
ляется универсальным эндотелий-повреждающим фак-
тором, провоцируя формирование диссеминированных 
тромбов и являясь причиной ряда сердечно-сосудистых 
заболеваний и акушерских осложнений. Было дока-
зано, что гипергомоцистеинемия, ассоциированная с 
СПЯ, способна вносить свой вклад в повышение риска 
репродуктивных потерь и формирование овуляторной 
дисфункции (потенцируют ее наряду с гормональными 
и метаболическими факторами) [13]. 
Кроме того, важно отметить, что СПЯ может не 

только провоцировать развитие овуляторной дисфунк-
ции, но и опосредованно влиять на имплантационную 
состоятельность эндометрия. В настоящее время дока-
зано, что системное персистирующее воспаление, при-
сущее данной когорте пациенток и подразумевающее 
значительное увеличение экспрессии ряда провоспали-
тельных цитокинов и оксидативный стресс, которое на-
ряду с СПЯ-индуцированной гипергомоцистеинемией 
может значимо снижать вероятность успешной им-
плантации (реализуя эндометриальный фактор инфер-
тильности) и провоцировать неблагоприятные акушер-
ские исходы [14]. 
Прямым клиническим исходом всех отмеченных па-

тогенетических паттернов ожирения и ассоциирован-
ных с ним клинических состояний, безусловно, яв-
ляется бесплодие. Так, согласно результатам недавнего 

исследования (2025) (n=2875), было доказано, что жен-
щины с более высокими показателями индекса формы 
тела – ABSI (ОШ 1,65; p=0,027), индекса талии с по-
правкой на массу тела – WWI (ОШ 1,71; p<0,001), ин-
декса округлости тела – BRI (ОШ 2,09; p<0,001), отно-
шения талии к росту – WHtR (ОШ 2,09; p<0,001), отно-
шения липопротеинов из группы не-ЛПВП к липопро-
теинам высокой плотности – NHHR (ОШ 1,71; p=0,002), 
относительной жировой массы – RFM (ОШ 2,09; 
p<0,001), ИМТ или BMI (ОШ 2,10; p<0,001) и окружно-
сти талии (ОШ 2,28; p<0,001) имеют более высокий 
риск развития бесплодия [15]. Аналогичные результаты 
были получены в ходе исследования (n=3542), согласно 
которому более высокие показатели ИМТ и окружности 
талии были ассоциированы с повышением риска разви-
тия женского бесплодия [16]. 
Таким образом, важно резюмировать, что ожирение 

является «крепким фундаментом» для реализации ряда 
ассоциированных клинических состояний, в том числе 
гинекологических (СПЯ и бесплодие). Столь многогран-
ные, мультипотентные и всеобъемлющие патогенетиче-
ские паттерны ожирения затрагивают каждую систему 
женского организма и со временем (при отсутствии лече-
ния) лишь прогрессируют. В этой связи необходимо от-
метить, что в основе лечения ожирения должны лежать 
своевременные и легитимные стратегии с доказанной 
эффективностью. Именно поэтому мы переходим к кон-
кретному алгоритму ведения женщины с верифициро-
ванным ожирением на основе действующих отечествен-
ных и международных гайдлайнов. 

 
Алгоритм ведения женщины с ожирением  
на основе современных гайдлайнов 
В настоящее время в Российской Федерации исполь-

зуются клинические рекомендации по лечению ожире-
ния (2024), при этом недавно произошло обновление 
международного гайдлайна Национального института 
здравоохранения и совершенствования медицинской 
помощи (NICE, 2025) [17, 18]. В этой связи важно рас-
смотреть современные подходы к ведению пациенток с 
ожирением на основе данных гайдлайнов. 

 
Немедикаментозное лечение 
• Согласно отечественным (2024) и международным 

(NICE, 2025) рекомендациям, в основе коррекции 
массы тела лежит сбалансированное питание со сни-
женной калорийностью. Требуется расчет физиологи-
ческой энергетической потребности (в зависимости от 
массы тела) с последующим урезанием калоража на 
500–1000 ккал в сутки и последующей динамической 
коррекцией. При этом позицией международных реко-
мендаций (NICE, 2025) является соблюдение принци-
пов здорового питания не только самой пациенткой, но 
и всеми членами ее семьи. Женщинам важно разъ-
яснять, что ограничительные диеты не являются со-
стоятельными, поскольку они не сбалансированы с нут-
ритивной точки зрения, неэффективны в долгосрочной 
перспективе и могут нанести вред здоровью. 
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• Согласно рекомендациям NICE (2025), требуется со-
блюдение ключевых принципов закрепления получен-
ного результата путем формирования позитивного пси-
хологического восприятия. Для этого клиницисту не-
обходимо обсудить следующий «план действий»: 

1) методы мотивации; 
2) постановка целей и планирование способов их до-

стижения; 
3) предоставление обратной связи или поощрение за 

успехи; 
4) поощрение самоконтроля и развитие на основе ус-

пеха; 
5) обучение стратегиям внедрения изменений. 
• Согласно отечественным (2024) и международным 

(NICE, 2025) рекомендациям, адекватная физическая 
нагрузка наряду с нормализацией питания является ос-
новой немедикаментозного лечения ожирения. Пози-
ция отечественных рекомендаций: требуются регуляр-
ные аэробные упражнения в течение 150 мин в неделю 
с сохранением ежедневной аэробной активности в тече-
ние 225–420 мин в неделю. 

 
Медикаментозное лечение ожирения 
• Согласно отечественным рекомендациям (2024), ме-

дикаментозная терапия ожирения может быть назначена 
женщинам при неэффективности коррекции образа 
жизни и соблюдения всех отмеченных выше рекоменда-
ций. Основным показанием выступает показатель 
ИМТ≥30 кг/м2 или ИМТ≥27 кг/м2 при наличии факторов 
риска и/или коморбидных заболеваний. При этом пози-
ция международных рекомендаций несколько отлича-
ется: медикаментозная поддержка может быть на-
значена, как только пациентка начнет соблюдать все от-
меченные рекомендации без оценки конечного резуль-
тата, а показатель ИМТ для назначения фармакотерапии 
будет различаться в зависимости от препарата. 

• Согласно отечественным рекомендациям (2024), со-
временный фармакологический арсенал клинициста 
включает (препараты, зарегистрированные на террито-
рии РФ): орлистат, сибутрамин, лираглутид и семаглутид 
(Велгия). Однако несколько позднее выхода данного про-
токола в Российской Федерации был зарегистрирован пре-
парат, сочетающий свойства классических агонистов глю-
кагоноподобного пептида-1 (аГПП-1) и агонистов глюко-
зозависимого инсулинотропного полипептида, – тирзепа-
тид (Тирзетта), оказывающий разнонаправленные «цент-
ральные» и метаболические эффекты. В настоящее время 
Американской диабетической ассоциацией тирзепатид 
охарактеризован как наиболее эффективный препарат 
для лечения ожирения и сахарного диабета [19]. 

• Согласно международным рекомендациям NICE 
(2025), показаниями для назначения медикаментозной 
терапии служат: 

– орлистат – ИМТ 30 кг/м2 или выше или ИМТ 28 кг/м2 
или более + наличие факторов риска; 

– лираглутид – исходный ИМТ 35 кг/м2 или выше + 
недиабетическая гипергликемия + высокий риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний; 

– семаглутид – по крайней мере 1 сопутствующее заболе-
вание, связанное с ожирением, и исходный ИМТ 35,0 кг/м2 
или выше или исходный ИМТ от 30,0 до 34,9 кг/м2; 

– тирзепатид – исходный ИМТ не менее 35 кг/м2 + 
наличие как минимум одного сопутствующего заболе-
вания, связанного с ожирением. 
Таким образом, международные рекомендации более 

выборочно/избирательно подходят к выбору того или 
иного варианта фармакотерапии. Но, несмотря на это, в 
арсенале по-прежнему остаются доказанные и эффек-
тивные технологии – аГПП-1 (семаглутид и лираглу-
тид) и тирзепатид. Исходя из всего сказанного, мы пе-
реходим к освещению дальнейшего ведения пациенток 
с ожирением и наличием репродуктивных проблем. 

 
Современные возможности адъювантной 
терапии ожирения и ассоциированных с ним 
репродуктивных расстройств 
Выше мы отметили глобальный пошаговый подход к 

ведению женщин с верифицированным ожирением, 
однако остается наиболее интересный вопрос: какими 
адъювантными технологиями для лечения ожирения и 
ассоциированных с ним гинекологических нозологий 
(СПЯ, бесплодие) в настоящий момент времени мы 
обладаем? Безусловно, речь прежде всего идет о мио-
инозитоле – молекуле, обладающей «безграничным» 
потенциалом в комплексном ведении пациенток с ожи-
рением. Важно отметить, что согласно международ-
ному гайдлайну ESHRE (2023) инозитол может исполь-
зоваться у женщин с СПЯ, исходя из индивидуальных 
предпочтений, учитывая потенциал для улучшения ме-
таболических показателей (в настоящее время доказа-
тельства эффективности имеются, но ограничены) [20]. 
Таким образом, возможность использования инозитола 
с целью адъювантного лечения СПЯ у женщин с ожире-
нием и инсулинорезистентностью является легитим-
ным и научно обоснованным. В настоящее время в Рос-
сийской Федерации зарегистрирован препарат, содер-
жащий мио-инозитол, α-лактальбумин и фолиевую 
кислоту (Иноферт Форте). Эффективность мио-инози-
тола в различных аспектах женского здоровья мы рас-
смотрим несколько ниже, а сейчас важно отметить роль 
дополнительных компонентов препарата. Если фолие-
вая кислота является хорошо знакомой молекулой в 
практике каждого акушера-гинеколога, поскольку вхо-
дит в стандарты прегравидарной подготовки каждой 
женщины с целью профилактики развития дефектов 
нервной трубки плода (данный препарат может ис-
пользоваться у пациенток с ожирением и СПЯ в каче-
стве прегравидарной подготовки), то про α-лактальбу-
мин известно не всем. В настоящее время доказано, что 
у пациенток, использующих препараты мио-инозитола, 
нередко отмечается развитие инозитолорезистентно-
сти, которая может снизить комплаентность и снизить 
позитивные ожидания эффективности адъювантной 
терапии. По имеющимся оценкам, данное явление за-
трагивает от 30 до 40% женщин [21–23]. При этом ос-
новными причинами развития мио-инозитолорези-
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стентности выступают фармакологическая конкурен-
ция с другими молекулами, использование лекарствен-
ных препаратов (ингибиторы протонной помпы, мет-
формин, статины и другие), а также «занижение» эф-
фективной терапевтической дозы использования мио-
инозитола [24–26]. Однако независимо от причины ре-
шение данной проблемы остается универсальным – ис-
пользование α-лактальбумина, который способен по-
высить на 1/3 биодоступность и сывороточную кон-
центрацию мио-инозитола (на 32 и 30% соответ-
ственно) [27, 28]. Кроме того, данная молекула обла-
дает и другими аддитивными эффектами, включая им-
муномодулирующий, антиульцерогенный и антибакте-
риальный эффекты [28]. Таким образом, «аккомпане-
менты» мио-инозитола в составе препарата оказывают 
хоть и вспомогательные, но не менее важные эффекты. 
И в этой связи мы переходим к «доказательной сводке» 
позитивного влияния мио-инозитола на различные 
аспекты женского здоровья. 

 
Мио-инозитол в лечении ожирения  
и метаболических дисфункций 

1. Согласно результатам метаанализа M. Zarezadeh и 
соавт. (2022), включавшего 891 женщину, доказано, что 
использование инозитолов способствует значимому 
снижению ИМТ (p=0,028). При этом авторы выявили, 
что наиболее значимым потенциалом в отношении 
лечения ожирения и нормализации метаболических 
показателей обладает именно мио-инозитол [29]. 

2. Согласно результатам метаанализа S. Mashayekh-
Amiri и соавт. (2022), включавшего 690 пациенток, до-
казано, что частота возникновения гестационного са-
харного диабета была значительно ниже в группе, при-
нимавшей мио-инозитол (ОШ 0,32; p<0,001). Более 
того, уровень глюкозы натощак (p<0,001) в группе, 
принимавшей мио-инозитол, был значительно ниже, 
чем в контрольной группе. Частота возникновения ге-
стационной гипертензии и преждевременных родов 
также была значительно ниже в группе, принимавшей 
мио-инозитол [30]. 

3. Согласно результатам исследования S. Arefhosseini 
и соавт. (2024) (n=44), доказано, что использование 
мио-инозитола способствует [31]: 

– повышению экспрессии мРНК липопротеинов низ-
кой плотности (подавляет их выработку); 

– повышению экспрессии синтазы оксида азота (ока-
зывает естественный вазодилатирующий эффект); 

– значительному подавлению экспрессии рецептора, 
подобного лектиноксидированным липопротеинам 
низкой плотности-1 (также подавляет выработку атеро-
генных липопротеинов). 

4. Согласно результатам исследования T. Aghajani и 
соавт. (2024), доказано, что адъювантная терапия с ис-
пользованием мио-инозитола способствовала значи-
тельному повышению экспрессии генов AMPK, AKT и 
PDK-1, регулирующих передачу молекулярных сигналов 
инсулина (p=0,019, p=0,049 и p=0,029 соответственно). 
Действительно, все показатели инсулинорезистентно-

сти у пациенток с ожирением и неалкогольной жировой 
болезнью печени, использующих мио-инозитол 
(p<0,05), уменьшились в ходе исследования [32]. 

 
Мио-инозитол в комплексной терапии СПЯ 
1. Согласно результатам метаанализа D. Greff и соав. 

2023 г. (n=1691), установлено, что у пациенток, исполь-
зующих мио-инозитол, частота наличия регулярного 
менструального цикла увеличилась в 1,79 раза, чем в 
группе плацебо. В случае ИМТ, свободного тестосте-
рона, общего тестостерона, андростендиона, глюкозы и 
уровня инсулина использование мио-инозитола спо-
собствовало значимому снижению данных показате-
лей, в сравнении с плацебо [33]. 

2. Согласно результатам исследования P. Mellonie и 
соавт. (2024), показано, что использование мио-инози-
тола способствовало восстановлению регулярного мен-
струального цикла у 68% пациенток (n=90) с СПЯ. 
Кроме того, было выявлено снижение уровней лютеи-
низирующего гормона (p=0,002), соотношения лютеи-
низирующего гормона и фолликулостимулирующего 
гормона (p=0,0001), уровня инсулина в сыворотке 
крови натощак (p=0,041) и уровня инсулинорезистент-
ности (p=0,041) [34]. 

3. Согласно результатам рандомизированного клини-
ческого исследования P. Raj и соавт. 2024 г. (n=80), 
продемонстрировано, что использование мио-инози-
тола способствует значимому снижению ИМТ, уровня 
глюкозы и инсулина. Кроме того, у пациенток изучае-
мой когорты отмечено достоверное улучшение показа-
телей липидного спектра (p<0,0001). Вместе с тем у 
65% пациенток после использования мио-инозитола 
наблюдалась регуляция/нормализация менструаль-
ного цикла, а частота спонтанной беременности была  
в 1,6 раза выше по сравнению с использованием мет-
формина [35]. 

4. Согласно экспертному заключению A.S. Laganà и 
соавт. (2024), использование мио-инозитола у пациен-
ток с СПЯ по эффективности сопоставимо с метформи-
ном, что позволяет их рекомендовать в комплексном 
лечении СПЯ [36]. 

 
Мио-инозитол в протоколах вспомогательных  
репродуктивных технологий 
1. Согласно данным A. Etrusco и соавт. (2024), мио-

инозитол, в сравнении с D-хироинозитолом обладает 
наилучшим потенциалом в регуляции рецепции грану-
лезных клеток на стимуляцию фолликулостимулирую-
щего гормона и созревание ооцитов. Установлено, что 
мио-инозитол снижает общее количество гонадотропи-
нов, используемых с целью овариальной стимуляции 
при СПЯ и у женщин без СПЯ, и приводит к улучшению 
качества и ускорению созревания ооцитов, развития 
эмбриона и повышению частоты наступления беремен-
ности [37]. 

2. Согласно результатам исследования F. Seye-
doshohadaei и соавт. (2022), продемонстрировано, что 
использование мио-инозитола способствует увеличе-



60  | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №9  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 9 | 2025 |

Обзор / Review

нию среднего количества ооцитов, ооцитов на стадии 
мейоза II и 2 пронуклеусных эмбрионов, чем в конт-
рольной группе. Кроме того, частота наступления кли-
нической беременности и живорождения в группе мио-
инозитола также была значимо выше (p=0,04) [38]. 

3. Согласно результатам метаанализа J. Zhang и соавт. 
2025 г. (n=981), установлено, что использование мио-
инозитола у женщин с СПЯ, в том числе без ожирения, 
способствует статистически значимому улучшению ка-
чества ооцитов (мейоз II) (ОШ 1,97) [39]. 

4. Согласно официальной позиции Польской ассо-
циации андрологии и Международной научной ассо-
циации поддержки и разработки медицинских техно-
логий (2025), использование мио-инозитола как у па-
циенток с СПЯ, так и без него, нуждающихся в приме-
нении вспомогательных репродуктивных технологий, 
перед стимуляцией яичников может положительно по-
влиять на дозировку гонадотропинов и продолжитель-
ность их использования, а также на качество ооцитов и 
эмбрионов, оплодотворение и частоту наступления 
клинической беременности [40]. 
Именно поэтому наиболее интересными остаются со-

временные подходы к комплексной и адъювантной тера-
пии СПЯ, ожирения и ассоциированных с ним гинеколо-
гических нозологий, в основе которой, по-прежнему, ле-
жит использование патогенетически-обоснованной тера-

пии и инозитолов, данная позиция закреплена в дей-
ствующих отечественных (СПЯ, РОАГ, 2024 г.) и между-
народных рекомендациях ESHRE (2023 г.). В настоящее 
время в Российской Федерации зарегистрирован и ак-
тивно используется препарат, содержащий мио-инози-
тол, фолиевую кислоту и α-лактальбумин (Иноферт 
Форте), который обладает не только рядом эндо-
кринно-метаболических, но и гинекологически-на-
правленных персонифицированных преференций. 

 
Заключение 
Таким образом, важно резюмировать, что ожирение 

оказывает значимое негативное влияние на комплексное 
состояние женского здоровья. Избыточная провоспали-
тельная и гормональная активность адипоцитов способ-
ствует повышению риска общесоматической и канцеро-
генной заболеваемости и смертности, а также реализует 
ключевые патогенетические механизмы ряда гинеколо-
гических нозологий, в том числе СПЯ и различных фак-
торов бесплодия. В этой связи вывод остается один: свое-
временное лечение ожирения и нормализация массы 
тела – это лучшая профилактика общесоматической и 
гинекологической заболеваемости и смертности! 
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Аннотация 
Цель. Оценить эффект курса процедур плазмафереза на течение беременности у пациенток с привычным выкидышем на фоне анти-
фосфолипидного синдрома. 
Материалы и методы. Под наблюдением находились 137 беременных с привычным выкидышем на фоне антифосфолипидного 
синдрома. 73 пациентки из основной группы, помимо стандартной терапии, прошли курс процедур плазмафереза по прерывистой ме-
тодике на этапе прегравидарной подготовки. В группе сравнения, которая состояла из 64 пациенток, плазмаферез не проводили.  
В контрольную группу вошли 28 женщин с одноплодной, нормально протекающей беременностью, без отягощенного соматического 
анамнеза. 
Результаты. Проведение курса процедур плазмафереза способствовало снижению угрозы самопроизвольного прерывания бере-
менности на фоне антифосфолипидного синдрома в I триместре на 59,9%. Во II триместре угроза самопроизвольного выкидыша была 
ниже в основной группе по сравнению с группой сравнения в 2,7 раза. Также в основной группе в 1,8 раза реже встречались признаки 
плацентарной недостаточности, которые выявлялись при помощи ультразвукового исследования. В III триместре угроза преждевре-
менных родов в группе сравнения встречалась в 1,9 раза чаще, чем в основной группе. 
Заключение. После проведения курса плазмафереза в дополнение к стандартной терапии было продемонстрировано улучшение ге-
модинамики, снижение риска самопроизвольного прерывания беременности, преждевременных родов и частоты развития плацентар-
ной недостаточности. Результаты исследования позволяют рекомендовать включение плазмафереза в курс прегравидарной подготовки 
женщин с антифосфолипидным синдромом. 
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Abstract 
Aim. To evaluate the effect of the plasmapheresis procedures on the course of pregnancy in patients with recurrent miscarriage and antiphos-
pholipid syndrome. 
Materials and methods. The study included 137 pregnant women with recurrent miscarriage due to antiphospholipid syndrome. In addition 
to standard therapy, 73 patients from the main group underwent a course of plasmapheresis procedures using the intermittent method at the pre-
conception care stage. In the comparison group, which consisted of 64 patients, plasmapheresis was not performed. The control group included 
28 women with a singleton, normal pregnancy, without an aggravated somatic medical history. 
Results. A course of plasmapheresis procedures contributed to a 59.9% reduction in the risk of spontaneous abortion due to antiphospholipid 
syndrome in the first trimester. In the second trimester, the risk of spontaneous miscarriage was 2.7 times lower in the main group compared to 
the comparison group. Also, in the main group, signs of placental insufficiency, which were detected using ultrasound, were 1.8 times less com-
mon. In the third trimester, the risk of premature birth in the comparison group was 1.9 times more common than in the main group. 
Conclusion. After a course of plasmapheresis in addition to standard therapy, improved hemodynamics, a decrease in the risk of spontaneous 
abortion, premature birth and the incidence of placental insufficiency were demonstrated. The results of the study allow us to include plasma-
pheresis in the course of pre-conception care of women with antiphospholipid syndrome. 
Keywords: recurrent miscarriage, threat of spontaneous abortion, antiphospholipid syndrome, plasmapheresis, pre-conception care, placental 
insufficiency. 
For citation: Kuneshko N.F., Ershov A.V., Lazarchuk A.V., Dobrokhotova J.E. Pregnancy course characteristics in women with a history of recurrent 
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Введение 
Антифосфолипидный синдром (АФС) – это протром-

ботическое состояние, которое характеризуется сочета-
нием высокого уровня антифосфолипидных антител 
(АФА) в сыворотке крови и клинических проявлений, 
таких как акушерская патология или тромбозы [1].  
К акушерской патологии, связанной с циркуляцией из-
быточного количества антител, можно отнести различ-
ные плацента-ассоциированные осложнения, так как 
плацента является основным органом-мишенью нега-
тивного воздействия АФА. К таким осложнениям отно-
сятся: привычный выкидыш, развитие преэклампсии и 
плацентарной недостаточности, преждевременная от-
слойка нормально расположенной плаценты и за-
держка роста плода [2]. 
По определению Всемирной организации здравоохра-

нения, диагноз «Привычный выкидыш» устанавлива-
ется при наличии у женщины в анамнезе трех и более са-
мопроизвольных абортов подряд в сроке до 22 нед бере-
менности. От общего числа беременностей около 5% слу-
чаев приходится на привычный выкидыш [3], к основ-
ным причинам которого можно отнести эндокринные и 
обменные нарушения, генетические и анатомические 
особенности, тромбофилию, иммунные и аутоиммунные 
нарушения, психологическое состояние [4, 5]. 
АФС является причиной привычного выкидыша в 10–

42% случаев, а без лечения в большинстве случаев бере-
менности приводит к внутриутробной гибели плода [1, 
6, 7]. Для невынашивания, ассоциированного с АФС, ха-
рактерно прерывание беременности после 10-й недели 
внутриутробного развития, повторные ранние выки-
дыши, осложнение беременности тяжелой преэклам-
псией, требующей досрочного родоразрешения [8]. 

Основой профилактики и лечения беременных с АФС 
является антикоагулянтная и антитромбоцитарная те-
рапия [9–11]. Кроме того, установлен положительный 
эффект использования экстракорпоральной гемокор-
рекции в акушерской практике [7, 12, 13], однако воз-
можности применения плазмафереза на этапе прегра-
видарной подготовки пациенток с АФС остаются до сих 
пор мало изученными. 
Цель исследования: оценить эффект курса процедур 

плазмафереза на течение беременности у пациенток с 
привычным выкидышем на фоне АФС. 

 
Материалы и методы 
Для достижения поставленной цели на базе Женских 

консультаций №1 и №2 и Отдела охраны репродуктив-
ного здоровья было проведено проспективное исследо-
вание, включавшее клинико-инструментальное и лабо-
раторное обследование 137 беременных женщин в воз-
расте 22–32 года с диагнозом «привычный выкидыш 
на фоне антифосфолипидного синдрома». Согласно на-
циональным клиническим рекомендациям всем жен-
щинам в период прегравидарной подготовки была на-
значена профилактика и лечение тромбоэмболических 
осложнений. 
Пациенток разделили на две группы: в основной 

группе (n=73) стандартное лечение дополнили кур-
сом из 7 сеансов плазмафереза, которые проводились 
по прерывистой методике. В группе сравнения (n=64) 
плазмаферез не проводили. Всем пациенткам по по-
казаниям вводили низкомолекулярные гепарины на 
протяжении всей беременности. Контрольную группу 
составили 28 здоровых беременных женщин без отя-
гощенного акушерско-гинекологического анамнеза. 

Рис. 1. Осложнения I триместра беременности в исследуемых группах. 
Fig. 1. First trimester of pregnancy complications in groups.
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Для статистической обработки данных использова-
лись программные комплексы Statistica 10.0 и Mi-
crosoft Excel (США). Для анализа частот применяли 
таблицы сопряженности и критерий χ² (точный кри-

терий Фишера), который позволяет оценивать взаи-
мосвязь между категориальными переменными. Раз-
личия считались статистически значимыми при 
p<0,05. 

Рис. 2. Осложнения II триместра беременности в исследуемых группах. 
Fig. 2. The second trimester of pregnancy complications in groups.
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Примечание: * Наличие статистически значимых отличий по сравнению с контрольной группой, p<0,05; # Наличие статистически значимых 
отличий относительно группы сравнения, p<0,05, критерий χ2 или точный критерий Фишера. 
Note: * Presence of statistically significant differences compared to the control group, p<0.05; # Presence of statistically significant differences relative to the 
comparison group, p<0.05, χ2 test or Fisher's exact test.
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Рис. 3. Осложнения III триместра беременности в исследуемых группах. 
Fig. 3. The III trimester complications of pregnancy in groups.
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Результаты 
Динамическое наблюдение за пациентками с мо-

мента прегравидарной подготовки до родоразрешения 
показало, что в I триместре ранний токсикоз наблю-
дался у 53,4% пациенток с АФС, в то время как в конт-
рольной группе – лишь у 25% (рис. 1). Чаще всего 
угроза самопроизвольного выкидыша наблюдалась в 
группе сравнения, где она была зафиксирована у 54,7% 
беременных. Это на 59,9% больше (р=0,016) по сравне-
нию с основной группой и превышает данный показа-
тель в контрольной группе в 15,2 раза (р=0,00001). 
Во II триместре также сохранялась высокая угроза са-

мопроизвольного выкидыша в группе сравнения – 
59,4%, что в 2,7 раза чаще по сравнению с основной груп-
пой (р=0,0001) и в 5,6 раза – по сравнению с контроль-
ной группой (р=0,00001). По сравнению с I триместром 
частота угрозы самопроизвольного выкидыша в основ-
ной группе снизилась на 36% (р=0,097), в то время как в 
группе сравнения увеличилась на 8,6% (р=0,59), а в конт-
рольной группе – в 3 раза (р=0,61). Преэклампсия была 
диагностирована у 34 (20,6%) беременных (рис. 2), при 
этом статистически значимых различий между груп-
пами по частоте данного осложнения не обнаружено. 
Признаки плацентарной недостаточности, выявленные 
при выполнении экспертного ультразвукового исследо-
вания, наблюдались у 37 (22,4%) женщин: в группе 
сравнения это осложнение встречалось в 1,8 раза чаще, 
чем в основной группе (р=0,043), и в 3,1 раза чаще, чем в 
контрольной группе (р=0,038). 
В III триместре наиболее частым осложнением была 

угроза преждевременных родов, в группе сравнения 
она достигала 70,3% и была в 1,9 раза (р=0,0001) выше 
по сравнению с основной группой и в 3,3 раза 
(р=0,00001) по сравнению с контрольной (рис. 3). Пре-
эклампсия выявлена у 35 (21,2%) беременных, при-
знаки плацентарной недостаточности обнаружены  
у 29 (17,6%), а легкая степень гипоксии плода диагно-
стирована у 20 (12,1%). Статистически значимой раз-
ницы по данным осложнениям не установлено, что сви-
детельствует об их равномерном распределении среди 
всех исследуемых групп. Однако нарушения гемодина-
мики по типу IА, определяемые с помощью ультразву-
кового исследования, были зарегистрированы чаще в 
группе сравнения: в 2,6 раза (р=0,14) по сравнению с ос-
новной группой и в 7,8 раза (р=0,0099) по сравнению с 
контрольной. 

 
Обсуждение 
Как известно, антифосфолипидные тела представ-

ляют собой разнородную группу иммуноглобулинов, 
воздействующих на фосфолипиды и кофакторы, а 
также их комплексы, входящие в состав мембран тром-
боцитов, эндотелиоцитов, моноцитов и трофобласта 
[14, 15]. Это воздействие приводит к гиперкоагуляции и 
снижению ангиогенеза [11, 16], активации системы ком-
племента и развитию воспалительного процесса, нару-
шению миграции и апоптозу трофобластов, а также к 
прямому эмбриотоксическому эффекту [17]. 

Проведение плазмафереза способствует снижению 
выраженности аутоиммунного процесса, профилактике 
тромботических осложнений и улучшению перфузии 
плаценты за счет удаления из крови АФА, прокоагу-
лянтных и провоспалительных маркеров, иммунных 
комплексов, некоторых молекул адгезии, атерогенных 
липопротеинов и вазопрессивных факторов [1, 6]. Мно-
голетние клинические наблюдения показали положи-
тельный эффект эфферентной терапии в акушерской 
практике при различной экстрагенитальной патологии 
у беременных, наличии нейроэндокринного синдрома 
и АФС, лечении невынашивания беременности и бес-
плодия, преэклампсии и плацентарной недостаточно-
сти, кровотечений и гнойно-воспалительных заболева-
ний у родильниц [12, 18]. 
В нашем исследовании установлено, что проведение 

курса сеансов плазмафереза снижает угрозу самопроиз-
вольного прерывания беременности на фоне АФС в 
среднем в 2 раза на протяжении всех трех триместров. 
Показано улучшение гемодинамики и снижение ча-
стоты развития плацентарной недостаточности. 
В исследовании Д.К. Комилжановой при динамиче-

ском наблюдении за беременными пациентками с АФС, 
которым на этапе прегравидарной подготовки в ком-
плексе мероприятий применялся плазмаферез, не вы-
явило признаков нарушения маточно-плацентарного 
кровотока, в то время как у беременных без соответ-
ствующей подготовки в 100% случаев развивалось на-
рушение маточно-плацентарного кровотока IA степени, 
требовавшего стационарного лечения [19]. 
По данным Т.Н. Деминой, включение эфферентных 

методов в комплекс мероприятий двухэтапной прегра-
видарной подготовки женщин с высоким уровнем АФА 
способствует благополучному исходу беременности в 
95,2% случаев [20]. 

 
Выводы 
Таким образом, учитывая полученные данные о поло-

жительном влиянии плазмафереза на течение беремен-
ности у женщин с привычным выкидышем на фоне 
АФС, можно рекомендовать включение данного метода 
эфферентной терапии в алгоритм прегравидарной под-
готовки, что позволит улучшить репродуктивную функ-
цию данной категории пациенток. 
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Ожирение в XXI в.: тяжелые реалии, лишенные 
перспектив 
Художники выбирали человеческое тело в качестве 

объекта внимания с доисторических времен. До сих пор 
не утихают споры вокруг таинственной Венеры Виллен-
дорфской – статуэтки, символизирующей плодородие и 
защиту от вымирания, возраст которой, по оценкам ар-
хеологов, составляет более 30 тыс. лет. Статуэтка Венеры 
Виллендорфской – фигурка (найденная в 1908 г. в  
Австрии), высеченная из известняка, изображающая ко-
ренастую женщину с большой грудью, свисающим живо-
том, крупными бедрами и ягодицами. Затем в свет вы-
шли великие работы «Брак в Кане», «Портрет Мадда-
лены Дони» и знаменитые «Рубенсовские женщины» – 
десятки картин, посвященных пышнотелым красави-

цам. Однако былое понимание эстетики не соответство-
вало полноценному и правильному пониманию жен-
ского здоровья, что и продемонстрировала медицин-
ская наука еще в XIX столетии. Уже начиная с того вре-
мени, люди понимали, что есть «болезни богачей» 
(ожирение, подагра и др.), являющиеся своего рода рас-
платой за избыточное потребление пищи и разгульный 
образ жизни. И именно с того момента людям стало по-
нятно, что лишний вес – это не дань эстетике своего 
времени, это «балласт», символизирующий системное 
«нездоровье». 
А что в рутинных реалиях сегодняшнего дня? Как ча-

сто клиницист в течение своего рабочего дня наблюдает 
соматически здоровых пациенток, пришедших исклю-
чительно с целью скринингового обследования, пред-
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Аннотация 
Актуальность проблемы ожирения во всем мире ежегодно экспоненциально растет. Практически половина взрослого населения плане-
ты страдает избыточной массой тела или ожирением. В настоящее время неоспоримым остается факт того, что ожирение – это фунда-
мент для реализации ряда соматических полисистемных нозологий, в том числе гинекологических и канцерогенных. Наиболее проч-
ной остается взаимосвязь между избыточной массой тела/ожирением и пролиферативными болезнями эндометрия, включая гипер-
плазию и рак эндометрия. Показатели распространенности данных нозологий с каждым годом продолжают расти, являясь «зеркаль-
ным отражением» общемировых неблагоприятных изменений/тенденций. Целью данной статьи является оценка современной эпиде-
миологической ситуации в отношении ожирения и пролиферативных болезней эндометрия, раскрытие их ключевых патогенетических 
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Abstract 
The relevance of the problem of obesity grows exponentially every year all over the world. Almost a half of the global adult population suffers from 
overweight or obesity. Today, the fact remains indisputable that obesity provides the basis for realization of a number of somatic polysystemic 
disease entities, including gynecological and carcinogenic ones. At the same time, the most strong is the correlation between overweight/obesity 
and proliferative diseases of the endometrium, such as endometrial hyperplasia and endometrial cancer. The prevalence rates of these disease en-
tities continue to grow every year representing a “specular reflection” of global unfavorable changes/trends. The paper is aimed to assess current 
epidemiological situation for obesity and proliferative diseases of the endometrium, disclose the key pathogenetic links of those, and cover mod-
ern management of these disease entities involving the use of unique, innovative, complex solutions, including pharmacological ones. 
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писанного действующими стандартами акушерско-ги-
некологической помощи? К сожалению, ответ на этот 
риторический вопрос очень сложный, поскольку нам 
все еще трудно осознать, что в течение дня мы можем 
встретить лишь одну женщину, не имеющую коморбид-
ного фона и перенесенных или имеющихся в данный 
момент хронических соматических нозологий, либо не 
встретить ее вовсе. Таковы реалии современного мира, 
с которыми нам, увы, приходится мириться. Предста-
вим ситуацию, в которой на прием к клиницисту прихо-
дит пациентка в возрасте 25 лет с целью планового 
(скринингового) обследования без хронических (в том 
числе гинекологических) заболеваний и отягощенного 
анамнеза. Но есть одно большое но – индекс массы тела 
(ИМТ) этой пациентки составляет 28 кг/м2. И теперь 
необходимо задаться вопросом: здорова ли она? Без-
условно, данная цифра не укладывается в критерии 
ожирения, а соответствует лишь избыточной массе 
тела, но легче от этого не становится, поскольку как из-
быточная масса тела, так и ожирение являются фунда-
ментом реализации ряда полисистемных нозологий.  
И несмотря на то, что современное понимание «здо-
ровья» человеческого организма с течением времени 
неизбежно «размывается» и для многих соответствует 
лишь отсутствию «видимых» болезней, клиницист обя-
зан быть бдительным и реагировать на выявленные от-
клонения незамедлительно. 
В настоящее время, согласно определению Всемир-

ной организации здравоохранения, ожирение дефини-
руется как хроническое заболевание, характеризую-
щееся избыточным накоплением жировой ткани в ор-
ганизме, представляющим угрозу здоровью, и являю-
щееся основным фактором риска ряда других хрониче-
ских заболеваний, включая сахарный диабет 2-го типа 
(СД 2) и сердечно-сосудистые заболевания [1]. Таким 
образом, ожирение не является «классической» бо-
лезнью, а представляет собой «патогенетический фун-
дамент» для полисистемного нозологического «небо-
скреба». При этом «проблемой в квадрате» остается по-
разительная распространенность ожирения в мире, ко-
торое, как бы не было удивительно, только растет. Мы 
наблюдаем парадоксальную вовлеченность мирового 
медицинского сообщества в решение ряда «пандемий-
ных» проблем, включая ожирение, однако все усилия и 
огромное количество финансов, вложенных в решение 
данной проблемы, не привели ни к чему. По последним 
данным (2025 г.), 43% взрослых людей по всему миру 
имеют избыточную массу тела и 16% – ожирение [2]. 
При этом наиболее парадоксальным является «эпиде-

миологический всплеск» ожирения, который произо-
шел в период с 1990 по 2022 г., в ходе которого его рас-
пространенность увеличилась более чем в 2 раза, а 
среди детей и подростков – в 4 раза [3, 4]! И данная тен-
денция не смогла не повлиять на общую заболевае-
мость женщин, в особенности онкологическими нозо-
логиями. Согласно статистическим данным США, 
только с 2024 по 2025 г. произошло значимое увеличе-
ние заболеваемости и смертности женщин от всех онко-
логических заболеваний в стране: на 16,5 тыс. и 5,3 тыс. 
случаев. При этом та же динамика отмечается и в слу-
чае злокачественных новообразований органов (ЗНО) 
репродуктивной системы, однако наиболее значимый 
прирост отмечался у рака эндометрия: +1,3 тыс. случаев 
и +600 случаев соответственно [5, 6]. В настоящее 
время доказана прочная ассоциация между избыточ-
ной массой тела/ожирением и рисками реализации 
ряда онкологических заболеваний – от рака эндомет-
рия (наиболее значимо) до множественной миеломы 
(табл. 1) [7]. 
Таким образом, важно отметить, что ожирение яв-

ляется одним из главных факторов повышения заболе-
ваемости и смертности от ряда полисистемных нозоло-
гий (особенно онкологических). В этой связи необхо-
димо рассмотреть взаимосвязь между избыточной мас-
сой тела/ожирением и пролиферативными болезнями 
эндометрия как c наиболее прочно ассоциированными 
с ними заболеваниями. 

