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Полиморфизм генов глутатион-s-трансфераз  
у детей разных этнических груПП

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека СО РАМН» (Иркутск)

В статье представлены результаты генотипирования образцов крови детей русской и бурятской 
национальности по I/D полиморфизму генов GSTM1, GSTT1 методом полимеразной цепной реакции. 
Установлено отсутствие этнических особенностей по частоте встречаемости изученных генотипов 
генов GSTM1, GSTT1.
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Glutation-s-transpherase Genes polymorphism  
in the different ethnic Groups of children

E.V. Belyaeva, O.A. Pervushina

Scientific Centre of Family Health and Human Reproduction Problems SB RAMS, Irkutsk

The results of genotyping of blood samples of russian and buryat children on I/D polymorphism of GSTM1, 
GSTT1 genes by polymerase chain reaction are given. Absence of ethnic particularities in frequency deletion 
genotypes of GSTM1, GSTT1 genes is shown in this article.
Key words: glutation-S-transpherasa  genes (GSTM1, GSTT1), ethnic, children

введение

С завершением в 2003 г. международного про-
екта «Геном человека», в ходе которого были секве-
нированы и расшифрованы гены человека, во всем 
мире возрос интерес к молекулярно-генетическим 
исследованиям. В настоящее время продолжается 
изучение особенностей полиморфизма генов чело-
века и других живых организмов. Результаты этих 
исследований позволяют по-новому взглянуть на 
эволюцию человека, проблемы этногенеза, т.е. про-
исхождение рас и этнических групп. Кроме этого, 
полиморфизмы некоторых генов изучают в связи с 
наследственной предрасположенностью человека 
к различным заболеваниям [1, 6]. 

Под полиморфизмом понимают наличие не-
скольких вариантов одного гена. В отличие от 
мутаций, полиморфные варианты гена не подвер-
гаются действию генетического отбора и широко 
распространены в популяции, с частотой более 1 %.

Полиморфизм генов второй фазы детокси-
кации исследуется наряду с другими генами – 
кандидатами, ассоциированными с развитием 
заболеваний, в том числе в репродуктологии [3–5].

Детоксикация является важным метаболи-
ческим процессом, преобразующим свободные 
радикалы в нетоксичные продукты, играет роль в 
обеспечении резистентности клеток к повреждаю-
щему действию продуктов перекисного окисления 
липидов, алкилированию белков [2]. Основными 
участниками (или ферментами) данного процесса 

являются цитохромы Р-450, N-ацетилтрансферазы 
и глутатион-S-трансферазы.

Гены суперсемейства глутатион-S-трансфераз 
– GSTT1, GSTM1 и GSTP1 характеризуются зна-
чительным популяционным полиморфизмом. По-
лиморфные варианты этих генов определяют раз-
личную ферментативную активность соответству-
ющих белковых продуктов. Наличие в организме 
человека функционально ослабленных вариантов 
повышает восприимчивость организма к вредным 
воздействиям и, как следствие, к увеличению риска 
развития некоторых заболеваний.

Ген GSTТ1 кодирует аминокислотную по-
следовательность фермента тета-1 глутатион 
S-трансферазы, который содержится в эритроцитах 
и участвует в очистке организма от многих ксено-
биотиков (в частности, хлорметанов и других про-
мышленных канцерогенов). В случае делеции, т.е. 
отсутствия обширных участков гена GSTТ1, соответ-
ствующий фермент не образуется, в результате чего 
способность организма избавляться от некоторых 
вредных соединений значительно снижается. Это 
приводит к повышению риска развития различных 
форм рака, а также ишемической болезни сердца. 
Частота встречаемости делеционного варианта гена 
GSTT1 в популяциях человека составляет 16–25 %. 

Ген GSTМ1 кодирует аминокислотную по-
следовательность фермента тета-1 глутатион 
S-трансферазы, которая играет существенную 
роль в инактивации электрофильных органических 
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веществ. Наибольшая экспрессия гена GSTM1 на-
блюдается в печени, почках и желудке. В случае 
делеции гена GSTМ1 фермент тета-1 глутатион 
S-трансфераза не образуется, в результате чего 
способность организма избавляться от некоторых 
вредных соединений значительно снижается. Ча-
стота встречаемости делеционного варианта гена 
GSTM1 в популяции составляет 40–45 %.

Полиморфизм генов семейства глутатион-S-
трансфераз широко изучается в связи с предрас-
положенностью носителей «нулевых генотипов» к 
различным заболеваниям, при этом не достаточно 
изучены этнические особенности полиморфизмов 
этих генов, что послужило целью нашего исследо-
вания.

материалы и методы исследования

Объектом нашего исследования были отно-
сительно здоровые дети (I и II группы здоровья) 
русской и бурятской национальности, в возрасте 
14–17 лет, проживающие в пос. Баяндай Иркут-
ской области. Набор подростков осуществлялся 
методом случайной сплошной выборки – проведе-
нием профилактических осмотров в школах. Всего 
в группе исследования 118 детей, из двух этногрупп: 
54 ребенка из коренной бурятской и 64 из пришлой 
русской. Все дети были осмотрены врачами кли-
ники НЦ ПЗСРЧ СО РАМН. Этническая принад-
лежность определялась с учетом фенотипических 
особенностей ребенка и данных генеалогического 
анамнеза. Сравниваемые группы сопоставимы 
по полу и возрасту. В работе с группами детей и 
подростков соблюдались этические принципы, 
предъявляемые Хельсинкской Декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki (1964, 2000 ред.)).

Материалом для исследования полиморфиз-
ма генов системы детоксикации ксенобиотиков 
GSTM1 и GSTT1 служила ДНК, выделенная из об-
разцов венозной крови, смешанной с антикоагу-
лянтом. Выделение ДНК проводили сорбентным 
методом, набором реагентов для выделения «ДНК-
Сорб-В», производитель ФГУН ЦНИИЭ Роспотреб-
надзора (Россия). Методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в автоматическом термоциклере 
«Терцик» исследована частота нулевых генотипов 
двух генов семейства глутатион-S-трансфераз 
GSTM1 и GSTT. Амплификацию осуществляли набо-
рами реагентов для идентификации полиморфных 
маркеров I/D (инсерция/делеция), производитель 
«ГосНИИ генетика» (Россия). Детекцию продуктов 
амплификации осуществляли в 2%-ном агарозном 
геле, результаты электрофореза регистрировали и 
документировали с помощью системы компьютер-
ного гельдокументирования «GelDoc».

Математическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием пакета приклад-
ных программ Statistica 6.1 (StatSoft, USA) и Biostat. 
При сравнении частоты встречаемости генотипов 
между группами детей использовали критерий χ2 
и точный критерий Фишера. Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

результаты исследования  
и обсуждение

Проведено исследование I/D полиморфизма 
генов GSTT1, GSTM1 у детей коренной и пришлой 
этногрупп, проживающих в поселке Баяндай Ир-
кутской области. В обеих сравниваемых группах 
были обнаружены носители функциональных и 
нулевых генотипов. 

Функциональными считают следующие ге-
нотипы: гомозиготный по нормальному аллелю 
II генотип и гетерозиготный ID генотип, т.к. у 
носителей этих вариантов генотипов присут-
ствует фермент тета-1 глутатион S-трансфераза. 
Графически функциональный генотип принято 
изображать знаком + (есть фермент). У гомози-
готных носителей по делетированному аллелю 
(генотип DD) фермент не образуется, такой ге-
нотип называют нулевым и изображают -0- (нет 
фермента). 

Сравнительный анализ частоты встречаемости 
нулевых генотипов по I/D полиморфизму генов 
GSTT1, GSTM1 не выявил значимых отличий в 
сравниваемых группах детей, хотя среди русских 
детей носители нулевых генотипов встречаются 
несколько чаще (табл. 1). Так, по гену GSTM1 среди 
детей коренной этногруппы частота носительства 
нулевых генотипов составляет 48,1 %, а среди рус-
ских детей носители нулевых генотипов наблюда-
ются в 1,3 раза чаще, с частотой 60,9 % (χ2 = 1,454, 
d.f. = 1, p = 0,228). По гену GSTT1 среди детей ко-
ренной этногруппы частота носительства нулевых 
генотипов составляет 22,2 %, среди русских детей 
носители нулевых генотипов встречаются также в 
1,3 раза чаще, с частотой 18,8 % (χ2 = 0,056, d.f. = 1, 
p = 0,812). 

Таблица 1
Распределение функциональных и нулевых генотипов 

генов GSTM1 и GSTT1 у детей двух этнических групп

Группы 
 

Генотипы 

Буряты Русские 

n = 54 % n = 64 % 

GSTM1 

+ 28 51,9 25 39,1 

0/0 26 48,1 39 60,9 

GSTT1 

+ 42 77,8 52 81,2 

0/0 12 22,2 12 18,8 

Мы провели также сравнительный частотный 
анализ сочетанных вариантов генотипов генов 
GSTT1, GSTM1 в сравниваемых группах детей. 
Обнаружено, что среди русских детей носители 
нулевых генотипов одновременно по двум генам 
GSTT1, GSTM1 встречаются почти в 2 раза чаще, по 
сравнению с группой детей коренной этногруппы 
и наблюдаются с частотой 17,6 % и 9,2 % соответ-
ственно. Тем не менее, полученные различия не 
являются статистически значимыми (p = 0,387) 
(табл. 2). 
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Таблица 2
Сочетанное распределение функциональных и 

нулевых генотипов генов GSTM1 и GSTT1 у детей 
разных этнических групп

Варианты  
сочетания 
генотипов 

Буряты (n = 54) Русские (n = 17) 

n % n % 

М1 + / Т1 + 21 38,9 4 23,5 

М1 + / Т1 0 7 13 2 11,8 

М1 0 / Т1 + 21 38,9 8 47,1 

М1 0 / Т1 0 5 9,2 3 17,6 

 
Таким образом, сравнительный анализ ча-

стотного распределения генов GSTT1, GSTM1 у 
детей русской и бурятской национальности, про-
живающих в одинаковых климатогеографических 
условиях показал, что у коренного – бурятского 
населения частота функциональных генотипов 
выше. Это позволяет высказать предположение 
о том, что в процессе эволюции у коренного на-
селения лучше сформировались адаптационные 
механизмы, позволяющие приспосабливаться к 
действию чужеродных веществ, по сравнению с 
русским – пришлым населением, у которого чаще 
встречаются «нулевые» генотипы по генам супер-
семейства глутатион-S-трансфераз. 

Наши результаты о варьировании частоты «ну-
левых генотипов» в различных этнических группах 
подтверждают исследования других авторов. При 
изучении полиморфизма глутатион-S-трансферазы 
GSTM1 в этнических группах, проживающих в 
городах Рио-де-Жанейро и Бразилиа, была по-
казана тенденция к снижению частоты «нулевых 
генотипов» в популяциях чернокожих жителей по 
сравнению с белыми [7]. Так, среди «черных» жи-
телей Рио-де-Жанейро частота нулевого генотипа 
составляет 42 %, а среди «белых» – 49 % (p = 0,06).

Несмотря на то, что носительство «нулевого 
генотипа» по полиморфизму гена GSTM1 для от-
дельного индивидуума является «рисковым», т.к. 
отсутствие фермента, участвующего в процессе 
детоксикации, повышает риск развития некоторых 
заболеваний, его частота в различных популяциях 
человека достаточно высока. Это может быть свя-
зано с тем, что большинство заболеваний, ассоци-
ированных с носительством «нулевых» генотипов 

генов глутатион-S-трансфераз, проявляется в более 
позднем возрасте, когда делетированные аллели 
уже переданы потомкам. Поэтому «нулевые» 
аллели и генотипы не попадают под действие био-
логического отбора и продолжают сохраняться в 
популяциях человека, встречаясь с большей или 
меньшей частотой в различных этнических группах.

заключение

Результаты нашего исследования показали, что 
при сравнении детей русской и бурятской нацио-
нальностей по частоте встречаемости «нулевых ге-
нотипов» генов семейства глутатион-S-трансфераз 
GSTT1, GSTM1 не выявлены статистически значи-
мые различия. Таким образом, I/D полиморфизм 
генов GSTT1, GSTM1 не имеет этнических особен-
ностей в изученных группах детей. 
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оценка эффективности методики трансвагинальной Пункции 
яичников с Промыванием фолликулов в циклах эко

ГБОУ ДПО «Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования 
Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации» (Иркутск)

«Бедный» ответ яичников в стандартных протоколах ЭКО приводит к затруднению или даже 
невозможности обеспечения этапа переноса эмбрионов. Методика трансвагинальной пункции 
с промыванием фолликулов буферным раствором проводится у пациенток со слабым ответом 
яичников на гонадотропную стимуляцию. Проведен анализ данной методики на примере 495 начатых 
лечебных циклов в программе ЭКО. В процессе контролируемой овариальной стимуляции у пациенток 
с промыванием фолликулов получено меньшее количество зрелых яйцеклеток и эмбрионов, однако 
частота наступления беременности сопоставима с общими результатами ЭКО. 
Ключевые слова: экстракорпоральное оплодотворение, «бедный» овариальный ответ, промывание  

фолликулов, частота наступления беременности

estimation of efficiency of a technique of transvaGinal punctures  
of ovaries with washinG of follicles in ivf cycles

N.A. Boldonova, E.B. Druzhinina, Y.V. Mylnikova, L.I. Maschakevich, E.V. Odareeva

Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health and Social Development 
of the Russian Federation, Irkutsk

«Poor» ovarian response in standard IVF protocols leads to the difficulty or even impossibility of ensuring the 
stage of transfer of embryos. A technique of transvaginal puncture with washing of follicles by buffer solution 
is performed in patients with «poor» ovarian response. This article presents the analysis of TVP in 495 IVF 
initiated treatment cycles. A smaller number of mature oocytes and embryos are received in the process of 
controlled ovarian hyperstimulation in patients with washing of follicles, however, the possibility of pregnancy 
is comparable to the overall IVF results. 
Key words: in-vitro fertilization, «poor» ovarian response, washing of follicles, the possibility of pregnancy

В настоящее время продолжается дальнейшее 
совершенствование и развитие вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) благодаря по-
стоянному прогрессу в области фармакологии, 
биохимии и эмбриологии [5]. Основой успешного 
выполнения программ экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) является получение большого 
числа полноценных овуляторных ооцитов, для 
реализации которых используют различные схе-
мы медикаментозной стимуляции суперовуляции. 
Обоснованность назначения индукторов овуляции 
связана с тем, что вероятность созревания одно-
временно нескольких фолликулов в спонтанных 
овуляторных циклах составляет не более 5–10 %, 
тогда как в стимулированных циклах развитие двух 
и более фолликулов достигается в 35–60 % случаев 
[8]. При проведении контролируемой овариальной 
стимуляции (КОС) предпочтение отдается наи-
более эффективным, безопасным и экономичным 
препаратам и схемам их применения, однако 
вторжение в сложный механизм фолликулогенеза 
приводит к нарушению его физиологической ци-
кличности и этапности [5]. Трудно объяснимым или 
необъяснимыми до настоящего времени являются 
феномены «бедного» или неадекватного ответа 
яичников, крайним проявлением которого является 
синдром «пустых» фолликулов [3]. 

До недавнего времени вопрос о целесообразно-
сти промывания фолликулов в случае неполучения 

ооцитов широко дискутировался, так как счита-
лось, что после процедуры промывания способ-
ность ооцитов к оплодотворению и последующему 
развитию снижается, в то время как продолжитель-
ность процедуры существенно увеличивается и 
отрицательно сказывается на последующих этапах 
ЭКО. В настоящее время в большинстве клиник 
принято промывать фолликулы только в тех слу-
чаях, когда их число незначительно (менее 8) [1]. В 
2009–2011 гг. в практику отделения ВРТ Областно-
го перинатального центра (ОПЦ) г. Иркутска была 
внедрена методика трансвагинальной пункции 
(ТВП) с промыванием фолликулов буферным рас-
твором у пациенток со слабым ответом яичников 
на гонадотропную стимуляцию. В 2010 году данная 
методика применялась в 32,7 % случаев (от коли-
чества начатых лечебных циклов), в 2011 году – в 
47,3 % случаев.

Целью нашего исследования явилась оценка 
проведения ТВП с промыванием фолликулов у 
пациенток с различным ответом яичников на кон-
тролируемую овариальную стимуляцию для повы-
шения эффективности циклов ЭКО.

материалы и методы

Нами был проведен анализ 495 начатых лечеб-
ных циклов в программе ЭКО за 2011 год на базе 
отделения ВРТ ОПЦ города Иркутска. Исследуемая 
группа женщин с промыванием фолликулов во 
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время трансвагинальной пункции (n = 234) соста-
вила 47,3 % от общего количества начатых циклов, 
группу клинического сравнения составили 261 
пациентка без промывания фолликулов. Оценива-
лись такие параметры, как возраст, причина и вид 
бесплодия, номер попытки ЭКО, схемы контроли-
руемой овариальной стимуляции и дозы гонадотро-
пинов в лечебных циклах, эмбриологический этап, 
причины отмены переноса эмбрионов, синдром 
гиперстимуляции яичников, частота наступления 
беременности (ЧНБ).

Трансвагинальная пункция яичников осущест-
влялась по стандартной методике через 36 ч после 
введения овуляторной дозы ХГЧ с применением 
двухпросветных игл фирмы COOK. Промывание 
фолликулов проводилось буферным раствором 
Flushing Medium фирмы «ORIGIO» (MediCult Me-
dia) в объеме, не превышающем объем отобранной 
фолликулярной жидкости. Показаниями к промы-
ванию фолликулов служили: менее 8 фолликулов 
диаметром 17 мм к моменту введения овуляторной 
дозы ХГ в процессе контролируемой овариаль-
ной стимуляции, синдром «пустого» фолликула 
(СПФ) и «бедный» овариальный ответ или СПФ 
в предыдущих попытках ЭКО. Культивирование 
гамет и эмбрионов осуществлялось на линейке 
сред фирмы «ORIGIO» (MediCult Media) в четы-
рехлуночных планшетах «Nunc», в СО

2
-инкубаторе 

ThermoForma. Перенос эмбрионов проводился по 
стандартной методике. Все пациентки дали добро-
вольное информированное согласие на участие в 
исследовании.

Статистическая обработка выполнялась в па-
кете программ Statistica for Windows v. 6.1 (StatSoft, 
USA, 2000). Использовались программы дескрип-
тивной статистики, сравнения показателей двух 
групп по F-критерию Фишера, Т-критерию Стью-
дента и U-критерия Манна – Уитни; критерия χ2. 
Различия считались значимыми при p < 0,05.

результаты и обсуждение

Исследованиями установлено, что определен-
ная роль в формировании слабого ответа яични-

ков на гонадотропную стимуляцию в программах 
ЭКО отводится возрастному фактору пациенток, 
так как в возрасте старше 35 лет снижается ова-
риальный резерв, ухудшается качество ооцит/
эмбрионов, а также нарушается морфология эн-
дометрия, что обусловлено несбалансированным 
действием эстрогенов и прогестерона [2, 3, 5, 6, 9]. 
Нами был проведен анализ зависимости ЧНБ от 
возраста пациенток с промыванием фолликулов в 
процессе ТВП и без промывания. В исследуемую 
группу пациенток с промыванием фолликулов 
достоверно чаще входили женщины позднего 
репродуктивного периода (35 лет и старше), чем 
в группу клинического контроля без промывания 
фолликулов, 54,7–26,1 % случаев соответственно 
(z

1–2 
= 7,4; р

1–2 
< 0,00). Однако частота наступления 

беременности в обеих группах пациенток у данной 
возрастной категории женщин не имела стати-
стически значимых отличий, 22,3–29,4 % случаев 
соответственно. ЧНБ у пациенток моложе 34 лет в 
обеих группах также статистически не различалась 
(27,4–28,0 %). 

Хроническая ановуляция – фактор бесплодия, 
когда нарушаются оогенез, стероидогенез, секре-
торная трансформация эндометрия, процесс им-
плантации и течение ранних сроков беременности. 
На фоне трубного и мужского факторов бесплодия 
очень часто функция яичников остается неиз-
менной и отмечается достаточный овариальный 
резерв. Нами была проанализирована зависимость 
ЧНБ от причины бесплодия и сопутствующих ги-
некологических заболеваний у пациенток с про-
мыванием фолликулов в процессе ТВП и без.

Проведенный анализ показал, что в исследуе-
мой группе женщин достоверно реже отмечается 
мужской фактор бесплодия и составляет 24,4 % слу-
чаев, чем в группе клинического сравнения (33,7 %) 
(z

1–2
 = 2,2; р

1–2 
< 0,00). Однако частота хронической 

ановуляции, обусловленной синдромом истощен-
ных яичников (СИЯ), в группе исследования с 
промыванием фолликулов достоверно выше (7,7 % 
случаев), чем в группе клинического сравнения 
(0,8 %) (z

1–2 
= 3,7; р

1–2 
< 0,00). СИЯ сопровождается 

Таблица 1
Частота наступления беременности в зависимости от причин бесплодия и сопутствующих гинекологических 

заболеваний

Показатели 

Группа с промывание фолликулов (n = 234) Группа без промывания (n = 261) 

Всего ЧНБ Всего ЧНБ 

n  % n  % n  % n  % 

Трубный фактор 176 75,2 44 25,0 185 70,9 54 29,2 

Мужской фактор 57 24,4* 16 28,1 88 33,7* 25 28,4 
Хроническая ановуляция, 
обусловленная СИЯ 18 7,7* 3 16,7 2 0,8* – – 

Хроническая ановуляция,  
не связанная с СИЯ 22 9,4 4 18,2 32 12,3 7 21,9 

Эндометриоз 50 21,4* 8 16,0* 28 10,7* 8 28,6* 

Миома матки 37 15,8* 8 21,6 19 7,3* 3 15,8 

 Примечание: * – р < 0,05.
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преждевременным дефицитом фолликулярного ап-
парата, что в процессе КОС приводит к «бедному» 
овариальному ответу, что объясняет полученные 
результаты. Следует отметить, что ЧНБ у пациенток 
с хронической ановуляцией, обусловленной СИЯ, 
отмечена в 16,7 % случаев, в группе клинического 
контроля наступление беременности не зареги-
стрировано. 