 
Пролиферативные болезни эндометрия  
на фоне пандемии ожирения 
Относительно недавно (в 2020 г.) в мире произошло 

значимое и, с одной стороны, революционное событие – 
знаменитый переход рака эндометрия на 2-е место в 
структуре заболеваемости и 3-е место в структуре смерт-
ности от ЗНО органов репродуктивной системы [8]. Ре-
волюционность этого события прежде всего связана с 
долгим «господством» рака шейки матки в данной по-
зиции, однако мировая пандемия ожирения внесла свои 
коррективы. Результаты недавнего исследования J. Heo 
и соавт. (2025), включавшего 935 600 женщин, в очеред-
ной раз подтвердили значимое влияние ожирения на 
риск реализации эндометриального рака (повышение 
риска как минимум в 2 раза!), при этом абдоминальное 
ожирение независимо от показателя ИМТ также повы-
шает риск, но уже в 2–4 раза [9]. Также важно отметить 
данные, полученные испанскими коллегами (2025), 
проанализировавшими 198 710 случаев госпитализа-
ции по поводу рака эндометрия. Было доказано, что 

Таблица 1. Доказанные ассоциации между избыточной массой тела/ожирением и различными ЗНО 
Table 1. Proven associations of overweight/obesity with various malignant neoplasms (MNs) 

ЗНО репродуктивной системы ЗНО желудочно-кишечного тракта Другие ЗНО

Рак эндометрия Колоректальный рак Менингиома

Рак молочной железы Рак желудка Рак щитовидной железы

Рак яичников Рак желчного пузыря Множественная миелома

– Гепатоцеллюлярная карцинома –
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ровно 1/3 пациенток данной когорты (33,9%) имела ве-
рифицированное ожирение и 18% из них – ожирение  
3-й степени [10]. В настоящее время не оставляет со-
мнений негативное влияние каждого «лишнего кило-
грамма» на риск реализации эндометриального рака: 
согласно имеющимся данным, повышение ИМТ на  
5 кг/м2 повышает риск на 54% [11]. 
В подтверждение отмеченных выше тезисов важно 

упомянуть результаты недавнего исследования Z. Li и 
соавт. (2025), доказавших, что наиболее значимыми 
факторами риска эндометриальной гиперпролифера-
ции являются [12]: 

• высокий показатель ИМТ (избыточная масса тела 
или ожирение) – 1-е место; 

• раннее менархе; 
• синдром поликистозных яичников; 
• СД. 
Однако полученные данные не отменяют «классиче-

ского трио» (триада Бохмана), провоцирующего разви-
тие гиперплазии и рака эндометрия, которое позволяет 
стратифицировать пациентку в группу риска с «порога 
медицинского кабинета» (академик В.Е. Радзинский): 
ожирение, СД и артериальная гипертензия, совместно 
кратно повышающие риски развития эндометриальной 
гиперпролиферации. Доказано, что только сочетание 
ожирения и СД потенцирует риск рака эндометрия на 
72% [13]! 
Исходя из сказанного, важно отметить, что рак эндо-

метрия на современном этапе является предотврати-
мой проблемой с тяжелыми последствиями. Именно 
поэтому основная причина манифестации эндометри-
ального канцера сегодня – это сочетание двух главных 
факторов: недооценки своего состояния самой женщи-
ной и несвоевременное оказание медицинской помощи 
клиницистом. В идеалистичной «картине мира» стра-
тификация пациентки в группу риска по раку эндомет-
рия и его профилактика должны проходить еще «на по-
роге» медицинского кабинета (как только мы визу-
ально определили наличие избыточной массы тела), 
однако на практике так происходит далеко не всегда. 
Чаще всего к клиницисту обращается тучная пациентка 
с жалобами на аномальные маточные кровотечения, и 
проводимый диагностический поиск приводит нас к 
очевидно вероятному диагнозу – гиперплазии эндомет-
рия, являющейся переходным «мостом» к эндометри-
альному раку. Согласно классическому определению, 
гиперплазия эндометрия – это патологическое состоя-
ние, характеризующееся утолщением эндометрия 

вследствие избыточной клеточной пролиферации и на-
рушения соотношения между железами и стромой эн-
дометрия, при этом в настоящее время выделяют ги-
перплазию эндометрия без атипии (с наиболее благо-
приятным течением, невысоким риском малигнизации 
и пулом возможностей для консервативного лечения) и 
атипичную форму заболевания (с высоким риском ма-
лигнизации и предпочтительным хирургическим ради-
кальным лечением) [14, 15]. По последним оценкам, 
распространенность гиперплазии эндометрия с ати-
пией составляет 16,8 случая, а для неатипичной формы 
заболевания – 121 случай на 100 тыс. женщин [16]. Та-
ким образом, наиболее актуальной с точки зрения рас-
пространенности и возможности использования кон-
сервативных стратегий является гиперплазия эндомет-
рия без атипии, однако у обеих форм заболевания  
(наряду с раком эндометрия) отмечаются схожие пато-
генетические механизмы, ассоциированные с нали-
чием избыточной массой тела и ожирением, к которым 
относятся: 

• хроническое латентное генерализованное воспале-
ние. Доказано, что аномальный иммунный ответ, дис-
баланс цитокинов и факторов роста способствуют избы-
точной пролиферации (в том числе и эндометрия) [17]; 

• инсулинорезистентность и гиперинсулинемия. Дока-
зано, что данные факторы индуцируют гиперэкспрессию 
провоспалительных цитокинов и факторов роста (в част-
ности, инсулиноподобного фактора роста) [18, 19]; 

• гормональная дисрегуляция. Доказано, что у паци-
енток с ожирением адипоциты приобретают секре-
торно-активный фенотип. В настоящее время известно, 
что адипоциты секретируют ряд биологически-актив-
ных молекул, одними из которых являются эстрогены 
(табл. 2). Избыточный внегонадный синтез эстрогенов 
адипоцитами приводит к избыточной и неконтроли-
руемой пролиферации эндометриального компарт-
мента, провоцируя развитие гиперплазии и впослед-
ствии рака эндометрия [20, 21]; 

• нарушение кишечного микробиома. Доказано, что 
дисбиоз кишечной микробиоты может приводить к 
аномальной активности β-глюкуронидазы, деконъюги-
рующей эстрогены и повышающей их всасывание в 
крови и системное взаимодействие с ER-рецепторами. 
Подобные изменения также могут быть причиной си-
стемной гиперэстрогении и провоцируют развитие эн-
дометриальной гиперпролиферации [22]. 
Таким образом, патогенетическая связь между ожи-

рением и гиперплазией эндометрия является мульти-

Таблица 2. Секреторный потенциал жировых клеток [21] 
Table 2. Adipocyte secretory potential [21]

Адипокины Стероиды Особые агенты

Лептин Тестостерон Висфатин

Адипонектин Андростендион Апелин

Резистин Кортизол Интерлейкин-6

Хемерин Эстрадиол Фактор некроза опухоли-α

Ретинол-связывающий белок-4 Эстрон
Хемоаттрактантный белок моноцитов-1

Ингибитор активатора плазминогена
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факториальной, однако единым и нерушимым остается 
одно – ожирение остается первопричиной эндометри-
альной гиперпролиферации у данной когорты пациен-
ток. При этом клиницисту принципиально важно пони-
мать, что гиперплазия эндометрия – это промежуточ-
ное состояние (а у пациенток с канцерогенными рис-
ками – премалигнантной), которое необходимо лечить 
«здесь и сейчас», и кроме лечения самого «морфологи-
ческого субстрата» (в частности, с использованием гор-
монотерапии) необходимо купировать первопричину 
для предотвращения дальнейших рецидивов и нивели-
рования риска реализации эндометриального рака. 
В этой связи терапия эндометриальной гиперплазии 

у данной группы пациенток должна быть комплексной:  
• достижение морфологического регресса гиперпла-

зии эндометрия на фоне гормонотерапии с использова-
нием гестагенов (в случае гиперплазии эндометрия без 
атипии) или радикальное оперативное лечение (в слу-
чае атипичной гиперплазии эндометрия); 

• эффективное лечение ожирения и поддержание до-
стигнутого результата с целью долгосрочной под-
держки качества жизни женщины и снижения канце-
рогенных рисков. 
Современные терапевтические стратегии лечения ги-

перплазии эндометрия без атипии, согласно отече-
ственным и международным рекомендациям, подразу-
мевают использование левоноргестрел-высвобождаю-
щей внутриматочной системы (ЛНГ-ВМС) в качестве 
терапии 1-й линии, поскольку данная терапия приво-
дит к морфологическому регрессу гиперплазии эндо-
метрия без атипии у абсолютного большинства жен-
щин [15, 23]. Пациенткам, отказавшимся от использо-
вания ЛНГ-ВМС или имеющим противопоказания к ее 
использованию, должна быть предложена терапия пе-
роральными гестагенами (например, норэтистерона 
ацетат – единственный гестаген с зарегистрированным 
показанием к лечению гиперплазии эндометрия), эф-
фективность которой несколько ниже. При этом клини-
цист обязан оценивать эффективность назначенного 
лечения в динамике через 6 мес от начала терапии  
(в случае отсутствия морфологического регресса может 
быть назначен повторный курс лечения гестагенами). 
В случае атипичной формы гиперплазии эндометрия 

наиболее предпочтительной является радикальная хи-
рургическая тактика лечения, однако женщинам, же-
лающим реализовать репродуктивную функцию, может 
быть назначена консервативная терапия после кон-
сультации с онкологом. При этом в случае отсутствия 
позитивной динамики спустя 6 мес от начала терапии 
также необходимо рассмотреть возможность хирурги-
ческого лечения. 
Параллельно с терапией гиперплазии эндометрия 

клиницист обязан приступить к эффективному лече-
нию ожирения. Принципиально важно помнить, что 
комплексное лечение ожирения (в том числе фармако-
терапия) не является изолированной прерогативой эн-
докринолога, поскольку действующие отечественные 
рекомендации (2024 г.) адресованы клиницистам  

11 специальностей, включая акушеров-гинекологов 
(Приложение А2) [24]. 
Вместе с тем, согласно данному протоколу, в основе 

лечения ожирения по-прежнему лежит модификация 
образа жизни, подразумевающая сбалансированное 
питание с ограничением калоража (на 500–700 ккал) и 
адекватной физической активностью (сочетание аэро-
бных нагрузок 150 мин в неделю с анаэробными/сило-
выми тренировками). В случае неэффективности моди-
фикации образа жизни пациентке с ИМТ≥30 кг/м2 или 
при ИМТ≥27 кг/м2 при наличии факторов риска и/или 
коморбидных заболеваний будет показана вес-редуци-
рующая фармакотерапия. Классическим арсеналом 
фармакотерапии ожирения на сегодняшний день яв-
ляются хорошо зарекомендовавшие себя орлистат, си-
бутрамин (в том числе в сочетании с метформином), 
лираглутид и семаглутид [24]. Однако недавно во всем 
мире в целом и в Российской Федерации в частности 
произошла настоящая революция в лекарственной те-
рапии ожирения – в рутинную клиническую практику 
вошел уникальный препарат под названием тирзепа-
тид (Тирзетта), ключевые особенности которого мы от-
метили ниже. 

 
Тирзепатид: вчера, сегодня, завтра 
Тирзепатид – это инновационный двойной агонист 

рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1) и 
глюкозозависимого инсулинотропного полипептида 
(GIP). Впервые данный препарат был одобрен FDA в 
США в 2022 г. для лечения СД 2. Биохимическая струк-
тура тирзепатида представлена линейной пептидной 
молекулой, состоящей из 39 аминокислот и «упакован-
ной» в сложную структуру за счет конъюгации с фраг-
ментной жирной кислотой [25, 26]. Данные особенно-
сти тирзепатида обусловливают его уникальный фар-
макокинетический профиль [27–29]: 

• обратимое нековалентное связывание с альбуми-
нами крови; 

• постепенное достижение максимальной концентра-
ции в крови (через 1–2 сут); 

• длительный период полувыведения (116,7 ч). 
Столь уникальный фармакокинетический профиль 

позволяет достичь максимальной комплаентности у па-
циенток, поскольку режим использования «1 раз в не-
делю» не вызывает психологического дискомфорта и 
не формирует негативные установки при использова-
нии фармакотерапии. 
Вместе с тем тирзепатид также обладает и уникаль-

ным механизмом действия. Еще совсем недавно мир 
потрясли инновационные решения в терапии СД 2 и 
ожирения в виде изолированных аГПП-1 (семаглутид и 
лираглутид), однако уже сегодня появилось еще более 
уникальное решение, обладающее дополнительной 
агонистической активностью к рецепторам глюкозоза-
висимого инсулинотропного полипептида в жировой 
ткани и головном мозге. Двойная агонистическая ак-
тивность тирзепатида позволяет не только подавлять 
моторику желудка и снижать аппетит, но и значимо  
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повышать чувствительность тканей к инсулину и стиму-
лировать его секрецию [30, 31]. Исходя из всех отмечен-
ных характеристик тирзепатида, Американская диабе-
тическая ассоциация (ADA) характеризует его как один 
из наиболее эффективных препаратов для нормализа-
ции гликемического профиля и снижения массы тела 
(эффект более выражен, чем у изолированных аГПП-1 – 
семаглутида и лираглутида) [32, 33]. В этой связи важно 
отметить результаты использования тирзепатида в ре-
альной клинической практике в формате «доказатель-
ного резюме» (табл. 3). 
Таким образом, важно резюмировать, что тирзепатид 

является эффективной и безопасной терапией ожире-
ния и нарушений углеводного обмена. Данные свойства 
позволяют использовать тирзепатид у пациенток с эн-
дометриальной гиперплазией на фоне ожирения (в со-
четании с основной гестагенотерапией!), что позволит 
не только предотвратить рецидивы заболевания, но и 
злокачественную гиперпролиферацию в дальнейшем. 
В этой связи мы представляем реальный «клинический 
кейс» использования тирзепатида в комплексной тера-
пии гиперплазии эндометрия у пациентки, обратив-
шейся за помощью к акушеру-гинекологу. 

 
Клинический случай 
На прием к акушеру-гинекологу обратилась паци-

ентка 25 лет с жалобами на повторные эпизоды ано-
мальных маточных кровотечений (АМК). 
Семейный анамнез: мать страдает СД 2 и ожирением, 

в 36 лет была проведена гистерэктомия по поводу рака 
эндометрия. 
Анамнез заболевания: 5 лет назад у пациентки отме-

чался эпизод АМК. В ходе морфологического исследо-
вания биоптата эндометрия была верифицирована ги-

перплазия эндометрия без атипии, по поводу чего был 
проведен курс гормональной терапии норэтистерона 
ацетатом (достигнут полный морфологический ре-
гресс). Спустя 3 года у пациентки отмечался повторный 
эпизод АМК, причиной которого стал рецидив гипер-
плазии эндометрия без атипии, по поводу которого 
также проводилась гормонотерапия другой группой ге-
стагенов, без морфологического контроля за состоя-
нием эндометрия. За последние 2 года 4-й эпизод АМК. 
Страдает ожирением в течение последних 6 лет (не-

сколько лет назад использовала сибутрамин с целью 
снижения массы тела – без значимого результата). 
Исходя из данных анамнеза, основной причиной ре-

цидивирующего течения эндометриальной гиперпла-
зии послужило именно ожирение. Известен постулат о 
том, что несмотря на более высокую эффективность 
ЛНГ-ВМС в сравнении с пероральными гестагенами 
после отмены 6-месячного курса терапии частота реци-
дивов в обеих группах через 2 года достигает до 40%. 
Рецидивы значительной эндометриальной гиперпла-
зии чаще возникают у пациенток с ИМТ≥35 кг/м2. 
Гинекологический анамнез: менархе в 12 лет, мен-

струальный цикл регулярный, без особенностей. 
Объективно: верифицируется абдоминальное ожире-

ние (окружность талии – 94 см). ИМТ=36,2 кг/м2. 
Пациентке был назначен план лабораторного и ин-

струментального (сонографическое исследование орга-
нов малого таза) обследования. 
Особенности лабораторного обследования: отмеча-

ется снижение гемоглобина до 101 г/л, снижение 
уровня ферритина до 10 мкг/л. 
Особенности инструментального обследования: по дан-

ным эхографии отмечается диффузное утолщение эндо-
метрия до 24 мм, структура эндометрия неоднородна. 

Таблица 3. Доказательное резюме использования тирзепатида в реальной клинической практике [34–39] 
Table 3. Evidence-based summary of the use of tirzepatide in real clinical practice [34–39]

Исследование Тип исследования Результаты

A. Gastaldelli и соавт. (2022)
Мультицентровое 
рандомизированное клиническое 
исследование (n=502)

Значимое снижение процентного содержания жира в печени  
в сравнении с инсулином деглудеком (p<0,0001)

J.P. Frías и соавт. (2021) Клинические испытания 3-й фазы 
(n=1879)

Более значимое снижение уровня гликированного гемоглобина  
и массы тела в сравнении с семаглутидом (p<0,001)

T. Heise и соавт. (2023) Рандомизированное двойное слепое 
исследование (n=117)

Наибольшее снижение массы тела и общей жировой массы  
на фоне использования тирзепатида в сравнении с семаглутидом 
и плацебо (p<0,001 и p=0,001)

A.M. Jastreboff и соавт. (2025) Клинические испытания 3-й фазы 
(n=2539)

Была доказана эффективность длительной терапии тирзепатидом 
(176 нед) при использовании различных доз препарата: 5 мг  
(-12,3%), 10 мг (-18,7%) и 15 мг (-19,7%). СД встречался в 10 раз 
ниже в группе тирзепатида в сравнении с плацебо (p<0,001)

M.A. Abu-Alsaud и соавт.  (2025) Метаанализ (n=4301) 

В сравнении с инсулином: наибольшее снижение уровня 
гликированного гемоглобина; наибольшее снижение массы тела; 
наименьший риск развития гипогликемии (относительный риск 
0,39–0,47)

C.K. Martin и соавт. (2025)
Плацебо-контролируемое 
рандомизированное клиническое 
исследование (n=114)

Значимое снижение потребления энергии уже на 3-й неделе 
использования (p<0,0001); эффективное снижение общего 
аппетита, тяги к еде, склонности к перееданию и чувства голода
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По ургентным показаниям пациентка была направ-
лена на гистероскопическое исследование с целью про-
ведения мультифокальной биопсии эндометрия для 
морфологической оценки образцов эндометрия. 
Патоморфологическое заключение: гиперплазия эн-

дометрия без атипии. 
После получения результатов патоморфологического 

исследования нами был сформирован заключительный 
диагноз. 
Основной диагноз: железистая гиперплазия эндомет-

рия без атипии – рецидив (N85.0). 
Осложнение основного диагноза: другие уточненные 

аномальные кровотечения из матки (N93.8). 
Сопутствующий диагноз: железодефицитная анемия 

легкой степени тяжести (D50.0), ожирение 2-й степени 
(E66.0). 
Пациентке была назначена патогенетическая гормо-

нальная терапия гиперплазии эндометрия с использо-
ванием ЛНГ-ВМС. Параллельно совместно с эндокри-
нологом женщина была проконсультирована по вопро-
сам модификации образа жизни и фармакотерапии с 
целью коррекции ожирения. Принимая во внимание 
рецидивирующее течение болезни и высокие канцеро-
генные риски эндометрия, пациентке был назначен 
тирзепатид (первый отечественный препарат Тирзетта) 
по схеме, согласно действующей инструкции к препа-
рату (стартовая доза – 2,5 мг подкожно 1 раз в неделю и 
постепенное повышение дозы на 2,5 мг каждые 4 нед). 
Вместе с тем была назначена терапия железодефицит-
ной анемии с использованием протеина сукцинилата 
железа (III) (Ферлатум фол) по схеме, согласно инструк-
ции к препарату. 
Принимая во внимание исходно высокие канцероген-

ные риски и рецидивирующее течение болезни, было 
принято решение о необходимости первой контроль-
ной биопсии эндометрия спустя 3 мес на фоне  
ЛНГ-ВМС: зафиксирован полный морфологический 
регресс эндометриальной гиперплазии по данным ги-
стологического исследования. В ходе использования 
препарата Тирзетта совместно с коррекцией образа 
жизни у пациентки отмечалось значимое снижение 
массы тела на 15%, с позитивной динамикой терапия 
была продолжена в дозе 10 мг с последующей титра-
цией согласно инструкции. Следует подчеркнуть, что на 
фоне использования отечественного препарата Тир-
зетта у пациентки не регистрировались значимые по-
бочные эффекты, что свидетельствует о хорошей пере-
носимости. Через 6 мес была проведена повторная пай-
пель-биопсия эндометрия – отмечался стойкий морфо-
логический регресс гиперплазии эндометрия. В настоя-

щее время на фоне патогенетически-обоснованной 
фармакотерапии ожирения пациентка достигла пока-
зателя ИМТ 26,4 кг/м2. Мониторинг за состоянием здо-
ровья продолжается и в настоящее время. 

 
Заключение 
Исходя из всего сказанного, важно резюмировать, что 

ожирение по-прежнему остается нерешенной пробле-
мой пандемийного характера. В настоящее время дока-
зано, что как избыточная масса тела, так и ожирение 
являются базисом для реализации полисистемной со-
матической заболеваемости, в том числе гинекологиче-
ской и канцерогенной. Без всякого сомнения, остается 
доказанным факт, что ожирение наряду с инсулиноре-
зистентностью является ведущей причиной пролифе-
ративных болезней эндометрия, включая гиперплазию 
и рак эндометрия. 
Вместе с тем важно понимать, что рак эндометрия – 

это терминальное «состояние-упущение», связанное 
прежде всего с неэффективной диспансеризацией жен-
щины и отсутствием стратификации женщин в группу 
риска по данной нозологии. Однако гиперплазия эндо-
метрия – это промежуточное/премалигнантное состоя-
ние (у пациенток с исходно высокими канцерогенными 
рисками!), в рамках которого клиницист все еще обла-
дает рядом консервативных методов коррекции и про-
филактики рецидивирования заболевания, способным 
нивелировать риски эндометриального канцера «здесь 
и сейчас». Безусловно, в основе лечения гиперплазии 
эндометрия, в частности неатипичной формы, лежит 
эффективная и патогенетически-направленная гормо-
нотерапия с использованием гестагенов, но вместе с тем 
ни в коем случае нельзя забывать о метаболизм-моди-
фицирующей коррекции ожирения. 
Эффективная терапия ожирения – это основа пре-

дикции возврата гиперплазии эндометрия de novo в 
ближайшем и рака эндометрия в отдаленном будущем. 
При этом наиболее инновационным и эффективным 
фармакологическим методом коррекции ожирения на 
сегодняшний день является тирзепатид (первый отече-
ственный препарат Тирзетта), обладающий разнона-
правленным позитивным эффектом на метаболические 
показатели. Таким образом, в настоящее время мы 
обладаем безграничным потенциалом для фармакоте-
рапии ожирения, который немаловажен для повседнев-
ной гинекологической практики. 
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Метаболический синдром в условиях 
суперэйджинга 
Современные тренды мирового здравоохранения в 

настоящее время подразумевают два совершенно раз-
ных, но параллельно идущих процесса – стремительное 
повышение продолжительности жизни и повышение 
распространенности ожирения и ассоциированных с 
ним соматических проблем. Все чаще мы слышим о 
важности так называемого антиэйджинга и поддержа-
ния здорового образа жизни, однако на практике ни-
чтожно малое количество пациенток выполняет самые 
банальные рекомендации (особенно превентивного ха-
рактера) от и до. Намного чаще мы слышим фразы: «я 
забыла», «я думала, что препарат нужно использовать 
не каждый день» и далее-далее-далее. В этом и кроется 
основная трудность менеджмента пациенток старшего 

возраста, особенно при наличии метаболических про-
блем. Низкая комплаентность к рекомендациям клини-
циста – ключевая проблема как современной гинеколо-
гии в частности, так и медицины в целом. Но как же 
можно повысить уровень той самой комплаентности у 
пациенток? Разберем все по порядку. 
Согласно современным демографическим данным, в 

мире отмечается одномоментное увеличение продол-
жительности жизни и численности мирового населе-
ния. Только с 2013 по 2024 г. продолжительность 
жизни человека в среднем увеличилась на 8 лет, а чис-
ленность населения на 10 млн человек [1, 2]. Но что же 
это означает для нас? Для нас, как для практикующих 
клиницистов, это означает существенное увеличение 
«удельного веса» пациенток пожилого и старческого 
возраста, обращающихся к нам в пери- и постменопаузе 
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для выстраивания долгосрочного, эффективного и без-
опасного клинического менеджмента. Одновременно с 
этим семимильными шагами наступает пандемия ожи-
рения, захватившая буквально всю планету Земля. За по-
следние десятилетия произошло небывалое ранее повы-
шение распространенности избыточной массы тела и 
ожирения в мире. Согласно данным Всемирного атласа 
ожирения (2025), только в период с 2010 по 2015 г. его 
распространенность увеличилась с 37 до 40%, при этом 
уже через 5 лет избыточная масса тела или ожирение бу-
дет затрагивать до 50% женщин [3]. Ожирение как на-
прямую, так и опосредованно реализует ряд разнона-
правленных патогенетических механизмов за счет фор-
мирования «каркаса» для нозологий – метаболического 
синдрома. В настоящее время определить точную рас-
пространенность метаболического синдрома в мире за-
труднительно, поскольку метаболический синдром – это 
комплекс клинико-лабораторных критериев, определить 
которые можно только в рамках диспансеризации (да-
леко не все люди ее проходят!), а также потому что в раз-
ных странах имеются очевидные различия в подходах к 
ведению статистики. По последним данным (собранным 
в США), динамика распространенности метаболического 
синдрома в стране оказалась следующей: отмечалось 
увеличение с 25,3 до 34,2% в период с 1988–1994 по 
2007–2012 гг., а затем с 37,6% в 2011–2012 гг. до 41,8% в 
2017–2018 гг. [4, 5]. При этом важно отметить, что мено-
паузальный метаболический синдром (ММС), возник-
ший de novo в пери-/постменопаузе, затрагивает около 
1/3 пациенток [6]. Исходя из этих данных, становится 
очевидным, что метаболический синдром – это прямое 
отражение нарастающей динамики распространенности 
ожирения в мире. Вместе с тем, согласно последним дан-
ным, метаболический синдром у женщин может быть ве-
рифицирован при наличии трех критериев из пяти пред-
ставленных [7, 8]: 

– окружность талии ≥88 см у женщин (≥80 см у жен-
щин азиатского происхождения); 

– уровень липопротеинов высокой плотности <50 мг/дл; 
– триглицериды ≥150 мг/дл; 
– повышенное артериальное давление (систоличе-

ское ≥130 мм рт. ст. или диастолическое ≥80 мм рт. ст., 
либо прием антигипертензивных препаратов); 

– уровень глюкозы в крови натощак ≥100 мг/дл  
(5,6 ммоль/л) или прием противодиабетических препа-
ратов. 
Представленные эндогенные изменения совокупно 

приводят к стремительному повышению риска общесо-
матической заболеваемости, включая нейродегенера-
тивные и сердечно-сосудистые заболевания, сахарный 
диабет 2-го типа, неалкогольную жировую болезнь 
печени, хроническую болезнь почек и, конечно же, он-
кологические заболевания (как минимум 13 видов 
рака) [9–11]. 
Исходя из всего вышесказанного, важно отметить, 

что прогрессирующее «взросление» населения с парал-
лельным повышением распространенности метаболи-
ческого синдрома формирует для нас своеобразные 
клинические ребусы, и таких пациенток будет стано-
виться с каждым годом все больше. Именно поэтому 
важно рассмотреть особенности эндокринно-метаболи-
ческого «перепрограммирования» у пациенток в по-
стменопаузе, которые могут предрасполагать к разви-
тию метаболического синдрома или приводить к его 
прогрессированию, и рассмотреть особенности их кли-
нического менеджмента. 

 
Прогнозируемое «перепрограммирование» 
эндокринно-метаболического профиля  
в постменопаузе 
Следует помнить, что менопауза является прямым 

фактором риска реализации метаболического син-
дрома (даже если его никогда не было). Системная ги-
поэстрогения, возникающая вследствие критической 
овариальной недостаточности, провоцирует ряд эндо-
генных перестроек и, конечно же, затрагивает эндо-
кринно-метаболический профиль пациентки. В этой 
связи мы предлагаем тезисно рассмотреть доказанные 
паттерны «эндокринно-метаболического перепрограм-
мирования» у пациенток в постменопаузе в формате 
доказательной сводки (табл. 1). 
Нельзя не отметить результаты исследования Y.J. Ou 

и соавт. (2023), согласно которым было доказано, что у 
пациенток в постменопаузе повышается риск развития 
толерантности к глюкозе в 1,33 раза и гипертриглице-
ридемии в 1,83 раза. При этом суммарно у пациенток в 

Таблица 1. Эндогенные изменения организма в постменопаузе, предрасполагающие к развитию метаболического синдрома [12–14] 
Table 1. Postmenopausal endogenous changes in the body determining susceptibility to metabolic syndrome [12–14]

Липидный обмен Повышение концентрации атерогенных липопротеинов, ассоциированное с гипоэстрогенией

Метаболизм жирных кислот Увеличение концентрации свободно циркулирующих жирных кислот

Углеводный обмен Увеличение концентрации глюкозы и гликированного гемоглобина, а также системного 
воспалительного маркера GlycA (на 6, 5 и 4% соответственно)

Распределение жировой ткани
Значительное увеличение удельного веса висцеральной клетчатки (наиболее секреторно-активна  
и формирует генерализованный провоспалительный профиль организма, являясь причиной 
общесоматической заболеваемости)

Общая масса тела Увеличение (в среднем на 2%)

Состояние эндотелия крупных 
сосудов Формирование атеросклеротических бляшек и стенозирование просвета сосудов
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постменопаузе риск реализации метаболического син-
дрома повышался в 1,17 раза. Вместе с тем в ходе дан-
ного исследования было выявлено, что менопаузальная 
гормональная терапия (МГТ) позволяет значимо сни-
зить риск развития метаболического синдрома (отно-
шение шансов – ОШ 0,78) [15]. 
Кроме того, важно помнить, что кроме «срыва» эндо-

кринно-метаболических показателей пациентки с вери-
фицированным метаболическим синдромом имеют ряд 
других жизнеугрожающих последствий. В настоящее 
время доказано, что менопауза является прямым фак-
тором риска нейродегенерации (болезни Альцгеймера), 
основными факторами риска которой являются систем-
ная гипоэстрогения, окислительный стресс, нейровос-
паление и изменение экспрессии ряда регуляторных ге-
нов. Между тем у женщин с метаболическим синдро-
мом данный риск будет потенцироваться кратно [16]. 
Однако данные последних лет свидетельствуют о том, 
что своевременное назначение МГТ у данной когорты 
пациенток способствует существенному снижению 
риска за счет замедления процесса снижения синапти-
ческой целостности [17]. 
В этой связи мы переходим к освещению главного во-

проса, касающегося особенностей клинического ме-
неджмента пациенток с ММС: как снизить риски и по-
высить комплаентность женщин к МГТ? Именно об 
этом и пойдет речь. 

 
Современные тренды клинического 
менеджмента пациенток в постменопаузе 
Безусловно, в основе клинического менеджмента па-

циенток в постменопаузе лежит МГТ – единственный 
инструмент с доказанным патогенетическим эффектом 
в отношении практически всех менопаузальных рас-
стройств, обладающий целым комплексом доказанных 
превентивных эффектов. Следует подчеркнуть, что на-
значение МГТ должно проводиться строго в соответ-
ствии с действующими клиническими рекоменда-
циями и при наличии определенных показаний, к кото-
рым относятся: вазомоторный синдром, генитоуринар-
ный менопаузальный синдром, сексуальная дисфунк-
ция, а также профилактика остеопороза (при высоком 
риске переломов) [18]. 
Однако пациентки с ММС – это особая когорта, в ходе 

клинического менеджмента которой необходим муль-
тидисциплинарный подход с привлечением эндокри-
нолога и кардиолога [19]. Учитывая, что абсолютное 
большинство пациенток с ММС имеют верифицирован-
ное ожирение, алгоритм их ведения обязательно дол-
жен подразумевать выполнение действующих клиниче-
ских рекомендаций Минздрава России (2024) [20]. Па-
циенткам данной когорты, безусловно, требуется кор-
рекция образа жизни, включая адекватную физиче-
скую нагрузку и сбалансированное питание, а также 
при необходимости – фармакотерапия (также назна-
чаемая совместно с эндокринологом) [20]. Вместе с тем 
наличие отклонений в ходе скрининга состояния сер-
дечно-сосудистой системы (в том числе лабораторных) 

также требует назначения соответствующей терапии 
кардиологом (антигипертензивная терапия, фармако-
терапия сердечной недостаточности и гиполипидеми-
ческая терапия). Безусловно, все эти подходы являются 
крайне важными для сохранения и поддержания каче-
ства жизни женщины, столкнувшейся с проблемой ме-
таболического синдрома в постменопаузе. Однако 
именно МГТ – это то, что всех их объединяет. Именно 
МГТ потенцирует эффективность терапии и предотвра-
щает прогрессирование уже имеющихся нарушений.  
Вместе с тем консультирование пациенток (в том 

числе по подбору МГТ) в постменопаузе является во-
просом особой важности и имеет ряд значимых особен-
ностей. В этой связи важно отметить международные 
рекомендации по ведению пациенток в постменопаузе, 
недавно опубликованные в журнале Lancet (2025) [21]. 

• Изменение образа жизни. Регулярные аэробные и 
анаэробные тренировки могут значимо снизить риск 
остеопороза. Соблюдение принципов здорового пита-
ния также способствует остеопротекции и профилак-
тике сердечно-сосудистой заболеваемости. 

• Понимание различных факторов риска, таких как 
образ жизни, окружающая среда и климат. Такие фак-
торы риска, как образ жизни, воздействие окружающей 
среды и негативные климатические условия, усугуб-
ляют неблагоприятные последствия для здоровья у 
женщин в постменопаузе. Любое вмешательство в  
постменопаузе может быть эффективным только в том 
случае, если при разработке плана лечения учиты-
ваются факторы риска, характерные для женщин, жи-
вущих в неблагоприятных условиях. 

• Персонализация МГТ, которая по-прежнему оста-
ется «золотым стандартом» коррекции менопаузаль-
ных расстройств, но при выборе терапии следует учи-
тывать индивидуальные факторы, такие как наслед-
ственность, образ жизни, тяжесть симптомов и культур-
ные традиции (например, использование масла при-
мулы или других немедикаментозных средств). 

• Поддержка ментального здоровья. Учитывая риск не-
гативных ментальных последствий, консультация психо-
лога должно быть ключевым компонентом клиниче-
ского менеджмента пациенток в постменопаузе.  
В настоящее время доказана эффективность когнитивно-
поведенческой терапии в борьбе с вазомоторными симп-
томами, перепадами настроения и сомнологическими 
нарушениями, ассоциированными с постменопаузой. 

• Группы взаимопомощи или социальная терапия. 
Создание безопасных социально-активных групп, где 
все люди могут делиться своим опытом, может обеспе-
чить эмоциональную поддержку и убрать чувство соци-
альной изоляции. Группы взаимопомощи дают ощуще-
ние общности и помогают справляться со сложностями, 
связанными с гормональной терапией и симптомами 
менопаузы. 

• Комплексный подход к лечению. В настоящее время 
изучается потенциал альтернативных методов лечения, в 
том числе йоги и иглоукалывания в борьбе с приливами 
жара, тревожностью и нарушениями сна. Выводы:  
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необходимы дополнительные исследования, чтобы опре-
делить, приносят ли эти практики клинически значимую 
пользу, насколько можно их рассматривать как часть ком-
плексной терапии наряду с доказанными методиками. 

• Повышение профессиональных компетенций. Ме-
дицинские работники должны проходить соответ-
ствующую подготовку, в частности для того, чтобы пре-
пятствовать ограничению доступа к медицинской по-
мощи в постменопаузе. Современная медицинская по-
мощь пациенткам данной когорты должна включать в 
себя гормональную терапию, поддержку психического 
здоровья и консультирование по вопросам репродук-
тивного здоровья. 

• Проведение комплексного исследования. Разра-
ботка проактивных, научно обоснованных методов 
лечения имеет решающее значение для улучшения ка-
чества медицинской помощи для женщин в постмено-
паузе. 

• Улучшение доступности. Улучшить доступ мало-
обеспеченных групп населения (например, жителей 
сельской местности) к технологиям, а также улучшить 
мониторинг симптомов и эффективности лечения с по-
мощью телемедицины и персонализированных 
устройств. 
Таким образом, важно отметить, что в основе построе-

ния клинического менеджмента пациенток в постмено-
паузе и тем более с верифицированным метаболическим 

синдромом лежит комплексный и мультинаправленный 
подход. Внедрение данных принципов в повседневную 
практику позволит не только потенцировать эффектив-
ность назначенной терапии, но и существенно повысить 
комплаентность пациенток к лечению. 
В рамках данной модели консультирования встреча-

ется один из самых важных тезисов: МГТ должна быть 
строго персонифицирована (особенно у пациенток с 
ММС)! И данная позиция также отражена в отечествен-
ных клинических рекомендациях (РОАГ, 2025 г.), со-
гласно которым «трансдермальные формы эстрогенов 
вследствие отсутствия первичной стадии печеночного 
метаболизма имеют благоприятный профиль безопас-
ности при высоких рисках венозных тромбоэмболий и 
желчнокаменной болезни…» [18]. Таким образом, 
трансдермальная форма доставки эстрогенов является 
наиболее предпочтительной ввиду более благопри-
ятного профиля безопасности. Кроме того, необходимо 
помнить, что у пациенток с верифицированным атеро-
склеротическим ремоделированием сосудов (часто со-
провождает ММС) отмечается повышенный риск тром-
боэмболических событий. У пациенток с верифициро-
ванным ММС (в силу наличия множества факторов 
риска), как правило, отмечается средний или высокий 
сосудистый риск, что, согласно имеющимся междуна-
родным данным, требует использования именно транс-
дермальных форм доставки эстрогенов [22]. Таким об-
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разом, мы резюмируем, что трансдермальная доставка 
эстрогенов в рамках МГТ – это единственный доказан-
ный и универсальный инструмент терапевтического ме-
неджмента пациенток с ММС, который вкупе с прогеста-
генами, эффективно купирует менопаузальные рас-
стройства и сведет имеющиеся риски к минимуму [23]. 
В настоящее время в Российской Федерации представ-

лено множество вариантов эстрогенов с трансдермаль-
ной доставкой, при этом наиболее инновационным, 
удобным и доступным является трансдермальный спрей, 
содержащий 1,53 мг эстрадиола гемигидрата (Лензетто). 
Важно понимать, что именно форма спрея позволяет 
значимо повысить комплаентность женщины к назна-
ченной терапии, поскольку точность дозирования, удоб-
ство и простота для женщины в XXI в. – самые главные 
атрибуты лечения. В настоящее время на фармакологи-
ческом рынке отсутствуют аналоги, обладающие столь 
значимыми преференциями эстрадиола гемигидрата 
(Лензетто):  

– спрей высыхает уже в течение 1 мин после нанесе-
ния, не вызывая раздражения/воспалительных реак-
ций кожи; 

– спрей после нанесения не пачкает одежду; 
– доставляет точно отмеренную дозу препарата (не 

требуется сложной для понимания пациентки схемы 
дозирования) и сразу проникает через глубокие слои 
кожи, образуя депо для медленного высвобождения и 
поддержания стабильной сывороточной концентра-
ции [24]. 