Эндометриоз является одной из основных при-
чин в структуре женского бесплодия и диагности-
руется у фертильных женщин в среднем в 6–7 % 
случаев, а у пациенток с бесплодием в 20–47,8 %. 
Нарушение репродуктивной функции у женщин 
с эндометриозом связано с анатомическими из-
менениями органов малого таза (окклюзия маточ-
ных труб, спаечная деформация фимбрий, полная 
изоляция яичников периовариальными адгезиями, 
прямое повреждение тканей яичников эндоме-
триоидными кистами); нарушениями функции 
системы гипоталамус – гипофиз – яичники – ор-
ганы-мишени, что ведет к формированию ооцитов 
со сниженной способностью к оплодотворению; 
функциональной неполноценностью эндометрия 
[4]. В исследуемой группе женщин с промывани-
ем фолликулов эндометриоз диагностировался в 
21,4 % случаев, что достоверно чаще, чем в группе 
контроля – 10,7 % (z

1–2
 = 3,1 р

1–2
 < 0,002). Однако 

ЧНБ в обеих группах не имела статистически зна-
чимых отличий (16,0–28,4 % случаев).

Миома матки – доброкачественная, гор-
монально контролируемая опухоль мышечных 
элементов мезенхимального происхождения ре-
продуктивного возраста (в основном 30–45 лет), 
развивающаяся на фоне выраженной активности 
яичников под действием как эстрогенов, так и 
прогестерона. В группе пациенток с промывани-
ем фолликулов миома матки диагностировалась в 
15,8 % случаев, что достоверно чаще, чем в группе 
без промывания (7,3 %) (z

1–2
 = 2,8; р

1–2 
< 0,005). 

Однако ЧНБ в обеих группах статистически не 
различалась (21,6–15,8 % случаев).

Проведенный выше анализ причин бесплодия и 
структуры гинекологических заболеваний показал, 
что в исследуемой группе женщин с промыванием 
фолликулов хроническая ановуляция, обусловлен-
ная СИЯ, регистрировалась более чем в 9 раз, а 
эндометриоз и миома матки – более чем в 2 раза 
чаще, чем в группе клинического сравнения. Соот-
ветственно эти нозологические формы можно от-

нести к факторам риска по возникновению слабого 
ответа у пациенток в программах ЭКО.

Нами был проведен анализ ЧНБ в зависимости 
от вида бесплодия у пациенток с промыванием 
фолликулов и без. Выявлено, что частота пер-
вичного и вторичного бесплодия в обеих группах 
пациенток статистически не отличается. Однако 
у пациенток исследуемой группы с промыванием 
фолликулов достоверно чаще отмечено вторич-
ное (62,0 % случаев), чем первичное бесплодие 
(38,0 %) (z

1–2
 = 5,1; р

1–2
 < 0,00). ЧНБ у пациенток 

обеих групп с вторичным бесплодием не имела 
статистически значимых отличий и составляла 
26,9 % – 26,1 % случаев соответственно. Однако 
ЧНБ у пациенток исследуемой группы с первичным 
бесплодием отмечалась достоверно ниже, чем в 
группе контроля (21,3–31,9 % соответственно), 
что, возможно, объясняется возрастом пациенток 
(z

1–2
 = 2,5; р

1–2 
< 0,00). Основываясь на полученных 

данных, можно предположить сохранность фол-
ликулогенеза у женщин с вторичным бесплодием 
и эффективности промывания фолликулов в про-
цессе ТВП у данной группы пациенток.

Из таблицы видно, что в исследуемую группу 
пациенток с промыванием фолликулов в процессе 
ТВП достоверно чаще входят женщины с повтор-
ными попытками ЭКО, чем в группу контроля 
(z

1–2
 = 4,0; р

1–2 
< 0,00). ЧНБ в группе исследования 

достоверно выше отмечается у пациенток с 3-й 
и более попытками ЭКО (34,1 % случаев), чем у 
пациенток с 1-й и 2-й попытками (23,0 % и 21,9 % 
соответственно). 

Известно, что схема контролируемой овари-
альной стимуляции влияет на эффективность про-
грамм ЭКО. При слабом ответе яичников актуаль-
ной задачей становится не только разработка, но и 
выбор из уже существующих более эффективных 
протоколов стимуляции суперовуляции [3, 5]. Мы 
провели анализ ЧНБ в зависимости от протокола, 
используемого в циклах с промыванием фоллику-
лов и без.

Проведенный анализ схем КОС показал, что в 
исследуемой группе пациенток достоверно чаще 
использовались схемы с агонистами гонадотропин-
рилизинг-гормона (а-ГнРГ) в коротком протоколе 
(47,0 % случаев), чем в группе контроля (37,5 %) 
(z

1–2
 = 2,0; р

1–2 
< 0,041). По данным литературы 

схемы с супрессией гипофиза ант-ГнРГ приводят 
к уменьшению числа пунктированных ооцитов 

Таблица 2
Частота наступления беременности в зависимости от номера попытки ЭКО

Показатели 

Группа с промывание фолликулов (n = 234) Группа без промывания (n = 261) 

Всего ЧНБ Всего ЧНБ 

n  % n  % n  % n  % 

1-я попытка 126 53,8* 29 23,0 187 71,6* 54 28,9 

2-я попытка 64 27,4* 14 21,9 45 17,2* 12 26,7 

3-я и больше 44 18,8* 15 34,1 29 11,1* 10 34,5 

 Примечание: * – р < 0,05.
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(в среднем на 1–2), что является существенным 
в условиях слабого овариального ответа [7, 8, 10]. 
Поэтому наши предпочтения в сторону а-ГнРГ у 
пациенток со слабым ответом согласуются с мне-
нием ряда авторов, а отсутствие статистических 
различий в ЧНБ в обеих группах при использова-
нии а-ГнРГ (23,6–25,8 % случаев соответственно) 
может свидетельствовать об эффективности ме-
тодики промывания фолликулов у данной группы 
пациенток. В исследуемой группе достоверно чаще 
использовались схемы с человеческим менопау-
зальным гонадотропином (66,2 % случаев), чем в 
группе контроля (32,2 %) (z

1–2
 = 7,5; р

1–2
 < 0,00). 

Однако ЧНБ в обеих группах при использовании 
ЧМГ статистически не различалась (21,3–25,0 % 
случаев соответственно). В состав ЧМГ входят 
высокоочищенные как фолликулостимулирущий 
(ФСГ), так и лютеинизирующий гормоны (ЛГ). По 
данным литературы снижение концентрации ЛГ в 
сыворотке крови ниже порогового уровня способ-
ствует нарушению адекватного стероидогенеза, 
ухудшает качество ооцит/эмбрионов, что приводит 
к уменьшению частоты имплантации, увеличению 
частоты раннего прерывания беременности [2, 6, 
10, 12]. По мнению К.В. Краснопольской c соавт. [3], 
частота «бедного» ответа при использовании всех 
схем стимуляции при однократном применении 
в лечебных циклах составляет 6,7–20,7 %. Среди 
пациенток с «бедным» ответом в первой попытке 
ЭКО частота его при повторном использовании 

того же протокола стимуляции суперовуляции 
возрастает до 84,5 %. По нашим данным в группе 
пациенток с промыванием фолликулов (со сла-
бым овариальным ответом) в циклах ЭКО пре-
имущественно используются модифицированные 
протоколы (с ЧМГ), а отсутствие статистических 
различий в частоте наступления беременности в 
группе контроля свидетельствует об эффективно-
сти методики промывания фолликулов. 

Единого мнения о тактике проведения циклов 
ЭКО у пациенток с «бедным» ответом на стандарт-
ные дозы гонадотропинов не существует. Счита-
ется оправданным применять гонадотропины в 
повышенных дозах (300 до 600 МЕ/сут) [3, 5]. Нами 
были проанализированы стартовые и курсовые 
дозы гонадотропинов в циклах с промыванием 
фолликулов и без. Анализ показал, что средние 
стартовые дозы гонадотропинов у пациенток ис-
следуемой группы с промыванием фолликулов 
и у пациенток контрольной группы не имели 
статистически значимых различий и составляли 
210,9 ± 41,8 ÷ 185,0 ± 41,8 МЕ соответственно. 
Однако средняя курсовая доза гонадотропинов 
в исследуемой группе достоверно больше, чем в 
группе контроля, 2427,9 ± 1058,8 ÷ 1886,8 ± 1044,1 
МЕ соответственно, что, очевидно, связано с не-
адекватным ростом фолликулов в процессе КОС. 
Возможно, в исследуемой группе пациенток с 
промыванием фолликулов следует увеличить 
стартовую дозу гонадотропинов. Средняя продол-

Таблица 4
Показатели эмбриологического этапа в циклах с промыванием фолликулов и без

Показатели Группа с промыванием фолликулов 
(n = 234) 

Группа без промывания  
(n = 261) 

Среднее кол-во пунктированных фолликулов 5,3 ± 6,8 12,3 ± 16,8 

Среднее кол-во полученных яйцеклеток 3,7 ± 5,0 9,0 ± 5,0 

Среднее кол-во зрелых яйцеклеток 3,4 ± 4,3 7,9 ± 4,3 

Среднее кол-во незрелых яйцеклеток 0,3 ± 1,0 0,8 ± 1,0 

Среднее кол-во полученных эмбрионов 2,8 ± 3,5 6,3 ± 3,5 

Процент оплодотворения 82,3 % 79,7 % 

Среднее кол-во криоэмбрионов 0,4 ± 2,5 2,2 ± 2,5 

ЧНБ 58 (24,8 %) 76 (29,1 %) 

 Примечание: * – р < 0,05. 

Таблица 3
ЧНБ в зависимости от применяемой схемы стимуляции суперовуляции

Схема 
стимуляции 
овуляции 

Группа с промывание фолликулов (n = 234) Группа без промывания (n = 261) 

Всего ЧНБ Всего ЧНБ 

n  % n  % n  % n  % 

ант-ГнРГ 124 53,0 33 26,6 163 62,5 49 30,1 

а-ГнРГ 110 47,0* 26 23,6 98 37,5* 25 25,5 

Р-ФСГ 79 33,8* 25 31,6 177 67,8* 53 29,9 

ЧМГ; ЧМГ + р-ФСГ 155 66,2* 33 21,3 84 32,2* 21 25,0 

 Примечание: * – р < 0,05. 
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жительность гонадотропной стимуляции в обеих 
группах статистически не различалась (9,7 ± 2,5 ÷ 
9,3 ± 2,2 дней соответственно).

В программах ЭКО лишь большое число по-
лучаемых фолликулов (8–12) и, как следствие, 
ооцитов (6–10) и эмбрионов (5–8) позволяет 
отобрать для переноса наилучшие по качеству 
эмбрионы и при этом в достаточном количестве 
(оптимально – 3). При общем же числе получен-
ных эмбрионов от 1 до (редко) 3 (при «бедном» 
ответе) проблема отбора наиболее качественных 
эмбрионов становится практически неразреши-
мой. На практике это приводит к тому, что при-
ходится использовать для переноса эмбрионы, не 
выбранные в качестве лучших из большого числа 
имеющихся, а те, «что есть», или вообще преры-
вать лечебный цикл при наличии в них очевидных 
дефектов раннего эмбриогенеза (отсутствие 
дробления, морфологические дегенеративные 
признаки) [3, 5]. Мы провели анализ эмбриологи-
ческого этапа ЭКО у пациенток с промыванием 
фолликулов и без.

Анализ показал, что среднее количество 
полученных эмбрионов в исследуемой группе 
пациенток с промыванием фолликулов (слабым 
овариальным ответом) меньше, чем в группе кон-
троля, 2,8 ± 3,5 ÷ 6,3 ± 3,5 соответственно. Однако 
процент оплодотворения и ЧНБ в обеих группах 
не имели статистически значимых различий, что 
свидетельствует об эффективности методики 
промывания фолликулов и хорошем качестве 
полученных ооцитов и эмбрионов в исследуемой 
группе пациенток. 

выводы

1. Методика трансвагинальной пункции с про-
мыванием фолликулов в программах ЭКО чаще 
проводится пациенткам позднего репродуктивного 
периода (35 лет и старше). 

2. Синдром истощенных яичников, эндоме-
триоз, миома матки являются факторами риска по 
возникновению «бедного» (слабого) овариального 
ответа у пациенток в программах ЭКО и требуют 
проведения ТВП фолликулов с промыванием бу-
ферным раствором.

3. Методика ТВП с промыванием фолликулов 
чаще проводится пациенткам с вторичным бес-
плодием, что является эффективным. 

4. Эффективность программ ЭКО увеличива-
ется с каждой последующей попыткой. 

5. Предпочтительнее использовать схемы с 
а-ГнРГ и ФСГ в сочетании с ЧМГ; 

6. Рекомендовано использование больших 
стартовых доз гонадотропинов у пациенток со 
слабым овариальным ответом. 

7. Эмбриологический этап характеризуется 
получением меньшего числа зрелых ооцитов у 
пациенток группы исследования, однако процент 
оплодотворения и ЧНБ сопоставимы с группой 
клинического сравнения, что свидетельствует об 
эффективности методики ТВП с промыванием 
фолликулов буферным раствором.
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клиническая эффективность гестагенов у Пациенток с миомой матки 
и гиПерПолименореей

1 ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека СО РАМН» (Иркутск) 
2 Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования (Иркутск)

В статье представлены результаты проспективного нерандомизированного сравнительного 
исследования клинической эффективности гестагенов в параллельных группах женщин с миомой матки 
и гиперполименореей. Установлено, что в коррекции гиперполименореи у женщин репродуктивного 
возраста с миомой матки к 3-му месяцу лечения эффективна как левоноргестрел-содержащая 
внутриматочная система, так и применение 20 мг дидрогестерона во второй фазе менструального цикла.
Ключевые слова: миома матки, левоноргестрел-содержащая внутриматочная система, дидрогестерон
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The article presents the results of prospective non-randomised comparative study of clinical efficacy of gestagens 
in parallel groups of women with uterine myoma and hyperpolymenorrhea. It was shown that by the 3d month 
of treatment LNG-releasing intrauterine system in women of reproductive age is so effective in hyperpolyme-
norrhea correction as usage 20 mg of dydrogesterone in the 2nd phase of menstrual cycle. 
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введение

Ухудшение состояния репродуктивного здоровья 
населения России – это одна из наиболее острых 
медико-социальных проблем. В последние годы 
увеличилась распространенность миомы матки – за-
болевания, которое является частой причиной хирур-
гических вмешательств у женщин репродуктивного 
возраста и встречается у 25–30 % женщин [5]. По 
данным зарубежных авторов средняя частота выяв-
ления данного заболевания также составляет около 
30 % [11, 13]. В настоящее время известны случаи 
возникновения миомы у 20–25-летних женщин, еще 
не реализовавших свои репродуктивные планы [14].

При отсутствии показаний к оперативному 
лечению основной задачей консервативной ме-
дикаментозной терапии больных с миомой матки 
является стабилизация и достижение регресса раз-
меров миомы и устранение основных клинических 
симптомов заболевания, к которым, прежде всего, 
относится гиперполименорея [2, 5, 7].

Из опубликованных результатов рандомизиро-
ванных клинических исследований известно, что 
лекарственными средствами, эффективно влияю-
щими на размеры миоматозных узлов, являются 
агонисты рилизинг-гормонов гонадотропинов, 
антигестагены и внутриматочная система, содер-
жащая левоноргестрел [16, 19, 20].

Введение левоноргестрел-рилизинг-системы 
в полость матки, наряду с коррекцией гиперполи-
менореи, приводит к стойкой стабилизации или 
уменьшению размеров миомы матки и миоматоз-
ных узлов [8, 15, 17, 21].

Использование данной внутриматочной систе-
мы приводит к снижению объема и длительности 
менструаций, нормализации гемоглобина, а также 
к существенному облегчению болевого синдрома 
у женщин с дисменореей [3, 6, 12].

Именно эти эффекты стали основанием для 
применения левоноргестрел-рилизинг-системы у 
больных менометроррагией, ассоциированной с 
миомой матки и аденомиозом [18].

Кроме того, в клинической практике для сим-
птоматического лечения гиперменструального 
синдрома у пациенток с миомой матки применяют 
синтетические и полусинтетические аналоги про-
гестерона, позволяющие обеспечивать адекватный 
контроль за менструальным циклом [3, 9].

Цель: установить клиническую эффективность 
гестагенов у пациенток репродуктивного возраста 
с миомой матки и гиперполименореей.

материалы и методы 

Дизайн исследования: проспективное неран-
домизированное сравнительное исследование в 
параллельных группах.

Критерии включения в исследование: репро-
дуктивный возраст (от 18 до 45 лет), наличие миомы 
матки, инерстициально-субсерозной локализации, 
с небольшими размерами узлов (до 2,5–3 см), 
гиперполименореи, отсутствие злокачественных 
новообразований, декомпенсированных психи-
ческих, неврологических, сердечно-сосудистых, 
эндокринных заболеваний средней и тяжелой 
степени тяжести, инфекционных болезней, острых 
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заболеваний желудочно-кишечного тракта и мо-
чевыделительной системы, а также обострений 
хронических заболеваний, отсутствие атипической 
гиперплазии эндометрия, отсутствие эндометриоза 
(аденомиоза) матки III–IV степени.

Критерии исключения из исследования: нали-
чие злокачественных новообразований, декомпен-
сированных психических, неврологических, сер-
дечно-сосудистых, эндокринных заболеваний сред-
ней и тяжелой степени тяжести, инфекционных бо-
лезней, острых заболеваний желудочно-кишечного 
тракта и мочевыделительной системы, а также обо-
стрений хронических заболеваний, миоматозные 
узлы больше 3 см в диаметре, cубмукозная форма 
миомы матки, хроническая постгеморрагическая 
анемия, быстрый рост опухоли, субсерозный узел 
на тонком основании (ножке) в связи с высоким 
риском перекрута и развития некроза, нарушение 
функции соседних органов, шеечная миома матки, 
сочетание миомы с другими заболеваниями матки 
и придатков, требующими хирургического вмеша-
тельства, некроз узла, прием гормональных и анти-
гормональных препаратов в течение 3-х месяцев 
перед включением в исследование.

Обследовано 36 женщин с миомой матки и ги-
перполименореей, средний возраст обследованных 
составил 35,6 ± 1,19 лет. При распределении на под-
группы с различными протоколами лечения исполь-
зован принцип «копия – пара», однако принималась 
во внимание реализованность репродуктивной 
функции и потребность в контрацепции. В резуль-
тате группы распределились следующим образом:

подгруппа 1 – 13 пациенток с миомой матки 
(средний возраст 38,6 ± 1,32 лет), отказавшихся от 
лечения (группа наблюдения); 

подгруппа 2 – 10 пациенток с миомой матки 
(средний возраст 37,9 ± 2,14 лет), которым была 
введена левоноргестрелсодержащая внутриматоч-
ная система («Мирена»®,«Байер Шеринг Фарма», 
Финляндия); 

подгруппа 3 – 13 пациенток с миомой матки 
(средний возраст 33,8 ± 1,68 лет), которые прини-
мали дидрогестерон («Дюфастон®, «Эббот Продакт 
ООО», Россия) по 20 мг на 16–25 дни цикла. 

Методы исследования включали: анкетирование 
и анализ медицинской документации, общеклиниче-
ское исследование, гинекологическое бимануальное 
обследование, УЗИ органов малого таза), которые 
проводились до начала лечения и через 3 месяца.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием пакета приклад-

ных программ StatSoft Statistica 6.0 StatSoft Inc. 
(США) (правообладатель лицензии НЦ ПЗСиРЧ 
СО РАМН). Для оценки значимости различий 
частоты выявления клинических симптомов до 
и после лечения вычисляли относительный риск 
(ОР) – отношение частоты изучаемого исхода в 
группе вмешательств к его частоте в группе кон-
троля – по формуле: 

частота исходов в группе вмешательства
ОР =

частота исходов в группе контроля
.

Значения ОР от 0 до 1 соответствуют снижению 
риска наличия клинического симптома, более 1 – 
его увеличению. ОР равный 1 означает отсутствие 
эффекта от лечения.

При оценке динамики клинических симптомов 
подгруппы женщин с различными протоколами ле-
чения рассматривали как связанные выборки [1, 4], 
а для оценки значимости изменений использовали 
критерий Макнимара [10].

результаты и их обсуждение

По частоте гиперполименореи, локализации и 
размеров узлов до начала лечения все женщины 
в подгруппах с миомой матки были сопоставимы. 

При оценке динамики клинических симптомов 
через 3 месяца от начала лечения отмечено суще-
ственное снижение частоты гиперполименореи в 
подгруппах женщин с использованием левонор-
гестрел-содержащей внутриматочной системы 
и с применением дидрогестерона во 2-й фазе 
менструального цикла, тогда как у пациенток с 
миомой матки, отказавшихся от медикаментозного 
лечения, частота гиперполименореи не изменилась 
(табл. 1).
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рис. 1. Относительный риск сохранения гиперполимено-
реи после курса лечения гестагенами в подгруппах 
женщин с миомой матки. 

Таблица 1
Частота гиперполименореи у обследованных женщин в динамике лечения

Гиперполименорея 
Подгруппа 1

(Наблюдение) 
n = 13 

Подгруппа 2
(Левоноргестрелсодержащая ВМС) 

n = 10 

Подгруппа 3 
(Дидрогестерон) 

n = 13 
До лечения 61 (8) 50 (5) 30 (4) 

После лечения 61 (8) 10 (1) 23 (3) 

Значимость различий, рMcNemar р = 0,3 р = 0,01 р = 0,02 
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Как видно из рисунка 1, через 3 месяца после 
начала лечения риск сохранения гиперполимено-
реи незначителен, как при использовании лево-
норгестрел-содержащей внутриматочной системы 
(ОР = 0,16), так и при применении дидрогестерона 
по 20 мг с 16 по 25 день менструального цикла 
(ОР = 0,11). В подгруппе 1 (без лечения) клиниче-
ского улучшения нами не отмечено (ОР = 1).