Таким образом, трансдермальный спрей на основе 
эстрадиола гемигидрата имеет ряд преимущества перед 
другими формами трансдермальной доставки, но что 
же касается его эффективности в рамках лечения мено-
паузальных расстройств? В этой связи в табл. 2 мы 
представили доказательства эффективности данного 
препарата в формате «доказательного резюме». 

 
Заключение 
Исходя из вышесказанного, важно резюмировать, что 

ММС является крайне актуальной нозологией, находя-
щейся на стыке многих специальностей. Учитывая па-
радоксальную динамику увеличения продолжительно-
сти жизни и распространенности ожирения и метабо-
лического синдрома в мире, становится очевидным, что 
количество пациенток данной когорты, к сожалению, с 
каждым годом будет только расти. Важно помнить, что 
трансдермальный способ доставки эстрогенов МГТ по 
сути является золотым стандартом терапии у пациен-
ток с ММС. Вместе с тем использование инновацион-
ного трансдермального спрея на основе эстрадиола  
гемигидрата (Лензетто) в рамках МГТ позволит не про-
сто повысить комплаентность женщин и удовлетворен-
ность лечением, но и сформирует ряд перспектив для 
долгой и счастливой жизни без невзгод! 
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Таблица 2. Эффективность использования спрея эстрадиола гемигидрата в клинической практике [25–28] 
Table 2. Efficacy of the use of estradiol hemihydrate spray in clinical practice [25–28]

Исследование Результаты

T. Fait и соавт., 2018 г. (n=132) Стабильное улучшение всех показателей по MRS-шкале на протяжении всех 6 мес исследования

F. Águas и соавт., 2020 г. (n=237)

Снижение тяжести вульвовагинальной атрофии и купирование симптомов генитоуринарного 
менопаузального синдрома (p<0,005); снижение тяжести вазомоторного синдрома (p<0,005); высокая 
удовлетворенность пациенток назначенным лечением: 96% женщин считают способ использования 
легким и 82% остались довольны терапией

P. Hadji и соавт., 2024 г. (n=451) Значимое улучшение всех показателей по MRS-шкале (p<0,0001); снижение тяжести вазомоторного 
синдрома у 81,4% женщин; 73% женщин были полностью удовлетворены терапией

Л.Ф. Можейко, М.А. Поух, 2020 г. 
(n=34)

Снижение тяжести вазомоторного синдрома (p<0,001); купирование психоэмоциональных нарушений 
(p<0,001); снижение тяжести вульвовагинальной атрофии (p<0,001)
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Аннотация 
Введение. Выявление циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК) коррелирует с плохим прогнозом при метастатическом раке молоч-
ной железы (МРМЖ), однако данных, доказывающих уровень, фенотипические характеристики, являющиеся предиктором неблаго-
приятного прогноза, явно недостаточно. Кроме того, высокая стоимость и сложность анализа зарегистрированных в мире тест-систем 
делает невозможным рутинное проведение исследования и побуждает к поиску иных методик детекции ЦОК и анализа их характери-
стик для прогноза. Целью настоящего исследования стало изучение влияния ЦОК на течение позднего РМЖ с учетом их уровня и ка-
чественного состава с использованием метода проточной цитометрии в соответствии с оригинальной методикой МРНЦ им. А.Ф. Цыба. 
Материалы и методы. В исследование включены 21 пациентка с МРМЖ. Средний возраст пациенток составил 52,7 года. Медиана 
наблюдения – 21,4 мес. У абсолютного большинства пациенток было установлено вовлечение в опухолевый процесс регионарных лим-
фатических узлов (80,9%), наиболее часто отмечалось метастатическое поражение костей (80,9%; n=17) и головного мозга (42,8%; n=9). 
Самым распространенным биологическим подтипом опухоли был тройной негативный подтип (28,7%). Всем пациенткам до начала те-
рапии была проведена оценка ЦОК методом многопараметровой проточной цитометрии по оригинальной методике МРНЦ им. А.Ф. Цы-
ба, оценивалось не только количество ЦОК, но и их иммунофенотипические особенности на основании анализа экспрессии антигенов 
CAM5.2, BerEP4, HLA-DR и CD95. Всем пациенткам было проведено лечение согласно биологическому подтипу опухоли в соответствии 
с клиническими рекомендациями Минздрава России. 
Результаты. ЦОК в периферической крови выявлены у 20 (95,3%) пациенток, количество их варьировало в диапазоне от 1 до 107 клеток. 
Нами установлено, что пороговым значением, достоверно влияющим на прогноз при распространенном РМЖ, является 8 ЦОК для оценки 
общей выживаемости (ОВ) и 5 ЦОК для оценки выживаемости без прогрессирования (ВБП) в 7,5 мл крови. Так, 2-летняя ОВ в группе паци-
енток с 8 и более ЦОК (n=12) составила 50%, в группе с менее чем 8 ЦОК (n=9) – 77,8% (р=0,1); 2-летняя ВБП в группе пациенток с 5 и более 
ЦОК составила 5,6%, в группе с менее чем 5 ЦОК – 100% (р=0,008). Установлены особенности качественного состава ЦОК, ассоциированные 
с прогнозом. Прогностически неблагоприятным оказалась группа с иммунофенотипом ЦОК CAM5.2+BerEP4+ по сравнению с группой 
CAM5.2+BEREP4 – 2-летняя ОВ при фенотипе CAM5.2+BEREP4+ составила 46,2%, при фенотипе CAM5.2+BEREP4- – 85,7% (р=0,096); 2-лет-
няя ВБП при фенотипе CAM5.2+BEREP4+ составила 0%, при фенотипе CAM5.2+BEREP4- – 42,9% (р=0,002). 
Выводы. ЦОК при МРМЖ выявляются в 95,3% случаев и представляют собой иммунофенотипически гетерогенную по экспрессии пан-
эпителиальных маркеров субпопуляцию опухолевых клеток. Количество ЦОК и их качественный состав достоверно связаны с прогно-
зом МРМЖ. 
Ключевые слова: рак молочной железы, циркулирующие опухолевые клетки, поздний рак. 
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ние циркулирующих опухолевых клеток на прогноз у пациенток с поздним раком молочной железы. Клинический разбор в общей ме-
дицине. 2025; 6 (9): 82–88. DOI: 10.47407/kr2025.6.9.00677 
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Abstract 
Introduction. Detection of circulating tumor cells (CTCs) correlates with a poor prognosis in metastatic breast cancer (MBC), however, there is 
clearly insufficient data to prove the level and phenotypic characteristics that are predictors of an unfavorable prognosis. In addition, the high 
cost and complexity of analyzing test systems registered in the world makes it impossible to conduct routine research and encourages the search 
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Введение 
За последние два десятилетия произошел значитель-

ный прогресс в лечении метастатического рака молоч-
ной железы (МРМЖ) [1]. Средняя продолжительность 
жизни пациенток значительно увеличилась благодаря 
появлению новых лекарственных препаратов и более 
эффективных стратегий лечения [2]. 
Пациентки с МРМЖ представляют собой крайне не-

однородную группу, и прогноз заболевания, а также 
эффективность лечения существенно варьируются. 
Традиционно для оценки прогноза и выбора схемы те-
рапии используются такие факторы, как возраст боль-
ной на момент диагностики, гормональный статус опу-
холи, наличие HER2-положительного статуса, локали-
зация метастазов, а также общее состояние пациентки 
(PS-статус по шкале ECOG) [3]. Сочетания этих факто-
ров позволяют разделить пациенток на подгруппы с 
различным прогнозом. Однако такая классификация 
не всегда достаточно точна для предсказания индиви-
дуального ответа на лечение. 
Выявление ранних предикторов ответа на терапию 

позволит избежать назначения неэффективных мето-
дов лечения, снизит риск развития токсических побоч-
ных эффектов и, следовательно, сократит расходы на 
лечение. Разработка новых предиктивных моделей, 
включающих в себя как клинические, так и молеку-
лярно-генетические характеристики опухоли, является 
актуальной задачей современной онкологии. В настоя-
щее время определение количества циркулирующих 
опухолевых клеток (ЦОК) в периферической крови 
приобретает все большее значение. 
ЦОК представляют собой клетки злокачественной 

опухоли, которые диссеминируются из первичного 
или метастатического очага и циркулируют в крово-
токе или лимфатической системе. Эти клетки играют 
ключевую роль в процессе метастазирования, по-
скольку они могут проникать в другие органы, где 

инициируют образование вторичных опухолевых 
очагов [4]. Многочисленные исследования подтвер-
ждают прогностическую ценность обнаружения ЦОК, 
особенно при МРМЖ [5–7]. Обнаружение и подсчет 
ЦОК на разных этапах лечения позволяет оценить 
эффективность терапии, действуя как неинвазивный 
маркер. Это особенно важно для мониторинга дли-
тельного лечения, снижая необходимость частых ин-
вазивных процедур [8, 9]. 
Механизм проникновения ЦОК в кровеносное русло 

связан с процессами ангиогенеза и клеточной инвазив-
ности, что позволяет опухолевым клеткам преодоле-
вать барьеры сосудистой стенки [4]. ЦОК являются 
важным биологическим маркером для оценки стадии 
заболевания, прогнозирования вероятности метастази-
рования и мониторинга эффективности терапии. Ана-
лиз ЦОК имеет значительный потенциал для разра-
ботки методов ранней диагностики. 
ЦОК обладают характерными молекулярными и 

клеточными признаками, такими как экспрессия спе-
цифических клеточных маркеров (например, эпите-
лиальных маркеров или маркеров мезенхимальных 
клеток), которые отличают их от нормальных клеток 
организма и позволяют их выявление [4]. ЦОК могут 
быть идентифицированы с использованием высоко-
чувствительных методов, таких как полимеразная 
цепная реакция, поточная цитометрия, микрочипо-
вые технологии и другие молекулярно-биологические 
методы [10]. Более того, современные методы позво-
ляют идентифицировать уникальные фенотипические 
характеристики ЦОК, которые могут отличаться от 
клеток первичной опухоли [10]. Это имеет критиче-
ское значение для понимания механизмов метастази-
рования и разработки новых целевых терапевтиче-
ских стратегий. Например, обнаружение специфиче-
ских клеточных поверхностных маркеров, ассоцииро-
ванных с высоким риском метастазирования, может 

for other methods for detecting CTCs, analyzing their characteristics and predictive values. The purpose of this study was to study the effect of 
CTC on the course of MBC, taking into account their level and qualitative composition using the flow cytometry method in accordance with the 
original methodology of the A.F. Tsyba MRRC. 
Materials and methods. The study included 21 patients with MBC. The average age of the patients was 52.7 years. The median follow–up was 
21.4 months. The absolute majority of patients had involvement of regional lymph nodes in the tumor process (80.9%), metastatic bone damage 
was most often noted in 17 (80.9%) patients and brain damage in 9 (42.8%) patients. The most common biological subtype of the tumor was the 
triple negative subtype (28.7%). Before starting therapy, all patients underwent a CTC assessment using the multiparameter flow cytometry 
method according to the original method of the Tsyba MRSC. Not only the number of CTCs, but also their immunophenotypic features were eval-
uated based on the analysis of the expression of CAM5.2, BerEP4, HLA antigens-DR and CD95. All patients were treated according to the biolog-
ical subtype of the tumor in accordance with the clinical recommendations of the Ministry of Health of the Russian Federation. 
Results. CTCs in peripheral blood were detected in 20 patients (95.3%), their number ranged from 1 to 107 cells. We found that the threshold 
value that significantly affects the prognosis for MBC is 8 CTCs for assessing overall survival (OS) and 5 CTCs for assessing progression-free sur-
vival (PFS) in 7.5 ml of blood. Thus, 2-year OS in the group of patients with 8 or more CTC (n=12) was 50%, in the group with less than 8 CTC 
(n=9) – 77.8% (p=0.1); The 2-year PFS was 5.6% in the group of patients with 5 or more CTC, and 100% in the group with less than 5 CTC 
(p=0.008). The features of the qualitative composition of the CTC associated with the forecast are established. The group with the CTC im-
munophenotype CAM5.2+BerEP4+ was prognostically unfavorable compared with the CAM5 group.2+BEREP4 is a 2-year-old OS with the CAM5 
phenotype.2+BEREP4+ was 46.2%, with the CAM5 phenotype.2+BEREP4- – 85.7% (p=0.096); 2-year AFD with CAM5 phenotype.2+BEREP4+ 
was 0%, with the CAM5 phenotype.2+BEREP4- – 42.9% (p=0.002). 
Conclusions. CTCs in MBC are detected in 95.3% of cases and represent an immunophenotypically heterogeneous subset of tumor cells in the 
expression of pan-epithelial markers. The number of CCPs and their qualitative composition are significantly related to the prognosis of MBC. 
Keywords: breast cancer, circulating tumor cells, late-stage cancer. 
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быть использовано для целенаправленного уничтоже-
ния этих клеток с помощью иммунотерапии [10]. 
Изучение ЦОК представляет собой динамично разви-

вающуюся область онкологических исследований. На 
данный момент ведутся активные эксперименты, на-
правленные на улучшение чувствительности и специ-
фичности методов обнаружения ЦОК, а также на интег-
рацию анализа ЦОК в клиническую практику для более 
точного прогнозирования и подбора терапии [11]. Буду-
щее онкологической диагностики неразрывно связано с 
дальнейшим изучением циркулирующих опухолевых 
клеток. 

 
Материалы и методы 
В исследование включены 21 пациентка с морфологи-

чески/иммуногистохимически верифицированным ди-
агнозом РМЖ. У всех пациенток была установлена рас-
пространенная форма заболевания (IV стадия). Сред-
ний возраст составил 52,7 года. Медиана наблюдения – 
21,4 мес. У абсолютного большинства пациенток уста-
новлено вовлечение в опухолевый процесс регионар-

ных лимфатических узлов (80,9%), наиболее часто от-
мечалось метастатическое поражение костей (у 17 паци-
енток) и головного мозга (у 9 пациенток). Самым рас-
пространенным биологическим подтипом опухоли был 
тройной негативный подтип (28,7%); табл. 1. 
Всем пациентам перед началом лечения проводилось 

определение циркулирующих опухолевых клеток мето-
дом многопараметровой проточной цитометрии с 
последующей оценкой их иммунологического фено-
типа. Затем пациентки проходили противоопухолевую 
лекарственную терапию в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями Минздрава России в зависимо-
сти от биологического типа опухоли. 
Оценка количества и характеристик циркулирующих 

опухолевых клеток проводилась методом проточной 
цитометрии с применением оригинальной методики 
МРНЦ им. А.Ф. Цыба [12]. 
Для проведения исследования у пациентки из пери-

ферической вены забиралось 8 мл крови, из этой про-
бирки отбиралась аликвота 0,5 мл для подсчета лейко-
цитарной формулы, 7,5 мл периферической крови 
брали для иммунологического исследования. На пер-
вом этапе проводили выделение лейкоцитов из всего 
объема путем осаждения клеточного осадка центрифу-
гированием при 300 g и дальнейшим лизированием 
эритроцитов (стандартная манипуляция лизиса эрит-
роцитов с применением готового лизирующего рас-
твора, BD FACS Lysing Solution). Весь полученный кле-
точный объем делили на две пробы. Первая проба – 
опытный образец, который инкубировали с монокло-
нальными антителами к исследуемым антигенам, пан-
эпителиальным маркерам (CAM5.2 – цитокератины 
CD326 [EPCAM или BerEP4] – мембранный эпители-
альный антиген) и общелейкоцитарному антигену 
CD45 и нуклеотропному красителю – syto 16, а также 
антитела для выявления экспрессии на клетках анти-
гена CD133 (маркер, ассоциированный с фенотипом 
стволовых опухолевых клеток), молекулы HLA-DR (мо-
лекула главного комплекса гистосовместимости  
II класса) и антигена CD95 – Fas-рецептор (англ. Fasre-
ceptor, FasR), также известный как апоптозный антиген 1 
(APO-1 или APT) [13]. В исследовании использовалась 
комбинация антител к панцитокератинам с CD326 или 
BerEP4 в зависимости от наличия антител в лаборато-
рии. Вторая проба – контрольный образец, который ин-
кубировался с изотипическими контролями, для 
оценки неспецифического связывания. Панель антител 
представлена в табл. 2. 
Далее проводилась стандартная реакция иммунофлу-

оресцентной окраски. Клетки инкубировались с антите-
лами в течение 20 мин в темноте и далее отмывались от 
не связавшихся антител центрифугированием в тече-

Таблица 1. Характеристика пациенток 
Table 1. Characteristics of the patients

Критерий Число пациентов %

Возраст, лет 34–79

Среднее, лет 52,7

Медиана наблюдения, мес 11,7–60,67

Медиана, мес 25,1

Стадия первичной опухоли (по TNM)

Т1 1 4,8

Т2 12 57,1

Т3 7 33,3

Т4 1 4,8

Поражение лимфатических узлов

N0 4 19,1

N1 10 47,5

N2 4 19,1

N3 3 14,3

Биологический тип

Люминальный А 5 23,8

Люминальный В HER2-отрицательный 4 19,0

Люминальный В HER2-положительный 4 19,0

Нелюминальный 2 9,5

Трижды негативный 6 28,7

Метастатический очаг

Кости 17 80,9

Легкие 5 23,8

Печень 2 9,5

Головной мозг 9 42,8

Таблица 2. Иммунологическая панель для выявления ЦОК 
Table 2. Immunological panel for detection of circulating blood tumor cells

Флуорохром ITC PE PE-cy5 Pe-cy7 APC APс-н7

Антиген Syto 16 CAM5.2 СD326/berEP4 CD95 HLA-DR CD45
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ние 5 мин при 300 g дважды (стандартная реакция им-
мунофлуореcценции). После этого осуществлялся счет 
клеток на проточном цитометре. Анализу подвергалось 
10 000 000–25 000 000 клеток образца в зависимости 
от уровня лейкоцитов крови у пациентки. По заверше-
нии счета на проточном цитометре данные обрабаты-
вались с применением программного обеспечения 
Kaluza 2.0, позволяющего анализировать нативные 
файлы проточной цитометрии на обычном персо-
нальном компьютере. Преимуществом программного 
обеспечения Kaluza является возможность анализа 
большого количества клеток. 
Статистическая обработка данных проведена с при-

менением программного пакета SPSS версии 27.0. Для 
оценки отдаленных результатов лечения расчет про-
изводился путем построения кривых по методике Ка-
плана–Майера, отражающих показатели кумулятивной 
выживаемости к началу определенного временного ин-
тервала. Для построения кривой выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) сроки жизни больных рассчи-
тывались от даты начала терапии до прогрессирования, 
развития рецидива или последней явки больного. Для 
построения кривой, отражающей общую выживаемость 
(ОВ), сроки жизни рассчитывались от даты начала 
лечения до смерти или до даты последней явки боль-
ного. Для определения информативности ЦОК исполь-
зовались следующие операционные характеристики: 
чувствительность, специфичность, точность. Для вы-
числения этих показателей применялся ROC-анализ 
(Receiver Operating Characteristic Analysis). Оценку вы-
живаемости проводили методом Каплана–Майера.  
С целью сравнения кривых выживаемости между ис-
следуемыми группами применялся тест логарифмиче-
ского рангового критерия (log-rank test). Количествен-
ные показатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью критерия Ша-
пиро–Уилка (при числе исследуемых менее 50) или 
критерия Колмогорова–Смирнова (при числе исследуе-
мых более 50). В случае отсутствия нормального рас-
пределения количественные данные описывались с по-
мощью медианы и нижнего и верхнего квартилей (Q1–
Q3). Для оценки статистической достоверности рассчи-
танных критериев применялись показатели и таблицы 
критических значений для приемлемых уровней значи-
мости (р). Для статистики различия были приняты два 
основных уровня достоверности: достоверный – 
р<0,050, недостоверный – р>0,050. 

 
Результаты 
При проведении проточной цитометрии у 20 (95,3%) 

пациенток было установлено наличие ЦОК, количество 
их варьировало от 1 до 107 клеток. На основании оценки 
пан-эпителитальных маркеров выявлено присутствие 
различных субпопуляций ЦОК, отличных по экспрес-
сии антигенов BEREP4 и CAM5.2 (табл. 3). 
Для оценки дискриминационной способности коли-

чества ЦОК при прогнозировании выживаемости паци-
ентов нами был применен метод анализа ROC-кривых. 

Разделяющее значение количественного признака в 
точке cut-off определялось по наивысшему значению 
индекса Юдена. 
Так, нами было установлено, что ЦОК являются ста-

тистически значимым предиктором ОВ [AUC=0,856; 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,694–1,000, 
p=0,007]. Пороговое значение ЦОК в точке cut-off, ко-
торому соответствовало наивысшее значение индекса 
Юдена, составило 8 клеток. Смерть прогнозировалась 
при значении ЦОК выше данной величины или равном 
ей. Чувствительность и специфичность полученной 
прогностической модели составили 76,9% и 75,0% соот-
ветственно (рис. 1). 
Гипотеза была проверена с помощью методики Ка-

плана–Майера, с помощью которой была получена тен-
денция к статистической значимости. Так, 2-летняя ОВ 
в группе пациенток с 8 и более ЦОК (n=12) составила 
50%, в группе с менее чем 8 ЦОК (n=9) – 77,8% (р=0,1); 
рис. 2. 

Таблица 3. Характеристика ЦОК 
Table 3. Characteristics of circulating tumor cells

Критерий Число пациентов %

Обнаружение ЦОК

Да 20 95,3

Нет 1 4,7

Фенотип

Cam5.2+ 20 100

EpCAM (CD326)+ 9 45

BerEP4+ 10 50

CD133 14 70

DR 3 15

CD95 10 50

Пан-эпителиальный фенотип

CAM5.2+BEREP4+ 13 65

CAM5.2+BEREP4- 7 35

Рис. 1. ROC-кривая, характеризующая дискриминационную 
способность ЦОК при прогнозировании ОВ. 
Fig. 1. ROC curve characterizing the discriminative ability of CТC in predicting 
overall survival. 
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Важно отметить, что при увеличении срока наблюде-
ния в группе пациенток с 8 и более ЦОК отмечается по-
вышение частоты летальных исходов, однако при на-
стоящей медиане наблюдения оценка возможна лишь 
на 2-летний период. Вероятно, с увеличением времени 
наблюдения нами будут получены более достоверные 
различия в ОВ при полученном пороговом значении. 
Идентичным образом был проведен анализ влияния 

ЦОК на риск прогрессирования РМЖ. Так, мы устано-

Рис. 2. ОВ в зависимости от порогового значения ЦОК, р=0,1. 
Fig. 2. Overall survival depending on the CTC threshold, p=0.1.
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Рис. 4. ВБП в зависимости от порогового значения ЦОК, р=0,008. 
Fig. 4. Progression-free survival depending on the CТC threshold, p=0.008.
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Рис. 5. ОВ в зависимости от фенотипа ЦОК, р=0,096. 
Fig. 5. Overall survival depending on the CTC phenotype, р=0.096. 
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Рис. 6. ВБП в зависимости от ЦОК, р=0,002. 
Fig. 6. Progression-free survival depending on CTCs, р=0.002.
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Рис. 3. ROC-кривая, характеризующая дискриминационную 
способность ЦОК при прогнозировании ВБП. 
Fig. 3. ROC curve characterizing the discriminative ability of CTC in predicting 
progression-free survival.
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вили, что ЦОК являются статистически значимым пре-
диктором прогрессирования опухоли (AUC=0,890; 95% 
ДИ 0,741–1,000, p=0,017). Пороговое значение ЦОК в 
точке cut-off, которому соответствовало наивысшее 
значение индекса Юдена, составило 5 клеток. Прогрес-
сирование прогнозировалось при значении ЦОК выше 
данной величины или равном ей. Чувствительность и 
специфичность полученной прогностической модели 
составили 100% и 75% соответственно (рис. 3). 
При анализе ВБП в соответствии с выдвинутой гипо-

тезой нами было установлено, что в группе пациентов с 
5 и более ЦОК 2-летняя ВБП составила 5,6%, в группе с 
менее чем 5 ЦОК – 100% (р=0,008); рис. 4. 
Мы оценили влияние качественного состава ЦОК 

(субпопуляций ЦОК отличных по экспрессии пан-эпи-
телиальных маркеров, см. табл. 3) на прогноз заболева-
ния. Так, 2-летняя ОВ при фенотипе CAM5.2+BEREP4+ 
составила 46,2%, при фенотипе CAM5.2+BEREP4- – 
85,7% (р=0,096); рис. 5. 
При оценке 2-летняя ВБП при фенотипе CAM5.2+ 

BEREP4+ составила 0%, при фенотипе CAM5.2+ 
BEREP4- – 42,9% (р=0,002); рис. 6. 
 
Обсуждение 
Несмотря на современный уровень развития онколо-

гии, метастатические формы злокачественных ново-
образований не поддаются лечению с помощью ныне 
доступных методов и являются причиной 90% смертей 
у онкологических больных [14]. Средняя продолжи-
тельность жизни пациентов с МРМЖ составляет при-
мерно 28 мес, варьируясь от нескольких месяцев до не-
скольких лет в зависимости от типа и локализации за-
болевания [15]. 
Изучение ЦОК в контексте пациентов с диссеминиро-

ванными формами злокачественных новообразований 
имеет огромное значение. Во-первых, интеграция дан-
ного параметра в системы прогнозирования позволит 
на начальном этапе выявлять пациенток высокого 
риска, которым будет требоваться модификация тера-
пии, чтобы не позволить опухоли распространиться за 
пределы первичного очага, что должно значительно 
снизить долю пациентов с метастатическими формами 
злокачественных новообразований, которых в струк-
туре РМЖ в настоящее время около 25% [16]. Во-вто-
рых, изучение фенотипических характеристик ЦОК у 
пациенток позволит разработать более чувствительные 
и специфичные варианты терапии, которые будут эф-
фективны в каждом конкретном случае. 
В настоящее время анализ ЦОК не входит в стандарты 

диагностики для пациенток с РМЖ, несмотря на то что 
многие исследования подтвердили прочную корреля-
цию между количеством ЦОК и как ОВ, так и ВБП, осо-
бенно у пациенток с МРМЖ [17, 18]. Связан данный 
аспект со сложностью интерпретации полученных дан-
ных и относительно высокой стоимостью оборудования. 
В рамках нашего исследования было установлено, что 

пороговым значением ЦОК, достоверно ухудшающим 
прогноз течения заболевания, является 8 и более кле-

ток относительно ОВ и 5 и более клеток относительно 
ВБП в 7,5 мл крови больных с МРМЖ. Однако важно от-
метить, что мировой опыт демонстрирует более низкое 
пороговое значение количества ЦОК в контексте ОВ. 
Так, ряд работ определяет 5 и более клеток как макси-
мально достоверное пороговое значение [19–21]. Дан-
ные различия могут быть связаны с числом больных в 
нашем исследовании (21 пациентка), которое могло 
внести коррективы в полученные результаты. 
Кроме того, нами проанализированы уникальные им-

мунофенотипические характеристики ЦОК: различия в 
экспрессии цитокератинов 7 и 8, выявляемых антите-
лом CAM 5.2 в цитоплазме клетки, и молекулы клеточ-
ной адгезии эпителиальных клеток (EpCam, пан-эпите-
лиальный антиген), выявляемой на мембране клеток 
посредством антител BerEP4, стандартно применяемых 
в иммуногистохимической практике при характери-
стике эпителиальных опухолей [22, 23]. Так, нами были 
установлены две субпопуляции ЦОК, отличные по экс-
прессии цитокератинов и пан-эпителиальных антиге-
нов, – CAM5.2+BEREP4+ и CAM5.2+BEREP4-. При этом 
фенотип CAM5.2+BEREP4+ оказался предиктором не-
благоприятного исхода как со стороны ОВ (2-летняя ОВ 
при фенотипе CAM5.2+BEREP4+ составила 46,2%, при 
фенотипе CAM5.2+BEREP4- – 85,7%, р=0,096), так и со 
стороны ВБП (2-летняя ВБП при фенотипе CAM5.2+ 
BEREP4+ составила 0%, при фенотипе CAM5.2+ 
BEREP4- – 42,9%, р=0,002). 
Данные результаты подтверждают гетерогенность 

ЦОК, что неразрывно связано с исходами терапии и ее 
адекватностью в каждом конкретном случае. У нашего 
исследования есть ограничение в виде относительно 
небольшой выборки, однако результаты работы пред-
ставляют собой потенциально важные данные, которые 
требуют дальнейшего изучения и внедрения в клиниче-
скую практику. 
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Введение 
Радиотерапия (РТ) в наши дни демонстрирует рево-

люционные перемены. Они видны в онкологической и 
технической областях и в возможностях наших ком-
пьютерных приложений. Визуализация на лечебном 

столе в реальном времени позволяет до минимума со-
кратить размер Internal target volume и распространить 
дистанционную лучевую терапию (ДЛТ) на лечение бо-
лезней, ранее не доступных для унимодального луче-
вого воздействия и требовавших сочетанного облуче-
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Аннотация 
В наши дни наблюдается революционный прогресс в развитии радиотерапевтических технологий, во многом благодаря этому резуль-
таты лечения большинства злокачественных заболеваний за последние 10–15 лет значительно улучшились. На этом фоне мы вправе 
ожидать аналогичного улучшения результатов лечения и рака шейки матки (РШМ), но этого не происходит. Радиотерапия больных 
РШМ в отличие от радиотерапии почти всех злокачественных заболеваний, имеет существенную особенность. Она заключается в том, 
что облучение состоит из двух технологически разных этапов – дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) и внутриполостной/внутритка-
невой брахитерапии. Возникает вопрос: не лежит ли причина неудач при РШМ среди особенностей радиотерапии? Наибольшие кри-
тические особенности заключаются в брахитерапевтическом этапе облучения. При этом в России не опубликованы руководящие мето-
дические документы, подробно описывающие технологию брахитерапии РШМ на современном оборудовании. Мы сделали историче-
ский анализ радиотерапии РШМ для поиска путей улучшения выживаемости больных, одновременно компенсируя методологический 
пробел в нашей литературе, насколько это возможно в журнальной статье. На его основе предполагаются меры по повышению выжи-
ваемости при РШМ. Практическая радиотерапия в сегодняшнем состоянии и в нашей стране, и за рубежом не может обойтись без бра-
хитерапевтического этапа в лучевом лечении РШМ. Наш литературный обзор не противоречит этому положению. Мы только коммен-
тируем некоторые исторически унаследованные методические особенности с целью более совершенного проведения лечения, органи-
зации лечебного процесса и ориентации научных исследований. Нам не удалось обнаружить в отечественной и зарубежной литературе 
подобного всестороннего методологического анализа в одной статье. Наш обзор также предоставляет возможность ознакомится с неко-
торыми важными положениями международных методических документов по проведению брахитерапии при РШМ, которые мало из-
вестны широкому кругу практикующих радиотерапевтов. 
Ключевые слова: рак шейки матки, сочетанная радиотерапия, брахитерапия, стандарты, рекомендации, критические особенности, 
выживаемость. 
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Abstract 
Radiotherapy (RT) of the cervical cancer (CC), as distinct from RT of almost all cancers, has essential feature. That is the irradiation consists of 
two methodically different phases – external beam radiotherapy (EBRT) and intracavitary/interstitial brachytherapy (BT). Nowadays we see the 
great progress in both methodologies and results of the treatment of majority cancers during last 10–15 years sizable improved. On this back-
ground we should to assume the right to expect the consistent improvement of the results of treatment of CC, but it doesn’t take place. Conse-
quently, there is the question, if the cause of failure is contained in the essential feature of RT? We have done the analysis of the problem in the 
aim to get the way to improve the treatment of CC and revealed the most critical peculiarities in the second phase of RT of CC. on the base of our 
analysis we presume measures to rise survival. Our historical analysis reveals, that we have exhaustive theoretical elaborations for BT of CC, but 
its practical implementation constrains in real life of hospitals. The effectiveness of contemporary methods of RT proved and for improvement of 
results of the treatment of CC it is need to find the changes at first in the second phase of the irradiation and in increase of investment of EBRT. 
Probably, (it must be investigated undelayable), EBRT needs to rich 60–66 Gy, though in affected parametrium, keeping in mind that BT-boost 
will work in some centimeters from the source. It is very cumbersome in adaptive RT to perform multiple dosimetric replanning and on-line 
IGRT, to sum dosimetry from two phases, and EBRT+BT itself is more difficult than usual RT. We ought to consider expenditure of advanced 
methods of the treatment and do not make them financially toxic for the patients. 
Keywords: Cervix uteri, combined radiotherapy, brachytherapy, standards of treatment, critical issues, survival. 
For citation: Islim (Salim) N., Stolbovoy A.V., Ryzhkin S.A. Critical issues in the radiotherapy of cervix utery cancer. Clinical review for general 
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ния: ДЛТ + брахитерапия (БТ). Вместе с успехами цито-
статической химиотерапии это привело к тому, что ре-
зультаты лечения большинства злокачественных забо-
леваний в мире за последние 10–15 лет значительно 
улучшились. На этом фоне мы вправе ожидать анало-
гичного улучшения результатов лечения рака шейки 
матки (РШМ), но этого не происходит [1]. По статисти-
ческим исследованиям [2], сравнивающим события с 
1975 по 1977 г. с событиями в период с 2006 по 2012 г., в 
США наблюдалось увеличение выживаемости по всем 
видам рака, кроме рака шейки и тела матки. Более того, 
среди белых женщин выживаемость при РШМ снизи-
лась. В Клинических рекомендациях Минздрава России 
по лечению РШМ 2020 г. сказано, что показатель 
смертности женщин от злокачественных новообразова-
ний шейки матки неуклонно растет, в возрасте 35– 
59 лет за 20 лет он вырос на 85,2%. Аналогичными циф-
рами и призывам к поиску эффективных методов лече-
ния наполнены источники 2023–2024 гг. [3, 4]. Законо-
мерен вопрос: если в тех областях онкологии, где в ос-
нове лечения лежит РТ, наблюдается увеличение ре-
зультатов излечения, не обусловлены ли неудачи в 
лечении РШМ особенностями облучения? 

 
Ранняя история вопроса 
Первое применение брахитерапевтического метода в 

онкогинекологии принадлежит M. Cleaves. В 1903 г. она 
описала лечение пациентки с массивной опухолью, у 
которой после предварительного внешнего облучения 
Х-лучами она ввела во влагалище бромид радия, запа-
янный в стеклянную трубку. Она писала: «Спустя пять 
дней после использования радия ни кровотечения, ни 
запаха, ни выделений, ни изъязвления и слизистая вла-
галища и шейки выглядит нормально» [5, 6]. К сожале-
нию, яркий ранний противоопухолевый эффект не 
имел долговременных результатов, но стал основой для 
прочного внедрения БТ в лечение РШМ. БТ потом была 
испытана во многих областях РТ, но нигде она так не 
прижилась, как в онкогинекологии. Прикладыванием 
источников ионизирующего излучения к опухолям 
шейки матки пытались преодолеть недостатки 
(ограничения) в подведении глубинной дозы внеш-
ними маломощными тогда пучками ионизирующего 
излучения. Сначала БТ лет 10–17 проводилась эмпири-
чески, пока не сформировались правила, обосновываю-
щие стандартизацию процесса. Так появились Сток-
гольмская, Парижская и Манчестерская системы пла-
нирования внутриполостного облучения. Комбинация 
двух последних школой G. Fletcher дала MD Anderson 
system. Усилия по стандартизации БТ в Манчестерской 
системе были направлены на уменьшение эмпиризма в 
практике и на снижение частых осложнений. В ней 
было разработано предопределение поглощенных доз 
и мощности дозы в фиксированных точках в тазу, ис-
ключив в дозиметрическом планировании существо-
вавшую тогда ориентацию на массу источника и время. 
Так, в 1938 г. появились геометрические понятия о па-
рацервикальном треугольнике и точках А и В [7]. Точки 
А и В были выбраны на основе допущения, что погло-
щенная доза в парацервикальном треугольнике, а не 
действительно поглощенная доза в мочевом пузыре, 

прямой кишке и влагалище определяется толерант-
ностью нормальных тканей. В итоге возникли правила, 
определяющие такое положение и активность источни-
ков в маточном и влагалищном аппликаторах, которые 
позволяли подводить одинаковые дозы в точку А, не-
взирая на размеры больной, контуры опухоли и инди-
видуальные анатомические особенности критических 
органов. Последнее тогда было невозможно из-за от-
сутствия адекватных визуализирующих методов диаг-
ностики. Считалось, что поглощенная в точке А доза из-
лучения через сосудистые повреждения ответственна 
за осложнения, и на точку А возлагалась некая дозоли-
митирующая функция, но не ответственность за эради-
кацию опухоли. Точки стали широко применяться не 
столько «за счет анатомической ценности, сколько за 
счет удобства», но их ограниченность и даже «обман-
ность» были обоснованно критикованы [8, 9]. Парадок-
сально, но история второго этапа лечения РШМ имеет 
не онкологический, а технологический характер. 
С заменой естественного, дорогого и опасного 226Rа 

на искусственные радионуклиды, с разработкой новых 
технологических систем последовательного удаленного 
введения радиоактивных источников и способов визуа-
лизации и позиционирования, с возникновением воз-
можности использовать множество разных индивиду-
ально подобранных аппликаторов и на основе многого 
другого БТ РШМ стала высокоспециализированной и 
персонифицированной. Трехмерное дозиметрическое 
планирование и концепция выделения определенных 
объемов в больных после опубликования 50 и 62 Докла-
дов Международной комиссии по радиологическим 
единицам и измерениям (МКРЕ) [10, 11] дезавуировали 
ограниченность возможности направленного на из-
лечение дозиметрического планирования облучения 
по точкам. 
Переход от двумерного дозиметрического планирова-

ния облучения по точкам (А, В, пузырная и т.д.) к трех-
мерному объемному планированию стал соответство-
вать определению метода лучевой терапии: подведе-
нию точно измеренной дозы излучения в четко обозна-
ченный объем тканей, содержащих злокачественные 
клетки. Первым узаконенным международным мето-
дическим документом в этом направлении стал в 1985 г. 
38-й доклад МКРЕ (Dose and volume Specification for re-
porting intracavitary therapy in gynecology) [12]. В нем 
предписывалось в описании дозиметрического плана 
характеризовать 60-грейную грушевидную изодозную 
поверхность, как референсный объем с размерами по 
ширине, толщине, высоте. РТ стремительно развива-
лась, но БТ в ней оставалась настолько сложным разде-
лом, что следующий методический документ появится 
только через 28 лет. Это будет 89-й доклад МКРЕ (Pre-
scribing, recording, and reporting brachytherapy for cancer 
of the cervix) [13]. Сложно найти сейчас тех, кто делает 
процедуру на 100%, как предписано. 