заключение

Таким образом, в результате проведенного 
сравнительного исследования установлено, что ис-
пользование у женщин репродуктивного возраста 
с миомой матки для коррекции гиперполименореи 
эффективна как левоноргестрел-содержащая 
внутриматочная система, так и применение дидро-
гестерона во второй фазе менструального цикла. 
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Показатели окислительного стресса При эндокринном бесПлодии  
у женщин основных этнических груПП бурятии
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Изучены показатели процессов липопероксидации у 117 женщин с эндокринным бесплодием бурятской 
и русской этногрупп. Установлено, что в целом у обследованных бесплодных пациенток происходит 
увеличение содержания конечных (ТБК-активных) продуктов перекисного окисления липидов. При этом 
у пациенток бурятской этногруппы отмечается снижение общей антиокислительной активности, 
активности супероксиддисмутазы и уровня α-токоферола, в группе пациенток русской этногруппы 
– дисбаланс в системе глутатиона. 
Ключевые слова: эндокринное бесплодие, этногруппа, антиоксиданты

serum oxidative stress variables in women of different ethnic Groups 
with endocrine infertility in republic buryatia
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Serum lipoperoxidation variables were studied in 117 Buryat and Russian women with endocrine infertility. We 
found elevation of final lipoperoxidation substances in the most of infertile patients. In such case, decreasing 
of total antioxidative activity, tocopherol level and superoxide dismutase activity were found mostly in the 
buryat women with infertility. 
Key words: endocrine infertility, ethnic group, antioxidant 

Бесплодие является одной из актуальных 
проблем современной медицины. В 42,6–65,3 % 
случаев бесплодие в браке обусловлено нару-
шениями репро дуктивной функции женщины, 
причем эндокринная форма бесплодия является 
одной из наиболее распространенных и составляет 
29–43 % [2]. В настоящее время демографическая 
ситуация в республике Бурятия характеризуется 
устойчивым сокращением численности населе-
ния. Частота бесплодия среди городских жителей 
республики составляет 20,01 %, что соответствует 
данным проведенного эпидемиологического ис-
следования в соседней Иркутской области, где 
установлена частота бесплодия 19,56 ± 1,1 % [8]. 
При анализе структуры бесплодия установлено, 
что на территории республики Бурятия, как и в 
Иркутской области и в целом по России, преоб-
ладает эндокринная форма [3, 6]. 

Высокой информативностью и наглядностью по 
отношению к протекающим в организме процессам 
обладает система «перекисное окисление липидов 
– антиоксидантная защита» (ПОЛ – АОЗ), в связи 
с чем динамика изменений в составе компонентов 
липопероксидации может служить критерием 
глубины патологического процесса в организме. 
Доказано, что дефект в указанном звене метаболиз-
ма способен существенно снизить резистентность 

организма к воздействию на него различных факто-
ров среды, в том числе за счет снижения буферной 
емкости системы антиоксидантной защиты [7].

В последние годы получены данные относи-
тельно характера изменений липидного обмена, 
взаимоотношений гипофизарно-гонадально-над-
почечниковой системы и процессов липоперокси-
дации у русских женщин с различными формами 
эндокринного бесплодия [5, 3]. Не менее актуаль-
ными являются исследования подобного рода среди 
основных этнических групп республики Бурятия.

Цель исследования – изучить особенности из-
менений в системе «перекисное окисление липидов 
– антиоксидантная защита» у женщин с эндокрин-
ным бесплодием бурятской и русской этногрупп. 

методика

Обследовано 117 женщин, обратившихся по 
поводу бесплодия в браке в Республиканский пери-
натальный центр: 84 женщины русской этногруппы 
(средний возраст 29,7 ± 4,09 лет) и 33 женщины 
бурятской этногруппы (средний возраст 31,0 ± 4,97 
лет). Получение информированного согласия на 
участие в проводимом исследовании являлось обя-
зательной процедурой при включении пациентки в 
одну из групп. Обязательным условием включения в 
основные группы явилось наличие бесплодия в бра-
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ке, т.е. беременность не наступала при регулярной 
половой жизни пары (без предохранения) в течение 
одного года и более. В контрольные группы вошли 
практически здоровые женщины с реализованной 
репродуктивной функцией, не страдающие каки-
ми-либо эндокринными заболеваниями: 20 женщин 
бурятской (средний возраст 29,16 ± 2,15 лет) и 20 
русской этногрупп (средний возраст 27,31 ± 1,51 
лет). Критериями отбора в контрольную группу яв-
лялись: наличие беременности в течение последних 
трех лет, применение барьерной, химической или 
внутриматочной контрацепции. 

Материалом исследования служили сыворотка 
крови и гемолизаты. Забор крови проводили из 
локтевой вены в соответствии с общепринятыми 
требованиями. Интенсивность процессов ПОЛ 
оценивали по содержанию его субстратов с со-
пряженными двойными связями (Дв.св., усл.ед.), 
а также продуктов – диеновых конъюгат (ДК, 
мкмоль/л), кетодиенов и сопряженных триенов 
(КД и СТ, усл.ед.) по методу И.А. Волчегорского 
(1989). Содержание ТБК-активных продуктов ПОЛ 
(ТБК-АП, мкмоль/л) определяли флуориметриче-
ски по методу В.Б. Гаврилова с соавт. (1987). Общую 
антиокислительную активность (АОА, усл.ед.) кро-
ви по методу Г.И. Клебанова с соавт. (1988), уровень 
a-токоферола (мкмоль/л) и ретинола (мкмоль/л) 
по методу Р.Ч. Черняускене и соавт. (1984), вос-
становленного (GSH, ммоль/л) и окисленного 
(GSSG, ммоль/л) глутатиона по методу P.J. Hisin, 
R. Hilf (1976), активность супероксиддисмутазы 
(СОД, усл.ед.) методом H.P. Misra, I. Fridovich (1972). 
Измерения проводили на спектрофлюорофотоме-
тре «Shimadzu RF-1501» (Япония), спектрофотоме-
тре «Shimadzu RF-1650» (Япония). 

При анализе межгрупповых различий для не-
зависимых выборок использовались методы мате-
матической статистики, реализованные в лицензи-
онном интегрированном статистическом пакете 
комплексной обработки данных STATISTICA 6.1 
Stat-Soft Inc, США (правообладатель лицензии – 

ФГБУ «НЦ проблем здоровья семьи и репродукции 
человека СО РАМН»). 

Исследование проводилось при поддержке гран-
та Президента РФ НШ - 494.2012.7. 

результаты и обсуждение

Одним из наиболее важных патогенетических 
механизмов развития бесплодия в настоящее вре-
мя считают окислительный стресс [9]. Причиной 
окислительного стресса является аномальное на-
копление молекул, содержащих кислород в невос-
становленной форме, так называемых активных 
форм кислорода. 

Как видно из данных рисунков 1 и 2, изменение 
показателей системы «ПОЛ – АОЗ» у пациенток 
с эндокринным бесплодием бурятской и русской 
этногрупп характеризуется как сходным, так и 
разнонаправленным характером. При этом оценка 
первичного звена процесса липопероксидации у 
женщин с эндокринным бесплодием обеих групп 
не показала значимых отличий с соответствующи-
ми контрольными группами (рис. 1). О реальной 
активации процесса ПОЛ в группах больных сви-
детельствовали результаты по измерению концен-
трации конечных ТБК-активных продуктов. Так, 
содержание величин данного показателя в группе 
пациенток бурятской этногруппы было повышено 
по сравнению с таковыми в контрольной группе 
на 127 % (p = 0,000), в группе русских пациенток в 
сравнении с контролем – на 69 % (p = 0,000). При 
этом сравнение параметров процесса ПОЛ у боль-
ных двух этнических групп показало накопление 
первичных – ДК – в 1,24 раза (p = 0,012), вторич-
ных продуктов – КД и СТ – в 1,38 раз (p = 0,017) и 
конечных ТБК-активных продуктов липоперокси-
дации – в 1,24 раза (p = 0,005) у бесплодных жен-
щин бурятской этногруппы, что свидетельствовало 
о более интенсивных липоперекисных процессах 
в данной группе пациенток.

При оценке состояния системы АОЗ у паци-
енток с эндокринным бесплодием бурятской и 
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рис. 1. Изменение уровня субстратов с ненасыщенными двойными связями и продуктов липопероксидации (повышение/
снижение) у женщин с эндокринным бесплодием бурятской и русской этногрупп. 0 – уровень показателей процесса 
ПОЛ в крови женщин соответствующей контрольной группы, принятый за 0 %. p < 0,05 – статистически значимые 
различия между показателями процесса ПОЛ двух этногрупп.
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русской этногрупп в сравнении с контрольными 
значениями (рис. 2) нами отмечено, что для жен-
щин бурятской этногруппы характерно снижение 
общей АОА крови на 27 % (p = 0,002), активности 
СОД на 8 % (p = 0,0008) и уровня α-токоферола на 
25 % (p = 0,001), а для русских пациенток – сни-
жение концентрации восстановленного глутатиона 
на 23 % (p = 0,000) с закономерным уменьшением 
коэффициента GSH/GSSG на 22 % (p = 0,000) 
(рис. 2). Сравнение показателей системы АОЗ у 
пациенток двух этногрупп показало более высокое 
содержание восстановленной формы глутатиона 
(на 13 % (p = 0,0009) в группе бесплодных бурят-
ской этногруппы по сравнению с русскими (рис. 2).

Ранее было показано, что у пациенток исследу-
емых групп среди гормональных нарушений преоб-
ладают дисфункция яичников (44,35 %), гиперпро-
лактинемический гипогонадизм (21,37 %) и синдром 
поликистозных яичников (СПКЯ) (16,94 %), при 
этом у представительниц бурятской этногруппы, 
в сравнении с русскими, в большинстве случаев 
встречается гиперпролактинемия, у русских – 
СПКЯ и гиперандрогения надпочечникового генеза 
[4, 8]. Известно, что в основе дисфункции яични-
ков лежат регуляторные нарушения со стороны 
гипоталамо-гипофизарной системы, приводящие 
к ановуляции в процессе менструального цикла. 
Дисгормональные изменения вызывают смеще-
ние липидного спектра в сторону ускорения про-
цессов липосинтеза, повышения концентраций 
атерогенных и снижение уровня антиатерогенных 
липопротеидов, которые, в свою очередь, служат 
субстратами для процесса липопероксидации 
[5]. Усиление процессов перекисного окисления 
липидов приводит к образованию и накоплению 
высокотоксичных соединений, и, в конечном счете, 
к дестабилизации клеточных мембран и субклеточ-
ных структур. ТБК-активные продукты являются 
низкомолекулярными карбонильными соедине-
ниями, обладают многосторонним повреждающим 
эффектом на многие биополимеры и клеточные 

структуры. Существуют данные о том, что продук-
ты ПОЛ клеток ингибируют синтез дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты и, тем самым, контролируют 
размножение клеток и рост организмов [12].

При превышении некоего концентрационного 
порога оксиданты, как правило, индуцируют ответ 
со стороны системы АОЗ. Тем не менее, известно, 
что при патологических состояниях окислительный 
стресс усиливается, и антиоксиданты оказываются 
не в состоянии поддерживать определенный баланс.

В целом, оценивая состояние антиокислитель-
ной защиты у пациенток с эндокринным бесплодием 
по сравнению с параметрами контрольных групп 
необходимо отметить, что она характеризуется низ-
ким уровнем антиокислительных факторов. Причем 
в группе пациенток бурятской этногруппы данные 
изменения носили более выраженный характер, что 
проявлялось в снижении показателей общей АОА, 
супероксиддисмутазы и α-токоферола. Супероксид-
дисмутаза катализирует дисмутацию супероксида 
в кислород и пероксид водорода и, таким образом, 
играет важнейшую роль в антиоксидантной защите 
практически всех клеток, так или иначе находящих-
ся в контакте с кислородом [11]. Считается, что даже 
небольшое падение супероксиддисмутазной актив-
ности является важным сигналом о сдвиге метабо-
лизма в сторону превалирования прооксидантных 
процессов, так как в эритроцитах данный фермент 
содержится в высоких концентрациях и при уме-
ренных воздействиях его уровень практически не 
меняется [1]. Антиоксидантная система, которая 
снижает уровни активных форм кислорода, имеет 
первостепенное значение в работе репродуктивной 
системы. Доказано, что дефицит α-токоферола об-
ладает патогенетической значимостью в развитии 
бесплодия [10]. Анализ показателей системы АОЗ у 
русских пациенток показал, что эндокринное бес-
плодие в данной группе сопровождается снижением 
внутриклеточного содержания GSH и соотношения 
GSH/GSSG по сравнению со средними значениями 
женщин контрольной группы. Известно, что низ-
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рис. 2. Изменение уровня компонентов антиоксидантной защиты (повышение/снижение) у женщин с эндокринным бес-
плодием бурятской и русской этногрупп. 0 – уровень показателей системы АОЗ в крови женщин соответствующей 
контрольной группы, принятый за 0 %. p < 0,05 – статистически значимые различия между показателями системы 
АОЗ двух этногрупп.
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комолекулярная небелковая система глутатиона 
(«восстановленный – окисленный глутатион») 
при участии специальных ферментов обеспечивает 
антиоксидантный эффект, при этом, соотношение 
восстановленный/окисленный глутатион внутри 
клетки является одним из важнейших параметров, 
который показывает уровень внутриклеточной 
токсичности (уровень оксидативного стресса) [9]. 

заключение

Проведенные исследования позволяют заклю-
чить, что у женщин с эндокринным бесплодием 
бурятской и русской этногрупп происходит наруше-
ние баланса между уровнем прооксидантов и актив-
ностью антиоксидантных факторов. Увеличение со-
держания конечных продуктов липопероксидации у 
пациенток бурятской этногруппы сопровождается 
недостаточностью общей АОА, снижением активно-
сти супероксиддисмутазы и уровня α-токоферола, 
а в группе русских пациенток – восстановленной 
формы глутатиона и соотношения GSH/GSSG. Эти 
изменения соответствуют состоянию окислитель-
ного стресса и могут возникать в организме в тех 
случаях, когда скорость образования свободных 
радикалов превышает нейтрализующую способ-
ность компонентов системы антиоксидантной 
защиты организма. Возможно, наследственно-об-
условленные факторы оказывают определенное 
влияние на формирование метаболизма у женщин 
с эндокринным бесплодием бурятской этногруппы, 
что выражается в более интенсивных оксидативных 
процессах в данной группе больных. Вместе с тем, 
необходимо проведение дополнительных исследо-
ваний в плане изучения этнического метаболизма, 
особенно у коренных народностей Сибири, что даст 
возможность разработать новые специфические 
подходы для диагностики, профилактики и лечения 
бесплодных женщин различных этнических групп. 
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Настоящее исследование посвящено изучению взаимосвязи системы антиоксидантной защиты и 
гормонального статуса мужчин репродуктивного возраста. Определены некоторые закономерности, 
особенности антиоксидантной защиты и изменения гормонального статуса у мужчин с бесплодием. 
Полученные данные могут служить основанием для дифференцированного подхода к диагностике и 
профилактике бесплодия у мужчин. 
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The following research analyses relationships between antioxidative parameters and hormonal levels in men 
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Живой организм представляет собой дина-
мическую систему, жизнедеятельность которой 
поддерживается за счет окислительно-восстано-
вительных реакций. Концентрация свободных 
радикалов, образующихся в процессе редокс-ре-
акций, в частности, свободных форм кислорода, 
удерживается на допустимом уровне системой 
антиоксидантной (антирадикальной) защиты. 
Среди огромного числа факторов, оказывающих 
влияние на поддержание функции репродук-
тивной системы, витамины занимают особое 
место. Они действуют или во внутриклеточной 
и межклеточной жидкости (водорастворимые 
витамины, такие как витамин С), или же в кле-
точных оболочках (жирорастворимые витамины 
– ретинол и α-токоферол) и инактивируют на 
разных уровнях высокотоксичные формы кис-
лорода, непрерывно образующиеся в процессе 
нормальной жизнедеятельности любой клетки. 
При подавляющем числе заболеваний количество 
токсичных форм кислорода резко возрастает, что 
приводит в действие поэтапную систему антиок-
сидантной защиты. 

Антиоксиданты имеют различные «точки 
приложения». Молекулы α-токоферола локали-
зуются во внутренних мембранах митохондрий 
семенников, гипофиза, надпочечников, защищая 
их, а также лизосомы от повреждающего дей-
ствия перекисей при различных патологических 
состояниях [13]. Он эффективно прерывает цеп-
ные свободнорадикальные реакции в процессе 
переокисления ненасыщенных жирных кислот в 

мембранах, образовывая прочные комплексы ли-
пидного бислоя мембраны с полиненасыщенными 
жирными ацилами липидов [4, 12]. α-токоферол 
снижает потребность в глутатионпероксидазе, 
играет роль как антирадикального, так и структур-
ного стабилизирующего фактора. Кроме того, он 
участвует в превращении β-каротина в ретинол, 
который, в свою очередь, влияет на пролиферацию 
и дифференцировку клеток. 

Действие ретинола связано со способностью 
увеличивать количество клеточных субпопуляций, 
начавших репликацию ДНК. Ретинол необходим 
для образования серосодержащих биомолекул, 
связывания и обезвреживания эндогенных ве-
ществ. Он положительно влияет на тканевое 
дыхание и энергетический обмен, воздействует 
на обмен аминокислот и углеводов, на функции 
половых и щитовидных желез. Кроме того, рети-
нол играет важную роль в процессах липидного 
обмена и метаболизма соединений, необходимых 
для построения различных эпителиальных тканей 
[14]. Как антиоксидант он тормозит превраще-
ние сульфгидрильных групп в дисульфидные, 
принимает участие в синтезе гликопротеинов, 
воздействует на метаболизм мембранных фос-
фолипидов, нормализуя функционально-струк-
турные свойства мембран. В физиологических 
условиях ретинол в крови находится в комплексе 
с транспортными белками, активно участвуя в 
окислительно-восстановительных реакциях и 
играет важную роль в гормоногенезе, способствуя 
синтезу фолликулостимулирующего гормона 
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(ФСГ), прогестерона, тестостерона и эстрадиола. 
Ретинол, благодаря наличию 5 конъюгированных 
двойных связей, является легко окисляемым со-
единением, и одна из функций α-токоферола – 
предохранение ретинола от окисления. Ретинол 
оказывает существенное влияние на функцию 
половых и других эндокринных желез, защищая 
производимые ими гормоны от чрезмерного 
окисления, и отвечает за защиту организма от 
воздействия агрессивно-активных форм кисло-
рода и свободных радикалов, которые постоянно 
образуются в клетках [6–8]. Сведения о влиянии 
ретинола на процесс пероксидации липидов про-
тиворечивы, в модельной системе, состоящей из 
фосфолипидных лизосом, ретинол в зависимости 
от концентрации оказывал как прооксидантное, 
так и антиоксидантное действие [4, 11]. В ряде 
работ показана эффективность сочетанного дей-
ствия ретинола и α-токоферола, которые являются 
одними из важнейших компонентов биосинтеза 
и механизма действия гормонов, регулирующих 
половую сферу. Известно, что при дефиците ре-
тинола у детей отмечается задержка полового раз-
вития [9]. В условиях недостаточности ретинола 
возможны антагонистические взаимоотношения 
между α-токоферолом и ретинолом [5]. Сбой в 
антиоксидантной системе и усиление процесса 
липопероксидации рассматривается как важней-
шее звено в развитии различных патологических 
состояний, в том числе и бесплодия.

Гармония всех функций организма является 
обязательным условием, обеспечивающим эффек-
тивную общую приспособительную активность. 
Нарушение в одном из звеньев функционирова-
ния неизбежно влечет за собой каскад последу-
ющих событий, вызывая сбой в метаболических 
реакциях организма. Процессы свободно-ради-
кального окисления и антиоксидантной защиты, 
имея универсальный характер, влияют на адап-
тационно-метаболический потенциал. Изменяя 
функционально-структурные свойства мембраны, 
липоперекиси создают неблагоприятные условия 
для функционирования биологически важных ве-
ществ, действие которых инициируется в липидном 
слое мембраны. Как известно, жирорастворимые 
гормоны, в том числе половые, в физиологических 
условиях легко преодолевают клеточные мембраны, 
которые состоят из жировых веществ и проникают 
внутрь клетки и клеточного ядра, где выполняют 
регуляторные функции. Половые гормоны, в за-
висимости от их концентрации и соотношения с 
другими гормонами, угнетают или стимулируют 
секрецию гонадотропинов и тем самым изменяют 
функциональную активность гонадотропоцитов 
аденогипофиза [1]. При выраженном недостатке 
антиоксидантов проникновение гонадотропных 
гормонов в цитоплазму клетки становится затруд-
нительным. 

Целью данного исследования явилось изучение 
взаимодействия некоторых показателей гормо-
нально-метаболического статуса крови у мужчин 
репродуктивного возраста при бесплодии.

материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ резуль-
татов обследования 72 мужчин репродуктивного 
возраста из бесплодных семейных пар, средний 
возраст 31,5 ± 0,4 лет (р > 0,05). У 42 пациентов с 
бесплодием и у 30 фертильных мужчин в сыворотке 
крови изучали систему антиоксидантной защиты 
по следующим параметрам: уровень α-токоферола 
и ретинола определяли методом Р.Ч. Черняускене 
с соавт. (1984), общую антиокислительную актив-
ность (АОА) крови по методу Г.И. Клебанова с 
соавт. (1988). Измерения проводили на спектроф-
люорофотометре «Shimadzu RF-1501» (Япония), 
спектрофотометре «Shimadzu RF- 1650» (Япония). 
Определение концентрации пролактина, лютеини-
зирующего гормона (ЛГ), ФСГ, общего тестосте-
рона проводилось иммуноферментным методом 
с применением автоматического анализатора 
«Axsym 2250» («Аbbоt», Германия). 

Получение информированного согласия на 
участие в проводимом исследовании являлось 
обязательной процедурой при включении мужчин 
в одну из групп. 

При анализе межгрупповых различий для не-
зависимых выборок использовались методы мате-
матической статистики, реализованные в лицензи-
онном интегрированном статистическом пакете 
комплексной обработки данных STATISTICA 6.1 
Stat-Soft Inc, США (правообладатель лицензии – 
ФГБУ «НЦ проблем здоровья семьи и репродукции 
человека» СО РАМН). 

Исследование проводилось при поддержке гран-
та Президента РФ НШ-494.2012.7.

результаты и обсуждение

В результате исследования установлены из-
менения некоторых компонентов гормонально-
метаболической системы в группе пациентов с бес-
плодием по сравнению с фертильными мужчинами. 
Выявлено значимое снижение жирорастворимых 
витаминов – уровень α-токоферола снизился на 
25 %, уровень ретинола – на 26 % (p < 0,05) (рис. 1). 
Существенное расходование данных антиокси-
дантов происходит за счет их активного участия 
в метаболических реакциях. Так, α-токоферол 
предохраняет ретинол в тканях от окисления. 
Антиоксиданты, в частности ретинол, активно 
влияют на метаболизм эндогенного тестостерона, 
способствуя поддержанию синтеза и его биоло-
гических эффектов на физиологическом уровне, 
что устраняет стрессорную гипоандрогению или 
гипоандрогенемию и предупреждает развитие 
вторичного гипогонадизма.

В сыворотке крови обследованных мужчин с 
бесплодием наряду с низким содержанием ретино-
ла отмечены высокие значения пролактина, ФСГ и 
низкие концентрации лютеинизирующего гормона 
(ЛГ), общего тестостерона (рис. 2). Выявлены вну-
тригрупповые корреляционные положительные 
связи тестостерона с α-токоферолом и ретинолом 
у мужчин с бесплодием, отличающиеся от таковых 
у фертильных мужчин. 



Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2012, ¹ 3 (85), Часть 1 

Клиническая медицина         27

Ранее нашими исследованиями показано, что 
у мужчин репродуктивного возраста с патозоо-
спермией основными особенностями патогенеза 
являются нарушение продукции ЛГ, гиперпро-
лактинемия, андрогенный дефицит и недостаточ-
ность α-токоферола [3]. О том, что α-токоферол 
может участвовать в регуляции гонадотропной 
функции аденогипофиза и половых желез также 
свидетельствуют эксперименты N. Akazava [9] и ис-
следования L. Brabin с соавт., которые установили 
прямую зависимость содержания в крови половых 
стероидов и гонадотропинов от концентрации 
ретинола [10]. 

Длительная, а также часто повторяющаяся 
интенсификация процесса липопероксидации при-
водит к ослаблению различных звеньев антиокси-
дантной системы, которые интенсивно расходуют-
ся при патологических состояниях. Проведенные 
нами исследования показали, что у мужчин, стра-
дающих бесплодием, по сравнению с фертильными 
мужчинами интегральный показатель суммарного 
содержания антиоксидантов в крови (АОА) снижен 
на 66 % (рис. 1). Полученные данные свидетельству-
ют о значительном недостатке антиоксидантов и 

истощении антиокислительной системы, а также 
гормональном дисбалансе организма мужчин при 
бесплодии.

заключение

Таким образом, в результате проведенного 
исследования определены некоторые закономер-
ности и особенности гормонально-метаболической 
системы при бесплодии у мужчин репродуктивно-
го возраста. Полученные данные могут служить 
основанием для дифференцированного подхода к 
диагностике и лечению бесплодия у мужчин. Не-
обходимо внести в алгоритм обследования мужчин 
с репродуктивными нарушениями определение 
антиоксидантного статуса и при необходимости 
проводить коррекцию недостаточности ретинола 
и α-токоферола, а также дополнительно выявлять и 
корригировать гиперпролактинемию, недостаточ-
ность ЛГ и тестостерона.
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рис.1. Показатели антиоксидантной защиты у мужчин репродуктивного возраста с бесплодием по сравнению с контроль-
ной группой. 0 % – уровень показателей системы АОЗ в крови мужчин соответствующей контрольной группы, 
принятый за 100 % (р < 0,05).
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рис. 2. Уровень гормонов у мужчин репродуктивного возраста с бесплодием по сравнению с контрольной группой. 0 % 
– уровень показателей системы АОЗ в крови мужчин соответствующей контрольной группы, принятый за 100 %, 
(р < 0,05).



Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2012, ¹ 3 (85), Часть 1 

28                Клиническая медицина

[и др.] // Клин. лаб. диагностика. – 2009. – № 12. – 
С. 11–14.

2. Дашиев Б.Г. Некоторые закономерности и 
механизмы нарушений репродуктивной функции у 
мужчин различных этнических групп в Республике 
Бурятия : автореф. дис. ... канд. биол. наук. – Ир-
кутск, 2011. – 26 с.

3. Денисов Л.Н., Лобарева Л.С., Якушева Е.О. 
Антиоксидантные эффекты витаминов. Значение 
в ревматологии // Терапевтический архив. – 
1994. – Т. 66 (5). – С. 82–86.

4. Зозуля Ю.А., Барабой В.А., Сутковой Д.А. 
Свободнорадикальное окисление и антиоксидант-
ная защита при патологии головного мозга – М.: 
Знание-М., 2000. – 9 с.

5. Курашвили В.А., Майлэм Л. Новые возмож-
ности предотвращения оксидативного стресса // 
Журнал натуральной медицины. – 2001. – № 1. – 
С. 7–14.

6. Особенности окислительного стресса у 
мужчин разных этнических групп с ожирением и 
бесплодием / Л.И. Колесникова [и др.]. // Здоровье. 
Медицинская экология. Наука. – 2011. – Т. 44, 
№ 1. – С. 38–41.

7. Савченко О.Н., Данилова О.А. Половые же-
лезы: Основы современной физиологии. Нейроэн-
докринология. – СПб., 1994. – Ч. II. – С. 89–117.

8. Свободнорадикальное окисление и анти-
оксидантная терапия / В.К. Казимирко [и др.]. – 
Киев, 2004. – 160 с.

9. Akazava N., Mikami S., Kimura S. Effects of 
vitamin E deficiency and non-biological antioxidant 
(DPPD) on the function of the pituitary-gonadal axis 
of the rat // J. Nutr. Sci. Vitaminol. Tokio. – 1986. – 
Vol. 32, N 1. – P. 41–54.

10. Brabin L., Roberts C., Barr F. Sex hormone 
patterns and serum retinol concentrations in ado-
lescent girls // J. Reprod. Med. – 2004. – Vol. 49 
(1). – P. 41–51.

11. Frei B., Gaziano J.M. Content of antioxi-
dants, preformed lipid hydroperoxides and choles-
terol as predictors of the susceptibility of human 
LDL to metal ion-dependent and independent 
oxidation // J. Lipid Res. – 1993. – Vol. 34. – 
Р. 2135–2145. 

12. Halliwell D.B. Free Radicals in Biology and 
medcine // Oxford University Press. – 1999. – P. 936.

13. Liebler D.C. Antioxidant reactions of carot-
enoids // Ann. NY. Acad. Sci. – 1993. – Vol. 691. – 
Р. 20–31.

14. Stocker R., Frei B. Endogenous antioxidant 
defences in human blood plasma: Oxidative stress: 
oxidants and antioxidants. – London: Academic Press, 
1991. – P. 213–243.

сведения об авторах 

Колесникова Любовь Ильинична – член-корреспондент РАМН, директор ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи 
и репродукции человека» СО РАМН (664003, г. Иркутск, ул. Тимирязева, д. 16, ФГБУ «НЦ ПЗСРЧ» СО РАМН, e-mail: iphr@
sbamsr.irk.ru, т/ф: (3952) 20-76-36, 20-73-67) 
Курашова Надежда Александровна – н.с. лаборатории патофизиологии репродукции ФГБУ «НЦ ПЗСРЧ» СО РАМН, 
к.б.н., 664003, г. Иркутск, ул. Тимирязева, д. 16, ФГБУ «НЦ ПЗСРЧ» СО РАМН, e-mail: nakurashova@yandex.ru, Т/Ф: (3952) 
20-76-36, 20-73-67 
Гребенкина Людмила Анатольевна – c.н.с. лаборатории патофизиологии репродукции ФГБУ «НЦ ПЗСРЧ» СО РАМН, 
к.б.н., 664003, г. Иркутск, ул. Тимирязева, д. 16, ФГБУ «НЦ ПЗСРЧ» СО РАМН, e-mail: iphr@sbamsr.irk.ru
Долгих Мария Игоревна – н.с. лаборатории патофизиологии репродукции ФГБУ «НЦ ПЗСРЧ» СО РАМН, к.б.н. (664003, 
г. Иркутск, ул. Тимирязева, д. 16, ФГБУ «НЦ ПЗСРЧ» СО РАМН, e-mail: iphr@sbamsr.irk.ru, т/ф: (3952) 20-76-36, 20-73-67) 
Толпыгина Ольга Андреевна – м.н.с. лаборатории патофизиологии репродукции ФГБУ «НЦ ПЗСРЧ» СО РАМН (664003, 
г. Иркутск, ул. Тимирязева, д. 16, ФГБУ «НЦ ПЗСРЧ» СО РАМН, e-mail: iphr@sbamsr.irk.ru, Т/Ф: (3952) 20-76-36, 20-73-67) 
Дашиев Баир Гомбоевич – врач уролог-андролог Центра планирования и репродукции человека Республиканского пе-
ринатального центра г. Улан-Удэ, к.м.н. (670000, Республика Бурятия, г. Улан-Удэ, ул. Солнечная, д. 4а, Республиканский 
перинатальный центр, e-mail: bairdashiev@mail.ru, Т/Ф: (3012) 41-76-96)



Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2012, ¹ 3 (85), Часть 1 

Клиническая медицина         29

 УДК 612.123/618.173

л.и. Колесникова, и.м. мадаева, н.В. семенова, е.и. солодова, л.В. натяганова 

состояние лиПидного обмена у женщин с нарушениями сна в Пери-  
и ПостменоПаузальном Периоде 

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)

В работе представлены результаты исследования липидного обмена у 59 женщин климактерического 
возраста, которые были разделены на две группы: перименопаузальный период (n = 23) и 
постменопаузальный период (n = 36). Липидный профиль сравнивали у данных пациенток в зависимости 
от наличия или отсутствия у них нарушений сна. В ходе исследования выявлены отличия по содержанию 
в сыворотке крови общего холестерина и холестерина в липопротеидах низкой плотности у пациенток 
перименопаузального периода. У пациенток, находящихся в постменопаузальном периоде, наличие 
нарушений сна не связано с изменением липидного профиля. 
Ключевые слова: липидный обмен, климактерический период, нарушения сна

lipid status in peri- and postmenopausal women  
with insomnia 

L.I. Kolesnikova, I.M. Madаeva, N.V. Semenova, E.I. Solodova, L.V. Natyaganova 

Scientific Centre of family health and human reproduction problems of Siberian brunch of RAMS, 
Irkutsk

We present the results of lipid metabolism evaluation in 23 women during perimenopausal and 36 women during 
postmenopausal period. We also compared lipid profile in depends on present or absence of insomnia in this 
patients. We found that lipid profile in postmenopausal women does not depend on sleep disorders. But total 
cholesterol and cholesterol of low density lipoproteins are different in perimenopausal women. 
Key words: l ipid metabolism, climacteric period, sleep disorders

Наступление климактерического периода яв-
ляется нормальным физиологическим процессом 
и характеризует начало нового этапа в жизни жен-
щины. Инволюционная гормональная перестройка 
приводит к целому ряду расстройств, ухудшающих 
общее самочувствие и качество жизни женщин и, в 
свою очередь, способствующих повышению риска 
развития метаболических заболеваний сердечно-
сосудистой системы, в частности, атеросклероза [2, 
4]. Учитывая изменения в гормональном статусе и 
физическом состоянии женщины во время и по-
сле наступления менопаузы, нарушения сна часто 
являются одним из ведущих признаков климак-
терического периода [5]. По данным зарубежных 
исследователей, от 25 до 50 % всех женщин в пери-
оде менопаузы отмечают те или иные проблемы, 
связанные со сном, по сравнению с 15 % женщин 
фертильного возраста [7, 9]. Данные проводимых 
в настоящее время исследований по оценке ли-
пидного обмена и связи дислипопротеидемий с 
нарушениями сна у женщин климактерического 
возраста не являются однозначными [1, 6, 8].

Целью данного исследования явилась сравни-
тельная оценка липидного обмена у женщин с нару-
шениями сна в пери- и постменопаузальном периоде.

методика

Обследовано 59 женщин климактерического 
периода: 23 женщины (средний возраст 48 ± 2,38 
лет, индекс массы тела 25,91 ± 4,48 кг/ м2) пери-
менопаузального периода и 36 пациенток (сред-
ний возраст 54 ± 4,56 лет, индекс массы тела 

28,39 ± 4,39 кг/м2) постменопаузального периода. 
Группа перименопаузы была разделена на две 
подгруппы: с нарушениями сна (n = 12) и без нару-
шений сна (n = 11). Группа постменопаузы также 
была разделена на две подгруппы: с нарушениями 
сна (n = 21) и без нарушений сна (n = 15). Нару-
шения сна у женщин были представлены инсом-
ническими расстройствами. Подгруппы сравнения 
были сформированы по типу «копия – пара», т.е. 
каждый член сравниваемой подгруппы имел со-
впадающие или близкие по значению изучаемые 
факторы: возраст, место жительства (г. Иркутск), 
материальное положение, хронические заболева-
ния и соматическая патология. Обязательным усло-
вием включения пациенток в исследование явилось 
отсутствие у них заместительной гормональной 
терапии. Исследования на пациентках выполне-
ны с информированного согласия испытуемых и 
соответствуют этическим нормам Хельсинкской 
декларации (2000 г.). Всем женщинам проводилось 
анкетирование с учетом анамнестических данных, 
общеклиническое, гинекологическое и лабора-
торное исследования. Забор крови у женщин кли-
мактерического периода проводили из локтевой 
вены, натощак, с 8 до 9 часов утра в соответствии 
с общепринятыми требованиями. 

В качестве материала для биохимических ис-
следований использовали сыворотку крови. На 
биохимическом анализаторе BTS-330 (Испания) 
определяли содержание в сыворотке крови общего 
холестерина (ОХС, ммоль/л), холестерина в липо-
протеидах высокой плотности (ХСЛПВП, ммоль/л) 
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и триглицеридов (ТГ, ммоль/л) с использованием 
коммерческих наборов Bio Systems (Испания). В 
работе использованы следующие методы расчета: 
Холестерин в липопротеидах очень низкой плот-
ности (ХСЛПОНП) = ТГ/2,2

Холестерин в липопротеидах низкой плотности 
(ХСЛПНП) = ОХС – (ХСЛПВП + ХСЛПОНП)

Коэффициент атерогенности (КА) = (ОХС – 
ХСЛПВП) / ХСЛПВП

Для анализа полученных данных использовали 
статистический пакет – STATISTICA 6.1 Stat-Soft 
Inc, США (правообладатель лицензии – ФГБУ «НЦ 
проблем здоровья семьи и репродукции человека» 
СО РАМН). При анализе межгрупповых различий 
для независимых выборок использовали параме-
трический критерий Стьюдента и непараметри-
ческий критерий Манна – Уитни. Критический 
уровень значимости принимался равным 5 % (0,05). 
Значения представлены в виде М ± σ.

Работа выполнена при поддержке Совета по 
грантам Президента РФ (НШ – 494.2012.7).

результаты

Результаты исследования липидного обмена у па-
циенток перименопаузального периода в зависимо-
сти от наличия у них НС представлены на рисунке 1. 

У пациенток перименопаузального перио-
да без НС содержание в крови ОХС составляет 
3,91 ± 0,72 ммоль/л, а с НС – 4,95 ± 1,38 ммоль/л, 
т.е. отмечено увеличение содержания данного по-
казателя на 27 % (р < 0,05). При наличии НС возрас-
тает и уровень ХСЛПНП в крови. Так, у пациенток 
без НС он составляет 2,19 ± 0,67 ммоль/л, а с НС 
данный показатель увеличивается на 48 % (р < 0,05) 
и составляет 3,25 ± 1,31 ммоль/л. Значимых отли-
чий, касающихся содержания в крови ТГ, ХСЛПВП 
и ХСЛПОНП между данными группами женщин 
нами не выявлено, хотя отмечена тенденция к повы-
шению уровня ТГ и ХСЛПОНП у пациенток с НС.

Результаты исследования липидного обмена у па-
циенток постменопаузального периода в зависимо-
сти от наличия у них НС представлены на рисунке 2. 

У пациенток периода постменопаузы в зависи-
мости от наличия НС нами не выявлено отличий по 
составу в крови ОХС и его фракций, но отмечена 
тенденция к возрастанию их уровня у пациенток с 
НС. Значения ОХС у пациенток без НС находится на 
верхней границе нормы (N до 5,2 ммоль/л) и состав-
ляет 5,11 ± 1,27 ммоль/л, а у лиц с НС уровень ОХС 
равен 5,36 ± 1,53 ммоль/л, что выше нормативных 
значений. Повышение уровня ОХС в сыворотке 
крови характерно для климактерического периода 
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рис. 1. Показатели липидного спектра у женщин перименопаузального периода. 
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рис. 2. Показатели липидного спектра у женщин постменопаузального периода. 
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и связано в основном с повышением ХСЛПНП, в 
то время как уровни ХСЛПВП имеют тенденцию к 
снижению. Большинство исследователей связывают 
это с тем, что с наступлением менопаузы у женщин 
снижается уровень эстрогенов в крови, что приво-
дит к повышению уровня лептина, андрогенов и 
изменению функции щитовидной железы [3]. 

Чтобы оценить риск развития атеросклероти-
ческих процессов у пациенток климактерического 
возраста, нами был рассчитан КА (рис. 3), который 
в норме составляет не более 3.

0
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перименопауза без НС перименопауза с НС
постменопауза без НС постменопауза с НС

*

рис. 3. Коэффициент атерогенности у женщин пери- и 
постменопаузального периода. 

Результаты расчета показали, что у пациенток 
перименопаузальной группы с НС КА выше в 1,58 
раза (р < 0,05) в отличие от лиц с перименопаузой 
без НС. В группе женщин с постменопаузой отли-
чий по КА в зависимости от наличия НС нами не 
выявлено, хотя значения в обеих группах превы-
шают нормативы. Повышение КА у женщин с НС 
в период перименопаузы, а также у всех пациенток 
постменопаузального периода предполагает раз-
витие у них сердечно-сосудистых заболеваний.

Таким образом, наличие у женщин нарушений 
сна связано с изменением липидного профиля 
только в перименопаузальном периоде. 

заключение

Результаты исследования показали, что ха-
рактеристика липидного обмена у пациенток пе-

рименопаузального периода с инсомническими 
расстройствами достоверно отличается от группы 
женщин без нарушений сна, а в постменопаузе 
статистически достоверных отличий не выявлено. 
Высокое значение КА у женщин перименопаузы 
с нарушениями сна и постменопаузы независимо 
от наличия нарушений сна является показанием к 
назначению гиполипидемической терапии. Изуче-
ние причин возникновения дислипопротеидемий 
у женщин климактерического периода с инсом-
ническими расстройствами требует дальнейшего 
изучения.
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частота восПалительных заболеваний органов малого таза у мужчин 
с хронической трихомонадной инфекцией и ПатосПермией 

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)

В статье представлены результаты исследования мужчин с хроническим трихомониазом. 
Выявлена высокая частота воспалительных заболеваний урогенитального тракта: в 72 % случаев – 
простатит, в 5 % – эпидидимит, в 2,5 % – везикулит. У 62 % мужчин с хроническим трихомониазом 
диагностирована патоспермия. Полученные данные позволяют рассматривать возможное участие 
Trichomonas vaginalis в развитии воспалительных заболеваний урогенитального тракта и нарушении 
фертильности у мужчин.
Ключевые слова: трихомониаз, мужчины, воспалительные заболевания малого таза, патоспермия

frequency of inflammatory deseases of uroGenital reGion in men  
with chronic trichomoniasis infection and pathospermia

L.I. Kolesnikova, N.A. Neronova, E.A. Kirilenko, A.V. Atalyan

Scientific centre of the family health and human reproduction problems, Siberian branch of Russian 
academy of medical sciences, Irkutsk 

The article presents results of the examination of 39 males with chronic trichomoniasis. Revealed a high fre-
quency of inflammatory diseases of urogenital region: in 72 % of cases was detected chronic prostatitis, in 
5 % of cases – epididymitis, in 2,5 % of cases – vesiculitis. In 62 % of men with chronic trichomoniasis was 
detected patospermia. This results evidence suggests a possible participation of Trichomonas vaginalis in the 
development inflammatory diseases of urogenital region and disorder of reproductive function of men. 
Key words: a trichomoniasis, men, inflammatory diseases of urogenital region, pathospermia

В настоящее время урогенитальный трихомо-
ниаз (УТ) является одним из наиболее часто встре-
чаемых заболеваний, передаваемых половым путем 
(ЗППП), и занимает лидирующее место по рас-
пространенности в мире. По данным ВОЗ во всем 
мире трихомониазом страдают примерно 170 млн. 
человек [9, 3]. По данным ГУЗ ОКВД г. Иркутска в 
2010 году заболеваемость УТ в Иркутской области 
составила 256,6 случаев на 100 тыс. населения (за-
болеваемость мужчин – 159,6 случаев на 100 тыс.). 
Актуальность изучения УТ на сегодняшний день 
обусловлена не только высоким удельным весом 
среди других ЗППП, но и преобладанием доли 
стертых, вялотекущих форм заболевания. Трихомо-
надоносительство встречается примерно у 40–50 % 
больных трихомонозом, в связи с чем его эпидеми-
ологическое значение часто недооценивается [13]. 

Урогенитальный трихомониаз имеет важное 
клиническое значение в развитии воспалительных 
заболеваний органов малого таза (ВЗОМТ) и небла-
гоприятное влияние на репродуктивное здоровье 
человека. Этиопатогенетическая роль Trichomonas 
vaginalis в развитии ВЗОМТ и репродуктивных на-
рушений в литературе освещена в большей степени 
у женщин, чем у мужчин. Так, при обследовании 
женщин с хроническими ВЗОМТ в 98,8 % случаев 
обнаружены Trichomonas vaginalis, при этом в 
90,5 % – трихомониаз был представлен смешанной 
инфекцией [5, 8].

По данным литературы частота выявления 
Trichomonas vaginalis у мужчин с ВЗОМТ колеблет-
ся в широких пределах и составляет по данным 

разных авторов от 0,2 до 85 % [2–4, 7]. Возможно, 
большое расхождение в частоте обнаружения 
возбудителя у мужчин с ВЗОМТ объясняется недо-
статочным качеством проводимого обследования. 
Заболевание остается нераспознанным, прежде 
всего, в случаях бессимптомного, торпидного тече-
ния. При длительном персистировании возбудите-
ля в репродуктивной системе Trichomonas vaginalis 
могут вообще отсутствовать в уретре и обнаружи-
ваться только в верхних отделах урогенитального 
тракта (УГТ) – предстательной железе, мочевом 
пузыре, семенных пузырьках, бульбоуретральных 
железах, придатках яичек [10]. 