 
Технологические комментарии к руководствам 
по брахитерапии при РШМ 
Доклад МКРЕ №89 долго шел на смену 38-му до-

кладу, и теперь в нем вспоминается, что одним из ос-
новных препятствий к всеобщему принятию 38-го меж-
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дународного доклада было понимание того, что точка А 
не могла рассматриваться для регистрации поглощен-
ной дозы, потому что была связана с позицией аппли-
катора. Ее геометрическое определение было необхо-
димо разграничивать с анатомически определяемыми 
дозообъемными характеристиками мишени, визуали-
зация которых в то время была невозможна, и это стало 
вновь введенной концепцией в МКРЕ-89. 
В докладе МКРЕ-89 отмечается, что серьезной нере-

шенной проблемой до сих пор остается совместная ре-
гистрация и наложение дозиметрических планов ДЛТ и 
БТ. Существенным является по-прежнему принятие 
точки А как референсной точки, относящейся к пози-
ции аппликатора. Эта геометрическая концепция для 
целей планирования и для предписания не обяза-
тельна, но для регистрации доз обязательна, чтобы дать 
возможность сравнения планов. Написано: «Доза в 
точке А, несмотря на ее ограниченность, отражает наи-
более распространенный в употреблении параметр в 
гинекологической БТ во всем мире». 
Вчитываясь в эти рассуждения, нельзя не увидеть, что 

использование точки А продолжается «большинством 
голосов», а не из-за ее радиотерапевтической ценности. 
И в подтверждение этому на стр. 133 доклада МКРЕ-89 
повторяется, что точка А была придумана в 1938 г. для 
понимания лечения при применении одного стандарт-
ного аппликатора в одном стандартном положении. Те-
перь это в прошлом. 

 
Современные особенности проблемы 
Современная методика брахитерапевтического этапа 

в лечении больных с РШМ называется Image-guided 
adaptive brachytherapy (IGABT). IGABT направлена на 
улучшение соотношения эффективность/токсичность 
использованием контроля над регрессией опухолевого 
объема после первого этапа лучевого или химиолуче-
вого лечения. В ходе становления IGABT появилась 
концепция остаточного GTV – GTVres (residual). Соот-
ветственно, появилась концепция адаптивного CTV – 
CTVadapt, что при РШМ обозначается как CTVHR – 
объем клинической мишени высокого риска. На самом 
деле сегодня в РТ (в ДЛТ и в БТ) РШМ произошла очень 
глубокая детализация объемов, выделяемых для дози-
метрического планирования лучевого лечения. Она 
представляет собой дальнейшее развитие положений 
50 [10], 62 [11], 71 [14] и 83-го [15] докладов МКРЕ. Объ-
емные определения в адаптивной (гинекологической) 
РТ, обозначены в п. 5.2 МКРЕ-89 [13]. Они крайне редко 
используются as is в отечественной литературе и в кли-
нической практике, хотя и являются словесно-техноло-
гической основой современной БТ РШМ. К сожалению, 
доклады МКРЕ давно перестали поставляться нашим 
радиотерапевтам. 
Контрольные (референсные) точки (r. p.) в современ-

ной РТ РШМ все больше заменяются объемными поня-
тиями, хотя эти объемы бывают минимальны. 

Recto-vaginal r. p. – контрольная дозиметрическая 
точка для прямой кишки. Располагается в 5 мм за зад-
ней стенкой влагалища на передне-задней линии, на-
рисованной или от центра влагалищных источников, 
или от нижнего конца маточного источника, располо-

жение которой показывает наибольшую дозу в стенке 
прямой кишки. Дозовые ограничения в этой зоне могут 
анализироваться в 2,0 см3 и в 0,1 см3 стенки прямой 
кишки. Теоретическая характеристика этой точки и 
изображение ее на схемах вопросов не вызывает, но ис-
пользование на практике оборачивается несколькими 
абзацами изложения методических трудностей. 

Bladder r. p. – пузырная точка, лежит в пузырном тре-
угольнике при оттянутом каудально катетером Foley 
мочевом пузыре. К разочарованию практических вра-
чей дальше в оригинале документа опять идут два аб-
заца о методических трудностях ее практического при-
менения. То же самое можно сказать о sigmoid r. p.  
В международном технологическом документе нет раз-
дела «Ограничения метода». Теоретически их действи-
тельно нет, но технологически, в реальной клиниче-
ской практике, видим множество, на пути улучшения 
выживаемости от РШМ надо искать способы их преодо-
ления. В статье [16] исследована практика применения 
БТ с высокой мощностью дозы (HDR-BT) в 72 онкогине-
кологических клиниках членах Gynecologic cancer inter-
group (GCIG), находящихся в Японии, Корее, Австра-
лии, Новой Зеландии, Европе и в Северной Америке. 
Авторы говорят, что БТ при РШМ в силу множества 
объективных трудностей в 2012 г. с надлежащим каче-
ством, т.е. под контролем магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ), применялась только в 25% онкогинеко-
логических клиник мира. 

 
Клинические комментарии к унаследованным 
противоречиям 
Ценность БТ-компонента в РТ РШМ особенно велика 

при ранних стадиях. Согласно современным воззре-
ниям [17, 18], больные РШМ в стадии IB1 (T1B1N0M0) 
могут лечиться изначально только брахитерапевтиче-
ски. При этой ограниченной локальной стадии удается 
максимально приблизиться к решению принципиаль-
ного противоречия БТ-метода при РШМ – применить 
абсолютно ригидные законы физики к бесконечной, но 
в ранней стадии допустимой, переменчивости живого. 
Противоречие имеет натуральную сущность, поэтому 
почти три десятилетия попыток решить его дали из-
вестный результат. Однако создается впечатление, что 
проблема приблизилась к решению современным дис-
танционным облучением по методике Ethos [19–21]. 
В клинической радиобиологии клиницистам из-

вестны два понятия – double trouble и tripple trouble 
[22–27]. Double trouble обозначает негомогенность под-
ведения предписанной дозы в выработанный объем в 
силу технических ограничений облучения. Tripple trou-
ble – биологическое проявление первого – диссонанс 
между негомогенно подведенной физической дозой и 
клиническим результатом от отдельных дозовых него-
могенностей. Tripple trouble в БТ наиболее выражено. 
В широком смысле планирование БТ должно основы-

ваться на включении ее во всю лечебную цепь вместе с 
ДЛТ и сопутствующей химиотерапией [28]. На самом 
начальном этапе планирования сочетанного (ДЛТ+БТ) 
облучения должен быть учтен и тщательно рассчитан 
дозовый вклад в мишень и в критические органы обеих 
его компонентов. Теоретически это абсолютно пра-
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вильно, но практически чрезвычайно трудно. Получа-
ется, реальная практика сочетанной лучевой терапии 
сегодня представляется неким устоявшимся суррога-
том. Причем это без не менее суррогатного пересчета 
биологической изоэффективности реально выполнен-
ных режимов (доза – время – фракция) облучения. 
В литературе можно найти методики вычисления эк-

вивалентных доз, доставленных брахитерапевтически, 
дозам в 2 Гр от ДЛТ [26]. Клиницисту там следует обра-
тить внимание на то, что производится пересчет физи-
ческих доз без привязки их к конкретным объемам.  
А. Viswanathan и соавт. (2009) [29] пишут о высоких до-
зах вокруг маточного канала, обусловливающих луч-
ший локальный контроль, чем гомогенные дозовые 
профили, но [30] и [31] предупреждают: практически 
целевая доза при БТ не может быть запланирована да-
лее 25 мм от тандема на уровне точки А. Когда послед-
нее понимается, приходится отягощать процесс лече-
ния интерстициальной добавкой в БТ – вводить в опу-
холь иглы с радиоактивными источниками. Основы ме-
тодики раскрывает доклад МКРЕ-58 [32]. Считать, что 
задача таким способом решена, значит не озадачи-
ваться теми реальными трудностями, с которыми тогда 
столкнется персонал и сама больная. Но это не все. 
Здесь мы вынуждены отослать читателя к статье  
M. Alieva и соавт. [33], в которой раскрывается диссеми-
нирующий потенциал подобных манипуляций. Форми-
рование дозного распределения в БТ ограничено про-
странственным положением аппликаторов. Закон об-
ратных квадратов в распределении поглощенной дозы 
излучения демонстрирует концентрацию дозы около 
источников и неконтролируемое быстрое падение ее с 
увеличением расстояния от них. Из этого вытекает не-
состоятельность БТ для опухолей, значительные 
объемы которых располагаются как раз в перифериче-
ских «недодозных» областях. Поглощенные дозы при 
БТ в точках, расположенных на расстоянии 0,5 и 5,0 см 
от источника, отличаются в 100 раз. При БТ доза при 
удалении от источника падает утесом. В клинике утесом 
падает и возможность вылечить. 
Обычно внутриполостной этап лучевого лечения не 

удается провести из-за невозможности ввести эндостат 
в закрытый остаточной после дистанционного этапа 
опухолью цервикальный канал. Бывает также обратная 
ситуация, когда после хорошего регресса опухоли на 
первом этапе химиолучевого лечения вместо церви-
кального канала получается большая полость, в кото-
рой нельзя стабильно расположить эндостат. Тогда 
больные попадают в критическое положение, угрожаю-
щее смертью от неизлеченного рака. Невозможность 
ввести или фиксировать эндостат [34] встретилась у 
59% больных. Одним из решающих факторов, опреде-
ляющих неуспех лучевого лечения РШМ, считается не-
адекватное подведение дозы излучения по краям опу-
холи от брахитерапевтического компонента [35–37]. 
Еще в 1966 г. Gilbert Fletcher [38], один из основате-

лей БТ РШМ, в своей эпохальной «Textbook of radiother-
apy» писал, что массивность поражения решающий 
признак, повышающий риск недолеченности. Среди 
больных, леченных между 1948 и 1954 г., он наблю-
дался у 25% умерших и только у 6% выживших. Знаток 

всех методов БТ РШМ, G. Fletcher писал: «когда мето-
дом лечения было внутриполостное облучение радием, 
очень высокая доза подводилась к шейке и влагалищу с 
крутым градиентном падения к стенкам таза и поэтому 
не могла быть подведена ко всему объему поражения». 
БТ уже тогда твердо считалась основным средством ло-
кального воздействия только при ранних стадиях бо-
лезни. Появившееся мегавольтное внешнее облучение 
сразу стало основой для лечения распространенных 
стадий. У G. Fletcher адекватная лучевая терапия давала 
пятилетнюю выживаемость 85–90% при I ст., 70–80% – 
при ст. IIA (захват верхней части влагалища или меди-
ального параметрия), 60–70% – при стадии IIB (инва-
зия в параметрий до стенок таза или массивная инва-
зия в тело), 40–45% – при ст. IIIA (опухоль фиксиро-
вана к одной из стенок таза или распространяется до 
нижней трети влагалища), примерно 20–30% – при 
стадии IIIB (вовлечение обеих стенок таза или одной 
стенки и нижней трети влагалища), очень небольшое 
количество выживших наблюдалось при IV ст. Но в ин-
тервале от 5 до 10 лет умирало 10% больных со ста-
диями I–IIA–IIB. Предваряя книгу G. Fletcher, в 1961 г. 
M. Garcia [39] установил: сужение сводов влагалища от 
4 см и меньше часто препятствует проведению адекват-
ной БТ. Он исследовал 427 пациенток со II и III ста-
диями болезни. У 130 из них ширина свода влагалища 
была от 2 до 4 см и частота выздоровления составила 
35%. В то же время возможность выздоровления у тех, у 
кого ширина свода была 4,5–8 см, составила 50%. 

 
Состояние клинической практики 
Из истории РТ РШМ у нас до сегодняшнего дня 

остаются как минимум трудность стыковки дозовых по-
лей дистанционного и внутриполостного этапов [40, 
41]. Суммирование этих доз критично для получения 
адекватного биологического эффекта в мишени и в до-
золимитирующих органах. Авторы считают допусти-
мым (в 2021 г.) получение результата простым сумми-
рованием данных гистограмм «доза–объем» от каж-
дого способа облучения, при этом не понадобится ра-
бота с изображениями. Отмечается, что если бы такая 
работа велась все-таки по изображениям, которые фор-
мируются в процессе лучевой терапии, то результаты 
были бы точнее, но такая методика только зарождается. 
Заглядывая дальше в будущее, авторы видели там еще 
более точный способ вычисления суммарных погло-
щенных доз, включающий радиобиологические пара-
метры. Тогда методика должна основываться на вок-
сельной оценке деформирующихся изображений с при-
менением биологически взвешенных карт доз, но, от-
мечают авторы, это пока не представляется возмож-
ным. 
Некоторые бывшие попытки заменить брахитерапев-

тический буст на дистанционное облучение или на ис-
пользование нефотонного излучения не привели к по-
лучению желаемого дозного распределения, особенно 
касающегося высоких доз в центре шейки [42, 43], – но 
так ли необходимо последнее? 

P. Ferreira и соавт. (1999) [44] поддерживают положе-
ние о необходимости сочетанной лучевой терапии 
РШМ, но авторы, не выбиваясь из большой когорты 
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опытных радиогинекологов, уточняют: не всем боль-
ным можно провести брахитерапевтический этап облу-
чения и тогда надо проводить ДЛТ по радикальной про-
грамме. У них под наблюдением с 1980 по 1997 г. было 
1234 больных с РШМ, леченных ионизирующим из-
лучением. В исследование вошли 186 человек со ста-
дией IIIB, БТ не удалось провести 109 больным, это 
59%. В этих случаях дистанционно box-методом облу-
чался таз и передне-задними противолежащими по-
лями парааортальные лимфатические узлы до СОД 45–
50 Гр на 8 МэВ-ном линейном ускорителе. Общая сред-
няя пятилетняя и десятилетняя выживаемость в группе 
ДЛТ оказалась равной 18 мес (25,8% и 15,6%) и в группе 
сочетанной лучевой терапии – 32 мес (41,1% и 22,5%) 
соответственно. Пяти- и десятилетняя безрецидивная 
выживаемость в группах ДЛТ и сочетанной лучевой те-
рапии оказалась 24,7%, 14,8% и 35,5%, 23,5% соответ-
ственно, а среднее время возникновения рецидивов –  
3 и 10 мес соответственно. У S. Yahya и соавт. (2015) [45] 
результатом сочетанной химиолучевой терапии трех-
летняя выживаемость при I, II и III стадиях РШМ полу-
чилась равной 89%, 76% и 41% соответственно, было 9% 
местных рецидивов в тазу и средняя частота поздних 
осложнений 23%. 

A. Viswanathan и соавт. (2009) [29] изучили резуль-
таты сочетанного лучевого лечения РШМ IIIB стадии у 
70 больных, из которых у 51 пациентки БТ осуществля-
лась постановкой источников в тандеме, а у 19 только 
внутритканевым методом. Тандем признан приоритет-
ным, и высказано мнение, что важен факт достижения 
высокой дозы в центральных отделах и доза 85 Гр в 
точке А ассоциируется с высокой выживаемостью. Тем 
не менее в группе с лучшими результатами (с танде-
мом) местные рецидивы были в 54%, отдаленные 
осложнения – в 35%, общая 1, 2, 3 и 4-летняя выживае-
мость – 85, 52, 39 и 36% соответственно. 
Получается необъяснимая стабильность противоре-

чия: внутриполостное облучение в сочетанной лучевой 
терапии имеет целью недопущение местного рецидива, 
а он оказался основным видом неудач. 
В 2021 г. вышла статья в Великобритании, представ-

ляющая нам положение дел в радиационной онкогине-
кологии [46]. В ней анализируется, как реально обес-
печивается сама БТ при лечении больных с местно рас-
пространенным РШМ и каково при этом состояние 
больных, претерпевающих эту процедуру. Исследова-
нием было охвачено 39 британских центров, проводя-
щих гинекологическую БТ во всем ее многообразии: 
внутриполостную, внутритканевую и «гибридную» 
(первое плюс второе в одной процедуре). Большин-
ством голосов врачей и больных наиболее проблемной 
частью лучевого лечения РШМ было признано удале-
ние аппликатора на этапе БТ, которое характеризова-
лось словами: «наиболее физически дискомфортно», 
«сопровождается максимальным уровнем боли». Ис-
следование проводилось в государственном масштабе в 
виде онлайн-опроса по шаблонам, но был раздел, где 
ответ на вопросы врачам надо было дать своими сло-
вами. Среди ответов неоднократно повторены: «этот 
тип лечения мог иметь значительное воздействие на 
разум, и поддержка выживаемости требует внимания к 

этому, как к долговременным физическим послед-
ствиям», «это очень трудоемко, длительно по времени 
и очень зависит от сотрудничества огромной команды 
людей». И последнее, ответ, относящийся к вопросу ус-
пех/выживаемость/исход: «это сердцеразрывающе реа-
лизовывать такую малую помощь пациенткам, у кото-
рых нет благоприятного исхода в лечении». То есть 
врачи не верили в свою БТ. 
Мы видим, БТ РШМ сначала проводилась источни-

ками с низкой мощностью дозы методом ручного их 
введения. Радиобиологически такое облучение было 
целесообразным, но с трудом переносилось больными 
и сопровождалось повышенной лучевой и физической 
нагрузкой на медицинский персонал. С годами этот не-
гативный производственный фактор был минимизиро-
ван внедрением метода автоматизированного последо-
вательного введения источников высокой активности. 
И, хотя разработанное изначально облучение было ра-
диобиологически целесообразно, оно оказалось вытес-
ненным облучением с высокой мощностью дозы из-за 
некоторых непротивоопухолевых преимуществ в иммо-
билизации, возможности амбулаторного лечения и 
меньшей его стоимостью, но, конечно, что очень важно, 
более легкой переносимостью больными. Оказалось, что 
господствующая сегодня методика внутриполостного 
облучения основывается не на оптимальности собст-
венно противоракового воздействия. Более того, суще-
ствует множество схем фракционирования HDR-BT, но 
их действительная радиобиологическая адекватность 
неизвестна. 

M. Serban и соавт. (2018) [47] на когорте больных, 
охваченной исследованием EMBRACE I, изучили 
объемы, получившие 60, 75 и 85 EQD2-грей от дистан-
ционного и внутриполостного компонентов облучения. 
Они изучили радиобиологические последствия этих па-
раметров для нормальных тканей и опухолей. При этом 
они утверждали, что прежняя точка А была индикато-
ром интенсивности старого лечения, но в условиях со-
временной сочетанный лучевой терапии она не может 
быть использована. Авторы начали свое исследование 
исходя из предположения о том, что современная 
IGABT улучшит облучение мишени и сократит ISVs по 
сравнению с БТ, основанной на точке А. Исследованы 
1201 больная из 23 учреждений. В зависимости от мето-
дик БТ для них были получены разные значения доз в 
точке А, поглощенных при лечении старыми методами 
и IGABT, но в любом случае трехмерное дозиметриче-
ское планирование и лечение под контролем визуали-
зации позволило получить значительно лучшие дози-
метрические параметры по облучению мишени и 
значительно уменьшить все исследованные ISVs как 
проводники осложнений в нормальных тканях. 
Судя по публикациям 2023 г. [48, 49], внедрение ли-

нейных ускорителей, совмещенных с МРТ (MRI-Linac), 
может улучшить результаты лечения РШМ, но потре-
бует абсолютно новой организации лечения, к которой 
мы не готовы. Надо учесть затратность передовых мето-
дов лечения и a priori не сделать их внедрение финан-
сово токсичным для больных женщин [50]. 
После серии наших публикаций по теме [51–53] и 

после обращения в редакции журналов с новыми мате-
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риалами российские радиотерапевты и редакции жур-
налов откликнулись на них серией статей [54–57 и др.]. 
В них с высоких авторитетных позиций представлена 
наша общая радиотерапевтическая практика. К сожале-
нию, в этих работах нет ссылок на главные междуна-
родные методические документы по лучевому лечению 
РШМ, только в одной из них есть ссылка на статью, 
опубликованную в процессе работы международного 
радиотерапевтического сообщества над заключитель-
ной публикацией. 

 
Заключение 
Наш исторический анализ показывает, что мы имеем 

исчерпывающие теоретические разработки по мето-
дике БТ при РШМ, но их практическая выполнимость 
ограничена в реальной жизни большинства больниц. 
При доказанной высокой эффективности современных 
методов РТ для улучшения результатов лечения РШМ 
надо искать изменений в обоих этапах облучения. По-
видимому, дистанционный этап у многих больных не 
целесообразно заканчивать на 50 Гр. Возможно (это 
предстоит безотлагательно исследовать), ДЛТ надо до-
водить до 60–66 Гр в пораженных параметриях и лим-
фоузлах, учитывая, что брахитерапевтический буст бу-
дет работать в пределах нескольких сантиметров от ис-
точников. Чтобы сохранить жизнь больным с РШМ, 
традиционного ресурса радиотерапевтическому отделе-
нию не хватит. Очень трудоемко при адаптивной РТ 
многократно перепланировать лучевое лечение и при-
менять on-line IGRT, осуществлять многократную дози-
метрическую стыковку радиационных полей, в том 
числе от двух этапов лучевого лечения. Сама сочетан-
ная РТ РШМ тяжелее, чем обычная РТ. Нужны новые 
приоритеты в организации помощи в онкогинеколо-
гии, направленные на решение онкологических и орга-
низационных вопросов. Вложения в это не будут ве-
лики, а человеческая жизнь не имеет цены. Надо учесть 
затратность передовых методов лечения и a priori не 

сделать их внедрение финансово токсичным для боль-
ных женщин. Снижение негативного влияния выявлен-
ных нами критических особенностей РТ РШМ на выжи-
ваемость пациентов представляется одной из неотлож-
ных проблем на государственном уровне. Сегодня 
нельзя умалять значения БТ при РШМ, но мы должны 
повысить методичность ее исполнения на основе со-
бранных в нашем обзоре фактов и на основе междуна-
родных методических руководств. Мы впервые собрали 
в одной статье и прокомментировали методические 
особенности БТ с целью более совершенного проведе-
ния лечения, организации лечебного процесса и ориен-
тации научных исследований. Лучевое лечения РШМ 
должно быть индивидуализированным по соотноше-
нию дистанционного и внутриполостного компонентов, 
схеме фракционирования, плану дозного распределе-
ния, адаптации к анатомическим, патологическим и 
клиническим особенностям каждого случая. Это нельзя 
соблюсти ригидными официальными рекоменда-
циями. Проведение РТ РШМ с учетом описанных нами 
в обзоре доказанных критических особенностей может 
быть внедрено в реальную практику, окажет положи-
тельное влияние на выживаемость пациенток, пред-
ставляется одной из неотложных проблем здравоохра-
нения. 
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Оригинальная статья 
Ранние и отдаленные последствия новой 
коронавирусной инфекции у пациентов  
с хронической сердечной недостаточностью:  
от теории к практике 
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Аннотация 
Актуальность. Пациенты с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) составляют группу высокого риска развития и прогрес-
сирования основного заболевания после перенесенной новой коронавирусной инфекции (НКВИ). 
Цель. Анализ течения ХСН у пациентов в раннем (3 мес) и отдаленном (12 мес) периоде после перенесенной НКВИ в рамках наблюде-
ния на этапе первичного звена здравоохранения врачом терапевтом. 
Материалы и методы. В проспективное исследование включено 35 пациентов с ХСН, перенесших НКВИ, мужчин – 12, женщин – 23, 
медиана возраста Ме (25; 75) – 67,5 (53,7; 76,2) года. Через 3 и 12 мес после перенесенной НКВИ проведено общеклиническое обследо-
вание, электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ). 
Результаты. За 12 мес наблюдения у большей части пациентов отмечено прогрессивное снижение физической активности, появле-
ние отечного синдрома, увеличилось число пациентов, отмечающих повышение артериального давления и увеличение частоты сердеч-
ных сокращений. По результатам ЭКГ и ЭхоКГ наблюдается увеличение количества пациентов с нарушениями ритма (предсердная и 
желудочковая экстрасистолия), прогрессирующее снижение фракции выброса, неадаптивное ремоделирование миокарда левого желу-
дочка, что сопровождалось повышением среднего давления в легочной артерии. 
Заключение. Пациенты с ХСН, перенесшие НКВИ, в течение первого года нуждаются в тщательном наблюдении и обследовании для 
своевременной оценки состояния и интенсификации медикаментозной терапии или решения вопроса о необходимости хирургического 
лечения. Клинический случай демонстрирует актуальность своевременной оценки состояния, показаний для интенсификации медика-
ментозной терапии и хирургического лечения для улучшения качества жизни, прогноза для жизни и здоровья пациента, минимизации 
инвалидизации и смертности от декомпенсации ХСН в раннем и позднем постковидном периоде. 
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, новая коронавирусная инфекция, ранние, отдаленные последствия, кли-
нические проявления, инструментальные особенности. 
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Abstract 
Relevance. Patients with chronic heart failure (CHF) are at high risk of developing and progressing the underlying disease after a new coron-
avirus infection (NCVI). 
Aim. The aim of this study was to analyze the course of CHF in patients in the early (3 months) and late (12 months) periods after NCVI during 
observation at the primary health care stage by a general practitioner. 
Materials and methods. The prospective study included 35 patients with CHF who had undergone NCVI, 12 men, 23 women, median age Me 
(25; 75) – 67.5 (53.7; 76.2) years. A general clinical examination, ECG, and echocardiography were performed 3 and 12 months after NCVI. 
Results. Over 12 months of observation, most patients showed a progressive decrease in physical activity, the appearance of edema syndrome, 
and an increase in the number of patients reporting increased blood pressure and heart rate. According to the results of ECG and EchoCG, an in-
crease in the number of patients with rhythm disturbances (atrial and ventricular extrasystole), a progressive decrease in EF, non-adaptive re-
modeling of the LV myocardium, which was accompanied by an increase in SPPA, is observed. 
Conclusion. Patients with CHF who have undergone NCVI need careful monitoring and examination during the first year for timely assessment 
of the condition and intensification of drug therapy or a decision on the need for surgical treatment. The clinical case demonstrates the relevance 
of timely assessment of the condition, indications for intensification of drug therapy and surgical treatment to improve the quality of life, prog-
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Новая коронавирусная инфекция (НКВИ), вызван-
ная вирусом SARS-CoV-2, стала грозной панде-

мией, которая поражает не только дыхательную си-
стему, но и создает значительные проблемы для пациен-
тов с фоновой хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН). Поражение сердечно-сосудистой си-
стемы обусловлено несколькими составляющими: пря-
мое вирусное повреждение миокарда, системная воспа-
лительная реакция, нарушение регуляции ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС) с последую-
щими гемодинамическими нарушениями. Изменения 
не завершаются с окончанием НКВИ. Ранние послед-
ствия COVID-19 у этих пациентов также носят многофак-
торный характер. Пациенты с ХСН представляют собой 
уязвимую субпопуляцию, поскольку их ограниченный 
сердечный резерв и уже существующие структурные и 
функциональные нарушения предрасполагают к небла-
гоприятным исходам при инфицировании COVID-19 [1]. 
Эти процессы способствуют возникновению острых слу-
чаев сердечной недостаточности, повышению уровня 
биомаркеров, изменению результатов визуализации и 
неблагоприятным клиническим исходам, включая по-
вышенную внутрибольничную смертность. 
Сочетание прямого вирусного повреждения, наруше-

ния регуляции РААС и цитокин-индуцированного по-
ражения миокарда создает среду, в которой даже суб-
клиническая сердечная дисфункция может быстро про-
грессировать до явной СН [2] или обусловливает разви-
тие декомпенсации ХСН после перенесенной инфекции 
у ранее компенсированных пациентов [2]. 
Повышенные уровни сердечных биомаркеров, таких 

как высокочувствительный тропонин I и N-концевой 
про-B-тип натрийуретический пептид (NT-proBNP), 
обычно обнаруживаются у этой популяции пациентов, 
выступая в качестве индикаторов повреждения мио-
карда и сосудистой стенки [3]. 
К клиническим проявлениям прогрессирования ХСН 

могут быть отнесены развитие аритмий, в частности 
фибрилляция предсердий и различные желудочковые 
аритмии, усугубляющие нарушение гемодинамики [4]. 
Поздние последствия инфекции COVID-19 у пациен-

тов с ХСН представляют собой многогранную клиниче-
скую единицу, характеризующуюся стойким поврежде-
нием миокарда, прогрессирующим структурным ремо-
делированием и сохраняющимся функциональным на-
рушением, которое может привести к дальнейшей де-
компенсации работы сердца с течением времени [4]. 

Long-COVID-19 рассматривается в литературе как фаза 
последствий инфекции SARS-CoV-2 и признается крити-
ческим периодом, в течение которого у пациентов с уже 
существующей ХСН наблюдается дальнейшее ухудше-
ние функции сердца, стойкое продолжающееся систем-

ное воспалительное повреждение и развитие структур-
ных изменений сердца, которые также предрасполагают 
к аритмиям и отдаленным событиям сердечной недоста-
точности, в том числе развитием астенического, отеч-
ного, аритмического, бронхообструктивного синдромов с 
последующей декомпенсацией ХСН [5]. 
В исследовании А.А Агеева и соавт. (2022) отмечено, 

что статистически значимое снижение фракции вы-
броса левого желудочка (ФВЛЖ) произошло в группе у 
пациентов с низкой или умеренно сниженной ФВ [6]. 
Увеличение среднего давления в легочной артерии 
(СДЛА) наблюдалось у большинства пациентов с ХСН 
независимо от ФВ [6]. 
Таким образом, пациенты с ХСН составляют особую 

группу риска тяжелого течения COVID-19 и очень высо-
кого риска проявления осложнений. Утяжеление тече-
ния ХСН на фоне перенесенной коронавирусной ин-
фекции возможно в связи с присоединением типичных 
для COVID-19 дыхательной недостаточности, фиброз-
ных изменений в легочной ткани и усугубления сер-
дечно-легочной недостаточности. В соответствии с 
этим, изучение отдельных аспектов течения ХСН в раз-
личные временные промежутки после перенесенной 
НКВИ остается актуальным при организации диспан-
серного наблюдения пациентов с ХСН в рамках первич-
ного звена здравоохранения. 
Цель исследования: анализ течения ХСН у пациен-

тов в раннем (3 мес) и отдаленном (12 мес) периоде 
после перенесенной НКВИ в рамках наблюдения на 
этапе первичного звена здравоохранения врачом тера-
певтом. 

 
Материалы и методы 
В простое проспективное исследование включено  

35 пациентов, страдающих ХСН, получивших стацио-
нарное лечение по поводу НКВИ, далее находившихся 
под наблюдением участкового терапевта. Среди них 
мужчин – 12, женщин – 23. Медиана возраста Ме (25; 
75) – 67,5 (53,7; 76,2) года. Пациенты, выписанные из 
стационара, находились под наблюдением терапевта 
Центральной республиканской больницы Полтавского 
района Омской области после перенесенной НКВИ. 
Кратность наблюдения и обследования – не реже двух 
раз в год; пациенты приглашались на прием через  
3 мес, через 12 мес. Объем обследования включал оценку 
жалоб пациента, данных объективного и инструменталь-
ного обследования (электрокардиография – ЭКГ, эхокар-
диография – ЭхоКГ). По ЭКГ оценивалось наличие у па-
циентов эпизодов фибрилляции предсердий и/или пред-
сердной, желудочковой экстрасистолии. По ЭхоКГ – ин-
декс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), ФВ, 
СДЛА [7–10]. 

nosis for the life and health of the patient, minimization of disability and mortality from decompensation of CHF in the early and late post-mortem 
period. 
Keywords: chronic heart failure, new coronavirus infection, early, late consequences, clinical manifestations, instrumental features. 
For citation: Bagisheva N.V., Moiseeva M.V., Mordyk A.V., Viktorova I.A., Trukhan D.I., Streltsova V.V., Antipova E.P. Early and long-term 
consequences of the new coronavirus infection in patients with chronic heart failure: from theory to practice. Clinical review for general practice. 
2025; 6 (9): 95–102 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2025.6.9.00679
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Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью пакета прикладных программ Statistica 10. Ана-
лизируемые данные не подчинялись закону нормаль-
ного распределения, поэтому использовались непара-
метрические методы (критерий χ2). 

 
Результаты и обсуждение 
Исходно было обследовано 35 пациентов, через 3 мес 

на контрольный визит явились 33 пациента (2 паци-
ента отказались от дальнейшего обследования и наблю-
дения), через год от начала наблюдения – 28 пациентов 
(3 пациента отказались от дальнейшего обследования и 
наблюдения, 1 пациент выехал в другой регион, 1 – ле-
тальный исход). 
По результатам динамического наблюдения через  

3 мес часть пациентов обращали внимание на появле-
ние пастозности голеней и тахикардии, в течение 12 мес 
большая часть пациентов отмечали значимое нараста-
ние клинической симптоматики в виде снижения фи-

зической активности (исходно – 25% респондентов, че-
рез 12 мес – 67,9%; χ2=13,87; p=0,00), появления пастоз-
ности голеней (20% и 53,6% пациентов; χ2=11,09; 
p=0,00), тахикардии (14,3% исходно и 43,9% пациентов 
через 12 мес; χ2=11,63; p=0,00) у пациентов с ХСН, что 
может расцениваться как проявление декомпенсации 
хронической неинфекционной патологии в исходе 
НКВИ. Полученные нами результаты соотносятся с 
данными других авторов, в работах которых акцент был 
на пациентов с артериальной гипертензией и перене-
сенной НКВИ, что повышает вероятность прогрессиро-
вания заболевания и развития осложнений [11, 12]. 
По результатам инструментального обследования че-

рез 3 мес увеличилось число пациентов, у которых от-
мечалось появление желудочковой экстрасистолии, а 
по данным ЭхоКГ – увеличение СДЛА. Через 12 мес об-
ращает на себя внимание статистически значимое уве-
личение числа пациентов с нарушениями ритма: пред-
сердная экстрасистолия исходно отмечалась по ЭКГ  

Таблица 1. Клинические проявления ХСН у пациентов в раннем и отдаленном постковидном периоде, абс. число пациентов, % 
Table 1. Clinical manifestations of CHF in patients in their early and late post-COVID period, abs. number of patients, %

Показатель
После выписки (n=35) Через 3 мес (n=33) Через 12 мес (n=28)

χ2, p1-2 χ2, p1-3

абс. % абс. % абс. %

Жалобы

Одышка 27 77,1±7,1 25 75,8±7,5 26 92,9±4,9
0,01 0,72

0,90 0,39

Боли в грудной клетке 4 11,4±5,4 3 9,1±5,0 11 39,3±9,2
0,18 12,70

0,67 0,00*

Снижение физической активности 9 25,7±7,4 10 30,3±8,0 19 67,9±8,8
0,36 13,87

0,55 0,00*

Типичные стенокардитические боли 3 8,6±4,7 3 9,1±5,0 4 14,3±6,6
0,05 1,48

0,81 0,22

Объективные данные осмотра

Пастозность голеней 7 20,0±6,8 12 36,4±8,4 15 53,6±9,4
3,59 11,09

0,05 0,00*

Периферические отеки 2 5,7±3,9 3 9,1±5,0 2 7,1±4,9
1,07 0,31

0,30 0,57

Набухание шейных вен 2 5,7±3,9 2 6,1±4,2 1 3,6±3,5
0,09 0,48

0,77 0,48

Повышение АД 7 20,0±6,8 15 45,5±8,7 18 60,7±9,2
7,32 15,09

0,00 0,00

Тахикардия 5 14,3±5,9 8 15,2±6,2 12 42,9±9,4
0,03 11,63

0,86 0,00

Сатурация

>95% 20 57,1±8,4 29 87,9±5,7 25 89,3±5,8
3,66 4,09

0,05 0,04

95–92% 10 28,6±7,6 3 9,1±5,0 8 28,6±8,5
8,29 0,01

0,00 0,91

92–88% 3 8,6±4,7 1 3,0±3,0 0 0,0±0,0
2,16 7,10

0,14 0,00

<88% 2 5,7±3,9 0 0,0±0,0 0 0,0±0,0
5,83 5,83 

0,00 0,00
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у 11,4% респондентов, через 12 мес – у 57,1% (χ2=23,93; 
p=0,00), желудочковая экстрасистолия у 14,3% и 64,3% 
соответственно (χ2=23,83; p=0,00), прогрессирующее 
снижение ФВ (после выписки из стационара низкую ФВ 
имели 5,7% респондентов, через 12 мес – 17,9%; χ2=6,61; 
p=0,01), неадаптивное ремоделирование миокарда ЛЖ 
(115/95 г/м2<ИММЛЖ<149/122 г/м2 (м/ж) 14,3% и 
26,8% соответственно; χ2=3,87; p=0,04), что сопровож-
далось повышением СДЛА≥25 мм рт. ст. (34,3% пациен-
тов после выписки и 71,4% – через 12 мес; χ2=8,68; 
p=0,00). Это соотносится с данными других авторов, в 
работах которых акцент был на пациентов с ХСН с низ-
кой ФВ [6], что делает эту группу уязвимой в отноше-
нии необратимого прогрессирования заболевания, по-
вышая вероятность фатальных сердечно-сосудистых 
событий, смертности от всех причин [13]. 