По данным ВОЗ (2003) в 11 % случаев негоно-
кокковые уретриты у мужчин вызваны Trichomonas 
vaginalis. Причем в 30 % случаев он протекает в 
острой, а 60–70 % в хронической или бессимптом-
ной формах [3]. При поражении уретральных, 
парауретральных, бульбоуретральных желез, ла-
кун жизнеспособность простейших сохраняется 
длительное время, формируя, таким образом, ис-
точник реинфицирования и заражения полового 
партнера [13]. УТ у мужчин характеризуется много-
очаговостью поражения УГТ. У 30–50 % больных 
трихомонадным уретритом диагностируются 
осложнения с вовлечением в патологический про-
цесс вышележащих органов мочеполовой систе-
мы: предстательной железы, семенных протоков, 
семенных пузырьков, придатков яичек, мочевого 
пузыря, почечных лоханок [13, 14]. 

Патогенез УТ сложен и неоднозначен, что об-
условлено, в первую очередь, взаимоотношениями 
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различных патогенных и условно-патогенных 
микроорганизмов с влагалищной трихомонадой в 
урогенитальном тракте, так как в 89,5 % случаев это 
смешанный протозойно-бактериальный процесс 
[1]. Длительно существующий хронический трихо-
мониаз у мужчин приводит к развитию дизбиоза, 
влекущего за собой нарушения регионарной гемо-
динамики, температурного гомеостаза тестикул и 
сперматогенеза [6]. Хронический воспалительный 
процесс в репродуктивном тракте ведет к токси-
ческому действию на сперматогенный эпителий, 
нарушает секрецию половых желез, изменяет со-
став и реологические свойства семенной жидкости, 
нарушает гематотестикулярный барьер, приводит 
к образованию антиспермальных антител, к скле-
розу в тканях, где формируются и перемещаются 
сперматозоиды [12]. 

Учитывая вышесказанное, возможным исходом 
хронических воспалительных заболеваний органов 
малого таза у мужчин на фоне трихомонадной ин-
фекции может стать снижение фертильности, что 
имеет важное медицинское и социальное значение. 

Наиболее часто в патологический процесс 
вовлекается простато-везикулярный комплекс. 
Простатит – частое осложнение трихомонадного 
уретрита, он диагностируется у 11,5–40 % больных 
трихомонозом, а по данным некоторых авторов – у 
85–94 % [7, 15, 16]. Несмотря на высокое содержа-
ние цинка и других антимикробных факторов в 
секрете предстательной железы, по мнению ряда 
авторов, Trichomonas vaginalis обладает выражен-
ной склонностью к асцензии и своеобразным про-
статотропизмом. В 30–50 % случаев трихомонады 
выявляются в секрете предстательной железы [14]. 
Проникновение Trichomonas vaginalis в ацинусы 
предстательной железы может сопровождаться 
образованием микрополостей и псевдомикроаб-
сцессами, которые становятся очагами, сохраняю-
щими возбудителя длительное время [11]. Нередко 
поражение предстательной железы Trichomonas 
vaginalis носит хронический характер и не вы-
зывает клинических симптомов простатита. Ча-
стота асимптомного носительства трихомонадной 
инфекции в предстательной железе по данным 
различных авторов колеблется от 10,6 до 27,8 % [4, 
16]. При этом на фоне длительного и бессимптом-
ного течения хронического простатита, вызван-
ного Trichomonas vaginalis, последние сохраняют 
патогенность и обуславливают инфицирование 
партнерши при половых контактах.

Везикулит – воспаление семенных пузырьков, 
встречается у 7 % больных трихомонадным уре-
тритом. Может протекать изолированно или с по-
ражением предстательной железы. В большинстве 
случаев наблюдается также асимптомное течение 
воспалительного процесса [9]. 

Поражение Trichomonas vaginalis придатков 
яичек встречается у 7,5–15 % больных трихомоно-
зом. Исходом трихомонадного эпидидимита может 
стать облитерация семенных канальцев [13, 14]. 

Несмотря на наличие работ, посвященных из-
учению колонизации Т. vaginalis половых путей 

мужчин, выводы относительно значения данного 
возбудителя в развитии ВЗОМТ у мужчин и фор-
мировании патоспермии противоречивы и до сих 
пор остаются предметом дискуссии.

Таким образом, учитывая вышесказанное, 
целью данной работы явилось изучение частоты 
встречаемости и структуры ВЗОМТ, оценка со-
стояния фертильности у мужчин с хронической 
монотрихомонадной инфекцией.

материалы и методы исследования

Для достижения поставленной цели нами 
было проведено комплексное обследование 39 
мужчин с хронической монотрихомонадной ин-
фекцией.

Лабораторную диагностику инфекций УГТ 
проводили согласно протоколам ведения боль-
ных ИППП и клинических рекомендаций на 
базе Научного центра проблем здоровья семьи 
и репродукции человека СО РАМН. Для лабора-
торной диагностики трихомониаза использовали 
следующие методы: микроскопия нативных пре-
паратов, бактериоскопия окрашенных препаратов 
метиленовым синим, по Граму, Романовскому – 
Гимзе и культуральным выделением трихомонад 
на питательных средах. Учитывая многоочаговый 
характер поражения при УТ, материалами для 
исследования служили отделяемое и соскобный 
материал уретры, центрифугат осадка свежевы-
пущенной мочи, секрет предстательной железы 
и эякулят. Для диагностики ВЗОМТ применяли 
общепринятые методы клинического обследо-
вания: данные анамнеза, объективного осмотра 
с оценкой урогенитального статуса, пальцевого 
ректального исследования (ПРИ). Для оценки ре-
продуктивной функции исследуемого континген-
та проводили спермиологическое исследование 
эякулята в соответствии с рекомендациями ВОЗ 
от 2001 г. 

Инструментальное исследование состояло 
в проведении ТРУЗИ предстательной железы, 
семенных пузырьков с помощью ректального 
датчика 7 МГц и УЗИ органов мошонки абдоми-
нальным датчиком 3,5 МГц на ультразвуковом 
диагностическом аппарате «Aloka 1700» (Япония). 
Получение информированного согласия пациентов 
на участие в проводимом исследовании являлось 
обязательной процедурой при включении мужчин 
в одну из групп.

Анализ полученных данных осуществлялся 
с помощью методов математической статисти-
ки, реализованных в ППП STATISTICA 6.1 Stat 
Soft, США (правообладатель лицензии – НЦ 
проблем здоровья семьи и репродукции челове-
ка СО РАМН). Применяли критерии согласия 
Лиллиефорса и Шапиро-Уилка; Манна-Уитни (U) 
для независимых выборок. Для представления 
данных использовали М ± σ, где М – среднее, 
σ – среднеквадратичное отклонение и Ме (25-й 
процентиль; 75-й процентиль), где Ме – медиана. 
Выбранный критический уровень значимости 
равнялся 5 % (0,05).
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результаты и их обсуждения

Нами были обследованы 39 мужчин с установ-
ленным клинически и подтвержденным лабора-
торными исследованиями диагнозом – урогени-
тальный трихомониаз. Средний возраст составил 
30,7 ± 5,9 года, что соответствует наиболее репро-
дуктивному возрасту мужчины. В 38,5 % случаев 
пациентов беспокоило отсутствие детей в браке, 
в 28 % – дискомфортные ощущения в области 
гениталий, в 25 % – боли различной локализации. 
50 % больных УТ никаких жалоб не предъявляли.

В результате комплексного клинико-лабора-
торного обследования трихомонадный уретрит был 
выявлен у 41 % пациентов. У большинства мужчин 
он протекал хронически со слабо выраженными 
явлениями дискомфорта, реже – зуда и жжения в 
мочеиспускательном канале. Выделения из уретры 
отличались скудным количеством, носили сероз-
ный характер и наблюдались у 31 % исследуемых. 

У 72 % мужчин был диагностирован простатит. 
Наиболее значимыми при хроническом простатите 
были жалобы на чувство дискомфорта в области 
гениталий (над лоном, в паховых областях, промеж-
ности) (у 36 %), не резко выраженный болевой син-
дром различной локализации (у 32 %) и расстрой-
ства мочеиспускания (у 29 %). ПРИ предстательной 
железы выявило патологические изменения органа 
у 54 %. Наиболее часто отмечали неоднородность 
структуры ткани простаты (у 60 %), болезненность 
при пальпации (у 28 %) и увеличение размеров 
предстательной железы (у 19 %). ТРУЗИ – один 
из наиболее информативных, атравматичных ин-
струментальных способов диагностики простатита, 
позволяющий дать объективную оценку состояния 
предстательной железы, – выявило неоднород-
ность эхоструктуры ткани простаты (у 67 %), нали-
чие инфильтратов в ткани предстательной железы 
(у 52 %), рубцово-дистрофические изменения ткани 
предстательной железы (у 42 %) и увеличение объ-
ема простаты (у 28 %).

Воспаление придатков яичек было установ-
лено у 5 % больных УТ. Наиболее редкой формой 
ВЗОМТ у исследуемых мужчин был везикулит – у 
2,5 %, при этом пациент жалобы не предъявлял, а 
заболевание протекало бессимптомно. По данным 
ТРУЗИ у этого мужчины было выявлено увеличе-
ние размеров семенных пузырьков.

Таким образом, в результате проведенного 
исследования нами установлена высокая частота 
встречаемости ВЗОМТ мужчин на фоне УТ. Наи-
более частым осложнением УТ явилось поражение 
предстательной железы, что сопоставимо с данны-
ми других исследователей [2, 3,  15, 16].

Спермиологическое исследование эякулята 
исследуемых нами мужчин выявило, что у 38 % 
мужчин параметры спермограмм соответствовали 
значениям установленной нормы, тогда как у 62 % 
имелись те или иные отклонения. В соответствии 
с полученными данными нами было выделено 
2 группы: 1 группа – мужчины с патоспермией 
(n = 24) и 2 группа – мужчины с нормоспермией 
(n = 15). У мужчин с патоспермией статистически 

значимо хуже была подвижность сперматозоидов 
в сравнении с пациентами с нормоспермией: под-
вижность категории «а» – 0 (0; 1) (здесь и далее 
указаны медиана (нижний; верхний квартили)) % 
и 3 (0; 6) %, P

U-test 
= 0,03; подвижность категории 

«а + в» – 26 (14; 61) % и 70 (55; 72) %, P
U-test 

= 0,01; 
неподвижных сперматозоидов было 31 (5; 42) % и 
5 (2; 9) % соответственно, P

U-test  
= 0,01. Жизнеспо-

собность сперматозоидов в 1 группе также была 
статистически значимо хуже – 88 (81; 96) %, в от-
личие от показателей во 2 группе – 97 (95; 98) %,  
P

U-test 
= 0,01. Содержание лейкоцитов в группе 

мужчин с хроническим урогенитальным трихомо-
ниазом и патоспермией было статистически зна-
чимо больше – 1(0,5; 3,5) млн/мл, чем у таковых с 
нормоспермией – 0,5 (0,5; 0,5) млн/мл, P

U-test 
= 0,01. 

При изучении частоты встречаемости ВЗОМТ 
в группах сравнения нами было выявлено, что у 
мужчин с УТ и патоспермией ВЗОМТ встречались 
чаще, чем у мужчин с УТ и нормоспермией. Также 
было отмечено, что респонденты с хроническим 
урогенитальным трихомониазом и патосперми-
ей статистически значимо чаще имели больший 
объем предстательной железы 27 (21; 30) см3 
(р(U) = 0,003), чем таковые с нормоспермией – 21 
(18; 24,5) см3.

выводы

Выявлена высокая частота встречаемости 
ВЗОМТ у пациентов на фоне урогенитального три-
хомониаза. Хронический простатит – наиболее 
часто встречаемая нами форма ВЗОМТ у мужчин 
с УТ (у 72 %). Трихомонадный уретрит был выявлен 
у 41 % пациентов, эпидидимит у 5 %. Наиболее ред-
кой формой ВЗОМТ у исследуемых мужчин был 
везикулит – 2,5 %.

У пациентов с УТ в 62 % случаев диагностиро-
вана патоспермия. У пациентов из данной группы 
статистически значимо были хуже подвижность 
и жизнеспособность сперматозоидов и присут-
ствовало большее количество лейкоцитов, чем у 
мужчин с УТ и нормоспермией.

Респонденты с УТ и патоспермией чаще стра-
дали ВЗОМТ, статистически значимо чаще имели 
больший объем предстательной железы и повы-
шенное количество лейкоцитов в эякуляте, чем 
таковые с УТ и нормоспермией, что, скорее всего, 
указывает на значимую роль ВЗОМТ мужчин в 
нарушении фертильности. 
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функционирование гиПофизарно-яичниково-надПочечниковой оси  
и структура фракций Пролактина у девочек-Подростков  

с гиПерПролактинемией различного генеза

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)

В статье приведены данные исследования 97 девочек-подростков (средний возраст 14,96 ± 0,26 лет) с 
гиперпролактинемией (уровень ПРЛ выше 700 МЕ/мл): 30 девочек-подростков с микропролактиномами 
гипофиза (средний возраст 14,7 ± 3,2 лет) и 67 девочек-подростков с функциональной 
гиперпролактинемией (средний возраст 14,6 ± 3,4 лет). В группу контроля вошли 35 практически 
здоровых девушек (средний возраст 15,8 ± 0,89 лет).
Гиперпролактинемия опухолевого и неопухолевого генеза у девушек в пубертате приводит к 
нарушению полового развития и становления овариально-менструального цикла, сопровождается 
неврологической симптоматикой. Установлено повышение концентраций тестостерона, кортизола, 
ДГЭА, 17-ОН-прогестерона и соотношения ЛГ/ФСГ у девушек с гиперпролактинемией по сравнению 
с контрольной группой, что является пусковым моментом в формировании хронической ановуляции 
и СПКЯ. Макропролактинемия установлена у 16,4–20 % девочек с гиперпролактинемией. 
Ключевые слова: гиперпролактинемия, макропролактинемия, нарушение полового развития, нарушение  

менструального цикла, гиперандрогения, ановуляция

characteristics of pituitary-opvarian-adrenal axis in adolescent Girls 
with hyperprolactinemia of various Genesis 

A.V. Labygina, L.M. Lazareva, L.V. Suturina, L.I. Kolesnikova, L.F. Sholokhov, 
E.E. Khramova, T.L. Olifirenko, E.S. Shaulskaya 

Russian Academy of Medical Sciences Siberian Branch Establishment of RAMS Scientific Centre  
of the Problems of Family Health and Human Reproduction, Irkutsk, Russia

The article presents the results of examination of 97 adolescent girls (mean age 14,96 ± 0,26 years) with hyper-
prolactinemia (PRL levels above 700 IU / ml): 30 adolescent girls with pituitary microprolactinoma (mean age 
14,7 ± 3.2 years) and 67 adolescent girls with functional hyperprolactinemia (mean age 14,6 ± 3,4 years). The 
control group included 35 healthy adolescent girls (mean age 15,8 ± 0,89 years). Hyperprolactinemia (tumor 
and non-neoplastic) in puberty leads to disorders of sexual development and ovarian-menstrual cycle, followed 
by neurological symptoms. Elevated concentrations of testosterone, cortisol, DHEA, 17-OH-progesterone and 
LH/FSH ratio were shown in adolescents with hyperprolactinemia compared to the control group. Macropro-
lactinemia was estimated in 16,4–20 % of girls with hyperprolactinemia. 
Key words: hyperprolactinemia, macroprolactinemia, impaired of sexual development, menstrual cycle garuenie, 

hyperandrogenism, anovulation

Становление репродуктивной системы – важ-
ный физиологический момент в жизни девочки-
подростка, на который могут оказывать влияние 
как экзогенные, так и эндогенные факторы. На-
рушение выработки гипофизарных гормонов, в 
частности, Пролактина (ПРЛ), может служить при-
чиной нарушений полового развития и менстру-
альной функции в пубертате [3, 4, 11, 14]. Однако 
большинство исследований посвящены изучению 
гиперпролактинемии у женщин и мужчин в репро-
дуктивном возрасте [1, 6, 8, 10, 12].

К настоящему времени доказано, что ПРЛ об-
ладает широким спектром биологических свойств, 
так в возрасте 8–15 лет ПРЛ стимулирует рост и 
развитие молочных желез, а в 15–17 лет – регу-
лирует становление овуляторного менструального 
цикла [3, 13].

Повышение ПРЛ встречается при ряде эндо-
кринных и соматических заболеваний. Частота 
гиперпролактинемии в популяции составляет 

0,1–5,4 % [1], при репродуктивных нарушениях 
у женщин – до 39 % [8, 10, 12]. Различают гипер-
пролактинемию опухолевого генеза (микро или 
макропролактиномы) и неопухолевого генеза. 
Среди пролактином наиболее часто встречаются 
микропролактиномы (20: 1), реже – гормонально-
неактивные аденомы гипофиза [6, 13].

Повышение ПРЛ приводит к нарушению 
циклического выделения гонадотропинов, умень-
шает частоту и амплитуду «пиков» секреции ЛГ, 
ингибирует действие гонадотропинов на половые 
железы, что приводит к формированию синдрома 
гипогонадизма и хронической ановуляции [6]. 
Кроме того, повышенный уровень ПРЛ в фолли-
кулярной жидкости угнетает фолликулогенез, бло-
кирует рецепторы к ЛГ в яичниках [9]. У женщин с 
гиперпролактинемией и хронической ановуляцией 
также отмечено угнетение процессов апоптоза в 
эндометрии, что приводит к развитию гиперпла-
стических процессов [9].
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Известно, что химическая структура пролактина 
неоднородна и представлена несколькими молеку-
лярными соединениями, имеющими различную мо-
лекулярную массу: низкомолекулярный пролактин 
(23 кДа) с высокой рецепторной и биологической 
активностью; высокомолекулярный пролактин 
(ВМПРЛ) (более 50 кДа) с низким сродством к 
рецепторам, низкой биологической активностью, 
медленным выведением из крови, где может на-
капливаться в больших количествах. При уровне 
ВМПРЛ по результатам ПЭГ-преципитации более 
60 % от общего количества ПРЛ сыворотки состоя-
ние расценивается как макропролактинемия [1, 2]. 
Считается, что макропролактинемия среди пациен-
тов с гиперпролактинемией встречается от 10 до 46 % 
[1; 2], не сопровождается клинической симптомати-
кой и является лабораторным феноменом, не требу-
ющим терапии [2]. Так, по данным И.И. Барминой 
(2009), «частота макропролактинемии среди паци-
енток с гиперпролактинемией по обращаемости в 
специализированные эндокринологические центры 
составляет 25,5 %; чаще всего макропролактинемия 
регистрируется среди женщин репродуктивного 
возраста с неопухолевой формой заболевания 
(82 %) и умеренным повышением ПРЛ до 1500 мЕд/л 
(86,3 %). Клинические проявления гиперпролак-
тинемического гипогонадизма среди женщин с 
макропролактинемией встречаются реже, чем при 
истинной гиперпролактинемии» [1]. Исследования, 
посвященные роли гиперпролактинемии в период 
становления репродуктивной системы у девочек-
подростков, указывают на нарушения полового 
развития в различные возрастные периоды [4, 14], 
однако частота макропролактинемии у девочек-
подростков с гиперпролактинемией опухолевого и 
неопухолевого генеза недостаточно изучена.

Целью нашего исследования было изучение 
клинических характеристик, состояния гипотала-
мо-гипофизарно-яичниково-надпочечниковой оси, 
структуры различных фракций ПРЛ у девочек-под-
ростков с гиперпролактинемией различного генеза.

объекты и методы исследования

97 девочек-подростков в возрасте 11–18 лет 
(средний возраст 14,96 ± 0,26 лет) с гиперпролак-
тинемией (уровень ПРЛ выше 700 МЕ/мл), которые 
находились на обследовании и лечении в клинике 
НЦ проблем здоровья семьи и репродукции челове-
ка СО РАМН в период 2007–2009 гг. (главный врач, 
д.м.н., профессор, В.В. Долгих). Для исключения / 
подтверждения органической патологии гипофиза 
всем пациенткам с гиперпролактинемией проводи-
лось ЯМРТ селлярной области. Получение инфор-
мированного согласия на участие в проводимом 
исследовании являлось обязательной процедурой 
при включении в одну из групп.

Исследование уровня гормонов: общего и высо-
комолекулярного пролактина, ФСГ, ЛГ, тестостеро-
на, кортизола, ДГЭА и 17-ОН-прогестерона прово-
дилось радиоиммунным методом с использованием 
тест-систем «ДИАС» (Россия) в лаборатории с 1 по 5 
день менструального цикла либо на фоне аменореи.

В ходе исследования было сформировано 3 
группы: в 1-ю группу вошли 30 девочек-подростков 
с микропролактиномами гипофиза (МПГ) (средний 
возраст 14,7 ± 3,2 лет); во 2-ю – 67 девочек-под-
ростков с функциональной гиперпролактинемией 
(средний возраст 14,6 ± 3,4 лет); в 3-ю группу кон-
троля вошли 35 практически здоровых девушек 
(средний возраст 15,8 ± 0,89 лет).

В исследовании использовались методы мате-
матической статистики, реализованные в лицен-
зионном интегрированном статистическом пакете 
комплексной обработки данных STATISTICA 6.1 
Stat-Soft Inc, США (правообладатель лицензии – 
НЦ ПЗСРЧ СО РАМН).

результаты исследования

При обращении в клинику пациентки групп 
обследования как с функциональной гиперпро-
лактинемией, так и с МПГ предъявляли жалобы на 
нарушения менструального цикла (n = 52; 54 %), 
нейроэндокринные нарушения (ожирение или из-
быточная масса тела (n = 15; 15,5 %), трофические 
нарушения – «розовые или белые стрии» (n = 57; 
59 %), вегето-сосудистые нарушения (n = 39, 40 %), 
головные боли (n = 17; 17,5 %). Гипоталамический 
синдром пубертатного периода был диагностиро-
ван у 57 (59 %), нарушение полового развития у 16 
(16,5 %), нарушение толерантности к углеводам у 
11 (11,3 %) девочек изучаемых групп. 

В результате обследования пациенток 1-й и 2-й 
групп нарушение полового и физического развития 
диагностировано у 19 (16,5 %) девочек, в основном 
за счет задержек полового развития 8 (8 %), без 
значимых различий в группах с функциональной 
гиперпролактинемией и МПГ (табл. 1). Ранее в 
работах Е.Е. Храмовой (2006) и Е.И. Макеевой 
(2007) на репрезентативной выборке (n = 171) 
было показано, что при оценке полового развития 
в различные возрастные периоды отмечаются 
существенные отличия у девочек с гиперпролакти-
немией опухолевого (МПГ) и неопухолевого генеза 
от здоровых девочек. Так, в возрасте 11–13 лет 
отсутствие полового созревания было выявлено у 
38,5 % девочек с МПГ, а замедленное половое со-
зревание (менее 3 баллов) у 57 % с функциональной 
гиперпролактинемией. В возрасте 14–15 лет также 
отмечалась высокая частота отсутствия полового 
развития (20–24 %) и замедленного полового раз-
вития (20–53 %), наиболее выраженное у девочек 
с МПГ. В группе девочек 16–17 лет отсутствие 
полового развития отмечено у 39 % девочек с МПГ, 
замедленное половое развитие в 61 % девочек с 
МПГ [4, 14]. Таким образом, авторами был сделан 
обоснованный вывод о взаимосвязи гиперпролак-
тинемии и замедлении темпов полового развития, 
что наиболее выражено у девочек с МПГ.

В результате нашего исследования нарушения 
менструальной функции были диагностированы 
у 54 % (n = 52) пациенток как с функциональной 
гиперпролактинемией, так и с МПГ (табл. 1). Про-
веденные ранее исследования также установили 
высокую частоту НОМЦ у девушек с гиперпро-
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лактинемией, достигающую 65 % у девочек с функ-
циональной гиперпролактинемией и 90–100 % у 
девочек с МПГ, в структуре НОМЦ олигоменорея 
составила 10–26 % [4, 13, 14]. 

В нашей работе установлена высокая частота 
астеновегетативного синдрома, головных болей 
у девочек с гиперпролактинемией, преимуще-
ственно в группе с МПГ (табл. 1). Жалобы на пред-
менструальный синдром (ПМС) предъявляли 11 
(11,3 %) обследованных девушек. Полученные нами 
данные подтверждают исследования последних 
лет, показывающие, что у девочек-подростков как 
с функциональной гиперпролактинемией, так и 
с МПГ часто присутствуют жалобы на головные 
боли (85–100 %), снижение памяти (25–70 %), 
головокружение (30–64 %), вегетативные наруше-
ния (20–53 %), а также трофические нарушения 
– «стрии» (70–82 %), что существенно влияет на 
качество жизни девочки-подростка [4, 13, 14], а 
также – выявляется фиброзно-кистозная масто-
патия – до 40 % [13]. 

При гормональном исследовании группы 
девушек с МПГ и функциональной гиперпро-
лактинемией, кроме закономерного повышения 
концентраций пролактина, характеризовались 
значимым повышением концентраций тестосте-
рона, кортизола, ДГЭА и 17-ОН-прогестерона (в 
пределах референсных значений) по сравнению 
с контрольной группой, без отличий вышепе-
речисленных гормонов между 1 и 2 группами 
(табл. 2). 

Выявлено относительное увеличение соотно-
шения ЛГ/ФСГ в группах с гиперпролактинемией 
функционального (1,76 ± 0,54) и органического 
характера (1,43 ± 0,35) по сравнению с группой 
контроля (0,76 ± 0,11) (p

2–3U
 < 0,001). В проведенных 

ранее исследованиях было показано, что у девушек 

с МПГ на фоне высокого уровня пролактина отме-
чается активация функции надпочечников с повы-
шением уровней кортизола и 17-ОН-прогестерона, 
уменьшением размеров матки в возрасте 11–16 лет 
и увеличением объема яичников к 16–17 годам, 
развитием хронической ановуляции и ПКЯ [4, 14]. 
Существует теория надпочечникового генеза ПКЯ, 
когда пусковым фактором патогенеза является 
избыток надпочечниковых андрогенов [15], ко-
торые в периферических тканях превращаются в 
эстрон, стимулирующий секрецию ЛГ. Последний 
вызывает гиперсекрецию андрогенов яичниками, 
избыток яичниковых андрогенов превращается в 
периферических тканях в эстрон, что и приводит к 
замыканию порочного круга. В дальнейшем надпо-
чечниковые андрогены уже не играют существен-
ной роли в стимуляции секреции ЛГ [7].

Роль гиперкортизолемии в патогенезе репро-
дуктивных нарушений до конца не изучена. Суще-
ствует мнение о влиянии хронического стресса, как 
ведущего повреждающего фактора, воздействую-
щего через повышение уровня кортикостероидных 
гормонов на гипоталамо-гипофизарно-яичниковую 
ось и приводящего к формированию яичниковой 
недостаточности. В других работах показано, что 
увеличение объема висцеральной жировой ткани 
сочетается с дефектом метаболизма кортизола в 
кортизон, что способствует стимуляции АКТГ и 
поддержанию гиперандрогении, а также может 
являться первопричиной развития абдоминального 
ожирения и ПКЯ [5, 15]. 

При проведении анализа содержания различ-
ных фракций ПРЛ у пациенток обследуемых групп 
макропролактинемия (уровень ВМПРЛ по резуль-
татам ПЭГ-преципитации более 60 % от общего 
количества ПРЛ сыворотки) выявлена у 6 девочек с 
МПГ (20 %), и у 11 (16,4 %) с функциональной гипер-

Таблица 1
Клинические характеристики девочек-подростков с МПГ и функциональной гиперпролактинемией

Симптомы Пациентки с МПГ
(n = 30) 

Пациентки с функциональной 
гиперпролактинемией (n = 67) рχ² 

НОМЦ 18 (60 %) 34 (51 %)  

Олигоменорея 8 (26,7 %) 10 (15,0 %) рχ² = 0,003 

ДМК 3 (10 %) 6 (9 %)  

Гиперполименорея 4 (13,3 %) 6 (9 %)  

Дисменорея 7 (23,3 %) 10 (15 %)  

Нарушение полового и физического развития 4 (13,3 %) 15 (22,4 %)  

ПМС 4 (13,3 %) 7 (10,5 %)  

Астеновегетативный синдром 19 (63,3 %) 20 (29,3 %) рχ² = 0,00002 

Головные боли 11 (36,7 %) 6 (9 %) рχ² = 0,004 

Неврозы  – 3 (4,5 %)  

Нарушение толерантности к углеводам 5 (16,7 %) 6 (9 %)  

Ожирение 1 (3,3 %) 4 (6 %)  

Избыточная масса тела 5 (16,7 %) 5 (7,5 %)  

ГСНЭФ 19 (63,3 %) 38 (56,7 %)  
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пролактинемией (p
U
 > 0,05). Содержание ВМПРЛ 

менее 60 %, то есть истинная гиперпролактине-
мия, установлена у 24 (80 %) девочек с МПГ и у 56 
(83,6 %) с функциональной гиперпролактинемией 
(p

U
 > 0,05). 

выводы

Гиперпролактинемия опухолевого и неопу-
холевого генеза у девушек в пубертате приводит 
к нарушению полового развития и становления 
овариально-менструального цикла, сопровождает-
ся неврологической симптоматикой. Установлено 
повышение концентраций тестостерона, корти-
зола, ДГЭА, 17-ОН-прогестерона и соотношения 
ЛГ/ФСГ у девушек с гиперпролактинемией по 
сравнению с контрольной группой, что является 
пусковым моментом в формировании хрониче-
ской ановуляции и развитии СПКЯ. Макропро-
лактинемия установлена у 16,4–20 % девочек 
с гиперпролактинемией. У 80–83,6 % девочек 
подростков с гиперпролактинемией опухолевого 
(МПГ) и функционального генеза повышение 
ПРЛ происходит за счет биологически-активного 
низкомолекулярного ПРЛ, что обусловливает кли-
ническую симптоматику и требует своевременной 
терапии с целью профилактики развития репро-
дуктивных нарушений. 
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сПерматогенная функция яичек мужчин с хроническим 
урогенитальным монотрихомониазом и ПатосПермией

1 ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)  
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В результате определения содержания ингибина В и ФСГ в сыворотке крови мужчин с хроническим 
урогенитальным трихомониазом в зависимости от отклонений в спермограммах не было выявлено 
статистически значимых отличий, что свидетельствует о сохранной сперматогенной функции яичек. 
Ключевые слова: трихомоноз, мужчины, ингибин В, ФСГ

spermatoGenic testicular function in men with chronic uroGenital 
monotrichomoniasis and pathospermia 

N.A. Neronova 1, L.I. Kolesnikova 1, T.L. Olifirenko 1, N.V. Zavialova 1, A.V. Atalyan 1, 
A.I. Yakubovich 2, T.Yu. Tonkoshkurova 2, E.V. Batunova 3

1 Scientific Centre of the of Family Health and Human Reproduction Problems, Siberian Branch, Russian 
Academy of Medical Sciences, Irkutsk 

2 Irkutsk state medical university, Irkutsk 
3 Irkutsk state academy for postgraduate education, Irkutsk

We did not observed significant differences in levels of inhibin B and follicle-stimulating hormone in serum 
samples of men with chronic urogenital trichomoniasis and different spermogram. It confirmed that spermato-
genic testicular function in these men is preserved.
Key words: trichomoniasis, men, inhibin B, FSG

Трихомониаз является одной из наиболее 
распространенных и значимых с точки зрения ос-
ложнений и трудностей в диагностике и лечении 
инфекций урогенитального тракта. На фоне три-
хомонадной инфекции у мужчин диагностируются 
такие осложнения, как везикулиты, купфериты, 
простатиты, что может ухудшать их фертильность, 
однако причинно-следственные связи между 
хроническим урогенитальным трихомониазом и 
нарушениями репродуктивных функций до конца 
не обозначены, ранее сообщалось, что на фоне 
хронической урогенитальной трихомонадной ин-
фекции изменяется региональный температурный 
гомеостаз тестикул, в связи с чем стало интересным 
изучение сперматогенной функции яичек мужчин 
с хроническим урогенитальным трихомониазом и 
патоспермией путем определения у них в крови 
ингибина В и фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ) [1–4, 6]. Ингибин В секретируется 
клетками Сертоли только при взаимодействии со 
сперматогониями и сперматоцитами, состоит из 
α-субъединицы и одной из βА- или βВ-субъединиц, 
оказывает тормозное влияние на гонадотропную 
функцию гипофиза в отношении ФСГ. У здоровых 
мужчин концентрация ингибина В в сыворотке 
крови 147–364 пг/мл. Определение концентрации 
ингибина В используется для оценки локальных 
дефектов сперматогенеза и функциональной актив-
ности клеток Сертоли. Клетки Сертоли – эпители-
альные клетки семенных канальцев яичка, ответ-
ственны за гематотестикулярный барьер, являются 
регуляторами проницаемости семенных канальцев, 

синтезируют множество веществ и внутриканаль-
цевую жидкость, фагоцитируют дегенерировавшие 
половые клетки, участвуют в процессах митоза и 
мейоза сперматогенеза. Рецепторы к ФСГ распола-
гаются преимущественно на клетках Сертоли [5, 7].

Целью данного исследования стало изучение 
особенности содержания ингибина В и ФСГ в 
сыворотке крови мужчин с хроническим уроге-
нитальным монотрихомонозом и патоспермией. 

материалы и методы исследования

Для достижения поставленной цели нами было 
проведено комплексное обследование 52 мужчин с 
хронической монотрихомонадной инфекцией. Ла-
бораторную диагностику инфекций УГТ проводили 
согласно протоколам ведения больных ИППП и кли-
нических рекомендаций на базе Научного центра 
проблем здоровья семьи и репродукции человека 
ВСНЦ СО РАМН. Для лабораторной диагностики 
трихомониаза использовали следующие методы: 
микроскопия нативных препаратов, бактериоско-
пия окрашенных препаратов метиленовым синим, 
по Граму, Романовскому – Гимзе и культуральным 
выделением трихомонад на питательных средах. 
Учитывая многоочаговый характер поражения при 
УТ, материалами для исследования служили отделя-
емое и соскобный материал уретры, центрифугат 
осадка свежевыпущенной мочи, секрет предста-
тельной железы и эякулят. Для оценки репродук-
тивной функции исследуемого контингента про-
водили спермиологическое исследование эякулята 
в соответствии с рекомендациями ВОЗ от 2001 г. 
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Инструментальное исследование состояло в 
проведении ТРУЗИ предстательной железы, се-
менных пузырьков с помощью ректального датчика 
7МГц и УЗИ органов мошонки абдоминальным 
датчиком 3,5 МГц на ультразвуковом диагностиче-
ском аппарате «Aloka 1700» (Япония). Получение 
информированного согласия пациентов на участие 
в проводимом исследовании являлось обязательной 
процедурой при включении мужчин в одну из групп.

Анализ полученных данных осуществлялся с 
помощью методов математической статистики, 
реализованных в ППП STATISTICA 6.1 Stat Soft, 
США (правообладатель лицензии – НЦ проблем 
здоровья и репродукции человека СО РАМН). При-
меняли критерии согласия Лиллиефорса и Шапиро 
– Уилка; Манна – Уитни (U) для независимых 
выборок. Для представления данных использовали 
М ± σ, где М – среднее, σ – среднеквадратичное 
отклонение и Ме (25-ый процентиль; 75-ый процен-
тиль), где Ме – медиана. Выбранный критический 
уровень значимости равнялся 5 % (0,05).

результаты и обсуждение 

Нами были проанализированы показатели 
концентрации ингибина В и ФСГ в сыворотке 
крови 48 мужчин (возраст 32,0 ± 5,4 года) на фоне 
хронической монотрихомонадной инфекции в 
зависимости от отклонений в спермограммах: 34 
пациента с патоспермией (1 группа), 14 – с нор-
моспермией (2 группа). У мужчин с патоспермией 
статистически значимо хуже была подвижность 
сперматозоидов в сравнении с пациентами с нор-
моспермией: подвижность категории «а» – 0 (0; 1) 
(здесь и далее указаны медиана (нижний; верхний 
квартили)) % и 3 (0; 6) %, P

U-test 
= 0,03; подвижность 

категории «а + в» – 26 (14; 61) % и 70 (55; 72) %, 
P

U-test 
= 0,01; неподвижных сперматозоидов было 

31 (5; 42) % и 5 (2; 9) % соответственно, P
U-test 

= 0,01. 
Жизнеспособность сперматозоидов в 1 группе 
также была статистически значимо хуже – 88 (81; 
96) %, в отличие от показателей во 2 группе – 97 
(95; 98) %, P

U-test 
= 0,01. Содержание лейкоцитов в 

группе мужчин с хроническим урогенитальным 
трихомонозом и патоспермией было статистически 
значимо больше –1 (0,5; 3,5) млн/мл, чем у таковых 

с нормоспермией – 0,5 (0,5; 0,5) млн/мл, P
U-test 

= 0,01. 
При анализе показателей концентрации ингибина 
В в сыворотке крови респондентов с хроническим 
урогенитальным трихомонозом нами не выявлено 
статистически значимых отличий в зависимости от 
наличия патоспермии: в группе с нормоспермией 
содержание ингибина В было 173,1 (46,3; 339,2) пг/
мл, в группе с патоспермией – 182 (67,6; 379,5) пг/мл, 
(P

U-test
  = 0,67). Также не выявили статистически зна-

чимых отличий по содержанию ФСГ (4,6 (0,37;  11,4) 
мМЕ/мл и 3,6 (0,11; 10,1) мМЕ/ мл соответственно), 
показатели были в пределах референтных значений.

заключение

Таким образом, полученные данные позволяют 
предположить отсутствие у мужчин с хроническим 
урогенитальным монотрихомонозом и патосперми-
ей выраженных локальных дефектов сперматогене-
за и нормальное функционирование клеток Сертоли.
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комбинированная гормонотераПия агонистами гонадолиберина 
и внутриматочной левоноргестрел-рилизинг системой сложной 

атиПической гиПерПлазии и аденокарциномы эндометрия: 
ПросПективное Пилотное исследование

ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф.  
В.Ф. Войно-Ясенецкого» (Красноярск)

В статье приведены результаты органосохраняющего лечения сложной атипической гиперплазии 
эндометрия и высокодифференцированной аденокарциномы эндометрия у женщин репродуктивного 
возраста. Нами пролечено 24 пациентки. Сроки наблюдения за пациентками составили от 3 до 6 
лет. В течение 6–9 месяцев пациентки получали агонист гонадолиберина на фоне негормональной 
add-back терапии. Не менее чем на 6 месяцев для сложной атипической гиперплазии и 1 год для 
высокодифференцированной аденокарциномы эндометрия с лечебной целью вводилась внутриматочная 
левоноргестрел-рилизинг система. Комбинированное применение агонистов гонадолиберина с 
введением внутриматочных гормональных рилизинг систем содержащих левоноргестрел, явилось 
эффективным методом лечения сложной атипической гиперплазии и высокодифференцированного 
рака эндометрия IA стадии у молодых женщин с нереализованной репродуктивной функцией и может 
рассматриваться как альтернатива радикальному оперативному лечению (пангистерэктомии).
Ключевые слова:  сложная атипическая гиперплазия эндометрия, высокодифференцированная  

аденокарцинома, агонисты гонадолиберина, внутриматочная левоноргестрел-рилизинг  
система

combined hormonotherapy with GnrG analoGue and intrauterine 
levonorGestrel-releasinG system of atypical endometrial hyperplasia 

and well-differentiated endometrial carcinoma: prospectiv pilot 
research

а.I. Pashov, V.B. Tskhai, E.N. Sivova

Krasnoyarsk State Medical University n. a. professor V.F. Voyno-Yasenetsky, Krasnoyarsk

The article presents the results of organ-preserving treatment protocol of atypical endometrial hyperplasia 
and well-differentiated endometrial carcinoma in young women. This protocol was applied in 24 patients. The 
period of patients observation was 3–6 years. During 6–9 months the patients were given GnRG analogue with 
add-back therapy. Intrauterine levonorgestrel-releasing system was inserted with therapeutic purpose for the 
period of not less than 6 months in atypical endometrial hyperplasia and for 1 year for well differentiated en-
dometrial carcinoma. Combined using of GnRG analogue and intrauterine levonorgestrel-releasing system is 
effective method for treatment of atypicalendometrial hyperplasia and endometrial carcinoma stage I А in young 
women, especially in cases of unrealized fertility and can be considered as an alternative way to hysterectomy.
Key words: atypical endometrial hyperplasia, GnRG analogue, levonorgestrel intrauterine device LNG-IUD),  

well-differentiated endometrial carcinoma

В последние годы активно развивается на-
правление органосохраняющей терапии гипер-
пластических процессов эндометрия (ГПЭ), даже 
начальных форм рака эндометрия (РЭ) [3, 6–8, 10, 
11]. Это особенно важно, если речь идет о больных 
молодого возраста с нереализованной репродук-
тивной функцией, когда врачу трудно решиться 
на органоуносящую радикальную операцию [3, 
8]. Точные механизмы развития ГПЭ и их пере-
рождение в рак эндометрия неизвестны. Влияние 
генетической предрасположенности, целого ряда 
гормональных и негормональных факторов имеют 
огромное значение в развитии ГПЭ и РЭ. Отсут-
ствие четких представлений о формировании ГПЭ 
и РЭ делают фактически невозможной проведение 
патогенетической терапии. До сегодняшнего дня 
нет единых рекомендаций по выбору лекарствен-
ного средства, дозы и оптимальной длительности 
лечения ГПЭ и начальных форм РЭ. К сожалению, 

зачастую о неадекватности терапии мы судим уже 
post factum, когда в очередной раз возникает реци-
див [2, 3, 7, 8, 10, 11].

Широкое внедрение в клиническую практику 
гормональных рилизинг систем, их доказанные 
лечебные эффекты при дисфункциональных ма-
точных кровотечениях, гиперплазии эндометрия, 
аденомиозе и протективное воздействие на эндоме-
трий при проведении заместительной гормональ-
ной терапии явилось основанием для проведения 
научных исследований по их применению при 
ГПЭ и даже при аденокарциноме эндометрия [6, 
7, 10, 12].

Целью нашего исследования являлась разра-
ботка алгоритма комбинированной гормональной 
терапии (КГТ) в виде совместного применения 
агонистов гонадолиберина и внутриматочной ле-
воноргестрел-рилизинг системы (ВЛРС) «Мирена», 
а также оценка эффективности органосохраня-
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ющего лечения начальных форм РЭ у женщин 
репродуктивного возраста. Обоснованием цели 
КГТ явилось подавление стероид продуцирующей 
функции яичников агонистами гонадолиберина и 
«прикрытие» избыточных эстрогенных влияний 
на эндометрий ВЛРС.

материалы и методы

Нами оценены результаты лечения 24 пациен-
ток репродуктивного возраста, которым был по-
ставлен диагноз сложная атипическая гиперплазия 
(n = 13; 54,2 %) и рак эндометрия (n = 11; 45,8 %). 
Средний возраст больных составил 29,3 ± 3,1 года. 
Наступление менархе до 11 лет было у 18 (75 %) 
пациенток, первичное бесплодие – у 24 (100 %), 
хронический эндометрит – у 13 (54,2 %). 

Оценка массы тела и распределения жировой 
ткани выявила индекс массы тела от 30 до 40 у 16 
(66,6 %) больных, «абдоминальный тип» ожирения 
(ОТ/ОБ > 0,85) – у 7 (29,2 %) больных. Уровень 
гликемии натощак имел компенсированный или 
субкомпенсированный характер.

Критериями включения для проведения 
самостоятельной гормонотерапии были: нереа-
лизованная репродуктивная функция и молодой 
возраст; морфологическое заключение – слож-
ная атипическая гиперплазия эндометрия или 
высокодифференцированная аденокарцинома 
эндометрия IA стадии с локализацией в дне и/или 
боковых стенках матки; а также информированное 
добровольное согласие пациентки на планируемое 
лечение [3, 5, 8].

Степень распространения опухоли оценива-
ли по комплексу диагностических мероприятий 
(ультразвукового исследования (УЗИ) в режиме 
цветной доплеровского картирования, «Pipelle» 
или «IPAS» биопсия эндометрия, гистероскопия 
с прицельной биопсией эндометрия, морфологи-
ческое и иммуногистохимическое исследование 
полученного материала) [1, 3–5, 8, 9, 13, 14]. 

Динамическое наблюдение за пациентками 
во время лечения и гормональной реабилитации 
осуществляли с помощью широко распростра-
ненных инструментальных методов исследования: 
УЗИ с цветной допплерометрией ежемесячно – в 
течение первых 6 месяцев, затем с интервалом 2 
месяца – в последующие 6–9 месяцев. Аспираци-
онную биопсию эндометрия («Pipelle» или «IPAS») 
и/или гистероскопию с прицельной биопсией 
эндометрия осуществляли после дозы достижения 
эффекта (11,25 мг бусерелина депо, лейпрорелина 
ацетата депо или 10,8 мг гозерелина), а также по 
завершении онкологического этапа лечения. Сроки 
наблюдения за пациентками составили от 3 до 6 лет.