Представленные в табл. 1 и 2 данные динамического 
наблюдения актуализируют необходимость ранней ин-
тенсификации медикаментозной терапии и, при не-
обходимости, своевременного привлечения смежных 
специалистов с целью оказания специализированной, 
высокотехнологичной медицинской помощи [14]. 
Нами представлен клинический случай последствий 

COVID-19 у пациента с декомпенсацией ХСН в анам-
незе. Мужчина 1955 г.р. (70 лет). 
Анамнез заболевания: считает себя больным с 2006 г., 

когда после острой респираторной вирусной инфекции 
появилась одышка, сердцебиение, повысилось артери-
альное давление (АД) до 160/100 мм рт. ст. Проходил 
стационарное лечение по поводу острого миокардита, 
выявлена гипертоническая болезнь III стадии, по 
ЭхоКГ – гипертрофия миокарда ЛЖ, ФВ – 55%. После 

Таблица 2. Результаты ЭКГ и ЭхоКГ у пациентов с ХСН в раннем и отдаленном постковидном периоде, абс. число пациентов, % 
Table 2. ECG and ECHO results of patients with CHF in their early and late post-COVID period, abs. number of patients, %

Показатель
После выписки (n=35) Через 3 мес (n=33) Через 12 мес (n=28)

χ2, p1-2 χ2, p1-3

абс. % абс. % абс. %

ЭКГ

ФП 8 22,9±7,1 6 18,2±6,7 6 21,4±7,8
0,33 0,02 

0,56 0,89

ПЭ 4 11,4±5,4 7 21,2±7,1 16 57,1±9,4
2,70 23,93 

0,10 0,00*

ЖЭ 5 14,3±5,9 12 36,4±8,4 18 64,3±9,1
7,80 23,83 

0,00 0,00*

ЭхоКГ

Сохраненная ФВ 27 77,1±7,1 22 66,7±8,2 16 57,1±9,4
0,49 1,79

0,48 0,18

Умеренно сниженная ФВ 6 17,1±6,4 8 24,2±7,5 7 25,0±8,2
0,99 1,26

0,32 0,26

Низкая ФВ 2 5,7±3,9 3 9,1±5,0 5 17,9±7,2
1,07 6,61

0,30 0,01

Соотношение Е/А≤0,8 28 80,0±6,8 22 66,7±8,2 19 67,9±8,8
0,78 0,56

0,38 0,45

Соотношение (0,8<Е/А<2) 4 11,4±5,4 7 21,3±7,1 4 14,3±6,6
2,70 0,32

0,10 0,57

Соотношение Е/А≥2 3 8,6±4,7 4 12,1±5,7 5 17,9±7,2
0,73 3,41

0,39 0,06

ИММЛЖ≤115/95 г/м2 (м/ж) 28 80,0±6,8 22 66,7±8,2 17 60,7±9,20
0,78 1,69 

0,37 0,19

115/95 г/м2<ИММЛЖ< 149/122 г/м2 (м/ж) 5 14,3±5,9 8 24,2±7,5 8 28,6±8,5
2,22 3,87 

0,13 0,04

ИММЛЖ≥149/122 г/м2 (м/ж) 2 5,7±3,9 3 9,1±5,0 3 10,7±5,8
1,07 2,55 

0,30 0,21

Среднее давление в легочной артерии  
<25 мм рт. ст. 23 65,7±8,0 9 27,3±7,8 8 28,6±8,5

10,94 10,21 

0,00* 0,00

Среднее давление в легочной артерии  
≥25 мм рт. ст. 12 34,3±8,0 24 72,7±7,8 20 71,4±8,5

9,04 8,68

0,00 0,00

Примечание. ПЭ – предсердная экстрасистолия, ЖЭ – желудочковая экстрасистолия, χ2 – критерий хи-квадрат, р – уровень достоверности.
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выписки наблюдался у кардиолога, рекомендованные 
препараты принимал регулярно. С мая 2015 г. появи-
лись отеки голеней, усилилась одышка, неоднократно 
проводилось стационарное лечение с декомпенсацией 
ХСН. В декабре 2015 г. стационарное лечение в Клини-
ческом кардиологическом диспансере (ККД) с деком-
пенсацией ХСН. В течение семи лет наблюдался в ККД: 
гипертоническая болезнь III стадии, риск IV, контроли-
руемая артериальная гипертензия. ХСН с сохраненной 
ФВ. Самочувствие стабильное, по лабораторно-инстру-
ментальным показателям без отрицательной динамики. 
Постоянно принимал: спиронолактон 25 мг/сут, метопро-
лола сукцинат 25 мг/сут, периндоприл 5 мг/сут. 
В декабре 2022 г. был госпитализирован по поводу 

НКВИ (ПЦР-тест COVID-19+), по мультиспиральной 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
(МСКТ ОГК) – поражение легких 25%, получал лече-
ние: фавипиравир 600 мг 2 раз в сутки, апиксабан 5 мг 
2 раза в день, дексаметазон 20 мг/сут, кислородотера-
пия 4 дня (сатурация SpO2 – 94%). Выписан с улучше-
нием состояния, по МСКТ ОГК – поражение легких 5%, 
но в клинической картине отмечал одышку, пастоз-
ность голеней и стоп, значительное снижение физиче-
ской активности. Неоднократно обращался к участко-
вому терапевту в течение 3–4 мес, амбулаторно прове-
дена коррекция терапии: принимал Торасемид 10 мг 
регулярно, Спиронолактон 25 мг, метопролола сукци-
нат 25 мг/сут, периндоприл 5 мг/сут. В начале мая 2023 г. 
отмечал ухудшение самочувствия в течение двух не-
дель, нарастание одышки, появление приступов удушья 
в горизонтальном положении. В мае 2023 г. госпитали-
зирован в ККД с декомпенсацией ХСН, при выписке 
ЭхоКГ от 23.05.2023 – ФВЛЖ 36%. 
Анамнез жизни: туберкулез, вирусный гепатит, вене-

рологические заболевания, гемотрансфузии, медика-
ментозную аллергию, вредные привычки отрицает. На-
следственность отягощена артериальной гипертензией 
по материнской линии, ишемической болезнью сердца, 
острым нарушением мозгового кровообращения – по 
отцовской линии. В анамнезе хронический геморрой, 
вне обострения. На фоне приема ривароксабана 20 мг 
появление крови в стуле. 
Данные объективного обследования 18.05.2023: со-

стояние средней степени тяжести; сознание ясное; по-
ложение активное; грудная клетка правильной формы, 
симметрична. В акте дыхания участвуют обе половины. 
Частота дыхательных движений – 22 в минуту. Перку-
торно легочный звук. Аускультативно дыхание же-
сткое, хрипов нет, ослаблено справа в нижних отделах. 
Пульс – 90 в минуту, регулярный, S=D, удовлетвори-
тельного наполнения и напряжения. Пульсация арте-
рий стоп сохранена. АД – 110/70 мм рт. ст. Границы 
сердца: правая по краю грудины, верхняя – III межре-
берье, левая – +1,0 см влево от левой среднеключичной 
линии. Тоны сердца ритмичные, приглушены, систоли-
ческий шум во всех точках аускультации. Живот мяг-
кий, безболезненный, увеличен за счет подкожно жи-
ровой клетчатки. Край печени выступает из-под края 

реберной дуги на 2 см, плотно-эластичный, ровный. Се-
лезенка не пальпируется. Отеки бедер, голеней и стоп, 
плотные, холодные. 
Результаты исследований. ЭхоКГ от 23.05.2023. Аорта 

уплотнена, синусы Вальсальвы – 3,2 см, индексированный 
размер – 1,8 см/м2, восходящий отдел аорты –  
3,2 см, индексированный размер – 1,8 см/м2. Предсер-
дия: левое предсердие – 5,0 см, S – 23,0 см2, объем ле-
вого предсердия – 79,0 мл, индексированный объем ле-
вого предсердия – 44,9 см/м2; правое предсердие – 
4,3×3,1 см, S – 12,0 см2, объем правого предсердия –  
31,0 мл, индексированный объем правого предсердия –  
7,6 см/м2. ЛЖ: конечно-диастолический размер –  
5,6 см, конечный систолический размер – 4,1 см, меж-
желудочковая перегородка (МЖП) – 1,2 см, задняя 
стенка ЛЖ (ЗСЛЖ) – 1,0 см, конечный диастолический 
объем (КДО) Simpson biplane – 130 мл, конечный систо-
лический объем (КСО) Simpson biplane – 83,0 мл, удар-
ный объем (УО) Simpson biplane – 46,0 мл, ФВ Simpson 
biplane – 36,0%, ИММЛЖ по ASE – 125,3 г/м2. Правый 
желудочек: срединный размер – 2,5 см, TAPSE – 2,4 мм. 
Диастолическая функция ЛЖ Емк/Амк – 1,3. Среднее 
давление в легочной артерии – 38 мм рт. ст. Повышена 
эхогенность стенок аорты и створок аортального кла-
пана, аортальный клапан фиброзно изменен с кальци-
натами на створках, ФК – 3,4 см, раскрытие створок – 
1,1 см, аортальная регургитация 2-й степени, vena con-
tracta – 4,9 мм, повышен максимальный градиент дав-
ления через клапан. Повышена эхогенность створок 
митрального клапана, митральная регургитация 2-й 
степени. Трикуспидальный клапан не изменен, трикус-
пидальная регургитация 3-й степени, V – 3,6 м/с, систо-
лическое давление в легочной артерии – 38,0 мм рт. ст. 
Листки перикарда не изменены, эхо-свободное про-
странство в диастолу по задней стенке ЛЖ – 3 мм. Сеп-
тальные дефекты не визуализируются, при цветовом 
допплеровском картировании (ЦДК) потоков транссеп-
тального сброса не зарегистрировано. Сократительная 
способность миокарда: глобальная сократительная спо-
собность миокарда ЛЖ снижена. 
Комментарии. Исследование на фоне синусового 

ритма, зарегистрированы частые одиночные и парные 
предсердные экстрасистолы. Увеличены левые отделы 
сердца. Гипертрофия МЖП. ИММЛЖ увеличен. Гипер-
трофия миокарда ЛЖ (ИММЛЖ – 125,3 г/м2). Систоли-
ческая функция ЛЖ: ФВ – 36% по Симпсону. Диастоли-
ческая функция ЛЖ изменена. Легочная артерия рас-
ширена (диаметр – 3,3 см), в просвете ствола и ветвей 
легочной артерии дополнительных образований не вы-
явлено. Нижняя полая вена расширена, не коллаби-
рует. Систолическое давление в легочной артерии по-
вышено. Дополнительных образований, характерных 
для вегетаций, на клапанном аппарате сердца досто-
верно не лоцируется. 
Заключение. Диффузные склерогенные изменения 

сердца. Умеренно выраженная недостаточность 
аортального клапана. Умеренно выраженная недоста-
точность митрального клапана. Недостаточность  
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трикуспидального клапана умеренная. Дилатация ле-
вых полостей со снижением глобальной сократитель-
ной способности ЛЖ. Признаки диастолической дис-
функции ЛЖ. Признаки легочной гипертензии. 
МСКТ ОГК (24.05.2023): КТ-признаки перибронхи-

альных уплотнений в сегменте S6,7 левого легкого (бо-
лее вероятно поствоспалительного характера), легоч-
ной гипертензии, кардиомегалии. 
Общий анализ крови (21.05.2023): гемоглобин –  

145 г/л, эритроциты – 4,93×1012/л, тромбоциты – 
202×109/л, гематокрит – 31,4%, СОЭ – 24 мм/ч, эозино-
филы – 2%, палочкоядерные нейтрофилы – 2%, сегмен-
тоядерные нейтрофилы – 61%, лимфоциты – 32%, мо-
ноциты – 3%. 
Общий анализ мочи (21.05.2023): цвет желтый, реак-

ция кислая, прозрачная, лейкоциты 0–1 в поле зрения, 
ед. клетки эпителия в поле зрения, слизь – ед. в поле 
зрения, глюкоза – отрицательный результат. 
Биохимический анализ крови (21.05.2023): протром-

биновый индекс – 32%, международное нормализован-
ное отношение – 2,06, билирубин общий –  
25,6 мкмоль/л, прямой – 12,2 мкмоль/л, непрямой – 
13,7 мкмоль/л, гамма-глутамилтрансфераза – 140 Е/л, 
щелочная фосфатаза – 319 Е/л, креатинфосфокиназа – 
65 Е/л, креатинфосфокиназа-МВ – 32 Е/л, лактатдегид-
рогеназа – 355 Е/л, общий белок – 8 г/л, альбумин –  
41 г/л, калий – 3,6 ммоль/л, натрий – 135,0 ммоль/л, ас-
партатаминотрансфераза – 28 Е/л, аланинаминотранс-
фераза – 25 Е/л, креатинин – 105 мкмоль/л. 
ЭКГ (22.05.2023): электрическая ось QRS не откло-

нена. Метаболические изменения в миокарде. 
Липидный спектр (21.05.2023): холестерин – 2,8 ммоль/л, 

триглицериды – 1,23 ммоль/л, липопротеины высокой 
плотности – 0,78 ммоль/л, липопротеины низкой плот-
ности – 1,46 ммоль/л. 
Иммуноферментный анализ на NT-proBNP (21.05.2023): 

385,1 пг/мл. 
Диагноз. Основной: стабильная ишемическая бо-

лезнь сердца, ишемическая кардиомиопатия. Осложне-
ния: ХСН II со сниженной ФВ (36%), III функциональ-
ный класс, декомпенсация, недостаточность аорталь-
ного клапана. 
Сопутствующий: гипертоническая болезнь, стадия 

III, риск IV, артериальная гипертензия контролируе-
мая, целевое АД достигнуто, дисциркуляторная энце-
фалопатия. 
Лечение: режим полупостельный. Медикаментозное 

лечение: торасемид 10 мг регулярно, спиронолактон  
50 мг, метопролола сукцинат 25 мг/сут, валсартан/саку-
битрил 100 мг/сут, дапаглифлозин 10 мг. 
Учитывая данные ЭхоКГ (увеличение диаметра аорты 

более 3,0 см; наличие аортальной регургитации 2-й сте-
пени; повышение СДЛА более 25 мм рт. ст.), пациенту 
было предложено хирургическое лечение (протезирова-
ние аортального клапана) [14], от которого он отказался. 
В последующие 9 мес дважды стационарное лечение 

по поводу декомпенсации ХСН, интенсификация меди-
каментозной терапии: торасемид 10 мг регулярно, эп-

леренон 50 мг/сут, метопролола сукцинат 50 мг/сут, 
валсартан/сакубитрил 200 мг/сут, дапаглифлозин  
10 мг. Несмотря на проводимую терапию, отмечалось 
нарастание одышки, выраженное снижение переноси-
мости физических нагрузок до уровня самообслужива-
ния, снижение АД до 80/56 мм рт. ст. 
В мае 2024 г. после получения согласия пациента на 

оперативное лечение проведена трансапикальная 
транскатеторная имплантация аортального клапана в 
Научно-исследовательском институте кардиологии 
Томского национального исследовательского медицин-
ского центра. 
После проведения стационарного и санаторного эта-

пов реабилитации пациент отмечал улучшение перено-
симости физических нагрузок, уменьшение одышки, 
нормализацию показателей АД. 
Через 6 мес после проведенного оперативного лечения 

(ноябрь 2024 г.) выполнена ЭхоКГ. Аорта уплотнена, си-
нусы Вальсальвы – 3,0 см, индексированный размер – 
1,8 см/м2, восходящий отдел аорты – 3,0 см, индексиро-
ванный размер – 1,8 см/м2. Предсердия: левое предсер-
дие – 4,5 см; S – 19,0 см2, объем левого предсердия –  
60,0 мл, индексированный объем левого предсердия – 
34,1 мл/м2; правое предсердие – 4,2×3,1 см; S – 12,0 см2, 
объем правого предсердия – 32,0 мл, индексированный 
объем правого предсердия – 18,3 мл/м2. 
ЛЖ: конечно-диастолический размер – 4,8 см, ко-

нечнo-систолический размер – 3,2 см, МЖП – 1,1 см, 
ЗСЛЖ – 1,0 см, КДО Simpson biplane – 122,0 мл, КСО 
Simpson biplane – 69,0 мл, УО Simpson biplane – 53,0 мл, 
ФВ Simpson biplane – 43,0%, ИММЛЖ по ASE –  
122,1 г/м2. Правый желудочек: срединный размер – 
 2,8 см. Диастолическая функция ЛЖ Емк/Амк 0.8. По-
вышена эхогенность створок митрального клапана, 
митральная регургитация 1-й степени. Трикуспидаль-
ный клапан не изменен, трикуспидальная регургита-
ция 1-й степени, V – 2,3 м/с, систолическое давление в 
легочной артерии – 27 мм рт. ст. Листки перикарда не 
изменены, эхо-свободное пространство в диастолу не 
визуализируется. Септальные дефекты не визуализи-
руются, при ЦДК потоков транссептального сброса не 
зарегистрировано. Сократительная способность: гло-
бальная сократительная способность миокарда ЛЖ 
снижена. 
Комментарии. Полости сердца не увеличены. Тол-

щина и экскурсия стенок в пределах нормы. ИММЛЖ 
увеличен. Гипертрофия миокарда ЛЖ (ИММЛЖ –  
122,1 г/м2). Небольшое уплотнение МЖП. Систоличе-
ская функция ЛЖ снижена. ФВ – 43% по Симпсону. 
Диастолическая функция ЛЖ не изменена. Легочная 
артерия не расширена (диаметр – 2,0 см). Нижняя по-
лая вена не расширена. 
Заключение. Состояние после протезирования 

аортального клапана. Пиковый градиент на протезе 
аортального клапана 17 мм рт. ст. Снижение глобаль-
ной сократительной способности. Признаки концент-
рического ремоделирования ЛЖ. Недостаточность три-
куспидального клапана. 
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В настоящее время (май 2025 г.) самочувствие паци-
ента удовлетворительно, переносимость физических 
нагрузок хорошая, отеков нет, одышки нет, АД стабиль-
ное. Медикаментозная терапия: периндоприл/индапа-
мид 4,0/1,25 в день, метопролола сукцинат 25 мг/сут, 
дапаглифлозин 10 мг. 

 
Заключение 
Данное клиническое исследование демонстрирует 

высокую вероятность декомпенсации ХСН у пациента 
старше 65 лет после СOVID-19. Что определяет необхо-
димость клинического и инструментального монито-

ринга функционирования сердечно-сосудистой си-
стемы для интенсификации не только медикаментоз-
ной терапии, но и своевременного осуществления высо-
котехнологичной медицинской помощи (хирургиче-
ского лечения). 
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В  Российской Федерации сердечно-сосудистые забо-
левания по-прежнему являются основной причи-

ной смертности и инвалидизации населения, в том 
числе лиц трудоспособного возраста. В структуре кар-
диологической патологии значительное место зани-
мают нарушения сердечного ритма, среди которых наи-
более распространенной аритмией является фибрилля-
ция предсердий (ФП), опасная развитием грозных  
кардиоэмболических осложнений. Развитие ФП некла-
панного происхождения сопряжено не только с ухудше-
нием качества жизни, но и с неблагоприятным прогно-
зом для большинства пациентов [1, 2]. 
В настоящее время убедительно показано, что не-

клапанная ФП – это заболевание с многофакторной 
этиологией. При том что нередко в развитии ФП веду-
щую роль играет генетическая предрасположенность, 
основное значение имеет ассоциация аритмии с ко-
морбидными состояниями (артериальной гиперто-
нией, сахарным диабетом, ожирением, хронической 
сердечной недостаточностью, синдромом обструктив-

ного апноэ-гипопноэ сна, а также с гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезнью, патологией гастро-дуоде-
нальной зоны, заболеваниями щитовидной железы и 
др.) и модифицируемыми поведенческиими факто-
рами (употреблением алкоголя, избыточным потреб-
лением пищи в вечернее время) [3]. Также сегодня 
много внимания уделяется и нетрадиционным факто-
рам риска ФП, включая факторы нездорового сна (ра-
бота в ночную смену), биомаркеры (микробиота ки-
шечника, гиперурикемия, гомоцистеин), неблагопри-
ятные состояния или заболевания (депрессия, эпилеп-
сия, инфекции, астма) [4]. Ввиду вышесказанного, 
большое значение в патогенетическом лечении ФП 
приобретает не только upstream-терапия, предотвра-
щающая развитие структурного ремоделирования 
предсердий, но и контроль коморбидной патологии, 
модификация образа жизни, питания, средовых воз-
действий. При этом важнейшими компонентами лече-
ния, влияющими на прогноз, остаются антиаритмиче-
ская и антикоагулянтная терапия [5]. 
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В последние годы появились убедительные данные в 
пользу стратегии контроля ритма, которая сопряжена с 
более благоприятными исходами, нежели чем конт-
роль частоты сердечных сокращений [6]. Амиодарон 
является одним из наиболее часто используемых анти-
аритмических препаратов (ААП), но его применение 
ограничивается побочными эффектами, особенно если 
это касается пожилых пациентов. Из некардиальных 
побочных эффектов при приеме амиодарона наиболее 
часто встречаются нарушение функции щитовидной 
железы, причем в сторону как гипо-, так и гиперти-
реоза, фотосенсибилизация, микроотложения в рого-
вице. Более редкие, но опасные осложнения включают 
развитие легочного фиброза, «амиодаронового сердца» 
и лекарственного гепатита. Все это обусловлено высо-
кой липофильностью препарата, длительным перио-
дом его полувыведения, а также выраженным накопле-
нием во многих органах. В целом частота возникнове-
ния побочных эффектов при применении амиодарона 
достигает 70%. При длительном лечении амиодароном 
пациентам важно регулярно контролировать функцию 
щитовидной железы, уровень трансаминаз, проходить 
рентгенологическое исследование легких, а также на-
блюдаться у офтальмолога [7]. 
Важно отметить, что на фоне приема амиодарона су-

ществует потенциальная угроза удлинения интервала QT 
и развития жизнеугрожающей пируэтной желудочковой 
тахикардии. В этой связи в процессе динамического на-
блюдения за пациентами кардиологам важно отслежи-
вать длительность интервала QT, что может послужить 
поводом для снижения дозы или отмены амиодарона с 
заменой его на прием бета-адреноблокатора. У ослаблен-
ных, пожилых больных, пациентов с сердечной недоста-
точностью доза амиодарона не должна превышать 100–
200 мг/сут, нередко разделенная на два приема. Комби-
нации амиодарона с другими ААП являются нежелатель-
ными. Например, в случае сопутствующего применения 
бета-адреноблокатора доза последнего должна быть су-
щественно снижена из-за риска развития клинически 
значимой брадикардии [8]. 
Еще один важный нюанс при применении амиода-

рона: для восстановления ритма категорически не ре-
комендуется введение препарата болюсно из-за риска 
развития парадоксального амиодаронового коллапса. 
На развитие данного жизнеугрожающего побочного 
эффекта существенно влияют скорость введения препа-
рата, его концентрация, а также индивидуальная чув-
ствительность бета-адренорецепторов аорты. В данном 
аспекте очень важно, что амиодарон не выводится из 
организма даже с помощью процедуры гемодиализа. 
Для восстановления ритма при необходимости исполь-
зования амиодарона лучше предпочесть медленное 
внутривенное капельное введение препарата при его 
разведении в растворе глюкозы объемом не менее  
250 мл. Необходимо помнить, что в случае использова-
ния амиодарона быстрого восстановления ритма 
обычно не наблюдается, но, как правило, на практике в 
суточном интервале ритм восстановить удается. [8] До-

полнительная дотация калия и магния, например в 
виде аспарагинатного комплексного соединения, поз-
воляет на четверть увеличить вероятность восстановле-
ния синусового ритма [9]. 
В связи с частыми побочными эффектами, наблюдае-

мыми при применении амиодарона, нередко возникает 
необходимость его замены на другие ААП, особенно на 
препараты I класса по классификации Vaughan Williams 
[10]. Эта замена возможна только при отсутствии выра-
женной органической патологии сердца (ВОПС), под 
которой понимают постинфарктный кардиосклероз, 
острые формы ишемической болезни сердца, хрониче-
скую сердечную недостаточность со сниженной фрак-
цией выброса, гипертрофию левого желудочка более 
1,4 см, полную блокаду ножек пучка Гиса [11]. Некото-
рые препараты IА класса, такие как дизопирамид и хи-
нидин, утратили свою клиническую значимость, в то 
время как препараты IC класса (пропафенон, этацизин 
и аллапинин), вызывают особый интерес [12]. Пропа-
фенон на сегодняшний день имеет наиболее убедитель-
ную доказательную базу своей эффективности и вклю-
чен в европейские клинические рекомендации по лече-
нию ФП, в то время как аллапинин и этацизин фигури-
руют лишь в отечественных рекомендациях [13]. 
Пропафенон, будучи блокатором быстрых натриевых 

каналов, дополнительно обладает бета-адреноблоки-
рующими свойствами, что усиливает его антиаритми-
ческий эффект. Исследование ПРОМЕТЕЙ-ИНСК, в ко-
тором участвовали 388 пациентов с ФП длительностью 
менее года без структурных изменений сердца, оцени-
вало сравнительную эффективность и скорость восста-
новления синусового ритма при внутривенном введе-
нии амиодарона или пропафенона. Оба препарата по-
казали сопоставимую эффективность, однако восста-
новление ритма происходило быстрее в группе пропа-
фенона (22 мин) по сравнению с группой амиодарона 
(110 мин). Учитывая данные этого исследования и на-
личие токсического профиля амиодарона, был сделан 
вывод, что амиодарон не следует рассматривать в каче-
стве препарата 1-й линии для неотложной терапии па-
циентов с недавно возникшей ФП при отсутствии ВОПС 
[14]. В то же время пропафенон, эффективно восстанав-
ливающий ритм при ФП, является единственным пре-
паратом, который можно использовать в режиме «таб-
летка в кармане» для купирования приступов аритмии 
в домашних условиях в дозировке 300 мг перорально 
сразу и 300 мг per os повторно через 1 ч. При внутри-
венном капельном введении начальная доза пропафе-
нона составляет 500 мкг/кг, при необходимости ее уве-
личивают до 1–2 мг/кг [15]. 
Наряду с купированием пароксизмов ФП важной за-

дачей является предотвращение рецидивов аритмии. 
Согласно рекомендациям по диагностике и лечению 
пациентов с ФП, для поддержания синусового ритма с 
высоким уровнем доказательности могут применяться 
амиодарон, пропафенон и соталол. В плане эффектив-
ности противорецидивной терапии ФП наиболее силь-
ным ААП является амиодарон, однако в вопросах  
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безопасности наилучший профиль продемонстрировал 
пропафенон. Наиболее неблагоприятным оказалось 
применение соталола, обусловленное тем, что препарат 
способен значительно удлинять интервал QT, причем в 
большей степени, чем амиодарон, в результате резко 
возрастает риск развития тахикардии «torsades de 
pointеs» [16]. 
Соталол, используемый как ААП, представляет собой 

неселективный бета-адреноблокатор, который в повы-

шенных концентрациях блокирует также калиевые ка-
налы. Его применение возможно при лечении как же-
лудочковых, так и наджелудочковых тахиаритмий, 
включая пациентов с ишемической болезнью сердца.  
В суточной дозе до 160 мг соталол действует как бета-
адреноблокатор и может быть использован для конт-
роля частоты сердечных сокращений при ФП. Восста-
новление синусового ритма соталолом в настоящее 
время не рекомендуется ввиду высокой частоты воз-

Основные характеристики пропафенона и соталола 
Main characteristics of propafenone and sotalol

Параметры Пропафенон Соталол

Класс ААП IC III

Фармакологическое действие Блокатор натриевых каналов. Обладает слабо 
выраженным бета-адреноблокирующим действием

Неселективный бета-адреноблокатор, блокатор 
калиевых каналов. Уменьшает частоту сердечных 
сокращений и сократительную способность 
миокарда, замедляет атриовентрикулярную 
проводимость. Повышает тонус гладкой 
мускулатуры бронхов

Показания для назначения 
(инструкции в РФ)

• Профилактика и лечение наджелудочковых  
и желудочковых экстрасистолий, пароксизмальных 
нарушений ритма (наджелудочковые – фибрилляция  
и трепетание предсердий, WPW-синдром), 
предсердно-желудочковой re-entry-тахикардии. 
• Профилактика устойчивой мономорфной 
желудочковой тахикардии

• Профилактика пароксизмальной предсердной 
тахикардии и предсердно-желудочковой  
re-entry-тахикардии, пароксизмальной 
фибрилляции и трепетания предсердий. 
• Предупреждение рецидивов жизнеугрожающей 
желудочковой тахиаритмии. 
• Лечение симптоматической неустойчивой 
желудочковой тахиаритмии

Особенности применения Плановая терапия и восстановление синусового ритма 
(медикаментозная кардиоверсия) Плановая терапия

Начальная доза 150 мг 3 раза в сутки или 300 мг 2 раза в сутки 40 мг 2–3 раза в сутки (RxList: 80 мг 2 раза в сутки)

Среднетерапевтическая доза 150 мг 3 раза в сутки или 300 мг 2 раза в сутки 80–160 мг 2 раза в сутки

Максимальная доза 900 мг/сут 480 мг/сут (RxList: 640 мг при рефрактерной 
жизнеугрожающей аритмии)

Доза препарата при 
купировании пароксизма ФП

• Однократно 600 мг или 450 мг при массе тела <70 кг. 
• Внутривенно 2 мг/кг в течение 10–15 мин, при 
необходимости повторно через 90–100 мин

Не применяется

Максимальная концентрация 
в сыворотке крови 1,0–3,5 ч 2–3 ч

Период полувыведения
При интенсивном метаболизме (более 90% случаев) – 
2–10 ч, при замедленном метаболизме (менее 10% 
случаев) – 10–32 ч

15 ч

Метаболизм

Подвергается интенсивному метаболизму при 
«первом прохождении» через печень с образованием 
двух активных метаболитов – с антиаритмической 
активностью (присутствуют в концентрациях, 
составляющих 20% от концентраций пропафенона)

Не метаболизируется. Не влияет на активность 
печеночных цитохромов

Путь выведения
38% – почками в виде метаболитов, 1% –  
в неизмененном виде, 53% – через кишечник в виде 
метаболитов

Почками

Основания для уменьшения 
дозы Пожилые пациенты с массой тела <70 кг Почечная недостаточность. Противопоказан  

при клиренсе креатинина <40 мл/мин

Контроль 
электрокардиограммы

При уширении комплекса QRS или интервала QT более 
чем на 20% по сравнению с исходными значениями, 
следует уменьшить дозу или отменить препарат

При QTs>500 мс – отмена препарата. Начало 
лечения противопоказано, если QTs>450 мс

Необходимый перерыв  
при замене препарата 24 ч 48 ч

Прекращение лечения Одномоментно Дозу снижают постепенно

Примечание. RxList (rxlist.com): медицинский онлайн-ресурс, содержащий полную информацию о рецептурных препаратах в США.
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никновения проаритмических побочных эффектов. Па-
циентам с постинфарктным кардиосклерозом данный 
препарат назначают в дозе, не превышающей 160 мг в 
день, разделенной на несколько приемов, а при хрони-
ческой сердечной недостаточности с фракцией выброса 
менее 40% применение соталола противопоказано. 
При снижении скорости клубочковой фильтрации ме-
нее 60 мл/мин дозу соталола следует уменьшить на чет-
верть, а при клиренсе креатинина менее 40 мл/мин 
препарат желательно отменить [17]. 
Основные характеристики, которые необходимо учи-

тывать при назначении пропафенона и соталола, пред-
ставлены в таблице [18]. 
При назначении ААП важно учитывать их фармако-

кинетическое взаимодействие с антикоагулянтами 
(ближний круг). В связи с печеночным метаболизмом 
амиодарона с участием изоферментов цитохрома P450 
нескольких подсемейств (CYP1A2, 2C9, 2D6, ЗА4 и др.), 
существует высокий риск межлекарственных взаимо-
действий, наиболее опасным из которых является взаи-
модействие с варфарином. Оно опосредовано подсе-
мействами цитохрома P-450 СYP 2D6 и 3А4. Одновре-
менное назначение этих препаратов существенно уве-
личивает риск кровотечений, поэтому при необходимо-
сти применения амиодарона предпочтительнее на-
значение прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) 
[19, 20]. 

В отличие от амиодарона, пропафенон меньше влияет 
на метаболизм варфарина, в связи с чем не требуется 
альтернативных решений, но сохраняется необходи-
мость тщательного контроля международного нормали-
зованного отношения. Пропафенон также имеет преиму-
щества во взаимодействии с ПОАК: препарат не влияет 
на их метаболизм, в то время как амиодарон усиливает 
действие дабигатрана и менее значимо – ривароксабана 
и апиксабана [21]. 
Соталол практически не подвергается метаболизму в 

печени (менее 1%), поэтому не влияет на активность 
изоферментов цитохрома Р450 и не вступает в фарма-
кокинетические взаимодействия с другими лекарствен-
ными средствами. Тем не менее следует избегать одно-
временного приема соталола с препаратами, способ-
ными удлинять интервал QT, такими как противомик-
робные средства (макролиды, фторхинолоны) и неко-
торые антидепрессанты [17].  
Система транспортных белков P-гликопротеинов  

(P-gp) играет важную роль во всасывании и выведе-
нии ПОАК. Изменение функции P-gp может влиять 
на концентрацию препаратов, их биодоступность и 
элиминацию. Амиодарон и пропафенон метаболизи-
руются через эту систему и оба могут ингибировать 
метаболизм ПОАК, увеличивая тем самым их кон-
центрацию, однако амиодарон является сильным  
ингибитором, а пропафенон – слабым. Последнее  
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обстоятельство обеспечивает явные преимущества 
пропафенона [22]. 
Для контроля частоты сердечных сокращений (ЧСС) 

при наличии у пациента постоянной формы ФП ис-
пользуются бета-адреноблокаторы, дигоксин, верапа-
мил и дилтиазем. Верапамил может значительно уси-
ливать антикоагулянтный эффект дабигатрана, а дил-
тиазем – апиксабана. Поэтому при назначении верапа-
мила для контроля ЧСС не рекомендуется использовать 
дабигатран, а при лечении дилтиаземом – апиксабан. 
Потенциально опасной является комбинация амиода-
рона и дигоксина ввиду увеличения риска развития ди-
гиталисной интоксикации, при этом она весьма сомни-
тельна в плане потенциальных клинических эффектов 
[23, 24]. 
В дальнем круге межлекарственных взаимодействий 

амиодарон, будучи сильным ингибитором CYP 3A4, за-
медляет метаболизм симвастатина и аторвастатина, 
увеличивая риск миопатии. В таких случаях предпочти-
тельнее назначение розувастатина или питавастатина, 
которые не метаболизируются через CYP 3A4. Также во 
время лечения амиодароном не рекомендуется упо-
требление грейпфрутового сока. Амиодарон, взаимо-
действуя с различными подсемействами цитохрома 
P450, способен замедлить метаболизм кофеина, пара-
цетамола, метилксантинов (CYP 1А2), некоторых несте-
роидных противовоспалительных препаратов, сартанов 
и торасемида (CYP2С9), бета-блокаторов, антидепрес-
сантов, наркотических анальгетиков (CYP2D6); а также 
макролидов, бензодиазепинов и бета2-адреномимети-
ков (CYP 3А4) [25, 26]. 
В контексте ведения пациентов с ФП для минимиза-

ции риска кровотечений чрезвычайно важными  
являются вопросы гастроэнтеропротекции. На сего-
дняшний день известно, что лечение эрозивно-язвен-
ных поражений желудочно-кишечного тракта  
является патогенетическим, поскольку снижает ирри-
тацию блуждающего нерва, который в значительной 
степени укорачивает потенциал действия предсерд-
ной ткани, способствуя развитию пароксизмальных 
нарушений сердечного ритма [27]. Кроме того, такой 
подход существенно увеличивает переносимость лю-
бого из назначаемых антикоагулянтных препаратов, 
снижая явления как верхней, так и нижней диспеп-
сии, а также предотвращая развитие желудочно- 
кишечных кровотечений [28]. 
Наиболее часто назначаемым вариантом гастроэнте-

ропротективной терапии является применение ингиби-
торов протонной помпы (ИПП). Длительный прием 
ИПП ассоциируется с такими неблагоприятными эф-
фектами как развитие синдрома избыточного бактери-
ального роста, гипергастринемии, а также увеличение 
риска колоректального рака, анемии, деменции, тубу-
лоинтерстициальных заболеваний [29]. Кроме того, 
продолжительный прием ИПП способствует снижению 
внутриклеточного магния – важного регулятора потен-
циала действия кардиомиоцитов, универсального цито-
протектора (!) за счет активного с ним комплексообра-

зования, а также изменения всасывания в кишечнике. 
С позиции влияния на гомеостаз магния более неблаго-
приятным является назначение пантопразола и рабе-
празола, а предпочтительным – эзомепразола [30]. 
Консенсус экспертов по снижению риска желудочно-

кишечных кровотечений у пациентов, получающих 
оральные антикоагулянты, подчеркнул, что ИПП не 
обладают в достаточной степени энтеропротективными 
свойствами и для достижения данной цели, а также ми-
нимизации риска развития неблагоприятных явлений 
на фоне применения ИПП важным шагом является на-
значение препарата из группы индуктора простаглан-
динов – ребамипида. В случае наличия у пациента хотя 
бы одного из следующих факторов – возраст старше  
75 лет, язвенный анамнез, сопутствующий прием анти-
агрегантной терапии или нестероидных противовоспа-
лительных препаратов, предпочтение при выборе анти-
коагулянта следует отдать апиксабану и параллельно 
назначить ИПП с ребамипидом на 3 мес. Далее рас-
сматривается возможность постепенного уменьшения 
приема ИПП – сначала в поддерживающей дозе, а 
после – исключительно по требованию. При этом 
прием ребамипида может продолжаться неопреде-
ленно долго ввиду хорошего профиля эффективности, 
безопасности и переносимости [31]. 
В заключение представляется важным подчеркнуть, 

что в процессе ведения пациента с ФП следует учесть 
множество важных нюансов – от верного выбора анти-
аритмической и антикоагулянтной терапии с учетом 
межлекарственных взаимодействий до обеспечения оп-
тимальной гастроэнтеропротекции. Несмотря на рас-
пространенную практику инициации антиаритмиче-
ской терапии при ФП с использования амиодарона, при 
отсутствии ВОПС предпочтение следует отдать препа-
рату IС класса Пропафенону. Данный лекарственный 
препарат эффективен не только для купирования паро-
ксизмов аритмии, но и для поддержания синусового 
ритма. Пропафенон характеризуется быстрым началом 
действия при внутривенном введении, а также возмож-
ностью самостоятельного купирования пароксизма ФП 
пациентом в амбулаторных условиях, что реализуется 
посредством стратегии «таблетка в кармане». При-
мечательно, что пропафенон, в сравнении с амиодаро-
ном, имеет меньший потенциал межлекарственных 
взаимодействий, опосредованных системой цитохрома 
P450 и транспортным белком Р-gp. Это обеспечивает 
возможность длительного применения препарата с ми-
нимальным риском изменения его клинических 
свойств при одновременном использовании антикоагу-
лянтов и других лекарственных средств. В отличие от 
амиодарона и соталола, пропафенон не вызывает удли-
нения интервала QT, что существенно снижает риск 
возникновения проаритмических эффектов, в частно-
сти полиморфной желудочковой тахикардии. 
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C егодня, по оценкам специалистов, ожирение при-
обретает характер глобальной неинфекционной 

эпидемии, представляя собой серьезную проблему для 
медицинского сообщества. Согласно эпидемиологиче-
ским прогнозам, к 2030 г. 60% всего населения (около 
3,3 млрд человек) могут иметь избыточную массу тела 
(2,2 млрд) или ожирение (1,1 млрд), если тенденции за-
болеваемости ожирением сохранятся на имеющемся 
уровне. Особую тревогу вызывает ситуация в Россий-
ской Федерации: так, по состоянию на 2016 г. 62% насе-
ления имели избыточную массу тела, а у 26,2% – диаг-
ностировано ожирение. Эпидемиологические данные 
по странам – членам Европейского общества кардиоло-
гов (ESC) демонстрируют сходную ситуацию: распро-
страненность ожирения там превышает 20% как в муж-
ской, так и в женской популяции [1]. 
Ожирение ассоциировано с большим числом хрони-

ческих заболеваний и является основным фактором 
риска сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного 
диабета 2-го типа (СД 2) [1]: частота встречаемости СД у 
пациентов с ожирением и избыточной массой тела 
практически в 2 и в 1,5 раза (соответственно) больше, 
чем у лиц с нормальной массой тела [2]. В целом в по-
следнее время наблюдается тревожная тенденция  
к увеличению числа случаев СД. За двухлетний период 
с 2017 по 2019 г. глобальная численность пациентов  
с этим диагнозом увеличилась на 38 млн, достигнув к 
2019 г. отметки в 463 млн. Согласно прогнозам, к 2045 г. 
ожидается увеличение числа пациентов с СД до 700 млн. 