В работе с пациентками соблюдались этические 
принципы, предъявляемые Хельсинской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации (World 
Medical Association Declaration of Helsinki (2000).

результаты и обсуждение

Комбинированная гормональная терапия 
сложной атипической гиперплазии эндометрия 

заключалась в сочетанном применении агониста 
гонадолиберина № 6 – 3,75 мг бусерелина депо, 
лейпрорелина ацетат депо внутримышечно или 
гозерелина 3,6 мг подкожно один раз в четыре 
недели, на фоне негормональной add-back тера-
пии. После третьей инъекции агониста ГнРГ на 
фоне медикаментозной аменореи вводили ВЛРС, 
содержащую 52 мг левоноргестрела («Мирена» 
Bayer Schering Pharma) с лечебной целью на срок 
не менее 6 месяцев [6].

КГТ высокодифференцированной аденокар-
циномы эндометрия IA стадии заключалась в ком-
плексном применении агониста гонадолиберина 
– бусерелина депо, лейпрорелина ацетат депо 
3,75 мг внутримышечно № 9 или гозерелина 3,6 мг 
№ 9 подкожно один раз в четыре недели на фоне 
однотипной негормональной add-back терапии. По-
сле третьей инъекции агонистов гонадолиберина 
также вводили ВЛРС с лечебной целью на срок 
не менее 12 месяцев [6]. Всем пациенткам с мета-
болическим синдромом в комплексное лечение 
включали еще и метформин в дозе 1500 мг/сутки. 
При комплексном обследовании пациенток в 100 % 
случаев, данных за прогрессирование заболевания 
за время наблюдения, не получено. 

В шести случаях (25 %) наступила желанная 
спонтанная беременность, которая в пяти случаях 
(20,8 %) закончилась срочными родами через есте-
ственные родовые пути (у 1 – рождение второго 
ребенка) и в одном случае (4,2 %) – операцией 
кесарево сечение (в анамнезе рубец на матке).

В качестве наглядного примера случай больной 
Ч.Е., 27 лет. В 2007 году в Красноярской городской 
больнице № 4 в результате комплексного обсле-
дования (трансвагинальная эхография, гистеро-
скопия, гистологическое исследование соскоба 
эндометрия), проводимого по поводу первичного 
бесплодия и нарушения менструального цикла, 
была выявлена высокодифференцированная 
аденокарцинома эндометрия (гистологическое 
исследование №  24507-10). Пациентка направле-
на в онкологический диспансер для дальнейшего 
обследования и лечения. Больная соответствовала 
критериям включения и подписала информиро-
ванное добровольное согласие на консервативное 
органосохраняющее гормональное лечение. В 
течение почти шести месяцев пациентка получала 
лейпрорелина ацетата депо 3,75 мг (№ 6), а после 
третьей инъекции ей на один год была введена с 
лечебной и реабилитационной целью ВЛРС «Ми-
рена» содержащая левоноргестрел. После проведе-
ния лечения агонистами гонадотропного рилизинг 
гормона, а также после извлечения ВЛРС Мирена 
проводились контрольные гистероскопические ис-
следования с прицельной биопсией эндометрия и 
гистологическим исследованием. Гистологические 
исследования показали наличие атрофичных маточ-
ных желез, а также отсутствие опухолевого роста.

Таким образом, онкологический этап лечения 
начального РЭ у данной пациентки составил 17,6 
месяца. Через 3 месяца после удаления ВЛРС 
«Мирена» наступила желанная спонтанная бе-
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ременность. Беременность протекла нормально. 
08.03.2010 г. в родильном доме № 5 г. Красноярска 
пациентка Ч.Е. в возрасте 30 лет через естествен-
ные родовые пути родила здорового мальчика 
массой 3500 г. ростом 53 см, с оценкой по шкале 
Апгар 8–9 баллов. Общая продолжительность 
родов составила 14 часов 10 минут. Послеродовый 
период протекал нормально, пациентка выписана 
из роддома на пятые сутки. При гистологическом 
исследовании последа опухолевого роста не было 
выявлено. Через 8 недель после родов произведена 
гистероскопия с полным кюретажем полости мат-
ки. Морфологическое исследование опухолевого 
роста не выявило. Данной пациентке была повтор-
но введена «Мирена» с целью профилактики реци-
дива заболевания, а также с целью контрацепции 
до следующего планирования беременности. 

заключение 

Беременность и последующие роды являются 
заключительным этапом проведенной комбини-
рованной гормональной терапии и максимальной 
(100 %) медико-социальной реабилитацией паци-
ентки, излеченной от начального рака эндометрия. 

Совместное применение агонистов гонадоли-
берина с введением внутриматочных гормональ-
ных рилизинг систем, содержащих левоноргестрел, 
является высоко эффективным методом лечения 
сложной атипической гиперплазии и высокодиф-
ференцированной аденокарциномы эндометрия 
IA стадии у женщин репродуктивного возраста с 
нереализованной репродуктивной функцией. 
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м.Ю. Прорубщикова, л.и. Колесникова, л.В. сутурина

состояние антиоксидантной системы у женщин,  
Проходящих Процедуру экстракорПорального оПлодотворения

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)

Изучено состояние антиоксидантной системы у 74 пациенток, проходящих лечение бесплодия методом 
экстракорпорального оплодотворения, в зависимости от эффективности процедуры.
Ключевые слова: перекисное окисление липидов, антиоксидантная система, микроокружение ооцита

the state of antioxidant system of the women underGoinG  
the procedure of In VITRo fertilization

M.Yu. Prorubschikova, L.I. Kolesnikova, L.V. Suturina

Scientific Center of the Family Health and Human Reproduction Problems, Siberian Branch RAMS, 
Irkutsk 

The antioxidant system activity was studied in 74 patients undergoing infertility treatment by the vitro fertili-
zation, depending on the effectiveness of the procedure.
Key words:  l ipid peroxidation, antioxidant defence, oocyte microenvironment

Процессы перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) постоянно происходят в организме и име-
ют важное значение для обновления состава и 
поддержании функциональных свойств биомем-
бран, энергетических процессов, клеточного де-
ления, синтеза биологически активных веществ, 
внутриклеточной сигнализации [1, 6]. Однако в 
последнее время широко обсуждается вопрос о 
роли дисбаланса про- и антиоксидантной систем. 
В настоящее время считается доказанным, что 
избыточное накопление продуктов свободнора-
дикального и перекисного окисления является 
важным этиологическим фактором возникнове-
ния практически всех основных болезней чело-
века и животных на разных стадиях их развития 
[2, 4, 7]. Повреждающему эффекту свободных 
радикалов (СР), активных форм кислорода (АФК) 
противостоит система противоокислительной 
защиты, главным действующим звеном которой 
являются антиоксиданты – соединения, способ-
ные тормозить, уменьшать интенсивность свобод-
норадикального окисления, нейтрализовывать 
СР [3, 5, 8]. 

Целью исследования явилась оценка активно-
сти антиоксидантной системы организма в сыво-
ротке крови и фолликулярной жидкости у женщин, 
проходивших лечение бесплодия методом экстра-
корпорального оплодотворения, в зависимости от 
эффективности процедуры. 

материалы и методы 

Обследовано 78 женщин с установленным 
диагнозом «Бесплодие». Пациентки были вклю-
чены в научное исследование только после того, 
как они получили полную информацию о нем и 
дали осознанное и добровольное согласие на уча-
стие. В работе соблюдались этические принципы, 

предъявляемые Хельсинкской Декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki (1964, 2000 ред.). 
Критерием исключения явилось отсутствие со-
путствующих гинекологических и соматических 
заболеваний. Всем пациенткам проведена про-
цедура экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО). Индукцию овуляции проводили по обще-
принятым схемам с использованием агонистов 
(диферелин) или антагонистов (оргалутран) гона-
дотропин-рилизинг гормона и рекомбинантных 
гонадотропинов (пурегон, гонал-ф). В зависимо-
сти от исхода программы ЭКО пациентки были 
разделены на две группы. В первую группу – ос-
новную – вошли 34 женщины с клинически под-
твержденной беременностью после проведения 
процедуры ЭКО. Во вторую – группу сравнения 
– 44 пациентки, у которых беременность после 
ЭКО не наступила. 

Оценку состояния антиоксидантной системы 
проводили в лаборатории патофизиологии репро-
дукции ФГБУ «Научный центр проблем здоровья 
семьи и репродукции человека» СО РАМН г. Ир-
кутска. Материалом исследования служили сы-
воротка крови и фолликулярная жидкость. Забор 
крови проводили из локтевой вены, натощак, перед 
проведением трансвагинальной пункции (ТВП). 
Фолликулярную жидкость получали при пункции 
доминантных фолликулов во время ТВП.

Оценку общей АОА крови проводили по ме-
тоду Г.И. Клебанова с соавт. (1988) на спектрофо-
тометре СФ-56, выражали в усл. ед. Определение 
a-токоферола и ретинола проводили флуориме-
трическим методом (Черняускене Р.Ч., Варшкя-
вичене З.З., Грибаускас П.С., 1984) на спектроф-
люорофотометре Shimadzu RF-1501 (Япония). В 
качестве внешнего стандарта использовались: D, 
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L, α-токоферол фирмы «Serva» и all-trans-retinol 
фирмы «Sigma». α-токоферол обладает интен-
сивной флюоресценцией с максимумом возбуж-
дения при l = 294 нм и флуоресценции – при 
l = 330 нм; ретинол – с максимумом возбуждения 
при l = 335 нм и флуоресценции – l = 460 нм. 
Содержание a-токоферола и ретинола выражали 
в мкмоль/л. Измерения содержания восстанов-
ленного (GSH) и окисленного (GSSG) глутати-
она проводили флуориметрическим методом 
(Hissin P.Y., Hilf R., 1976) на спектрофлюорофото-
метре Shimadzu RF-1650 (Япония) при l

Еx
 = 350 нм 

и l
Еm

 = 420 нм. Концентрацию GSH и GSSG выра-
жали в ммоль/л.

В оценке результатов исследований использо-
вана интегрированная система для комплексного 
статистического анализа и обработки данных в 
среде STATISTICA 6.1 Stat-Soft® Inc., США. Для 
представления количественных данных приводили 
описательные статистики: среднее (М), стандарт-
ное отклонение (σ). Для объективной оценки нор-
мальности распределения признаков использовали 
критерии согласия Шапиро – Уилка и Колмогоро-
ва-Смирнова, F-критерия Фишера для дисперсии. 
Для проверки нулевой статистической гипотезы о 
наличии различий между группами использовали 
непараметрические критерии Манна – Уитни, 
Вальда – Вольфовица и двухвыборочный критерий 
Колмогорова – Смирнова. Уровнем статистиче-
ской значимости считали p < 0,05.

результаты и обсуждение 

При анализе результатов исследования нами 
получены следующие показатели. Основная 
группа и группа сравнения были статистически 
однородны, средний возраст пациенток был 
31,26 ± 3,93 года и 33,16 ± 4,48 соответственно, 
продолжительность бесплодия – 5,93 ± 3,51 
года в основной группе и 7,2 ± 3,93 года в группе 
сравнения. Число полученных в результате сти-
муляции суперовуляции ооцитов были 8,65 ± 5,94 
и 6,98 ± 3,77 соответственно в основной группе и 
группе сравнения. 

Результаты исследования антиоксидантной 
активности в сыворотке крови пациенток обеих 
групп представлены в таблице 1. При анализе 
полученных данных выявлено, что концентрация 

витамина А в группе сравнения была достоверно 
выше, нежели в основной группе и составила 
0,56 ± 0,17 мкМ/л и 0,47 ± 0,12 мкМ/л соответ-
ственно. АОА в первой и второй группах была 
статистически равнозначна и составила 9,30 ± 1,06 
усл. ед. и 8,14 ± 3,35 усл. ед. соответственно, 
концентрация витамина Е (6,98 ± 1,79 мкМ/л 
и 6,94 ± 1,79 мкМ/л), COD (1,74 ± 0,14 усл. ед. 
и 1,71 ± 0,12 усл. ед.), GSH (2,25 ± 0,28 мМ/л и 
2,26 ± 0,33 мМ/л) и GSSG (2,02 ± 0,32 мМ/л и 
2,03 ± 0,35 мМ/л) также статистически не отли-
чались. 

Следует также отметить, что концентрация 
ретинола в сыворотке крови у женщин первой 
группы ниже нормы (референтные значения VIT 
A 0,50 – 2,27 мкМ/л) в 64,71 % случаев, тогда как во 
второй группе – только в 34,09 % (р < 0,05). 

64,71

34,09
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1 группа, n = 34
2 группа, n = 44

рис. 1. Процентное соотношение пациенток с концентра-
цией ретинола в сыворотке крови ниже 0,50 мкМ/л.

Показатели антиоксидантной системы орга-
низма в фолликулярной жидкости женщин обеих 
групп отражены в таблице 2. При анализе получен-
ных данных выявлено, что содержание витамина 
А в первой и второй группах были статистически 
равнозначны и составляли 0,48 ± 0,16 мкМ/л и 
0,48 ± 0,18 мкМ/л соответственно. Также стати-
стически не отличается концентрация витамина 
Е (6,94 ± 3,60 мкМ/л и 6,49 ± 2,60 мкМ/л). Что 
касается АОА, у пациенток группы сравнения 
данный показатель был достоверно выше, нежели 
у женщин основной группы и составил 5,79 ± 1,75 
усл. ед. и 6,80 ± 2,14 усл. ед.

Таблица 1 
Показатели антиоксидантной системы в сыворотке крови у женщин, в зависимости от результатов ЭКО

№ Показатели 1 группа 
(беременные), n = 34 

2 группа 
(небеременные), n = 44 Значимость параметров 

1 АОА, усл. ед. 9,30 ± 2,48 8,14 ± 3,35 pt = 0,09, pf = 0,07 

2 VIT E, мкМ/л 6,98 ± 1,79 6,94 ± 1,79 pU = 0,95, pW = 0,58, pKS > 0,10 

3 VIT A, мкМ/л 0,47 ± 0,12 0,56 ± 0,17 pU = 0,02*, pW = 0,02*, pKS < 0,025* 

4 COD, усл. ед. 1,74 ± 0,14 1,71 ± 0,12 pU = 0,14, pW = 0,31, pKS < 0,05* 

5 GSH, мМ/л 2,25 ± 0,28 2,26 ± 0,33 pU = 0,75, pW = 0,93, pKS > 0,10 

6 GSSG, мМ/л 2,02 ± 0,32 2,03 ± 0,35 pt = 0,90, pf = 0,67 

 Примечание: * – статистически значимые показатели (р < 0,05).
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выводы 

Таким образом, по результатам наших ис-
следований, концентрация ретинола в сыворотке 
крови и АОА в фолликулярной жидкости паци-
енток, не получивших эффекта от программы 
ЭКО, достоверно выше, нежели у беременных 
женщин.
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Таблица 2
Показатели антиоксидантной системы в фолликулярной жидкости у женщин в зависимости от результатов ЭКО

№ Показатели 1 группа (беременные), 
n = 34 

2 группа (небеременные), 
n = 44 Значимость параметров 

1 АОА, у.е. 5,79 ± 1,75 6,80 ± 2,14 pU = 0,01*, pW = 0,05*, pKS < 0,005* 

2 VIT E, мкМ/л 6,94 ± 3,60 6,49 ± 2,60 pU = 0,60, pW = 0,88, pKS > 0,10 

3 VIT A, мкМ/л 0,48 ± 0,16 0,48 ± 0,18 pU = 0,60, pW = 0,40, pKS > 0,10 

 Примечание: * – статистически значимые показатели (р < 0,05).
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яичников и перенос «свежих» эмбрионов. Проведен анализ влияния различных факторов на 
эффективность криопереносов эмбрионов на примере 118 циклов в программах ЭКО. Основным 
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efficiency of cryo-embryo transfers in 118 IVF cycles. The main success criteria is the quality of thawed embryos.
Key words: in-vitro fertilization, cryopreservation of embryos, time of cultivation, the possibility of pregnancy

Криоконсервация гамет и эмбрионов значи-
тельно расширила клинические возможности и 
преимущества в лечении бесплодия в циклах вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ). В 
настоящее время криоконсервация является широко 
распространенным, безопасным, экономически це-
лесообразным методом увеличения кумулятивной ча-
стоты наступления беременности (ЧНБ) [3]. Частота 
криопереносов по отношению к общему количеству 
циклов экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) 
в разных странах по данным литературы значительно 
колеблется и составляет 2,5–50 % (в России данный 
показатель равен 11 %), что может быть обусловлено 
степенью оснащения клиник, финансовой, мораль-
ной, этической стороной вопроса [3, 9].

В стандартной практике проведения ЭКО в 
60 % случаях после переноса эмбрионов остаются 
излишние эмбрионы, подходящие для проведе-
ния криоконсервации [9]. С другой стороны, при 
отмене переноса свежих эмбрионов в лечебном 
цикле по различным причинам целесообразно про-
ведение криоконсервации и хранение эмбрионов 
с целью их отсроченного переноса [6].

Целью нашего исследования явилось изучение 
влияния различных факторов на эффективность 
криопереносов эмбрионов и выделение среди них 
наиболее значимых показателей.

материалы и методы

Нами был проведен анализ 613 лечебных ци-
клов в программе ЭКО за 2011 г. на базе отделения 

ВРТ Областного перинатального центра (ОПЦ) 
города Иркутска. Исследуемая группа женщин с 
криопереносами эмбрионов (n = 118) составила 
19,2 % от общего количества циклов, группу кли-
нического сравнения составили 495 пациенток с 
переносом свежих эмбрионов. Оценивались такие 
параметры, как возраст, причина бесплодия, схе-
мы контролируемой овариальной стимуляции в 
лечебных циклах, день культивирования, качество 
замороженных эмбрионов, выживаемость эмбрио-
нов после разморозки, качество и количество пере-
несенных криоэмбрионов, день менструального 
цикла и состояние эндометрия (М-эхо) на момент 
переноса размороженных эмбрионов, частота на-
ступления беременности (ЧНБ).

Культивирование гамет и эмбрионов осущест-
влялось на линейке сред фирмы «ORIGIO» (Medi-
Cult Media) в четырехлуночных планшетах «Nunc», 
в СОα-инкубаторе ThermoForma. Используемый 
метод заморозки – витрификация. Заморозка 
и разморозка эмбрионов проводились по стан-
дартной методике на средах MediCult Vitrification 
Coolig и MediCult Vitrification Warming («ORIGIO») 
соответственно. Для заморозки использовались 
открытые системы Cryoleaf («ORIGIO»), в одну со-
ломину помещалось 2–3 эмбриона с последующим 
переносом в криохранилище (Taylor – Wharton). 
Селекция эмбрионов для криоконсервации прово-
дилась на 2–5-е сутки культивирования по стан-
дартным критериям «хорошего качества», перенос 
размороженных эмбрионов осуществлялся через 
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2 часа после разморозки. Перенос эмбрионов про-
водился по стандартной методике. Все пациентки 
дали добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании.

Статистическая обработка выполнялась в па-
кете программ Statistica for Windows v. 6.1 (StatSoft, 
USA, 2000). Использовались программы дескрип-
тивной статистики, сравнения показателей двух 
групп по F-критерию Фишера, Т-критерию Стью-
дента и U-критерия Манна – Уитни; критерия χ2. 
Различия считались значимыми при p < 0,05.

результаты и обсуждение

Возрастной фактор пациенток в программах 
ЭКО оказывает существенное негативное влияние 
на эффективность преодоления бесплодия. Угаса-
ние репродуктивной функции у женщин начинает 
регистрироваться в возрасте старше 35–36 лет и 
проявляется увеличением частоты бедного ответа 
яичников на стимуляцию овуляции, снижением 
вероятности имплантации перенесенных эмбрио-
нов, прерыванием беременности на ранних сроках 
гестации, что может быть связано с ухудшением 
качества ооцит/эмбрионов, а также с наруше-
нием морфологии эндометрия, обусловленного 
несбалансированным действием эстрогенов и про-
гестерона [2, 5]. Нами был проведен анализ ЧНБ 
в зависимости от возраста пациенток в циклах с 
переносом размороженных и свежих эмбрионов. 
Частота наступления беременности у пациенток в 
циклах с криопереносом эмбрионов не имела ста-
тистически значимых различий и составляет 27,3 % 
в возрасте до 35 лет и 26,3 % в возрасте старше 36 
лет. В группе клинического сравнения с переносом 
свежих эмбрионов ЧНБ также не имела значимых 
различий в зависимости от возраста пациентки 
(27,9–25,3 %). Полученные нами результаты согла-
суются с Е.А. Калининой c соавт. (2004), что возраст 
пациенток не влияет на вероятность наступления 
беременности при переносе размороженных эм-
брионов, а наиболее прогностически значимым 
фактором наступления беременности является 
качество переносимых после разморозки эмбри-
онов. Анализ показал, что в отделении ВРТ ОПЦ 
г. Иркутска за 2011 год ЧНБ в исследуемой группе с 
криопереносом эмбрионов не имеет статистически 
значимых различий от данного показателя группы 
клинического сравнения и составляет 28,8–27,1 % 
соответственно.

На фоне трубного фактора бесплодия очень 
часто функция яичников остается неизменной. 
Отмечается достаточный овариальный резерв, что 
способствует созреванию большого количества 
ооцитов в процессе гонадотропной стимуляции 
(подходящих для последующей криоконсервации), 
адекватному стероидогенезу, а также нормальному 
секреторному развитию и созреванию эндометрия, 
что способствует нормальной имплантации и вы-
сокой ЧНБ. Мужской фактор бесплодия может 
способствовать низкому проценту оплодотворения 
ооцитов и получению эмбрионов плохого качества, 
что снижает вероятность имплантации. Хрони-
ческая ановуляция – фактор бесплодия, когда 
нарушаются оогенез, стероидогенез, секреторная 
трансформация эндометрия, процесс имплантации 
и течение ранних сроков беременности [2, 5]. Нами 
была проанализирована зависимость ЧНБ от при-
чины бесплодия у пациенток с переносом крио- и 
свежих эмбрионов.