Однако фактическая скорость распространения заболе-
вания опережает даже самые пессимистичные про-
гнозы, разработанные Международной федерацией 
диабета (IDF). В структуре заболеваемости диабетом, 
входящим в 10 ведущих причин летальных исходов, ли-
дирующую позицию занимает СД 2 (92%) [3–5]. 

 
Нюансы диагностики ожирения и диабета 
Диагностика СД и ожирения характеризуется рядом 

особенностей, о которых должен помнить клиницист. 
Так, при диагностике ожирения и с целью оценки риска 
развития осложнений заболевания важно обращать 
внимание на расу пациента. Для лиц монголоидной 
расы рекомендуется использовать классификацию 
ожирения по индексу массы тела (ИМТ): ожирение 1-й 
степени при ИМТ≥27,5 кг/м2, ожирение 2-й степени 
при ИМТ≥32,5 кг/м2 и ожирение 3-й степени при 
ИМТ≥37,5 кг/м2. У европейской расы косвенным мар-
кером центрального ожирения (также известного как 
висцеральное, андроидное) является объем талии  
≥94 см у мужчин и ≥80 см у небеременных женщин [1]. 
Согласно принятым диагностическим критериям СД 

подтверждается при уровне гликированного гемогло-
бина (HbA1c) ≥6,5% (≥48 ммоль/моль). Нормальным 
считается показатель HbA1c≤6,0% (≤42 ммоль/моль).  
В соответствии с рекомендациями Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) показатель HbA1c в диапа-
зоне >6,0 и <6,5% (>42 и <48 ммоль/моль) не является 
достаточным условием для установления диагноза, но 

DOI: 10.47407/kr2025.6.9.00681

Современные подходы к ведению пациента  
с сахарным диабетом 2-го типа и ожирением: 
клинический разбор 

 
Аннотация 
Высокий риск сердечно-сосудистых осложнений, снижение качества жизни и преждевременная смертность – таковы возможные по-
следствия ожирения и сахарного диабета 2-го типа, представляющие собой одну из наиболее значимых медико-социальных проблем 
нашего времени. Коморбидное течение этих заболеваний требует комплексного междисциплинарного подхода, основанного на прин-
ципах персонализированной медицины. В рамках анализа этой проблематики ведущий эксперт в области терапии и полиморбидной 
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Abstract 
High risk of cardiovascular complications, reduced quality of life, and premature death represent possible sequelae of obesity and type 2 diabetes 
mellitus currently being one of the most significant medical and social problems. The comorbid course of these diseases requires a comprehensive 
multidisciplinary approach based on the principles of personalized medicine. Within the framework of the analysis of this issue the leading expert 
in therapy and polymorbidity Olga D. Ostroumova, Dr. Sci. (Med.), Head of the Department of Therapy and Polymorbidity named after the Aca-
demician M.S. Vovsi, Russian Medical Academy of Continuing Professional Education of the Ministry of Health of the Russian Federation, and 
Svetlana V. Litvinova, Cand. Sci. (Med.), Assistant at the same Department, presented the relevant data on epidemiology and current algorithms 
for management of such patients and focused the clinicians’ attention on the importance of self-monitoring of blood glucose. 
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указывает на повышенный риск развития диабета и 
требует проведения дополнительных диагностических 
исследований для верификации или исключения забо-
левания [8]. Важно помнить об ограничениях в исполь-
зовании уровня HbA1c: например, в некоторых случаях, 
несмотря на наличие классических симптомов СД, при 
стремительном развитии болезни уровень HbA1c может 
не быть значимо повышен. Также следует учитывать 
факторы, понижающие (беременность, гемолитические 
анемии, назначение препаратов железа, витамина B12, 
эритропоэтинов, ретикулоцитоз, спленомегалия, рев-
матоидный артрит, хронические заболевания печени, 
выраженная гипертриглицеридемия), повышающие 
или понижающие (гемоглобинопатии, терминальная 
почечная недостаточность, генетические факторы) или 
повышающие уровень HbA1c (анемии, хроническое упо-
требление алкоголя, употребление салицилатов, 
опиоидов, спленэктомия, выраженная гипербилируби-
немия) [8]. 

 
Современные принципы менеджмента 
сахарного диабета 2-го типа и ожирения 
Оптимальное ведение коморбидных пациентов с СД 2 

и ожирением предполагает комплексный подход, 
ключевыми компонентами которого являются: 

– модификация системы питания; 
– расширение режима физической активности; 
– медикаментозная терапия. 
Немедикаментозный подход, базирующийся на 

принципах диетотерапии и увеличения объема физиче-
ских нагрузок, является основным в терапии ожирения. 
Для улучшения компенсации углеводного обмена па-
циентам с ожирением и СД 2 рекомендуется достигать 
снижения массы тела минимум на 5% от исходной в 
течение 6 мес. Ключевым принципом остается создание 
энергетического дефицита, достигаемого либо за счет 
снижения суточной калорийности рациона, либо по-
средством повышения энергозатрат на 500– 
700 ккал/сут. Для улучшения гликемического конт-
роля и коррекции кардиометаболических рисков паци-
ентам с ожирением и СД 2 рекомендована средиземно-
морская диета [6]. Физическая активность у пациентов 
с СД 2 способствует снижению уровня гликемии за счет 
расхода энергии мышцами и улучшения чувствительно-
сти периферических тканей к инсулину, увеличению 
скорости метаболизма и повышению энергозатрат, что, 
в свою очередь, способствует снижению массы тела, раз-
витию выносливости и тренировке сердечно-сосудистой 
системы [7], однако при выборе нагрузки пациенту с СД 
2 необходим персонализированный подход. При не-
эффективности немедикаментозного подхода возможно 
назначение медикаментозного метода лечения. 
Раннее достижение целевых значений гликемии и 

поддержание их в течение долгого времени – ключевой 
компонент эффективного менеджмента СД 2 [9]. Важ-
ной частью осознанного управления заболеванием ста-
новятся обучение пациентов и самоконтроль уровня 
глюкозы крови. Для самоконтроля рекомендуется при-
менять глюкометры, предназначенные для индивиду-
ального использования. В настоящее время существуют 
глюкометры с настройкой индивидуального целевого 
диапазона гликемии, а также глюкометры с функцией 
беспроводной передачи данных об уровне глюкозы 
крови медицинским специалистам, родственникам или 

в установленное на смартфон пациента специальное 
приложение для использования при дистанционном 
наблюдении [8]. 
Одним из глюкометров, соответствующим современ-

ным требованиям, предъявляемым к приборам инди-
видуального использования, стал глюкометр Контур 
Плюс Уан (Contour Plus One), который показал высокую 
точность как в лабораторных, так и клинических усло-
виях [12]. Умная система состоит из 4 компонентов: 
глюкометр, мобильное приложение Контур Диабитис 
(Contour Diabetes), тест-полоски Контур Плюс (которые 
теперь доступны по льготе) и облачное хранилище дан-
ных Контур. Благодаря интеграции глюкометра с бес-
платным мобильным приложением с помощью техно-
логии Bluetooth® важные для управления уровнем глю-
козы данные фиксируются в электронном дневнике, 
позволяя пользователям отслеживать уровень глюкозы 
в крови (например, натощак, до или после еды), реги-
стрировать дозировку лекарств, потребление углево-
дов, добавлять комментарии и детализированные за-
писи о приемах пищи, загружать фотографии еды.  
В приложении Контур Диабитис можно хранить не-
ограниченное количество показаний уровня глюкозы в 
крови и одновременно зарегистрировать несколько 
глюкометров Контур Плюс Уан. Приложение дает воз-
можность настроить целевой диапазон для показаний 
уровня глюкозы в крови (целевой диапазон по умолча-
нию доступен при первой загрузке приложения). Ис-
пользование приложения связано с улучшением глике-
мического контроля: в исследовании отмечено сниже-
ние на 36% вероятности развития гипергликемии и на 
60% вероятности развития гипогликемии. Улучшение 
гликемического контроля помогает предотвратить раз-
витие осложнений СД [11]. 
Глюкометр оборудован световым индикатором в 

области порта для тест-полосок, использующим цвето-
вую схему, аналогичную светофору, – функция «Умная 
подсветка». Настройка целевых диапазонов с «Умной 
подсветкой» дает возможность вовремя распознавать 
критические ситуации и быстрее предпринять необхо-
димые для их коррекции действия [10]. 
Технология нанесения образца крови «Второй шанс» 

позволяет пациентам повторно наносить кровь на ту же 
самую тест-полоску, если первоначального образца 
было недостаточно, и измерить уровень глюкозы в 
крови. Повторное нанесение возможно в течение ми-
нуты, при этом нет необходимости дополнительного 
прокола пальца. 

 
Клинический случай 
Светлана Владимировна Литвинова представила ин-

тересный клинический случай полиморбидного паци-
ента 48 лет, который проходил плановую диспансери-
зацию и жаловался на повышение артериального дав-
ления (АД) до 150/85 мм рт. ст. и периодические голов-
ные боли. Артериальной гипертензией страдает в тече-
ние двух лет, эпизодически принимает нифедипин.  
У пациента отмечается непереносимость эналаприла 
(кашель). 
СД установлен 6 лет назад, мужчина постоянно при-

нимает метформин 2000 мг/сут, ситаглиптин  
100 мг/сут, аторвастатин 20 мг/сут. Курит на протяже-
нии 16 лет по 18–20 сигарет в день, страдает от избы-
точного веса с 22–23 лет, с 30 лет диагностировано 
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ожирение. Предпочитает соленую, копченую пищу, 
слабоалкогольные напитки. Рекомендации эндокрино-
лога по коррекции образа жизни не соблюдает, спортом 
не занимается. 
При обследовании офисное АД составило 151/96 мм 

рт. ст. Пульс – 88 уд/мин, рост – 179 см, масса тела –  
114 кг, ИМТ – 35,6 кг/м2, окружность талии – 116 см. 
Результаты лабораторных исследований: клиниче-

ский анализ крови и общий анализ мочи без отклоне-
ний от нормы, в биохимическом анализе крови общий 
холестерин (ХС) – 6,4 ммоль/л, ХС липопротеинов низ-
кой плотности – 4,3 ммоль/л, ХС липопротеинов высо-
кой плотности – 1,0 ммоль/л, триглицериды –  
2,4 ммоль/л, калий – 4,5 ммоль/л, натрий –  
142 ммоль/л, креатинин – 118 мкмоль/л, глюкоза –  
6,6 ммоль/л, мочевая кислота – 492 мкмоль/л. Ско-
рость клубочковой фильтрации – 63 мл/мин/1,73 м2. 
Инструментальные данные отражают структурно-

функциональные нарушения: признаки изменений 
миокарда верхушки и более выраженные – переднебо-
ковой стенки левого желудочка с ухудшением внутри-
желудочковой проводимости, признаки гипертрофии 
левого желудочка по данным электрокардиографии, 
асимметричную гипертрофию левого желудочка с со-
хранной фракцией выброса (60%), незначительную 
митральную и трикуспидальную регургитацию при эхо-
кардиографии. Суточное мониторирование АД верифи-

цировало систолодиастолическую гипертензию, повы-
шение вариабельности систолического (САД) и диасто-
лического (ДАД) АД в дневные и ночные часы, ве-
личины и скорости утреннего подъема САД и ДАД, на-
рушение суточного профиля для САД и ДАД по типу 
«повышение АД в ночное время». 
Пациенту установлен диагноз: гипертоническая  

болезнь III стадии, 1-й степени, риск очень высокий 
(риск 4), СД 2, дислипидемия, ожирение 2-й степени. 
Согласно действующим рекомендациям с больным про-
ведена беседа о необходимости соблюдения принципов 
здорового питания и занятий спортом. Пациенту на-
значены телмисартан 80 мг/сут, амлодипин 5 мг/сут. 
Дозировка аторвастатина увеличена до 40 мг/сут, тера-
пия метформином и ситаглиптином оставлена без из-
менений.  
Медикаментозная терапия ожирения показана паци-

ентам с ИМТ≥30 кг/м2 или с ИМТ=27 кг/м2 при нали-
чии ассоциированных с ожирением заболеваний. Для 
профилактики гипогликемии клиницисту стоит кор-
ректировать дозы сахароснижающих препаратов, по-
скольку комбинация нескольких пероральных саха-
роснижающих препаратов повышает риск гипоглике-
мических состояний [1]. В связи с этим с пациентом 
проведена беседа о необходимости ежедневого само-
контроля уровня глюкозы крови – например, с помо-
щью глюкометра Контур Плюс Уан.
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Введение 
рН-импедансометрия пищевода – метод регистрации 

жидких и газовых рефлюксов, основанный на измере-
нии сопротивления (импеданса) между электродами, 
расположенными на зонде, вводимом пациенту транс-
назально. Метод позволяет дифференцировать типы 
гастроэзофагеальных рефлюксов (кислые, слабокис-
лые, слабощелочные, щелочные), а также их структуру 
(газовые, жидкие, смешанные). В реальной клиниче-
ской практике метод используется при сочетанных на-
рушениях со стороны верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта, а также при отсутствии эффекта стан-
дартных схем лечения гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни (ГЭРБ) [1]. 

ГЭРБ – это хроническое заболевание, характеризую-
щееся первичным нарушением моторно-эвакуаторной 
функции верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта, функции пищеводно-желудочного перехода и 
наличием патологического гастроэзофагеального реф-
люкса, что приводит к появлению клинических симп-
томов, ухудшающих качество жизни пациентов, к по-
вреждению слизистой оболочки дистального отдела 
пищевода с развитием в нем дистрофических измене-
ний неороговевающего многослойного плоского эпите-
лия, катарального или эрозивно-язвенного эзофагита 
(рефлюкс-эзофагита), а у части больных цилиндрокле-
точной метаплазии. Распространенность ГЭРБ среди 
населения в России составляет в среднем около 34,2% 
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Аннотация 
Суточная рН-импедансометрия является эффективным методом для выявления патологических гастроэзофагеальных рефлюксов. Так-
же хочется отметить ценность этого метода для диагностики рефрактерной гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) в усло-
виях отсутствия эффекта стандартной терапии ингибиторами протонной помпы. В настоящей статье представлен клинический случай 
пациентки с отсутствием ответа на стандартную терапию ГЭРБ, которой в ходе обследования установлен диагноз «рефрактерная ГЭРБ, 
неэрозивный рефлюкс-эзофагит». Использование опросника «Индекс симптомов рефлюкса» (RSI) помогло в диагностике ларингофа-
рингеального рефлюкса. Отсутствие ответа на стандартную терапию ГЭРБ, а также убедительных признаков ГЭРБ в виде эрозивного 
рефлюкс-эзофагита степени B и выше по Лос-Анджелесской классификации по данным эзофагогастродуоденоскопии явилось показа-
нием для проведения суточной рН-импедансометрии пищевода, позволившей подтвердить диагноз. Модификация образа жизни и те-
рапия удвоенной дозой рабепразола были эффективны в терапии рефрактерной ГЭРБ. 
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, рефрактерная ГЭРБ, суточная рН-импедансометрия, рабепразол. 
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Detection of refractory gastroesophageal reflux disease using the method 
of daily pH-impedance monitoring: a clinical case 
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Abstract 
Daily pH-impedance monitoring is an effective method for detecting pathologic gastroesophageal refluxes. We would also like to note the value 
of this method for the diagnosis of refractory gastroesophageal reflux disease (GERD) in the absence of a positive response to standard proton 
pump inhibitors (PPIs) therapy. This article presents a clinical case of a patient with non-response to standard GERD therapy, who was diagnosed 
with «Refractory GERD. Non-erosive reflux esophagitis». The use of the Reflux Symptom Index (RSI) questionnaire was helpful in the diagnosis 
of laryngopharyngeal reflux. Lack of response to standard GERD therapy, as well as its objective signs according to esophagogastroduodenoscopy 
was an indication for daily esophageal pH-impedance monitoring, which allowed to confirm the diagnosis. Lifestyle modification and double dose 
rabeprazole therapy is an effective approach in the therapy of refractory GERD. 
Keywords: gastroesophageal reflux disease, refractory GERD, pH-impedance monitoring, rabeprazole. 
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[2]. По данным зарубежной литературы, около 40% па-
циентов с подозрением на ГЭРБ не отмечают адекват-
ного купирования симптомов с помощью ингибиторов 
протонной помпы (ИПП) [3]. 

 
Жалобы 
Пациентка С. 62 лет в январе 2025 г. обратилась на 

консультацию к гастроэнтерологу с жалобами на выра-
женное жжение в кончике языка и во рту, по ходу пи-
щевода, сухость во рту и першение в горле, постоянное 
жжение в эпигастрии, которое поднималось до языка. 

 
Анамнез заболевания 
Пациентка считает себя больной в течение 15 лет. Не-

однократно лечилась амбулаторно, периодически при-
нимала ИПП с некоторым улучшением. В 2022 г. по ре-
комендации участкового терапевта проведена рентге-
нография желудка с барием, по данным которой была 
выявлена грыжа пищеводного отверстия диафрагмы. 
Ухудшение состояния почувствовала месяц назад, ко-
гда появились вышеуказанные жалобы. Самостоя-
тельно принимала ИПП, препараты висмута, гастро-
протекторы, антациды в стандартных дозах без эф-
фекта. В сентябре 2024 г. обращалась к пульмонологу – 
патологии не выявлено. В декабре 2024 г. пациентка 
поступила в стационар с вышеописанными жалобами, 
где был выставлен диагноз «ГЭРБ, неэрозивный реф-
люкс-эзофагит?», назначен эзомепразол 20 мг 1 раз в 
день утром на 8 нед, ребамипид 100 мг 3 раза в день на 
8 нед. Пройдя это лечение без положительного эф-
фекта, пациентка обратилась с сохраняющимися жало-
бами к гастроэнтерологу амбулаторно. 

 
Данные объективного обследования 
При физикальном осмотре были отмечены следую-

щие отклонения: пациентка с избыточной массой тела 
(индекс массы тела – 31,25 кг/м²), на форсированном 
выдохе возникает приступ сухого кашля, язык обложен 
белым налетом на задней поверхности, живот умеренно 
болезненный в эпигастрии при пальпации. Остальные 
органы и системы – без патологии. 

Дополнительные методы исследования 
В результате проведения эзофагогастродуоденоско-

пии (ЭГДС) был выявлен поверхностный антральный 
гастрит с эндоскопическими признаками воспаления в 
слизистой оболочке пищевода без эрозий. Быстрый 
уреазный тест биоптата антрального отдела желудка 
был отрицательный, что указывало на отсутствие Heli-
cobacter pylori. Было дано заключение гистологиче-
ского исследования биопсийного материала: морфоло-
гическая картина хронического поверхностного уме-
ренно активного гастрита с очаговой гиперплазией по-
кровно-ямочного эпителия, фиброзом собственной 
пластинки, H. pylori (-). 
Отсутствие убедительных доказательств ГЭРБ по дан-

ным ЭГДС явилось показанием для назначения суточ-
ной рН-импедансометрии пищевода, для подтвержде-
ния или исключения ГЭРБ. В соответствии с обновлен-
ным Лионским консенсусом к убедительным доказа-
тельствам ГЭРБ относятся: наличие эрозивного реф-
люкс-эзофагита степени B, C, D по Лос-Анджелесской 
классификации или пептической стриктуры пищевода 
по данным ЭГДС, а также пищевода Барретта по ре-
зультатам гистологического исследования биоптатов 
слизистой оболочки пищевода [4]. 
Пациентке был назначен следующий план обследова-

ния: 
• заполнение опросников, регистрирующих симп-

томы ГЭРБ (GERDq, RSI, GERD-HRQL); 
• общий анализ крови; 
• биохимический анализ крови; 
• общий анализ мочи; 
• HBs Ag, anti-HCV, ВИЧ, RW; 
• электрокардиография (ЭКГ); 
• суточная рН-импедансометрия пищевода. 
По результатам опросника GERDq (GastroE-

sophageal Reflux Disease Questionnaire) пациентка на-
брала 13 баллов, что достаточно для постановки диаг-
ноза ГЭРБ. Вероятное наличие ГЭРБ при сумме бал-
лов более 8 (рис. 1). 
В результате заполнения опросника Индекс симпто-

мов рефлюкса (Reflux Symptom Index – RSI) пациентка 

Подумайте о Вашем самочувствии за последнюю неделю
Количество дней за прошедшую 
неделю Баллы

0 1 2–3 4–7

1 Как часто Вы чувствуете чувство жжения за грудиной (изжогу)? 0 1 2 3

2 Как часто Вы чувствуете, что содержимое желудка (вода или пища) движется вверх 
к горлу (отрыжка)? 0 1 2 3

3 Как часто Вас беспокоит боль в центре эпигастральной области? 3 2 1 0

4 Как часто у Вас бывает тошнота? 3 2 1 0

5 Как часто изжога или отрыжка мешает Вам спать? 0 1 2 3

6 Как часто Вы принимаете лекарства для купирования этих симптомов (например, 
Маалокс)? 0 0 2 3

8 баллов и более – вероятно наличие ГЭРБ Итоговый балл – 13

Рис. 1. Заполненный опросник GERDq. 
Fig. 1. Completed GERDq questionnaire.
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набрала 22 балла. Результат от 13 баллов подтверждает 
наличие ларингофарингеального рефлюкса (рис. 2). 
В опроснике GERD-HRQL (Health-Related Quality of 

Life in Patients with Gastroesophageal Reflux Disease) па-
циентка набрала 41 балл, что указывало на снижение 
качества жизни пациента из-за наличия симптомов за-
болевания (рис. 3). 
По данным лабораторных исследований и ЭКГ у па-

циентки не было выявлено каких-либо изменений. 
Перед проведением суточной рН-импедансометрии 

пищевода были исключены заболевания и состояния, 
являющиеся противопоказанием для проведения ис-
следования. Противопоказаниями к проведению суточ-
ного комбинированного импеданс-рН-мониторинга яв-
ляются: 

• дивертикулы, стриктуры, язвы, опухоли, варикозное 
расширение вен пищевода; 

• недавно перенесенная операция на пищеводе и же-
лудке; 

• желудочно-кишечное кровотечение; 
• тяжелая коагулопатия; 
• бронхиальная астма, заболевания сердечно-сосуди-

стой системы, при которых противопоказана стимуля-
ция блуждающего нерва; 

• выраженная дыхательная недостаточность; 
• психологические особенности и психические отклоне-

ния, затрудняющие взаимопонимание с пациентом [5]. 
Пациентке проведена суточная рН-импедансометрия 

пищевода с установкой рН-датчиков кардия–пищевод– 
пищевод (нижний пищеводный датчик установлен на  
5 см выше верхней границы нижнего пищеводного 
сфинктера, определенного методом «скачка импе-
данса»). К моменту исследования пациентка не прини-
мала ИПП уже в течение 2 нед. Результаты суточной 
рН-импедансометрии представлены ниже. 

• АЕТ (время закисления пищевода или время с рН 
<4) 6,93% (<4% – норма, 4–6% – серая зона, >6% – 
ГЭРБ). 

Оцените качество жизни за последний месяц с учетом наличия ниже 
представленных жалоб

0 баллов – нет жалоб, 5 баллов – серьезно 
беспокоили

1 Осиплость или изменение голоса 0 1 2 3 4 5

2 Покашливание, першение 0 1 2 3 4 5

3 Избыток слизи в горле или ее затекание из носа 0 1 2 3 4 5

4 Трудности при глотании твердых или жидких веществ/таблеток 0 1 2 3 4 5

5 Приступы кашля после еды или при принятии горизонтального положения 0 1 2 3 4 5

6 Трудности при дыхании или удушье/ларингоспазм 0 1 2 3 4 5

7 Длительные приступы кашля 0 1 2 3 4 5

8 Чувство кома в горле или инородного тела 0 1 2 3 4 5

9 Изжога, чувство жжения за грудиной, в области пищевода, боль за грудиной, 
расстройство пищеварения 0 1 2 3 4 5

13 баллов и более – наличие ларингофарингеальногоо рефлюкса Итоговый балл – 22

Насколько сильно Вас беспокоят следующие симптомы?

1 – симптомы (проблемы) заметны, но не беспокоят; 
2 – симптомы заметны и беспокоят, но не каждый день; 
3 – симптомы заметны и беспокоят ежедневно; 
4 – симптомы влияют на повседневную деятельность; 
5 – симптомы приводят к потере трудоспособности

1 Насколько сильна у Вас изжога? 0 1 2 3 4 5

2 Бывает ли изжога после того, как Вы ложитесь? 0 1 2 3 4 5

3 Бывает ли изжога после того, как Вы встаете (принимаете горизонтальное 
положение)? 0 1 2 3 4 5

4 Бывает ли изжога после еды? 0 1 2 3 4 5

5 Вынуждает ли изжога менять питание? 0 1 2 3 4 5

6 Просыпаетесь ли Вы от изжоги? 0 1 2 3 4 5

7 Бывает ли Вам трудно глотать? 0 1 2 3 4 5

8 Бывает ли Вам больно глотать? 0 1 2 3 4 5

9 Бывает ли у Вас вздутие живота или чувство распирания? 0 1 2 3 4 5

10 Если Вы принимаете лекарства, мешает ли их прием Вашей повседневной 
деятельности? 0 1 2 3 4 5

Итоговый балл – 41

Рис. 2. Заполненный опросник RSI. 
Fig. 2. Completed RSI questionnaire. 

Рис. 3. Заполненный опросник GERD-HRQL. 
Fig. 3. Completed GERD-HRQL questionnaire.
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• Индекс DeMeester 25,75 (норма <14,72). 
• Выявлено 62 рефлюкса: кислые – 43, слабокислые – 

18, слабощелочные – 1. Высокие рефлюксы – 42 (67,7%) 
(рис. 4). 

• Во время исследования у пациентки отмечались 
симптомы: изжога – 5 раз (сюда включались истинная 
изжога – жжение за грудиной, а также жжение в горле 

и полости рта). SI – 60%, SAP – 99,2%; кашель – 3,  
SI 0%, SAP 0%; отрыжка воздухом – 26 раз, SI – 26,9%, 
SAP – 100%; отрыжка кислым (чувство кислого) – 3,  
SI – 33,3%, SAP – 82,7%. 
Заключение суточной рН-импедансометрии пище-

вода: кислотопродуцирующая функция желудка со-
хранена. Умеренное количество патологических га-

Рис. 4. Эпизоды патологических гастроэзофагеальных рефлюксов. 
Fig. 4. Episodes of gastroesophageal reflux. 
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строэзофагеальных рефлюксов, преобладание высо-
ких рефлюксов (67,7%). Выявлена ассоциация изжоги 
с гастроэзофагеальным рефлюксом. Данные суточной 
рН-импендасометрии соответствуют ГЭРБ, учитывая 
данные ЭГДС – ее неэрозивной форме. При сохране-
нии симптомов (изжоги, жжения в горле и полости 
рта) на фоне модифицированной терапии было реко-
мендовано повторное выполнение суточной рН-им-
педансометрии без отмены ИПП. 
В результате полученных данных пациентке был вы-

ставлен клинический диагноз. Основное заболевание: 
рефрактерная ГЭРБ, неэрозивный рефлюкс-эзофагит. 
Сопутствующее заболевание: грыжа пищеводного от-
верстия диафрагмы, хронический гастрит, артериаль-
ная гипертензия 2-й стадии, риск 3, дислипидемия. 

 
Лечение 
В соответствии с клиническими рекомендациями Рос-

сийской гастроэнтерологической ассоциации по диагно-
стике и лечению ГЭРБ пациентке было рекомендовано 
модифицировать образ жизни, а именно: снизить массу 
тела на 5–10%, ограничить алкоголь, кофеин, кофе, цитру-
совые, мяту, острую пищу, томаты, шоколад, газирован-
ные напитки, соблюдать трехкратное или четырехкратное 
питание, прекратить прием пищи за 2 ч до сна [2]. 
С целью купирования ГЭРБ-ассоциированных симп-

томов и для восстановления барьерных свойств слизи-
стой оболочки пищевода была рекомендована терапия 
ИПП. Исследования показали, что ИПП эффективно 
контролируют уровень рН в нижней трети пищевода, 
что сопровождается уменьшением и/или исчезнове-
нием симптомов заболевания как у пациентов с эрозив-
ным эзофагитом, так и при неэрозивной ГЭРБ. В каче-
стве ИПП был рекомендован рабепразол в дозе 20 мг  
2 раза в день за 30 мин до еды в течение 1 мес [6]. 
Благодаря высокой константе диссоциации, рабепра-

зол способен быстро накапливаться в секреторных ка-
нальцах слизистой оболочки желудка и выраженно ин-
гибировать синтез соляной кислоты в париетальных 
клетках, что обеспечивает быстрый ответ на терапию и 
позволяет достичь стойкого антисекреторного эффекта 
уже после первых суток приема препарата [2]. Рабепра-
зол демонстрирует высокий уровень безопасности с 

точки зрения низкой частоты развития нежелательных 
реакций. Кроме того, метаболизм рабепразола мини-
мально зависит от системы цитохрома 450, что делает 
его антисекреторный эффект предсказуемым и ста-
бильным. Стоит отметить дополнительные цитопротек-
тивные свойства рабепразола. В ряде исследований 
было показано, что рабепразол стимулирует секрецию 
муцинов и повышает их концентрацию в слизи пище-
вода, что обеспечивает рабепразолу дополнительные 
терапевтические преимущества [2]. 
Для терапии рефрактерной ГЭРБ обоснован прием 

ИПП в двойной дозе ввиду более сильного подавления 
кислотности, в том числе остаточной [7]. В частности, 
прием рабепразола 2 раза в день показывает значи-
тельно большую эффективность в подавлении секре-
ции желудочной кислоты в течение 24 ч по сравнению 
с его приемом 1 раз в день [8]. 
По окончанию лечения пациентке предложено про-

ведение повторной суточной рН-импедансометрии для 
оценки результатов, но от процедуры она отказалась 
ввиду полного купирования симптомов ГЭРБ после 
прохождения рекомендованной терапии. 

 
Заключение 
Стоит отметить диагностическую ценность суточной 

рН-импедансометрии для выявления патологических 
гастроэзофагеальных рефлюксов. В представленном 
клиническом наблюдении использование данного ме-
тода исследования позволило верифицировать нали-
чие рефрактерной ГЭРБ у пациентки, несмотря на от-
сутствие положительного ответа на терапию стандарт-
ными дозами ИПП. Это подчеркивает необходимость 
проведения pH-импедансометрии как ключевого ин-
струмента в уточнении диагноза и выборе дальнейшей 
тактики ведения пациентов с подозрением на ГЭРБ, 
рефрактерной к медикаментозной терапии. 
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Пациент Л., мужчина в возрасте 70 лет, поступил в 
стационар с жалобами на затруднение дыхания, 

одышку, усиливающуюся в положении лежа, кашель и 
боль в груди во время вдоха. При осмотре пациент нор-
мального питания, сложение нормостеническое, темпе-
ратура при поступлении в стационар 37,2 °С, артериаль-
ное давление – 135/80 мм рт. ст. При осмотре отмечается 
сухой кашель с одышкой, частое поверхностное дыхание, 
синюшность губ и ногтевых фаланг пальцев кистей. 
Также при осмотре отмечено выбухание межреберных 

промежутков и ослабление дыхательных движений груд-
ной клетки. При аускультации слышно ослабление вези-
кулярного дыхания. В анамнезе у пациента гастрит, сте-
нокардия, гипертония 2-й степени. В общем анализе 
крови гемоглобин – 100 г/л, эритроциты – 3,8 г/л, тром-
боциты – 300000/мкл, лейкоциты – 15×109/л, СОЭ –  
25 мм/ч. В биохимическом анализе крови общий белок – 
70 г/л, общий холестерин – 5,2 ммоль/л, триглице-
риды – 1,5 ммоль/л, аспартатаминотрансфераза –  
35 ед/л, аланинаминотрансфераза – 37 ед/л, общий би-

DOI: 10.47407/kr2025.6.9.00683
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Оценка метилирования группы генов в диагностике 
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Аннотация 
В последнее время особое внимание уделяется развитию новых методов диагностики с использованием молекулярных биомаркеров, в 
том числе изучению метилирования ДНК. Одним из способов улучшить диагностику гидроторакса неясного генеза может быть метод 
жидкостной биопсии, при которой предполагается исследование материалов, связанных с раком (т.е. бесклеточной ДНК, белков, экзо-
сом), из крови или других биологических жидкостей. Так, определение метилирования генов SHOX2 и уровня эмбрионального опухо-
левого антигена (CEA) в плевральном выпоте имеет высокую диагностическую ценность для выявления причин развития гидроторакса. 
Метилирование промотора RARβ отмечается при ряде опухолей, включая рак легких, молочной железы и пищевода, а также плоско-
клеточный рак головы и шеи. Метилирование гена DAPK-1 отмечали при онкологических заболеваниях полости рта, а также при кар-
циноме желчных протоков, В-клеточной лимфоме и раке желудка и кишечника. Метилирование miR-375 отмечали при раке предста-
тельной железы, раке прямой кишки и раке молочной железы. Таким образом, возможно применение исследования метилирования 
вышеописанной группы генов наряду с рутинными общепринятыми методами для сокращения сроков диагностики и как можно более 
раннего начала терапии, что соответствует как интересам пациента, так и экономическим интересам системы здравоохранения. 
Ключевые слова: гидроторакс, метилирование группы генов, SHOX2, RARβ, DAPK-1, miR-375. 
Для цитирования: Покровский В.Е., Федосеев А.Н., Смирнов В.В., Сороколетов С.М. Оценка метилирования группы генов в диагно-
стике гидроторакса Клинический разбор в общей медицине. 2025; 6 (9): 118–120. DOI: 10.47407/kr2025.6.9.00683 
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Abstract 
Recently, particular attention has been paid to the development of new diagnostic methods using molecular biomarkers, including the study of 
DNA methylation. One way to improve the diagnosis of hydrothorax of unknown origin may be the liquid biopsy method, which involves the study 
of cancer-related materials (i.e., cell-free DNA, proteins, exosomes) from blood or other biological fluids. Thus, the determination of SHOX2 gene 
methylation and embryonic tumor antigen (CEA) levels in pleural effusion has high diagnostic value for identifying the causes of hydrothorax. 
Methylation of the RARβ promoter is observed in a number of tumors, including lung, breast, and esophageal cancer, as well as squamous cell 
carcinoma of the head and neck. Methylation of the DAPK-1 gene has been observed in oral cancer, as well as in bile duct carcinoma, B-cell lym-
phoma, and stomach and intestinal cancer. Methylation of miR-375 has been observed in prostate cancer, colorectal cancer and breast cancer. 
Thus, it is possible to use methylation testing of the above-described group of genes alongside routine standard methods to reduce diagnosis times 
and start treatment as early as possible, which is in the interests of both the patient and the healthcare system. 
Keywords: hydrothorax, gene group methylation, SHOX2, RARβ, DAPK-1, miR-375. 
For citation: Pokrovsky V.E., Fedoseev A.N., Smirnov V.V.; Sorokoletov S.M. Assessment of the methylation status of a group of genes for the 
diagnosis of hydrothorax Clinical review for general practice. 2025; 6 (9): 118–120 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2025.6.9.00683
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лирубин – 18 мкмоль/л, мочевина –7,5 ммоль/л, креати-
нин – 98 мкмоль/л, глюкоза – 5,1 ммоль/л, железо –  
25 мкмоль/л, калий – 5,2 ммоль/л, натрий – 138 ммоль/л, 
кальций – 2,54 ммоль/л, магний – 1,02 ммоль/л. 
При рентгенографии грудной клетки определяется 

однородное затемнение, которое представляет собой 
скопление жидкости в плевральной полости справа, 
приблизительный объем жидкости около 500 мл. Па-
циенту был выполнен торакоцентез с проведением ци-
тологического и бактериологического исследования 
плевральной жидкости. Опухолевые клетки и бактерии 
не выявлены. При проведении компьютерной томогра-
фии (КТ) с контрастированием был точно определен 
уровень жидкости в плевральной полости, опухоли, ин-
фильтраты, инородные тела и патология сосудов вы-
явлены не были. Тромбоэмболия легочной артерии 
была исключена. Также провели исследование плев-
ральной жидкости для выявления следующих онкомар-
керов: CEA (эмбриональный опухолевый антиген),  
CA 19-9 (углеводный антиген, вырабатывающийся клет-
ками эпителия желудочно-кишечного тракта), CA 125 
(высокомолекулярный гликопротеин) и биомаркеров 
BrdU, CD15, CD30 и цитокератины. Онкомаркеры и 
биомаркеры в плевральной жидкости не обнаружили. 
Пациенту провели консультацию пульмонолога и онко-
лога. Причина развития гидроторакса не была установ-
лена. В связи с затруднением выявления этиологии 
гидроторакса пациент был включен в научное исследо-
вание по метилированию группы генов при гидрото-
раксе неясного генеза. В данном исследовании выявили 
метилирование промотора гена SHOX2 и гена β-рецеп-
тора ретиноевой кислоты (RARβ). Метилирование ге-
нов DAPK1 и miR-375 у пациента не выявили. 
В последнее время особое внимание уделяется разви-

тию новых методов диагностики с использованием мо-
лекулярных биомаркеров, в том числе и изучению ме-
тилирования ДНК. Одним из способов улучшить диаг-
ностику гидроторакса неясного генеза может быть ме-
тод жидкостной биопсии. Жидкостная биопсия предпо-
лагает исследование материалов, связанных с раком  
(т. е. бесклеточной ДНК, белков, экзосом), из крови или 
других биологических жидкостей. Жидкости для жид-
костной биопсии содержат бесклеточную ДНК (cfDNA) 
[1–4], в которой может присутствовать фракция цирку-
лирующей опухолевой ДНК (ctDNA); фракция ctDNA 
варьируется в зависимости от типа опухоли и стадии за-
болевания [5–7]. Присутствие фракции ctDNA можно 
обнаружить путем тестирования образцов cfDNA на 
опухолеспецифическое метилирование ДНК. Биомар-
керы метилирования ДНК являются более информа-
тивными, чем мутации ДНК, поскольку метилирование 
ДНК, специфичное для рака, происходит в большей ча-
сти образцов опухолей, чем мутации ДНК [8]. Кроме 
того, метилирование ДНК может быть специфичным 
для нескольких типов рака, которые развиваются в раз-
ных органах и тканях [4]. Поскольку раковые опухоли 
имеют много аномально метилированных участков 
ДНК [9–11], можно исследовать несколько геномных 
локусов с помощью qPCR, специфичного для метилиро-
вания ДНК, на наличие опухолеспецифического мети-

лирования ДНК и тем самым повысить чувствитель-
ность теста [12]. 

B. Bixby и соавт. разработали Sentinel-MPE, новый на-
дежный тест жидкой биопсии для выявления рака [13]. 
Тест Sentinel-MPE основан на обнаружении специфиче-
ского для опухоли метилирования ДНК в десяти геном-
ных локусах [14]. 
В ряде исследований, в которых изучали метилирова-

ние ДНК, было показано, что оценка метилирования 
промотора гена SHOX2 является многообещающим 
биомаркером для установления причины развития гид-
роторакса [15]. Метаанализ исследований, в которых 
изучали метилирование промотора гена SHOX2 при 
раке легких, показал, что частота метилирования про-
мотора гена SHOX2 увеличивалась в ткани рака легких, 
что свидетельствует о значительной связи метилирова-
ния SHOX2 с раком легких [16, 17]. 

S. Chen и соавт. [18] провели исследование, в котором 
изучали диагностическую ценность метилирования ге-
нов SHOX2 в сочетании с определением уровня эмбрио-
нального опухолевого антигена (CEA) при гидрото-
раксе, вызванном злокачественными опухолями (зло-
качественным плевральным выпотом). Авторы пришли 
к выводу, что определение метилирования генов 
SHOX2 и уровня CEA в плевральном выпоте имеет вы-
сокую диагностическую ценность для выявления при-
чин развития гидроторакса. Из-за небольшого размера 
выборки данное исследование также имеет некоторые 
ограничения. Во-первых, до сих пор не установлено, су-
ществует ли разница в метилировании ДНК у различ-
ных патологических типов злокачественного плевраль-
ного выпота. Во-вторых, уровень метилирования ДНК 
является только качественным определением, а не ко-
личественным статистическим анализом. В будущем 
исследователи планируют проверять выводы данного 
исследования, расширяя размер выборки, проводя 
иерархический анализ статуса метилирования ДНК 
злокачественного плеврального выпота разных патоло-
гических типов и проводя количественный анализ 
уровня метилирования ДНК [18]. 
Ретиноиды являются ингибиторами опухолеобразо-

вания, их действие опосредуется связыванием с ядер-
ными ретиноидными рецепторами. Ядерные ретиноид-
ные рецепторы состоят из двух различных семейств: ре-
цепторов ретиноевой кислоты (RAR) и ретиноидных  
X-рецепторов (RXR), каждый из которых имеет три 
подтипа (α, β и γ) [19]. Каждый подтип имеет несколько 
изоформ, образующихся в результате использования 
различных промоторов и альтернативного сплайсинга. 
Среди этих рецепторов RARβ, а точнее изоформа β2, 
снижается или подавляется в ряде опухолей, включая 
рак легких, молочной железы и пищевода, а также 
плоскоклеточный рак головы и шеи [20–23]. Кроме 
того, мРНК и белок RARβ избирательно теряются в тка-
нях рака простаты [24]. Экзогенная экспрессия гена 
RARβ в RARβ-отрицательных раковых клетках уве-
личивает их чувствительность к ингибированию роста 
и индукции апоптоза ретиноевой кислотой [25]. Однако 
о механизмах, лежащих в основе подавления экспрес-
сии RARβ в опухолевых клетках, известно мало. 
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Ген RARβ характеризуется двумя различными промо-
торами и транскриптами, которые производятся путем 
альтернативного сплайсинга. Большинство клеток че-
ловека экспрессируют RARβ2 в качестве основной изо-
формы. Промотор RARβ2 характеризуется областью, 
богатой CpG (цитидинфосфатгуанозин), CpG-остров-
ком (Gardiner-Garden and Frommer, 1987), который рас-
положен в 5′-нетранслируемой области, наряду с не-
сколькими мотивами, которые являются потенциаль-
ными сайтами связывания для транскрипционных 
факторов, таких как AP-1, AP-2 и Sp1. Кроме того, RARE, 
βRARE и TATA-бокс расположены вблизи сайта ини-
циации транскрипции [26, 27]. 
Метилирование ДНК, особенно в богатых CpG участ-

ках промотора, ингибирует транскрипцию, препятствуя 
инициации или снижая аффинность связывания после-
довательностных транскрипционных факторов. Не-
давно было продемонстрировано, что метил-CpG-свя-
зывающие белки рекрутируют репрессоры транскрип-
ции, такие как гистондеацетилаза [28]. 
Таким образом, в ряде исследований было продемон-

стрировано метилирование RARβ при ряде опухолей. 
Ген DAPK-1 играет ключевую роль среди молекул, ко-

торые могут подвергаться гиперметилированию ДНК. 
P. Papadopoulos и соавт. [29] изучили метилирование 
ДНК гена DAPK-1 при потенциально злокачественных 
заболеваниях полости рта и плоскоклеточной карци-
номе полости рта по сравнению с нормальным эпите-
лием полости рта, а также оценили возможную роль 
метилированного DAPK-1 в качестве индикатора ран-
него начала злокачественной трансформации потенци-
ально злокачественных заболеваний полости рта. Было 
продемонстрировано, что при исследовании образцов 
ткани плоскоклеточной карциномы полости рта во всех 
39 образцах отметили метилирование в промоторной 
области DAPK-1, тогда как только 2 из 12 образцов нор-
мальных тканей показали гиперметилирование промо-
тора DAPK-1. Поскольку эпигенетические изменения 
происходят на ранних стадиях канцерогенеза и потен-
циально обратимы, их можно использовать в качестве 
биомаркеров заболевания для диагностики, прогнози-
рования и предсказания, а также в качестве терапевти-

ческих мишеней. Метилирование DAPK-1 в основном 
присутствует на ранних стадиях дисплазии, а также во 
всех случаях рака полости рта. 
Также метилирование гена DAPK-1 отмечали при 

других онкологических заболеваниях, в частности при 
карциноме желчных протоков [30], В-клеточной лим-
фоме [31], раке желудка и кишечника [32]. 
Недавние исследования показали, что метилирова-

ние ДНК в промоторе miR-375 снижает его экспрессию 
во время онкогенеза. Метилирование miR-375 от-
мечали при раке предстательной железы [33], раке пря-
мой кишки [34], раке молочной железы [35]. 
Таким образом, несмотря на то, что в ходе клиниче-

ского обследования в стационаре не было выявлено 
причины развития гидроторакса, после изучения мети-
лирования генов у пациента Л. можно было предполо-
жить наличие онкологического заболевания, которое, 
однако, не подтверждалось данными традиционных ла-
бораторных и инструментальных обследований.  
В связи с этим пациент после дренирования плевраль-
ной полости и улучшения состояния был выписан из 
стационара и ему была рекомендована контрольная 
госпитализация с обследованием через 3 мес. При конт-
рольной госпитализации через 3 мес у пациента снова 
обнаружили гидроторакс справа, провели торакоцентез 
и КТ. На данной КТ в динамике было выявлено образо-
вание размером 15 мм в нижней доле правого легкого. 
После проведения трансбронхиальной биопсии у паци-
ента была выявлена аденокарцинома легкого. 
Таким образом, применение исследования метилиро-

вания вышеописанной группы генов наряду с рутин-
ными общепринятыми методами может помочь сокра-
тить сроки диагностики и способствовать раннему на-
чалу терапии, что соответствует как интересам паци-
ента, так и экономическим интересам системы здраво-
охранения. 
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В  современном мире значение иммунопрофилак-
тики невозможно переоценить. Предотвращение 

эпидемий, в том числе особо опасных инфекций, мно-
гократное снижение заболеваемости и смертности от 
инфекционных заболеваний, особенно детской, ликви-
дация натуральной оспы, сдерживание распростране-
ния антибиотикорезистентных штаммов микроорга-
низмов – это лишь основные положительные эффекты, 
полученные в результате массовой вакцинации населе-
ния. Поэтому Всемирная организация здравоохране-
ния справедливо назвала ее одним из величайших до-
стижений человечества, разработала концепцию «им-
мунизация на протяжении всей жизни», согласно кото-
рой вакцинопрофилактика рассматривается как ин-

струмент, обеспечивающий максимальную защиту от 
инфекций любого человека вне зависимости от воз-
раста и гарантирующий сохранение оптимального 
уровня здоровья на протяжении всей жизни, что в 
итоге приводит к активному и здоровому долголетию, и 
постоянно подчеркивает, что залогом эпидемиологиче-
ского благополучия является максимально большой (не 
менее 90%) охват населения профилактическими при-
вивками [1, 2]. Как только коллективный иммунитет 
снижается, природа тут же нас наказывает вспышками, 
казалось бы, хорошо управляемых инфекций, напри-
мер кори, коклюша или дифтерии. 
Несмотря на очевидные факты, подтверждающие 

пользу иммунопрофилактики, следует признать, что 

DOI: 10.47407/kr2025.6.9.00684

Клинический случай 
Вегетативные кризы, имитирующие 
анафилактическую реакцию на введение вакцины 
(клинический случай) 

 
О.В. Москалец 
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Москва, Россия 
pandora0207@yandex.ru 
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лективного иммунитета и способствуют вспышкам вакциноуправляемых инфекций. Во всем мире имеет место гипердиагностика аллер-
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гда прошло много времени после такого события, представляет большую проблему. Достаточно часто на анафилаксию бывают похожи 
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Abstract  
Unreasonable medical exemptions from vaccinations pose a real threat to maintaining the proper level of collective immunity and contribute to 
outbreaks of vaccine-preventable infections. In particular, hyperdiagnosis of allergic reactions to vaccine administration occurs worldwide. At the 
same time, it should be recognized that verification of adverse reactions after immunization, when a long time has passed since such an event, is 
a serious problem. Quite often, adverse reactions coinciding with vaccination and caused by other, non-pharmacological factors, as well as vege-
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отношение и населения, и медицинских работников к 
прививкам неоднозначно. Основными причинами от-
каза от них среди населения является недостаточная 
информированность о необходимости проведения вак-
цинации, сомнения в эффективности и безопасности 
той или иной вакцины, боязнь, что вакцина может 
спровоцировать обострение уже имеющейся соматиче-
ской патологии, иногда низкий уровень культуры, ре-
лигиозные мотивы и личный негативный опыт. На от-
ношение медицинских работников влияет дефицит на-
учной информации о соотношении риск/польза [3, 4]. 
Вместе с тем, как показывают данные опросов, нередко 
основным аргументом для отказа от вакцинации яв-
ляется именно мнение врача [5]. И конечно, нельзя не 
упомянуть антивакцинальное движение, которое ак-
тивно использует средства массовой информации, ин-
тернет и другие источники для формирования негатив-
ного отношения к иммунопрофилактике. За последние 
два десятилетия приверженность населения вакцина-
ции существенно снизилась [6, 7]. По результатам 
опроса, который проводился Лондонской школой ги-
гиены и тропической медицины в 67 странах и включал 
65 819 респондентов, Россия заняла третье место по рас-
пространенности антивакцинальных настроений [8].  
Тем не менее чаще всего нарушение календаря про-

филактических прививок, особенно у детей, связано с 
медицинскими отводами от вакцинации, их доля среди 
всех причин достигает 40% [9]. Проблема медицинских 
отводов крайне актуальна не только в нашей стране, но 
и во всем мире, так как достаточно часто их дают не-
обоснованно [10]. Например, к этой категории отно-
сятся любые хронические, в том числе аллергические, 
заболевания в период ремиссии, гипоксия при рожде-
нии, недоношенность, анемия, нейтропения, мини-
мальные изменения в анализе мочи, легкие неврологи-
ческие отклонения, неблагоприятная реакция на вак-
цинацию у других членов семьи когда-либо, позиция 
врача «пусть немного окрепнет, вакцинируем попозже» 
и др.  
Одной из причин необоснованных медицинских 

отводов являются ложные реакции, к которым отно-
сятся психогенные реакции по типу вегетативного 
криза (слабость, потливость, головокружение, «при-
ливы», «дурнота») или совпадающие реакции, обуслов-
ленные нелекарственными факторами (прием продук-
тов-гистаминлибераторов, инфекции, диагностические 
манипуляции, травмы и др.), но при этом пациента 
провакцинировали. По своим клиническим проявле-
ниям эти неблагоприятные реакции бывают похожи на 
анафилаксию и, конечно, в первую очередь, их будут 
связывать именно с вакцинацией [11].  
В качестве примера такой ложной реакции можно 

привести следующий клинический случай. 
Пациентка Б., 18 лет, студентка 1-го курса уни-

верситета. Направлена на консультацию к иммуно-
логу-аллергологу для подтверждения противопоказа-
ний к вакцинации против гриппа и SARS-Cov-2. Пред-
ставлена амбулаторная карта из детской поликлиники, 

на титульном листе которой имеется надпись «анафи-
лактическая реакция на введение АДС». На приеме 
присутствует мать. 
Жалобы. Активно не предъявляет.  
Анамнез. Роды от 1-й беременности, самопроиз-

вольные, в срок, без осложнений. Росла и развивалась 
нормально. Аллергоанамнез не отягощен. До 6-летнего 
возраста (2010 г.) вакцинация в соответствии с Нацио-
нальным календарем профилактических прививок, по-
бочных проявлений после иммунизации (ПППИ) не 
было. Сопутствующие заболевания: острые респира-
торные вирусные инфекции (ОРВИ) 2–3 раза в год. Со 
слов матери, после проведения ревакцинации АДС-М 
примерно через 15–20 мин потеряла сознание. 
Из записей в амбулаторной карте. 07.07.2010 

(время не указано): введена вакцина АДС-M серия… но-
мер… 

07.07.2010, 14.20 – «Девочка лежит на полу. Кожные 
покровы и видимые слизистые обычной окраски. В лег-
ких везикулярное дыхание, хрипов нет. Частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) – 90 уд/мин, артериальное дав-
ление (АД) – 100/55 мм рт. ст. Живот мягкий, безболез-
ненный при пальпации. Введен 1 мл супрастина внут-
римышечно, пришла в сознание». Со слов матери, не-
посредственно перед этим дали понюхать нашатырный 
спирт. 

07.07.2010, 14.40. Осмотр невролога – органической 
патологии не выявлено. 

07.07.2010, 15.30. Повторный осмотр педиатра – «Со-
стояние удовлетворительное. ЧСС – 84 уд/мин, АД – 
110/60 мм рт. ст.». Отпущена домой, назначена кон-
сультация ревматолога. 

09.07.2010. Осмотр ревматолога. «Диагноз: аллерги-
ческий миокардит?». Но при этом дальнейшего лабора-
торно-инструментального обследования не назначено. 
Следующая запись в амбулаторной карте датируется 

октябрем 2010 г., когда было обращение по поводу 
ОРВИ. Со слов матери, ребенок все это время чувство-
вал себя удовлетворительно.  
События были интерпретированы как аллергическая 

реакция на введение вакцины, и на этом основании вы-
дан бессрочный медицинский отвод от всех прививок. 

 
Обсуждение 
Истинные аллергические реакции на вакцины могут 

возникать как на сами антигены, так и на другие компо-
ненты, входящие в ее состав. К последним относятся 
адъюванты, консерванты, стабилизаторы, поверх-
ностно активные вещества, остаточные количества ре-
агентов, использовавшихся в процессе приготовления 
вакцины (антибиотики, белок куриного яйца, казеин и 
др.), поверхностно-активные вещества [11, 12]. Счита-
ется, что аллергические реакции на введение вакцин 
развиваются редко, хотя данные очень варьируют в за-
висимости от типа вакцины и характера самой реакции 
(немедленного или замедленного типа). В среднем ча-
стота анафилактических (немедленных) реакций со-
ставляет 0,65–1,53 на 1 млн доз, хотя для отдельных 
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вакцин она может быть значительно выше: по некото-
рым данным, для коклюшно-дифтерийно-столбнячной 
вакцины импортного производства (DTP) – 1 случай на 
50 тыс. доз [12, 13]. 
Одним из частых первых проявлений анафилактиче-

ской реакции являются острая крапивница и/или ан-
гиоотеки, может также возникать бронхоспазм. Судя по 
записям в амбулаторной карте, у пациентки данные 
симптомы отсутствовали. Показатели гемодинамики 
изменены незначительно: ЧСС в пределах возрастной 
нормы, отмечается легкая гипотензия (практически 
нижняя граница возрастной нормы). В то же время для 
анафилаксии характерны брадикардия и выраженная 
гипотензия. После ингаляции нашатырного спирта и 
инъекции хлоропирамина девочка сразу пришла в со-
знание, затем после повторного осмотра педиатра отпу-
щена домой. Адреналин не вводили. В дальнейшем ре-
зидуальных проявлений не было.  
Лето 2010 г. в средней полосе России было рекордно 

жарким, температура воздуха в тени достигала 38–
40°С. С высокой долей вероятности можно предполо-
жить, что после ожидания вакцинации в душном кори-
доре у процедурного кабинета и пребывания там же во 
время периода наблюдения после вакцинации у де-
вочки могло возникнуть синкопальное состояние. Об-
мороки в то время наблюдались даже у взрослых. 
Есть немало доказательств, что пациенты с аллергиче-

скими реакциями на лекарственные средства в анамнезе 
имеют повышенный уровень тревожности [14, 15]. И если 
в прошлом, действительно, была такая неблагоприятная 
реакция, потом может появиться «непереносимость» 
многих других препаратов из различных фармакологи-
ческих групп, в том числе вакцин. Впоследствии убедить 
данного пациента, что у него нет противопоказаний к 
прививкам, очень непросто, так как верификация аллер-
гической реакции на вакцину в большинстве случаев 
представляет собой сложную задачу, особенно если 
после ее развития прошли месяцы или годы. 
В отличие от данного клинического примера, в боль-

шинстве случаев пациенты не могут предъявить меди-
цинскую документацию, где четко указано время раз-
вития и методы купирования неблагоприятной реак-
ции, описываются симптомы, в том числе состояние ге-
модинамики. Это может быть связано с целым рядом 

причин: на момент возникновения неблагоприятной 
реакции пациент проживал в другом регионе или даже 
стране; отсутствие возможности получить из архива ко-
пию медицинской документации; ликвидация меди-
цинской организации, где проводилась вакцинация; 
проведение вакцинации выездными бригадами, напри-
мер на предприятии, где работал пациент и т.д. Но сле-
дует честно признать: достаточно часто вина лежит на 
самих медицинских работниках, которые пытаются 
скрыть факт побочных проявлений после иммунизации 
(ПППИ) и не фиксируют его документально [1].  
Что касается лабораторных методов исследования, то 

зарегистрированных тест-систем для конкретных вак-
цин в настоящее время нет. Диагностика in vivo (кож-
ные тесты) возможна только в условиях специализиро-
ванного стационара, с получением дополнительного 
информированного согласия пациента, связана с высо-
ким риском развития аллергических реакций в случае 
наличия сенсибилизации, нередко сопровождается 
местнораздражающими реакциями, затрудняющими 
интерпретацию результатов, поэтому в реальных усло-
виях мало применима.  

 
Заключение 
Пандемия COVID-19, когда была введена обязатель-

ная вакцинация определенных контингентов взрослого 
населения, еще раз продемонстрировала, насколько ве-
лика частота необоснованных медицинских отводов от 
прививок. К сожалению, в большинстве случаев не уда-
ется верифицировать факт развития аллергической ре-
акции на вакцину, особенно если отсутствует докумен-
тальное подтверждение ПППИ. Вместе с тем следует 
помнить о том, что вегетативные кризы могут быть по-
хожи на анафилаксию, а выданный на этом основании 
бессрочный медицинский отвод формирует у пациента 
мнение, что ему никогда ни при каких условиях нельзя 
вакцинироваться, и он обычно негативно реагирует на 
доводы, опровергающие его позицию. 
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Введение 
ВИЧ-1 – это ретровирусная инфекция, возникшая бо-

лее 120 лет назад, носящая характер пандемии. Ключом 
к нынешнему уровню контроля над пандемией стало 
применение тройной антиретровирусной терапии, ее 
внедрение в развивающихся странах, начавшееся в на-

чале 2000-х годов. По последним глобальным оценкам 
ЮНЭЙДС, 36,9 млн человек инфицированы вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ), из них 19,5 млн по-
лучают антиретровирусную терапию, в Российской Фе-
дерации на 30 июня 2023 г. число зараженных состав-
ляло 1 188 999 человек [1, 2]. 

DOI: 10.47407/kr2025.6.9.00685

Вакцинация против вируса папилломы человека  
при ВИЧ-носительстве 
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Аннотация 
Цель. Сформировать точку зрения о целесообразности, объеме доз, схемах вакцинации при ВИЧ-носительстве, проанализировав на-
учные статьи. 
Материалы и методы. Литературный обзор включает в себя анализ научных работ из баз данных PubMed, MEDLINE, Embase,  
eLIBRARY, «КиберЛенинка» и GoogleScholarс с использованием поисковых терминов «ВИЧ», «ВПЧ», «вакцинация». 
Результаты. У носителей ВИЧ-инфекции даже при приеме антиретровирусной терапии повышен риск заражения вирусом папил-
ломы человека, а прогрессирование до злокачественных осложнений происходит значительно быстрее. Важными факторами являются: 
уровень CD-4 в организме, вирусная нагрузка, схема вакцинации и наличие сопутствующих заболеваний гинекологического профиля. 
Смешанный график вакцинации с начальной дозой «Церварикса» – одно из приоритетных направлений, способствующее более актив-
ной выработке антител; такие схемы безопасны и эффективны. 
Заключение. Для успешной выработки антител необходимо низкое количество вирусных частиц, а для поддержания высоких титров 
антител требуются альтернативные графики вакцинаций. Комбинации из нескольких вакцин против вируса папилломы человека и 
обязательная вакцинация против гепатита В способствуют лучшей выработке иммунного ответа. Вакцина «Церварикс» активнее спо-
собствовала выработке антител, чем вакцина «Gardasil». Для ВИЧ-носителей этот вопрос остается как никогда актуальным. 
Ключевые слова: вакцинация от вируса папилломы человека, иммунный ответ, ВИЧ-носительство, выработка антител, схема вакци-
нации. 
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Плаксина Н.К. Вакцинация против вируса папилломы человека при ВИЧ-носительстве. Клинический разбор в общей медицине. 2025; 
6 (9): 125–129. DOI: 10.47407/kr2025.6.9.00685 
 
 
HPV vaccination for HIV carriers  
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Abstract 
Goal. to form a point of view on the expediency, amount of doses, and vaccination schemes for HIV carriers by analyzing scientific articles. 
Materials and methods. the literature review includes an analysis of scientific papers from the databases PubMed, MEDLINE, Embase, eLi-
brary, CyberLeninka and GoogleScholars, using the search terms "HIV", "HPV", "vaccination". 
Results. Carriers of HIV infection, even when receiving antiretroviral therapy, have an increased risk of contracting the human papillomavirus, 
and progression to malignant complications occurs much faster. Important factors are: CD4 levels in the body, viral load, vaccination schedule, 
and the presence of concomitant gynecological diseases. A mixed vaccination schedule with an initial dose of Cervarix is one of the priorities that 
promotes more active antibody production; such schemes are safe and effective. 
Conclusion. For successful antibody production, a low number of viral particles is required, and alternative vaccination schedules are required 
to maintain high antibody titers. Combinations of several HPV vaccines and mandatory hepatitis B vaccination contribute to a better immune re-
sponse. The Cervarix vaccine was more active in producing antibodies than the Gardasil vaccine. This issue remains more relevant than ever for 
HIV-carriers. 
Keywords: HPV vaccination, immune response, HIV transmission, antibody production, vaccination regimen. 
For citation: Kaliberdenko V.B., Gorlov A.A., Kulieva E.R., Kulanthaivel Sh., Beter V.S., Zagidullina E.R., Pronkina T.S., Plaksina N.K. HPV vac-
cination for HIV carriers. Clinical review for general practice. 2025; 6 (9): 125–129 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2025.6.9.00685
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Большинство людей, у которых ВИЧ впервые вы-
явили в 2023 г., заразились при гетеросексуальных кон-
тактах – 77,6%. При употреблении наркотиков – 17,7%, 
на гомосексуальные контакты приходится всего 3,7%. 
Дети, родившиеся от инфицированных матерей, – это 
0,2% от общего числа заразившихся. Из 10 474 детей, 
родившихся у ВИЧ -  положительных матерей, инфекция 
была подтверждена только у 96. Ситуации, когда люди 
заражаются из-за медицинской ошибки, например 
после переливания крови ВИЧ -  положительного, очень 
редки. В России фиксируют в среднем всего 8 таких слу-
чаев за год [1, 3, 4].  
Среди имеющих положительный статус в России пре-

обладают мужчины: 2/3 от всех зарегистрированных 
случаев. Самый опасный возраст – 40–44 года: 3,5% от 
всех, у кого выявили вирус. У женщин его чаще всего 
обнаруживают в возрасте 35–39 лет: 2% всех случаев. 
До появления антиретровирусной терапии средняя 
продолжительность жизни ВИЧ  -положительного со-
ставляла около 11 лет с момента инфицирования. Сей-
час пациент может прожить столько, сколько в среднем 
живет человек. Средняя продолжительность жизни в 
России в 2024 г. составляет 73,2 года [1, 5, 6]. 
В 2023 г. антиретровирусную терапию получали 

58,8% ВИЧ - положительных людей. У 74,4% россиян, 
которые получали лекарства, вирусная нагрузка была 
подавлена [7]. 
С каждым годом вирус «стареет»: если в начале 2000 гг. 

87% ВИЧ - положительных получили диагноз в возрасте 
от 15 до 29 лет, то к 2010 г. эта доля снизилась до 44%.  
В 2023 г. около 68,9% выявленных людей с ВИЧ – это 
россияне в возрасте 30–49 лет. На молодежь 15–20 лет 
сегодня приходится всего 0,7% диагнозов. Для сравне-
ния: в 2000 г. их было 24% [1]. 
Вирус папилломы человека (ВПЧ) – возбудитель, пе-

редающийся преимущественно половым путем, вызы-
вающий целый спектр заболеваний с генитальной и экс-
трагенитальной локализацией. На настоящий момент 
изучено более 200 типов вируса, которые разделены на 
группы низкого и высокого онкогенного риска [8]. Стой-
кая вирусная инфекция, высокая вирусная нагрузка, пер-
систирующая более двух лет, в организме вызывает 
практически все виды рака шейки матки. Генотипы ВПЧ 
16 и 18 – 70% случаев рака шейки матки в мире, осталь-
ные генотипы – анальный рак, рак вульвы, ротоглотки, 
влагалища и полового члена. ВПЧ типа 6 и 11 вызывают 
более чем в 90% случаев аногенитальные бородавки. 
Презерватив не защищает от заражения вследствие вы-
сокой контагиозности вируса [9].  
У людей с ВИЧ, даже при эффективном лечении ан-

тиретровирусной терапией, повышен риск заражения 
ВПЧ, носительства нескольких типов ВПЧ, повышена 
частота заболеваний, связанных с ВПЧ, в том числе бо-
лее быстрое прогрессирование до злокачественных опу-
холей [10]. К повышенным рискам относят: частую 
смену половых партнеров; отсутствие барьерных 
средств контрацепции при занятии сексом; практико-
вание однополых связей [11]. Перечисленные риски 

аналогичны и при заражении ВИЧ. Метаанализ дан-
ных о женщинах, живущих с ВИЧ, в странах с низким и 
средним уровнем дохода показал, что распространен-
ность ВПЧ составляет 51% при рассмотрении только ти-
пов высокого риска [12]. У мужчин, практикующих секс 
с мужчинами и живущих с ВИЧ, – самая высокая рас-
пространенность ВПЧ 16 и анального ВПЧ, независимо 
от типа. Однако основные факторы инфицирования 
связаны с дисфункцией В-клеток, Т-клеток и NK-кле-
ток; постоянного воспаления и аномалий эпителия сли-
зистой оболочки [13–15]. 
Молекулярные взаимодействия между вирусами 

ВИЧ и ВПЧ до конца не изучены, но было предложено 
несколько теорий. Во-первых, в моделях in vitro ВИЧ 
повышает экспрессию онкогенов E6 и E7 ВПЧ. Во-вто-
рых, ВИЧ-инфекция вызывает иммуносупрессивный 
статус, снижая уровень CD4+ лимфоцитов и нарушая 
активацию дендритных клеток и активность CD8+ лим-
фоцитов. Активность CD8+ лимфоцитов может играть 
ключевую роль в ликвидации эпителиальных клеток, 
инфицированных ВПЧ [45]. Кроме того, инфильтрация 
CD8+ лимфоцитов при плоскоклеточном раке, связан-
ном с ВПЧ, может улучшить прогноз заболевания. Та-
ким образом, активность ВИЧ в отношении как CD4+, 
так и CD8+ лимфоцитов может снижать выведение из 
организма инфицированных ВПЧ эпителиальных кле-
ток и способствовать нарушению регуляции клеточного 
цикла [16–18]. 
Многие исследователи сообщают о более низкой рас-

пространенности ВПЧ-инфекции шейки матки у жен-
щин, получающих антиретровирусную терапию, по 
сравнению с пациентами, не получающими лечение. Ме-
таанализ, в котором приняли участие 6500 женщин, ин-
фицированных ВИЧ, показал более низкую распростра-
ненность ВПЧ-инфекции в объединенном анализе, чем у 
тех, кто не получал антиретровирусную терапию (с коэф-
фициентом риска 0,82). Кроме того, в обсервационном 
исследовании, проведенном в Кении, также сообщалось, 
что более длительная продолжительность антиретрови-
русной терапии была связана с более низкой распростра-
ненностью ВПЧ-инфекции всех генотипов ВПЧ, в част-
ности ВПЧ типа 16 (с коэффициентом относительного 
риска 0,90 и 0,87 соответственно). Это может быть свя-
зано с улучшением иммунного контроля и очищением от 
ВПЧ-инфекции шейки матки у женщин, получающих 
антиретровирусную терапию, изменениями в рискован-
ном сексуальном поведении или их сочетанием [19, 20]. 
В настоящее время во всем мире зарегистрированы 

три вакцины от ВПЧ, вакцинация от ВПЧ внесена в ка-
лендарь Всемирной организации здравоохранения [1]: 

• девятивалентная вакцина от ВПЧ против 6, 11, 16, 18, 
31, 33, 45, 52 и 58-го генотипов «Гардасил-9»; 

• четырехвалентная вакцина от ВПЧ против 6, 11, 16, 
18-го генотипов «Гардасил-4»; 

• бивалентная вакцина от ВПЧ против 16 и 18-го гено-
типов «Церварикс». 

В настоящий момент в Российской Федерации зареги-
стрированы «Гардасил-4» и «Церварикс». 
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Вакцины доказали свою исключительную безопас-
ность, эффективность и действенность у здоровых им-
мунокомпетентных молодых людей. Стандартные ре-
жимы вакцинации для девочек и мальчиков в возрасте 
9–14 лет уже сокращены с первоначально лицензиро-
ванных трех доз до двух, и в настоящее время прово-
дятся исследования с применением только лишь одной 
дозы [5]. Однако ВИЧ часто снижает восприимчивость 
к вакцинам и их эффективность [2, 6]. Даже у пациен-
тов, получавших антиретровирусную терапию, наблю-
даются специфические дефекты в памяти Т-хелперов, 
что приводит к снижению реакции В-клеток. Эти де-
фекты можно устранить in vitro с помощью определен-
ных стимулирующих факторов (например, антиинтер-
лейкина-2, антиинтерлейкина-21) [6, 7]. 
Материалы и методы: литературный обзор вклю-

чает в себя анализ научных работ из баз данных 
PubMed, MEDLINE, Embase, eLIBRARY, «КиберЛе-
нинка» и GoogleScholarс, с использованием поисковых 
терминов «ВИЧ», «ВПЧ», «вакцинация». 

 
Вакцинация против ВПЧ при ВИЧ-носительстве 
Плацебо-контролируемое исследование эффектив-

ности «Гардасил» у взрослых старше 27 лет в профи-
лактике анального рака было преждевременно пре-
кращено из-за отсутствия результата. В исследовании 
приняли участие 575 человек из США (82% мужчин, 
средний возраст 47 лет, средний уровень CD4 – 606, 
88% с вирусной нагрузкой <200 копий/мл) для полу-
чения вакцины «Гардасил-4» или плацебо в соотно-
шении 1:1, с учетом пола и наличия анальной био-
псии с высоким уровнем злокачественности. Целью 
исследования было предотвратить заражение но-
выми штаммами ВПЧ с помощью вакцинации, отсле-
дить динамику в заболевании. Эффективность вакци-
нации для профилактики заражения новыми штам-
мами составила 22%, что не является значимым пока-
зателем, но показала хорошие результаты против по-
явления новых очагов в ротоглотке (88%). Была от-
мечена высокая исходная серопозитивность к ВПЧ, 
что позволяет предположить, что эффективность 
могла быть снижена из-за распространенных субкли-
нических/латентных инфекций, не выявленных при 
включении в исследование. Можно предположить, 
что вакцинация на этапе интраэпителиальных пора-
жений высокой степени злокачественности не целе-
сообразна [21–23].  
В канадском исследовании приняли участие 304 

ВИЧ-инфицированных девочек и женщин в возрасте от 
9 до 65 лет (средний возраст 39 лет, среднее значение 
CD4 – 500, с вирусной нагрузкой <50 копий/мл), кото-
рые получили 3 дозы вакцины «Гардасил» по схеме  
0–2–6 мес. Все 3 дозы вакцины получили 266 (95,3%) 
человек, 7 (2,5%) человек получили 2 дозы, а 6 (2,2%) 
человек получили 1 дозу; 25 испытуемых не захотели 
продолжать участие в исследовании. На начальном 
этапе наиболее часто выявляемыми типами ВПЧ были 
ВПЧ 16 (10,3%), ВПЧ 52 (9,1%) и ВПЧ 45 (7,1%). ВПЧ ге-

нотипа 18 был выявлен только у 5,6% участников.  
В группе сравнения средний возраст составил 37 лет, 
критериями отбора были: персистирующий ВПЧ, ВПЧ-
ассоциируемые заболевания наружных половых орга-
нов или шейки матки. Было установлено, что вакцина 
безопасна и обладает высокой иммуногенностью. На 
последнем скрининге: частота выявлений новыми 
штаммами ВПЧ составила 19%, в группе сравнения – 
15%, что дает основание предположить высокую эффек-
тивность вакцинации. Важным фактом нужно признать 
влияние уровня CD-4, количества вирусных частиц на 
выработку иммунного ответа, приверженность схеме 
вакцинации, отягощенности гинекологического анам-
неза в случае генитального поражения [24–26]. 
Принято к публикации исследование эффективности 

вакцины «Гардасил» и уровней антител к ВПЧ у детей, 
рожденных ВИЧ-инфицированными и неинфицирован-
ными матерями. Это была наблюдательная группа (а) де-
тей, инфицированных ВИЧ при рождении (n=310), и 
(б) детей, подвергшихся воздействию ВИЧ при рожде-
нии, но не инфицированных (n=148), 90% и 78% соот-
ветственно из которых получили вакцину «Гардасил». 
Средний возраст при введении первой дозы составили: 
а=13,7 года; б=12,4 года. 40% (а) против 16% (б) полу-
чили как минимум 2 дозы вакцины, а женщины чаще 
получали полный курс из 3 доз (46% в «а» и 14% в «б») 
по сравнению с 6% и 0% мужчин в «а» и «б». Серокон-
версия к ВПЧ генотипов 6, 11, 16 и 18 произошла у 83%, 
84%, 90% и 62% из 310 вакцинированных подростков с 
ВИЧ по сравнению с 94%, 96%, 99% и 87% из 148 вакци-
нированных подростков без ВИЧ соответственно. При 
анализе данных о вакцинированных детях с ВИЧ, полу-
чавших 3 дозы вакцины против ВПЧ, сероконверсия 
через месяц после введения третьей дозы не отличалась 
от показателей у здоровых детей из контрольной 
группы. Однако последующее наблюдение в течение  
72 нед показало более быстрое снижение уровня анти-
тел, чем у здоровых детей, в отношении ВПЧ типов 6 и 
18. При дальнейшем наблюдении за этой группой было 
отмечено снижение уровня антител к ВПЧ 6, 11 и 16 на 
50–70% и к ВПЧ 18 на 89% в период со 2-го по 4–5-й 
год. Клиническая значимость этого снижения уровня 
антител не ясна, поскольку считается, что уровень анти-
тел, вырабатываемых вакциной, значительно превы-
шает необходимый для защиты [27–30]. 
В исследовании приняли участие 200 женщин, 65 из 

которых были ВИЧ-положительными, а 135 – ВИЧ-от-
рицательными. Их возраст составлял от 18 до 80 лет 
(средний возраст 35,12). ВПЧ был обнаружен у 36,9% 
(24/65) ВИЧ-положительных женщин, в то время как в 
группе женщин, не инфицированных ВИЧ, ВПЧ был 
обнаружен у 4,5% (6/135). ВПЧ высокого риска был об-
наружен у 13 из 65 (19,97%) ВИЧ-положительных жен-
щин, а ВПЧ низкого риска – у 11 из 65 (16,92%). Среди 
типов ВПЧ высокого риска (HR) были обнаружены 
ВПЧ 18 (6,15%), ВПЧ 16 (4,62%), ВПЧ 58 (3,07%), ВПЧ 45 
(3,07%), ВПЧ 68 (1,53%) и ВПЧ 33 (1,53%). ВПЧ 11 низ-
кого риска был наиболее распространенным типом 
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ВПЧ в исследовании (6,15%), за ним следовали ВПЧ 6 
(4,61%), ВПЧ 61 (1,54%), ВПЧ 54 (1,54%) и ВПЧ 55 
(3,07%). Инфекция, вызванная ВПЧ, чаще наблюдалась 
у пациентов с низким уровнем CD4+ по сравнению с па-
циентами с более высоким уровнем CD4+. У ВИЧ-ин-
фицированных женщин с уровнем CD4+ Т-лимфоцитов 
менее 200 клеток/мм3 риск заражения ВПЧ в три раза 
выше [31, 32].  
Все эти исследования, посвященные эффективности 

вакцин против ВПЧ при ВИЧ, отражают состояние паци-
ентов, получавших лечение в соответствии со старыми 
стандартами. То есть 78% испытуемых с ВИЧ родились 
до 1998 г., а средний уровень CD4 в канадском исследова-
нии среди женщин составлял 230, а в исследовании США 
и Бразилии – 256. Неизвестно, будет ли вакцина против 
ВПЧ более эффективной у пациентов, начавших анти-
ретровирусную терапию сразу после постановки диаг-
ноза, с низкой вирусной нагрузкой [33–35]. 
Было проведено несколько исследований, изучающих 

иммуногенность вакцин против ВПЧ у людей с ВИЧ, и в 
целом наблюдается некоторое снижение уровня антител 
к ВПЧ по сравнению с ВИЧ-отрицательными субъект-
ами. Более высокая иммуногенность наблюдается при 
контролируемой репликации ВИЧ и при отсутствии яв-
ного иммунодефицита. Некоторые данные свидетель-
ствуют о некотором снижении стойкости антител, хотя 
сообщалось о скромных ответах В-клеток памяти после 
выхода из «Гардасил» до 4–5 лет [36–38]. 
Альтернативой вакцине против ВПЧ «Гардасил-4» 

является «Церварикс», двухвалентная вакцина против 
ВПЧ 16 и 18-го типов, в которой используется адъювант 
AS04, комбинация традиционных адъювантных квас-
цов и агонист монофосфориллипид А. Исследование, 
проведенное в Швеции, показало превосходную имму-
ногенность «Церварикс» по сравнению с «Гардасил-4» 
при ВИЧ [15, 16]. Девяносто один ВИЧ-инфицирован-
ный пациент (61 мужчина, 30 женщин, средний уро-
вень CD4 – 590, 88% принимают антиретровирусные 
препараты) были случайным образом распределены в 
соотношении 1:1 в группы, получающие вакцину «Цер-
варикс» или «Гардасил-4». У всех, получавших «Церва-
рикс», через 1 год был выявлен сероконверсионный от-
вет на ВПЧ 16 и ВПЧ 18; более 95% получавших «Гарда-
сил-4» имели сероконверсионный ответ на ВПЧ 11 и 16, 
а 73% – на ВПЧ 18-го типа. Обе вакцины вызывали вы-
работку перекрестно-реактивных антител (анализ на 
псевдовирионы Luminex), причем у женщин их было 
больше, чем у мужчин, но спектр был шире у «Церва-
рикс» (31, 33, 35, 45, 56, 58), чем у «Гардасил-4» (31, 35, 
73) [39–41]. 
Иммунный ответ у женщин с ВИЧ аналогичен ответу 

у женщин без ВИЧ. Как ВИЧ-негативные, так и ВИЧ-
инфицированные женщины были рандомизированы в 
соотношении 1:1 на «Церварикс» или «Гардасил». Че-
рез 24 мес «Церварикс» превосходил «Гардасил» у 
ВИЧ-положительных женщин по эффективности в от-
ношении ВПЧ 16 в 2,74 раза (95% доверительный ин-
тервал 1,83–4,11) и ВПЧ-18 в 7,44 (4,79–11,54) раза по 

среднему геометрическому титру антител. Анализ CD4-
клеток и В-клеток памяти проводился в течение 12 мес 
[42].  
Данные, свидетельствующие о том, что вакцины с 

агонистами в качестве адъювантов могут вызывать бо-
лее сильный ответ у пациентов с ВИЧ, согласуются с 
описанием того, что специфические дефекты в функ-
ции памяти T-фолликулярных хелперных клеток при 
ВИЧ могут быть устранены 19TLR9. Рандомизирован-
ное контролируемое исследование Engerix (вакцины 
против гепатита В с адъювантом из квасцов) в сравне-
нии с Engerix+ адъювантом при ВИЧ также показало 
более высокую иммуногенность вакцины с адъювантом 
TLR9. Эти данные, демонстрирующие более высокую 
иммуногенность вакцины с дополнительным адъюван-
том TLR-агонистом при ВИЧ по сравнению с классиче-
ской вакциной с адъювантом из квасцов, согласуются с 
данными, полученными при использовании различных 
вакцин против вируса гепатита B (HBV) при ВИЧ. Ис-
пользование Fendrix (адъювантной вакцины против ге-
патита B AS04) улучшает реакцию на вакцину при ВИЧ 
[43, 44]. 
Однако очевидным недостатком является то, что «Цер-

варикс» не содержит антител к ВПЧ 6 и 11-го типов. Ин-
тересно, что «Церварикс», как было показано, вызывает 
перекрестную реактивность у здоровых девочек/женщин 
с эффективностью вакцины 34,5% против персистирую-
щего ВПЧ 6 и 11-го типов через 48 мес, а также снижает 
частоту остроконечных кондилом у молодых девушек в 
ходе динамичных наблюдений [45, 46, 48]. Отсутствие на-
дежной защиты от аногенитальных бородавок и ВПЧ 6 и 
11-го типов можно преодолеть с помощью смешанного 
графика вакцинации, с начальной вакцинацией «Церва-
рикс» [32, 33]. Например, «Церварикс»/«Гардасил»/ 
«Церварикс» или «Церварикс»/«Церварикс»/«Гарда-
сил». Последние данные свидетельствуют о том, что та-
кие смешанные схемы вакцинации против ВПЧ действи-
тельно безопасны, эффективны и вызывают надежную 
выработку антител [49–51]. 

 
Заключение 
По данным исследований, отсутствие ВИЧ-инфекции 

является хорошим прогностическим признаком выра-
ботки антител после вакцинации от ВПЧ. Так, риск за-
ражения ВПЧ вакцинированных женщин без ВИЧ 
меньше риска заражения женщин с ВИЧ в 12 раз.  
Низкий уровень вирусной нагрузки важен для успеш-

ной выработки антител, а для их длительного поддер-
жания в высоком титре необходимо представить аль-
тернативные схемы вакцинаций – с увеличением коли-
чества доз или дозы вакцины. В дальнейшем будет це-
лесообразно придерживаться комбинации из несколь-
ких вакцин против ВПЧ и обязательной вакцинации от 
вируса гепатита В для комплексного улучшения им-
мунного ответа. При выборе вакцины стоит понимать, 
что вакцина «Церварикс», не содержащая АТ к ВПЧ 6 и 
11-го типов, активнее способствовала выработке анти-
тел, чем вакцина «Гардасил».  
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Эффективность вакцины «Гардасил» у мужчин пока-
зала действительно низкие значения – только у 22% па-
циентов выявлялся достаточный уровень антител, что 
дает возможность определить новый вектор для даль-
нейших исследований.  
Также более ранняя вакцинация на примере исследо-

вания с участием детей показала действительно достой-
ные результаты, определяющие во многом важность 
возраста как критерия при составлении прогноза. 
Таким образом, на наш взгляд, иммуносупрессия 

ВИЧ-инфицированных людей оказывает большое 
влияние на эффективность вакцинации, но при особом 
графике вакцинации, увеличении дозы вакцины, сни-

жении вирусной нагрузки можно выработать достаточ-
ный иммунный ответ. 
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Аннотация 
Цель. Изучить влияние консервативного лечения с применением геля Холисал на состояние тканей пародонта и местный цитокино-
вый профиль пациентов с пародонтитом. 
Материалы и методы. В исследование включено 40 пациентов в возрасте от 35 до 52 лет обоего пола с диагнозом хронического па-
родонтита средней тяжести в фазе обострения, которые рандомно были разделены на две группы по 20 человек. В основной группе про-
водили 14-дневный курс консервативной терапии с применением геля с холина салицилатом и цеталкония хлоридом, а в контрольной 
группе – использовали гель с хлоргексидином и метронидазолом по той же схеме. Оценка эффективности лечения основывалась на пока-
зателях пародонтального статуса и содержания цитокинов интерлейкина (ИЛ)-1β, ИЛ-6, фактора некроза опухоли α (ФНО-α), ИЛ-10 в экс-
судате пародонтальных карманов. 
Результаты. В основной группе эффективность лечения была выше, чем в контрольной группе, о чем свидетельствовали более вы-
сокие показатели редукции индексов Green–Vermillion и Muhlemann–Cowell (различия между группами статистически достоверны, 
р<0,001 по критерию Манна–Уитни). У пациентов основной группы после курса лечения произошло статистически значимое измене-
ние такого показателя, как величина потери пародонтального прикрепления (с 5,14±0,56 до 3,86±0,33 мм, р<0,001 по критерию Вил-
коксона), тогда как в контрольной группе этот показатель изменился недостоверно (с 5,37±0,45 до 5,15±0,29 мм, р>0,05 по критерию 
Вилкоксона). После курса лечения в основной группе произошли более выраженные изменения местного цитокинового профиля: уро-
вень ИЛ-1β снизился на 48,7%, ФНО-α – на 40,5%, ИЛ-6 – на 43,5%. В контрольной группе произошло снижение содержания ИЛ-1β на 
18,5%, ФНО-α – на 19,5%, а уровень ИЛ-6 достоверно не изменялся. Содержание ИЛ-10 за период исследования не изменилось ни в од-
ной из групп (р>0,05 по критерию Вилкоксона). 
Выводы. Использование геля с холина салицилатом и цеталкония хлоридом оказывает существенное влияние на местный цитокино-
вый профиль при пародонтите, значимо снижая содержание провоспалительных цитокинов, что обусловливает выраженный противо-
воспалительный эффект. 
Ключевые слова: хронический пародонтит, цитокины, патогенез пародонтита, редукция пародонтологических индексов. 
Для цитирования: Петрухина Н.Б., Рабинович И.М., Снегирев М.В., Салтовец М.В. Влияние консервативного лечения с применени-
ем противовоспалительного геля на ткани пародонта и местный цитокиновый профиль пациентов с хроническим пародонтитом.  
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Abstract 
Purpose of the study. To study the effect of conservative treatment using Cholisal gel on the condition of periodontal tissues and the local cy-
tokine profile of patients with periodontitis. 
Materials and methods. The study included 40 patients of both sexes aged 35 to 52 years diagnosed with moderate chronic periodontitis in the 
acute phase, who were randomly divided into two groups of 20 people. The main group underwent a 14-day course of conservative therapy using gel 
with choline salicylate and cetalkonium chloride, and the control group used a gel with chlorhexidine and metronidazole according to the same 
scheme. Evaluation of treatment effectiveness was based on periodontal status indicators and the content of IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-10 cytokines in 
the exudate of periodontal pockets. 
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Введение 
Пародонтит – это хроническое воспалительное забо-

левание, которое приводит к деструкции периодонталь-
ной связки и альвеолярной кости. Его высокая распро-
страненность во всем мире является серьезной пробле-
мой общественного здравоохранения, которая остается 
до конца нерешенной [1]. В своей тяжелой форме, кото-
рая, по данным Всемирной организации здравоохране-
ния, поражает 19% взрослых людей [2], пародонтит не 
только вызывает потерю зубов, но и оказывает влияние 
на общее здоровье [3], увеличивая риск сердечно-сосу-
дистой патологии [4, 5], неблагоприятных исходов бе-
ременности [6], ревматоидного артрита и других забо-
леваний [7]. 
Несмотря на существенный прогресс в понимании па-

тогенеза пародонтита, до сих пор существуют пробелы в 
знаниях о механизмах развития этого заболевания. В то 
же время знание этих аспектов необходимо ученым и вра-
чам для разработки эффективных методов лечения [8, 9]. 
В настоящее время доказано участие в патогенезе па-

родонтита полимикробной дисбиотической биопленки, 
включающей в себя целый ряд пародонтопатогенных 
микроорганизмов. Согласно современной концепции, 
оральный дисбиоз рассматривается как предопреде-
ляющий фактор возникновения пародонтита, дей-
ствующий в условиях нарушения иммунного ответа ор-
ганизма и отягощающих факторов внешней среды.  
В результате полимикробной синергии и дисбиоза на-
рушается экологически сбалансированное взаимодей-
ствие биопленки с организмом хозяина [10, 11]. 
Несколько видов бактерий, такие как Porphyromonas 

gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola, 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium 
nucleatum, играют важную роль в патогенезе пародон-
тита из-за наличия множественных факторов виру-
лентности. Пародонтопатогены продуцируют целый 
ряд веществ, оказывающих непосредственное токсиче-
ское воздействие на ткани пародонта с последующим 
развитием воспалительных и иммунопатологических 
реакций, а также способны к глубокой инвазии в ткани 
и кровеносное русло [12, 13]. 
После бактериального воздействия активируется 

врожденный иммунный ответ, который представляет 
собой первую линию защиты организма. Для устране-
ния патогенов запускается воспалительный процесс, в 

очаг воспаления мигрируют иммунокомпетентные 
клетки, активируются фибробласты, макрофаги и мо-
ноциты, что приводит к высвобождению и накоплению 
в тканях пародонта молекул окислительного стресса и 
провоспалительных цитокинов [14]. 
Активация врожденного иммунитета человека имеет 

решающее значение для первоначального ответа на 
микробные патогены, которые нарушают нормальный 
симбиоз между микробным сообществом и тканями по-
лости рта. Если причина воспаления в ходе этого ответа 
устраняется, то происходит разрешение воспалитель-
ного процесса с участием противовоспалительных ци-
токинов, основными функциями которых являются 
контроль медиаторов воспаления и репарация повреж-
денных тканей. Если иммунный ответ организма- 
хозяина нарушается (либо из-за того, что он подрыва-
ется микробным сообществом, либо из-за имеющихся 
иммунорегуляторных дефектов), тогда он становится 
неэффективен в сдерживании роста бактерий и инакти-
вации их патогенных факторов [15]. 
При нарушении иммунного ответа организма- 

хозяина может создаваться самоподдерживающийся 
патогенный цикл, в котором дисбиоз и воспаление уси-
ливают друг друга, образуя положительную обратную 
связь [16, 17]. Продукты распада тканей используются 
дисбиотической микробиотой в качестве питательных 
веществ, а образующиеся в ходе деструкции тканей 
поддесневые ниши являются укрытием для анаэробной 
пародонтопатогенной микрофлоры. Основные пато-
гены, колонизации которых способствуют другие пред-
ставители дисбиотического микробного сообщества, 
чрезмерно активируют ответную воспалительную реак-
цию и вызывают разрушение тканей пародонта. 
Немаловажная роль в повреждении тканей при паро-

донтите заключается в гиперпродукции провоспали-
тельных цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ)-1β, 
ИЛ-6, фактор некроза опухоли α (ФНО-α) [18]. 
ИЛ-1β является инициатором цитокинового каскада в 

тканях пародонта, способствуя выбросу других медиа-
торов воспаления. ИЛ-1β активирует нейтрофилы, Т- и 
В-лимфоциты, стимулирует синтез белков острой фазы, 
активирует фагоцитоз, уничтожает бактерии и чуже-
родные клетки. При пародонтите ИЛ-1β является одной 
из причин повреждения тканей за счет стимуляции вы-
броса лизосомальных ферментов – металлопротеиназ, 

Results. In the main group, where a course of conservative therapy with the use of gel with choline salicylate and cetalkonium chloride was car-
ried out, the effectiveness of treatment was higher than in the control group, as evidenced by higher reduction rates of the Green–Vermillion and 
Mühlemann–Cowell indices (differences between groups are statistically significant, p<0.001 according to the Mann–Whitney criterion). In pa-
tients of the main group, after the course of treatment, there was a statistically significant change in such an indicator as the amount of periodontal 
attachment loss (from 5.14±0.56 to 3.86±0.33 mm, р<0.001 according to the Wilcoxon criterion), while in the control group this indicator 
changed insignificantly (from 5.37±0.45 to 5.15±0.29 mm, р>0.05 according to the Wilcoxon criterion). After the course of treatment, more pro-
nounced changes in the local cytokine profile occurred in the main group: the level of IL-1β decreased by 48.7%, TNF-α by 40.5%, IL-6 by 43.5%. 
In the control group, the content of IL-1β decreased by 18.5%, TNF-α by 19.5%, and the level of IL-6 did not change significantly. The content of 
IL-10 did not change during the study period in any of the groups (p>0.05 according to the Wilcoxon test). 
Conclusions. The use of the gel with choline salicylate and cetalkonium chloride has a significant effect on the local cytokine profile in periodon-
titis, significantly reducing the content of proinflammatory cytokines, which causes a pronounced anti-inflammatory effect. 
Keywords: chronic periodontitis, cytokines, pathogenesis of periodontitis, reduction of periodontal indices. 
For citation: Petrukhina N.B., Rabinovich I.M., Snegirev M.V., Saltovets M.V. Influence of conservative treatment using anti-inflammatory top-
ical drug on periodontal tissues and local cytokine profile of patients with chronic periodontitis. Clinical review for general practice. 2025; 6 (9): 
130–136 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2025.6.9.00686
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которые разрушают внеклеточный матрикс; выработки 
простагландина E2 фибробластами и остеобластами; 
усилении экспрессии факторов дифференцировки и ак-
тивации остеокластов [19]. 
К медиаторам острой фазы воспаления при пародон-

тите относится ФНО-α. Это плейотропная молекула, ко-
торая синтезируется антигенпрезентирующими клет-
ками, такими как макрофаги. ФНО-α играет централь-
ную роль в иммунном ответе, процессах воспаления и 
апоптоза, вызывая хемотаксис и активацию нейтрофи-
лов, а также активируя Т-клетки и фибробласты. При 
хроническом пародонтите провоспалительные цито-
кины ФНО α и ИЛ-1β способствуют распространению 
воспалительного фронта в более глубокие области со-
единительной ткани, вызывая потерю пародонтального 
прикрепления, активацию остеокластов и последую-
щую потерю костной массы [20]. 
ИЛ-6 задействован в ряде физиологических и патоло-

гических процессов, включая реакцию на травму и ин-
фекцию, а также участвует в развитии и прогрессирова-
нии воспаления. Получены доказательства участия  
ИЛ-6 в патогенезе заболеваний пародонта – в частно-
сти, в синергизме с цитокинами острой фазы воспале-
ния он индуцирует разрушение костной ткани [21]. 
К цитокинам противовоспалительной группы отно-

сится ИЛ-10, который секретируется моноцитами и неко-
торыми субпопуляциями активированных T- и B-лимфо-
цитов, включая Т-хелперы 2-го типа. Этот цитокин спо-
собствует разрешению процесса воспаления в тканях па-
родонта, поскольку является антагонистом провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α [22]. 
При хроническом пародонтите чрезмерно активиро-

ванный иммунный ответ смещает баланс цитокинов в 
сторону преобладания цитокинов провоспалительной 
группы, что приводит к прогрессированию воспале-
ния и повреждению тканей [23–26]. При участии вос-
палительных медиаторов и ферментов, таких как про-
стагландины и матриксные металлопротеиназы, про-
исходит разрушение коллагеновых волокон перио-
донтальной связки, а привлечение и дифференциация 
остеокластов приводят к деструкции костных структур 
пародонта. Неконтролируемое воспаление препят-
ствует заживлению тканей, поэтому крайне важно 
разработать новые стратегии лечения пародонтита, 
которые способны модулировать воспалительную ре-
акцию [27]. 
Имеющиеся сегодня на стоматологическом рынке ме-

дикаментозные средства для консервативного лечения 
пациентов с заболеваниями пародонта чрезвычайно 
многочисленны. Наиболее часто применяются местные 
средства с антимикробным действием, однако при вы-

раженном воспалительно-деструктивном процессе в 
тканях пародонта они недостаточно эффективны [28, 
29]. Во-первых, они направлены лишь на устранение 
пародонтопатогенной микрофлоры, но не оказывают 
влияния на иммунный ответ организма человека [30]. 
Во вторых, длительное применение в пародонтологиче-
ской практике таких антимикробных средств, как хлор-
гексидин и метронидазол, способствует появлению 
микроорганизмов с лекарственной устойчивостью к 
этим препаратам [31]. 
Более эффективным подходом к лечению заболеваний 

пародонта является применение комбинированных пре-
паратов, имеющих в своем составе несколько активных 
компонентов с разными механизмами действия. Одним 
из таких препаратов является стоматологический гель 
Холисал, который уже хорошо зарекомендовал себя в 
лечении заболеваний слизистой оболочки рта и тканей 
пародонта [32–35]. В его состав входит антимикробный 
компонент – цеталкония хлорид, обладающий актив-
ностью против бактерий, вирусов и грибов, а также хо-
лина салицилат (нестероидный противовоспалительный 
препарат – НПВП), который при местном применении 
быстро всасывается через слизистую оболочку и оказы-
вает противовоспалительное действие. 
За счет комбинированного состава гель Холисал не 

только подавляет пародонтопатогенную микрофлору, 
но и оказывает положительное влияние на иммунный 
ответ, блокируя циклооксигеназный путь воспаления, 
снижая активность макрофагов и нейтрофилов и 
уменьшая секрецию провоспалительных медиаторов. 
Такие характеристики являются существенными пре-
имуществами геля Холисал по сравнению с местными 
лекарственными средствами этиотропного действия. 
Целью настоящего исследования явилось изучение 

влияния консервативного лечения с применением геля 
Холисал на состояние тканей пародонта и местный ци-
токиновый профиль пациентов с пародонтитом. 

 
Материалы и методы  
В клиническое исследование было включено 40 паци-

ентов в возрасте от 35 до 52 лет обоего пола с диагнозом 
хронического пародонтита средней тяжести в стадии 
обострения.  
На этапе отбора участников выполнялся сбор жалоб и 

анамнеза для постановки диагноза и исключения тяже-
лой соматической патологии; осуществлялся осмотр 
полости рта врачом-стоматологом для оценки пародон-
тального статуса пациента; проводилось рентгенологи-
ческое исследование – ортопантомография – с целью 
определения степени тяжести деструктивных измене-
ний костной ткани пародонта. 

Таблица 1. Распределение пациентов на основную и контрольную группы 
Table 1. Distribution of patients into index and control groups 

Показатель
Основная группа (n=20) Контрольная группа (n=20)

мужчины женщины мужчины женщины

Абсолютное число (% от общего числа участников в группе) 9 (45,0) 11 (55,0) 6 (30,0) 14 (70,0)

Средний возраст (в годах), M±m 42,6±2,5 39,7±4,7 45,3±3,8 41,4±4,5
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После формирования выборки пациенты случайным 
образом были разделены на две группы по 20 человек – 
основную и контрольную. 
Распределение пациентов на группы представлено в 

табл. 1. 
 

Методы лечения 
Всем пациентам в первое посещение проводили об-

учение правилам гигиены рта и осуществляли профес-
сиональную гигиену. 
Пациентам основной группы после профессиональ-

ной гигиены наносили на слизистую оболочку десне-
вого края гель с холина салицилатом и цеталкония хло-
ридом и вводили его в пародонтальные карманы при 
помощи шприца с тупой канюлей в необходимом коли-
честве с экспозицией 20 мин (рис. 1). На заключитель-

ном этапе наносили исследуемый гель в качестве паро-
донтальной повязки. Затем пациентам назначали при-
менение геля в домашних условиях ежедневно 3 раза в 
день в течение 14 дней. 
Пациентам контрольной группы после снятия зубных 

отложений применяли гель с метронидазолом и хлор-
гексидином по той же схеме, что и в основной группе. 
 
Оценка эффективности лечения 
Для клинической оценки эффективности лечения 

проводили стоматологическое обследование пациентов 
до начала лечения и через 14 дней от начала курса кон-
сервативного лечения по традиционной схеме. В каче-
стве объективных критериев оценки использовались 
следующие параметры: величина потери пародонталь-
ного прикрепления (в мм), которую определяли с помо-
щью пародонтального зонда от эмалево-цементной 
границы до дна пародонтального кармана; индекс  
J.C. Green, J.R. Vermillion (1964); индекс H.R. Mühle-
mann, S. Son (1971) в модификации C.R. Cowell и соавт. 
(1975).  
Для оценки местного цитокинового профиля прово-

дили иммунологическое исследование экссудата из па-
родонтальных карманов. Определяли уровни цитоки-
нов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10 и ФНО-α в динамике до и после 
курса консервативного лечения. Забор материала про-
изводили в одних и тех же участках десны с помощью 
стандартных полосок фильтровальной бумаги, которые 
вводили в пародонтальный карман на 30 с. Затем поме-
щали материал в пробирку со стерильным физраство-
ром и доставляли в охлажденном состоянии в лаборато-
рию для проведения твердофазного иммунофермент-
ного анализа. Для определения содержания цитокинов 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10 и ФНО-α использовали тест си-
стемы ИЛ-1бета-ИФА-Бест, ИЛ-6-ИФА Бест, ИЛ-10-
ИФА-Бест, альфа-ФНО-ИФА-Бест производства «Век-
тор-Бест» (Россия) соответственно. Концентрацию ци-
токинов определяли в пг/мл с использованием фото-
метра для микропланшетов при длине волны 450 нм. 

 
Статистические методы 
Статистический анализ результатов исследования 

проводили с помощью компьютерной программы Sta-
tistica 12.0 (StatSoft, США). При межгрупповом сравне-
нии показателей использовали критерий Манна–
Уитни, при оценке изменения индексов в динамике – 
критерий Вилкоксона. 

 
Результаты и их обсуждение 
В результате проведенных наблюдений никто из па-

циентов основной и контрольной групп не был до-
срочно исключен из исследования. В обеих группах 
применение препаратов для местного лечения паро-
донтита не выявило каких-либо побочных реакций. 
При объективном обследовании после завершения 

14-дневного курса лечения у пациентов обеих групп 
была выявлена существенная положительная дина-
мика состояния тканей пародонта (табл. 2). 

Рис. 1. Применение геля с холина салицилатом и цеталкония 
хлоридом в стоматологическом кресле после проведения 
профессиональной гигиены полости рта. 
Fig. 1. Use of gel with choline salicylate and cetalkonium chloride in the den-
tist's chair after professional oral hygiene. 
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Сравнительный анализ показателей редукции стома-
тологических индексов свидетельствовал о том, что в 
основной группе, где применялся гель Холисал, эффек-
тивность лечения была выше по сравнению с группой, 
где применялся гель с метронидазолом и хлоргексиди-
ном (рис. 2). 
У пациентов основной группы редукция индекса ги-

гиены Green–Vermillion составила 62,6% (р<0,001 по 
сравнению с исходным уровнем по критерию Вилкок-
сона), а в контрольной группе – 51,7% (р<0,001 по сравне-
нию с исходным уровнем по критерию Вилкоксона). 
Снижение значений индекса гигиены в обеих группах 

обусловлено проведением профессиональной гигиены, 
обучения пациентов правилам гигиенического ухода за 
полостью рта и применением в процессе лечения пре-
паратов с антимикробными свойствами. Однако при со-
поставлении данных редукции индекса гигиены Green–
Vermillion между группами выявлены достоверные раз-

личия (р<0,05 по критерию Манна–Уитни). Поскольку 
схема консервативного лечения в обеих группах была 
одинаковой и отличались только применяемые ле-
карственные средства, следовательно, использование в 
составе комплексного консервативного лечения геля 
Холисал оказывало более выраженный антимикроб-
ный эффект по сравнению с традиционным лекарст-
венным средством. 
Но наиболее показательным было различие противо-

воспалительной эффективности двух изученных препа-
ратов, о которой судили по снижению степени крово-
точивости десны. У пациентов основной группы, в кото-
рой для консервативной терапии применяли гель Хо-
лисал, за период лечения индекс Mühlemann–Cowell 
снизился на 64,4% (р<0,001 по сравнению с исходным 
уровнем по критерию Вилкоксона), а в контрольной 
группе – лишь на 43,0% (р<0,001 по сравнению с исход-
ным уровнем по критерию Вилкоксона). Различия 
между группами оказались достоверными (р<0,001 по 
критерию Манна–Уитни). 
Более высокая противовоспалительная эффектив-

ность геля Холисал по сравнению с антимикробным ге-
лем объясняется наличием в составе геля Холисал не 
только антимикробного агента, но и нестероидного 
противовоспалительного средства – холина салици-
лата. У пациентов контрольной группы противовоспа-
лительный эффект достигался в основном за счет сни-
жения микробной нагрузки на ткани пародонта. 
Следует отметить, что у пациентов основной группы 

после курса лечения произошло статистически значи-
мое изменение такого показателя, как величина потери 
пародонтального прикрепления (с 5,14±0,56 до 
3,86±0,33 мм, р<0,001 по критерию Вилкоксона), тогда 
как в контрольной группе этот показатель изменился 
недостоверно (с 5,37±0,45 до 5,15±0,29 мм, р>0,05 по 
критерию Вилкоксона). Величина потери пародонталь-
ного прикрепления является более предпочтительным 

Таблица 2. Индексная оценка состояния пародонта до и после лечения, M±m 
Table 2. Index estimates of periodontal condition before and after treatment, M±m

Показатель
Основная группа (n=20) Контрольная группа (n=20)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Индекс гигиены Green–Vermillion 2,73±0,12 1,02±0,13* 2,65±0,09 1,28±0,11*

Индекс кровоточивости Mühlemann–Cowell 2,67±0,18 0,95±0,06* 2,58±0,12 1,47±0,15*

Величина потери пародонтального прикрепления, мм 5,14±0,56 3,86±0,33* 5,37±0,45 5,15±0,29

* Статистические различия показателей до и после лечения (по критерию Вилкоксона).

Рис. 2. Редукция стоматологических индексов в основной  
и контрольной группах. 
Fig. 2. Dental index reduction in the index and control groups.
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Таблица 3. Содержание цитокинов в экссудате из пародонтальных карманов у пациентов до и после лечения 
Table 3. Cytokine levels in exudate from periodontal pockets in patients before and after treatment

Уровень цитокинов, 
пг/мл

Основная группа (n=20) Контрольная группа (n=20)

до лечения после лечения до лечения после лечения

ИЛ-1β 49,5±5,2 25,4±2,9* 46,0±3,7 37,5±3,2*

ФНО-α 23,2±2,5 13,8±0,9* 21,5±2,5 17,3±1,9*

ИЛ-6 6,2±0,7 3,5±0,3* 5,9±0,5 5,4±0,5

ИЛ-10 6,9±0,5 6,3±0,3 7,2±0,2 6,9±0,2

* Статистические различия показателей до и после лечения (по критерию Вилкоксона).
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индикатором активности воспалительного процесса в 
тканях пародонтита по сравнению с глубиной пародон-
тального кармана, поскольку учитывает степень рецес-
сии десны. 
Исследование показало, что под влиянием курса кон-

сервативной терапии у пациентов в обеих группах про-
изошло статистически достоверное снижение уровня 
провоспалительных цитокинов (р<0,05 по сравнению с 
исходным уровнем по критерию Вилкоксона). За пе-
риод лечения у пациентов основной группы уровень 
ИЛ-1β в содержимом пародонтальных карманов сни-
зился на 48,7%, ФНО-α – на 40,5%, ИЛ-6 – на 43,5%.  
В контрольной группе произошло снижение содержа-
ния ИЛ-1β на 18,5%, ФНО-α – на 19,5%, а уровень ИЛ-6 
достоверно не изменялся (табл. 3). 
Вместе с тем у пациентов обеих групп после консерва-

тивной терапии не произошло существенных измене-
ний в содержании противовоспалительного медиатора 
ИЛ-10 (р>0,05 по критерию Вилкоксона). 
Таким образом, в основной группе эффективность 

лечения пациентов с пародонтитом была выше, что 
подтверждается данными клинической оценки состоя-
ния пародонта и анализа местного цитокинового про-
филя. Это может быть объяснено комбинированным 
фармакологическим действием геля с холина салици-
латом и цеталкония хлоридом. 
Во-первых, за счет наличия в составе холина салици-

лата (НПВП) осуществляется блокада циклооксигеназ-
ного пути воспаления, что способствует снижению 
уровня простагландинов и провоспалительных цитоки-
нов ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α. Противовоспалительный эф-
фект салицилатов обусловлен также ингибированием 
явлений окислительного стресса; устранением кисло-
родных радикалов; снижением активности синтазы ок-
сида азота; увеличением синтеза липоксинов и резол-
винов; ингибированием синтеза ядерного фактора  
NF-κB, который опосредует разрушение костной ткани 
[36]. Эти механизмы обусловливают мощные противо-
воспалительные, антиоксидантные и цитопротектор-
ные эффекты, способствуя разрешению воспаления в 
тканях пародонта и более выраженному снижению ин-
декса кровоточивости. 
Во-вторых, цеталкония хлорид, входящий в состав 

геля, обладает антимикробной активностью (при элек-
тростатическом взаимодействии с анионными группи-
ровками на мембранах бактериальных клеток приводит 
к разрушению мембран и лизису бактерий). Подавле-
ние пародонтопатогенной микрофлоры снижает анти-
генную стимуляцию иммунокомпетентных клеток, спо-
собствуя уменьшению секреции ими провоспалитель-
ных цитокинов. 
Полученные данные подтверждаются результатами 

предыдущих исследований [37–39]. В результате при-
менения геля с холина салицилатом и цеталкония хло-
ридом в комплексе консервативного лечения пародон-
тита устраняются основные представители пародонто-
патогенной микрофлоры, достигаются противовоспа-
лительный и обезболивающий эффекты, что позволяет 

предотвратить дальнейшую деструкцию костных струк-
тур пародонта и запустить процесс репарации повреж-
денных тканей. 
В заключение приведем 2 клинических случая, демон-

стрирующих эффективность применения геля с холина 
салицилатом и цеталкония хлоридом в комплексе кон-
сервативного лечения пародонтита. 

 
Клинический случай №1 
Пациент Н., 1981 г.р., обратился с жалобами на крово-

точивость при чистке зубов и приеме пищи, на перио-
дически появляющуюся ноющую боль в деснах, гипер-
естезию зубов. 
Объективно: десневые сосочки и маргинальная часть 

десны бледные и отечные, имеются над- и поддесневые 
зубные отложения, отмечаются множественные рецес-
сии десны в области фронтальных зубов, потеря паро-
донтального прикрепления до 7 мм, серозно-гнойное 
отделяемое из пародонтальных карманов (рис. 3, а). 
Данные рентгенологического обследования указывают 
на неравномерную костную резорбцию до 1/3–1/2 
длины корней зубов. Диагноз: хронический генерали-
зованный пародонтит средней степени тяжести. 
Пациент был включен в основную группу для прове-

дения комплексного консервативного лечения с приме-

Рис. 3. Клиническая картина пациента Н. до (а) и после лечения 
(б) с применением геля геля с холина салицилатом и цеталкония 
хлоридом. Диагноз: хронический генерализованный пародонтит 
средней степени тяжести. 
Fig. 3. Clinical features of patient N. before (a) and after treatment (b) with 
gel with choline salicylate and cetalkonium chloride. Diagnosis: moderate 
chronic generalized periodontitis. 

а

б
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нением геля Холисал по схеме, описанной выше. После 
завершения 14 дневного курса лечения отмечалось 
значительное улучшение состояния тканей пародонта: 
десна бледно-розовая, плотно прилегает к шейкам зу-
бов, отделяемое из пародонтальных карманов отсут-
ствует (рис. 3, б). 

 
Клинический случай №2 
Пациент Е., 1988 г.р., основная группа. При первичном 

обращении жалобы на кровоточивость и припухлость де-
сен, ноющую боль в деснах, нарушение жевания из-за 
боли и подвижности зубов при приеме пищи. Отмеча-
лось также нарушение общего состояния: слабость, недо-
могание, раздражительность, плохой аппетит. 
При объективном осмотре выявлены отечность и ги-

перемия слизистой оболочки десны, наличие налета и 
зубного камня, потеря пародонтального прикрепления 
до 5 мм, болезненность при пальпации десны, гноетече-
ние из пародонтальных карманов (рис. 4, а). На орто-
пантомограмме определяется неравномерная деструк-
ция костной ткани межзубных перегородок до 1/3–1/2 

корней зубов. Диагноз: хронический генерализован-
ный пародонтит средней степени тяжести. 
Пациент был включен в основную группу для прове-

дения комплексного консервативного лечения с приме-
нением геля Холисал, который использовали на стома-
тологическом приеме после проведения профессио-
нальной гигиены, а затем пациент применял данный 
препарат самостоятельно в течение 14 дней, как было 
рекомендовано в протоколе исследования. 
После завершения курса лечения пациент отмечал 

улучшение общего состояния, уменьшение кровоточи-
вости десен, отсутствие болезненных ощущений. При 
объективном обследовании выявлена существенная ре-
грессия воспалительного процесса в тканях пародонта: 
уменьшение отека и гиперемии десны, отсутствие отде-
ляемого из пародонтальных карманов (рис. 4, б). 
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Рис. 4. Клиническая картина пациента Е. до (а) и после лечения (б) с применением геля Холисал. Диагноз: хронический 
генерализованный пародонтит средней степени тяжести. 
Fig. 4. Clinical features of patient Е. before (a) and after treatment (b) with Cholisal gel. Diagnosis: moderate chronic generalized periodontitis.
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