Проведенный анализ показал, что в исследу-
емой группе ЧНБ достоверно чаще отмечается у 
пациенток с трубным фактором бесплодия (32,9 %), 
что не имеет статистически значимых отличий от 
данного показателя у пациенток с трубным факто-
ром бесплодия в группе клинического сравнения 
(26,9 %). ЧНБ в исследуемой группе пациенток с 
мужским фактором бесплодия отмечена в 13,8 % 
случаях, что в 2 раза реже, чем данный показатель 
у пациенток в группе клинического сравнения – 
29 % (z

1–2
 = 4,0; р

1–2 
< 0,000). Последний факт может 

быть объяснен тем, что при мужском факторе бес-
плодия отмечается низкий процент оплодотворе-
ния ооцитов, получение небольшого количества 
эмбрионов, вследствие этого лучшие эмбрионы 
отбираются для переноса в «свежем» цикле, за-
мораживанию подвергаются менее качественные 
эмбрионы. 

Известно, что схема контролируемой овари-
альной стимуляции влияет на эффективность про-
грамм ЭКО. Мы провели анализ ЧНБ в зависимости 
от протокола стимуляции суперовуляции, исполь-
зуемого в цикле забора яйцеклеток, при переносе 
размороженных и свежих эмбрионов.

По результатам таблицы видно, что ЧНБ при 
использовании антагонистов гонадотропин-рили-
зинг-гормона (ант-ГнРГ) или агонистов гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (а-ГнРГ) при переносе как 
размороженных, так и свежих эмбрионов не имела 

Таблица 1
Частота наступления беременности в зависимости от причин бесплодия

Показатели 

Криопереносы (n = 118) Свежие переносы (n = 495) 

Криопереносы ЧНБ Свежие переносы ЧНБ 

n % n % n % n % 

Трубный фактор 88 74,6 29 32,9 357 72,1 96 26,9 

Мужской фактор 29 24,6 4 13,8* 145 29,3 42 29* 

Хроническая ановуляция 14 11,9 3 21,4 75 15,2 14 18,7 
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статистически значимых отличий (24,7–30,3 % и 
28,8–24,8 %). Следует отметить, что в группе кли-
нического сравнения с криопереносами эмбрионов 
ЧНБ достоверно чаще отмечалась у пациенток с 
применением в циклах забора яйцеклеток чело-
веческого менопаузального гонадотропина (ЧМГ) 
– 50 % и 36,8 %, чем без его применения – 19,5 % 
(z

1–2
 = 4,7; р

1–2
 < 0,000). В состав менотропинов 

(ЧМГ) входят высокоочищенные как фолликуло-
стимулирующий (ФСГ), так и лютеинизирующий 
гормоны (ЛГ). По данным литературы снижение 
концентрации ЛГ в процессе контролируемой 
овариальной стимуляции способствует нарушению 
адекватного стероидогенеза, ухудшает качество 
ооцит/эмбрионов, что приводит к уменьшению 
пригодных для криоконсервации эмбрионов и 
уменьшению частоты имплантации (Краснополь-
ская К.В. и др., 2011; Andersen N., Humaidan P., 2006; 
Durnerin C.I., Erb K., Fleming R., 2008). На основании 
этого можно предположить, что высокий процент 
наступления беременности в группе клинического 
сравнения у пациенток с применением в циклах 
забора яйцеклеток ЧМГ обусловлен лучшим каче-
ством размороженных эмбрионов. 

В настоящее время нет единого мнения о необ-
ходимости проведения гормональной подготовки 
эндометрия для криопереноса эмбрионов. Соглас-
но данным литературы частота использования гор-
мональной подготовки практически равна частоте 
криопереносов в естественном цикле. Криоперено-
сы после гормональной подготовки более удобны 
для клиник и пациентов, так как дата переноса 
может быть определена заранее, требуется менее 
интенсивный гормональный и УЗИ-мониторинг 
[3]. Существуют различные схемы подготовки эн-
дометрия к переносу криоэмбрионов. Некоторые 
авторы считают, что добавление а-ГнРГ повышает 
ЧНБ после переноса размороженных эмбрионов 
[12]. Другие исследователи опровергают это пред-
положение, показывая, что подготовка эндометрия 
без применения и с применением а-ГнРГ дает оди-
наковый результат. Следует отметить, что стандарт-
ная процедура подготовки эндометрия к переносу 
криоэмбрионов в целом идентична при обоих мето-
дах и заключается в последовательном назначении 
эстрогенных препаратов (прогинова, дивигель) для 
пролиферации эндометрия с последующей секре-

торной трансформацией гестагенами (утрожестан, 
дюфастон) [6, 13]. За 2011 год в отделении ВРТ ОПЦ 
г. Иркутска во всех циклах с криопереносами эм-
брионов проводилась десенситизация гипофиза 
а-ГнРГ и гормональная подготовка эндометрия 
эстроген-, гестаген-содержащими препаратами.

По данным литературы после неудачной по-
пытки ЭКО в лечебном цикле гипоталамо-гипо-
физарно-яичниковой системе требуется время 
для восстановления. И в связи с этим 65 % клиник 
требуют паузу между проведением неэффектив-
ного стимулированного цикла и циклом, в котором 
производится перенос в матку размороженных 
после криоконсервации эмбрионов [3]. Но до на-
стоящего времени не установлен оптимальный 
временной интервал между этими циклами. Мы 
проанализировали эффективность лечения беспло-
дия в зависимости от продолжительности такого 
интервала. Проведенный нами анализ показал, 
что в нашем отделении перенос размороженных 
эмбрионов в 27,1 % случаев производится в первые 
3 месяца после стимулируемого цикла, в 28 % – в 
течение 4,5,6 месяцев, в 44,9 % – спустя 6 месяцев 
после лечебного цикла. Однако частота наступле-
ния беременности при переносе криоэмбрионов 
в вышеуказанные временные интервалы не имеет 
статистически значимых отличий и составляет 25; 
27,3; 30,2 % соответственно.

За 2011 год в отделении ВРТ ОПЦ г. Иркутска 
в 58,4 % случаев от всех стимулируемых циклов 
после переноса свежих эмбрионов оставались из-
лишние эмбрионы, в 32,1 % случаев проводилась 
криоконсервация эмбрионов. Сохранение жиз-
неспособности эмбрионов при криоконсервации 
зависит от ряда как физических (скорость охлаж-
дения, химические криопротекторы, скорость 
оттаивания), так и эмбриологических (эмбрионы 
на стадии пронуклеусов, эмбрионы ранних стадий 
дробления, эмбрионы на стадии морулы и бласто-
цисты) факторов. Критериями эффективности 
программ криоконсервации являются морфологи-
ческая интактность эмбрионов после оттаивания 
и их способность к дальнейшему дроблению [1, 4, 
6]. По данным литературы выживаемость эмбрио-
нов после криоконсервации составляет 80–92 % 
[1, 9]. Данный показатель отделения ВРТ ОПЦ 
г. Иркутска за 2011 год составил 94,9 %. Согласно 

Таблица 2
ЧНБ в зависимости от применяемой схемы стимуляции суперовуляции

Схема стимуляции 
овуляции 

Криопереносы (n = 118) Свежие переносы (n = 495) 

Криопереносы ЧНБ Свежие переносы ЧНБ 

n  % n  % n  % n  % 

ант-ГнРГ 85 72,0 21 24,7 285 57,6 82 28,8 

а-ГнРГ 33 28,0 10 30,3 210 42,4 52 24,8 

Р-ФСГ 87 73,7 17 19,5* 254 51,5 79 31,0* 

ЧМГ 12 10,2 6 50,0* 118 23,8 31 26,3* 

ЧМГ+ р-ФСГ 19 16,1 7 36,8 122 24,6 24 19,7 
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зарубежным источникам, при криоконсервации 
эмбрионов на стадии пронуклеусов высока вероят-
ность хаотического рассеивания хромосом и гибе-
ли зигот при замораживании, а также невозможно 
выявить качество эмбриона. Эмбрионы ранних 
стадий дробления (2–8 бластомеров), на стадии 
морулы и бластоцисты пригодны для заморажива-
ния, если они в соответствии с морфологическими 
критериями относятся к эмбрионам высокого 
качества [1, 10, 11, 14]. В группе исследования был 
проведен анализ ЧНБ в зависимости от стадии 
развития эмбрионов, подвергнутых криоконсер-
вации. Перенос криоэмбрионов на стадии морулы 
проведен в 45,8 % случаев, на стадии 3-дневных 
эмбрионов или бластоцисты – 24,6 и 23,7 % со-
ответственно. ЧНБ чаще отмечена при переносе 
3-дневных криоэмбрионов и составила 41,4 %, чем 
при переносе криоэмбрионов на стадии морулы 
или бластоцисты, 33,3–21,4 % соответственно. 
Более высокий процент наступления беременности 
при переносе 3-дневных криоэмбрионов может 
быть обусловлен следующим: во-первых, эмбрионы 
раньше попадают в естественные условия, и этапы 
развития морулы и бластоцисты (до имплантации) 
проходят в более оптимальных условиях, чем в ус-
ловиях культуральной среды, во-вторых, лучшим 
качеством размороженных эмбрионов. 

Успех имплантации во многом зависит от двух 
важных факторов: качества эмбрионов и состояния 
эндометрия. Имплантация может произойти только 
в том случае, если поступивший в матку эмбрион 
достиг стадии бластоцисты, а эндометрий – рецеп-
тивной фазы. Рецептивность эндометрия является 
частью его функциональной активности, кульмина-
цией комплекса изменений, регулируемых стеро-
идными гормонами. Этот период принято называть 
«окном имплантации», которое регистрируется на 
5–10-й день после овуляции, что соответствует 
20–24-му дню менструального цикла. Процессы 
появления «окна имплантации» и созревания бла-
стоцисты должны быть синхронизированы. Если 
этого не произойдет, то имплантация не состоится, 
или беременность прервется на ранних стадиях [2, 
6–8]. В группе исследования был проведен анализ 
ЧНБ в зависимости от стадии развития эмбрионов 
и дня менструального цикла, когда осуществлялся 
криоперенос. Перенос 3-дневных криоэмбрионов 

достоверно чаще осуществлялся на 18-й день мен-
струального цикла (58,6 % случаев), эмбрионов на 
стадии морулы – на 19-й день (46,3 %), на стадии 
бластоцисты – на 20-й день менструального цикла 
(53,6 %). На основании этого можно предположить, 
что только в половине циклов с криопереносами 
эмбрионов проводится синхронизация процес-
сов созревания бластоцисты к началу появления 
«окна имплантации» на 20-е сутки менструально-
го цикла. ЧНБ достоверно чаще отмечалась при 
переносе 3-дневных криоэмбрионов на 18-й день 
менструального цикла (24,1 %), а при переносе мо-
рулы – на 19-й день (16,7 %). Однако при переносе 
криоэмбрионов на стадии бластоцисты отмечалась 
низкая ЧНБ и составляла 3,6–7,1 % независимо от 
дня переноса, что может быть обусловлено низким 
качеством переносимых бластоцист. 

Вопрос о наличии взаимосвязи толщины эн-
дометрия (М-эхо) и вероятности последующей 
имплантации при использовании методов ВРТ оста-
ется в определенной мере открытым. По данным 
А. Вейсмана (2011 г.), приблизительно 60 % клиник 
считают, что толщина эндометрия должна быть как 
минимум 7 мм, 11 % клиник удовлетворены 6 мм, в 
22 % клиник нет требования минимально необхо-
димой толщины эндометрия, а 8 % – не принимают 
толщину эндометрия во внимание. Нами была про-
анализирована частота наступления беременности 
в зависимости от толщины эндометрия в день на-
значения препаратов прогестерона для проведения 
криопереноса эмбрионов в этом цикле.

Анализ показал, что как в исследуемой группе 
пациенток, так и в группе клинического сравнения 
достоверно чаще перенос эмбрионов осущест-
влялся при толщине эндометрия, равной 10 мм и 
более, 43,2–68,7 % соответственно, однако рост 
эндометрия более 10 мм достоверно чаще отме-
чен в группе клинического сравнения (z

1–2
 = 5,4; 

р
1–2

 < 0,000). Перенос эмбрионов при толщине 
эндометрия менее 7 мм в обеих группах произво-
дился в единичных случаях и составил 1,7 % и 1,4 % 
соответственно, причем наступление беременно-
сти в данных случаях не зарегистрировано. Наи-
большая ЧНБ как в исследуемой группе пациенток 
с криопереносом эмбрионов, так и в группе клини-
ческого сравнения с переносом свежих эмбрионов 
отмечалась при толщине эндометрия 10 мм и более, 

Таблица 3
ЧНБ в зависимости от толщины эндометрия

Показатели 

Криопереносы (n = 118) Свежие переносы (n = 495) 

Криопереносы ЧНБ Свежие переносы ЧНБ 

n  % n  % n  % n  % 

Менее 7 мм 2 1,7 – – 7 1,4 – – 

7 мм 4 3,4 1 0,8 11 2,2 2 0,4 

8 мм 24 20,3 6 5,1 45 9,1 10 2 

9 мм 37 31,4 11 9,3 92 18,6 20 4 

Более 10 мм 51 43,2* 17 14,4 340 68,7* 99 20 
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14,4–20 % соответственно. ЧНБ имела тенденцию 
к росту по мере утолщения эндометрия, что также 
отмечалось в обеих группах пациенток, однако 
статистически значимых различий не выявлено. 
Следует отметить, что в обеих группах пациенток 
при одинаковой толщине эндометрия ЧНБ также 
не имела значимых отличий. Полученные данные 
подтверждают мнение большинства исследова-
телей о том, что значение толщины эндометрия 
менее 7 мм является субоптимальным в отношении 
дальнейшего развития беременности, а толщина 
эндометрия более 9–10 мм, особенно при сочета-
нии с его многослойной эхо-структурой, отражает 
оптимальную функциональную готовность эндоме-
трия к имплантации [2, 6, 8].

Частота многоплодных беременностей в ци-
клах ЭКО достаточно высока, что влечет за собой 
серьезные проблемы акушерского характера. В 
настоящее время рекомендуется переносить не 
более 2-х эмбрионов. Однако пациенткам старше-
го репродуктивного возраста, при многократных 
неудачных попытках ЭКО, получении эмбрионов 
низкого качества возможен перенос 3-х эмбрио-
нов [4, 9]. Мы провели анализ ЧНБ в зависимости 
от количества перенесенных размороженных 
эмбрионов.

Анализ показал, что перенос 3-х разморожен-
ных эмбрионов достоверно чаще способствует 
наступлению беременности – 43,5 % случаев, чем 
перенос 1-го или 2-х эмбрионов (8,3 % и 28,9 % со-
ответственно), что может быть обусловлено низ-
ким качеством переносимых эмбрионов. Причем 
развитие многоплодной беременности отмечалось 
только в 2-х случаях при переносе 2-х эмбрионов 
(8,3 %), при переносе 1-го и 3-х эмбрионов много-
плодие не отмечалось.  

В исследуемой группе пациенток в 15 (12,7 %) 
случаях перенос размороженных эмбрионов про-
водился после отмены переноса свежих эмбрионов 
в стимулируемом цикле по причине развития син-
дрома гиперстимуляции яичников (СГЯ). Впослед-
ствии в 14 (93,3 %) случаях эти эмбрионы подвер-
глись криоконсервации, а 9 (60 %) пациенткам были 
проведены криопереносы эмбрионов, из которых 
у 5 (33,3 %) отмечено наступление беременности. 
По данным литературы, частота наступления бе-
ременности при переносе размороженных после 
криоконсервации эмбрионов составляет 28–29,5 % 
[3, 9]. Полученные нами данные соответствуют 

общим результатам ЭКО. Очевидно, что одним 
из профилактических мероприятий у пациенток 
программы ЭКО и ПЭ с высоким риском разви-
тия СГЯ является отмена переноса эмбрионов, их 
криоконсервация и последующий перенос в не-
стимулируемом цикле.

Таким образом, в результате исследования 
определены наиболее прогностически значимые 
факторы наступления беременности после перено-
са размороженных эмбрионов в программах ЭКО.

выводы

1. Возраст пациенток не влияет на частоту 
наступления беременности при переносе размо-
роженных эмбрионов.

2. Вероятность наступления беременности у 
пациенток с мужским фактором бесплодия при 
переносе размороженных эмбрионов в 2 раза 
ниже, чем при переносе свежих эмбрионов.

3. Применение в циклах забора яйцеклеток 
схем с а-ГнРГ или ант-ГнРГ не влияет на ЧНБ при 
переносе размороженных эмбрионов. Однако при-
менение ЧМГ улучшает качество эмбрионов, что 
увеличивает ЧНБ при криопереносах эмбрионов.

4. Частота наступления беременности при 
переносе криоэмбрионов не зависит от временно-
го интервала между лечебным циклом и циклом с 
переносом размороженных эмбрионов.

5. При переносе 3-дневных криоэмбрионов 
ЧНБ регистрируется достоверно чаще, чем при 
переносе криоэмбрионов на стадии морулы или 
бластоцисты.

6. Толщина эндометрия более 9–10 мм, осо-
бенно при сочетании с его многослойной эхо-
структурой, отражает оптимальную функциональ-
ную готовность эндометрия к имплантации.

7. При переносе 3-х размороженных эмбри-
онов ЧНБ отмечается достоверно чаще, чем при 
переносе 1-го или 2-х эмбрионов.

8. У пациенток с высоким риском развития 
средней и тяжелой степени СГЯ целесообразно 
отменять перенос эмбрионов, проводить криокон-
сервацию эмбрионов «хорошего» качества и по-
следующий их перенос в нестимулируемом цикле.
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Таблица 4
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Показатели 

Криопереносы (n = 118) 

Криопереносы ЧНБ 

n  % n  % 
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комПлексная оценка состояния Плода у беременных высокого 
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Использование КТГ и допплерометрии сосудов пуповины позволяет обеспечить диагностику начальных 
признаков гипоксии плода, прогнозировать исход беременности и родов.
Ключевые слова: допплерометрия, кардиотокография, гипоксия, беременность, роды, новорожденный
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of hiGh perinatal risk
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The use of cardiotocography and Doppler of umbilical vessels allows to diagnose fetal hypoxia at early stages 
and to prognose the pregnancy outcomes.
Key words: Doppler, cardiotocography, hypoxia, pregnancy, childbirth, newborn

Совершенствование диагностики гипоксии 
плода и плацентарной недостаточности на ранних 
стадиях их развития является важной основой про-
филактики тяжелых перинатальных осложнений 
[1, 4].

Большое клиническое значение в современных 
условиях имеет изучение состояния кровообраще-
ния в сосудах матки и плода, поскольку гемодина-
мические нарушения являются определяющими 
в патогенезе многих осложнений беременности 
[2, 4].

Особое значение для оценки состояния плода, 
отражающего задержку его развития, плацентар-
ную недостаточность и гипоксию, имеет допплеро-
метрия как метод оценки состояния кровообраще-
ния в сосудах матери и плода [2, 3].

материалы и методы 

С целью изучения гемодинамики в артери-
альных сосудах и венах плода при осложненном 
течении беременности проведено динамическое 
обследование 202 беременных с плацентарной не-
достаточностью (ПН), внутриутробной гипоксией 
и задержкой внутриутробного развития (ЗВУР), 30 
женщин с неосложненным течением беременности.

В процессе комплексного обследования бере-
менных наряду с общеклиническими методами 
осуществлялись эхографическое, допплерометри-
ческое и кардиотокографическое исследование. 
Использовали в исследовании кардиотокограф 
«Fetal Monitor AM66» (Германия), ультразвуковой 
аппарат «Fhilips HD 22XE» (Германия). Для изуче-
ния гемодинамики фетоплацентарного комплекса 
проводилось морфологическое исследование 
плацент. Все пациентки дали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием программы 
Statistica for Windows v. 6.1 (StatSoft, USA, 2000).

результаты и обсуждение

Нами были обследовано 232 беременные жен-
щины в сроке от 26 до 38 недель беременности. В 
зависимости от диагностического подхода и ис-
хода родов для плода они были разделены на три 
клинические группы:

• I группу составили 111 женщин, которые 
обследованы во время беременности по традици-
онной общепринятой методике, 

• II клиническую группу составили 91 бере-
менная, в программу обследования которых были 
включены дополнительные исследования сосудов 
пуповины, 

• в III группу сравнения вошли 30 беременных 
с неосложненным течением беременности.

При анализе соматической патологии у бере-
менных нами отмечен высокий уровень заболева-
ний (74 %) в I клинической группе (p < 0,05). Во II 
клинической группе соматическая патология была 
у 69,3 % беременных. 

Анализ данных фетометрии позволил диагно-
стировать ЗВУР плода в I клинической группе у 97 
женщин (87,3 %) и во II – у 68 (74,7 %), которая во 
всех случаях была подтверждена объективно после 
родов. Задержка развития плода характеризова-
лась наличием несоответствия размеров одного 
или всех фетометрических параметров сроку бе-
ременности. 

Важным дополнением к фетометрии в оценке 
состояния плода была кардиотокография.

Уровень базального ритма сердечных ударов 
плода у беременных группы клинического срав-
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нения был стабильным и находился в интервале 
130–150 уд. в минуту. У беременных с нарушени-
ем состояния плода по данным допплерометрии 
в 39,5 % случаев этот показатель был на уровне 
120–130 уд./мин. или 150–160 уд./мин.

В группе здоровых беременных у 6,4 % женщин, 
по данным КТГ, отмечалось снижение компенса-
торно-приспособительных возможностей плода, 
хотя состояние матери, маточно-плацентарно-
плодового кровообращения и в последующем, со-
стояние новорожденного, этого не подтверждали.

Напротив, в I клинической группе у 19,4 % бе-
ременных данные КТГ были без каких-либо при-
знаков страдания плода. У 81,6 % беременных этой 
группы показатели КТГ свидетельствовали о раз-
личной степени гипоксии плода. Во II клинической 
группе у 79,7 % беременных показатели КТГ свиде-
тельствовали также об имеющейся гипоксии плода.

Оценивая состояние кровотока, наряду с 
определением гемодинамики в артерии пуповины, 
важное значение имеет допплерометрия в ее тер-
минальных ветвях.

Данные, представленные в таблице 2, свиде-
тельствуют о том, что изучаемые показатели крово-
тока в I и II группах сохранились на более высоких 
значениях, чем в группе клинического сравнения, 
показатели ИР подтверждают наличие сосудистого 
сопротивления при ПН в системе терминальных 
ветвей артерии пуповины.

С целью изучения особенностей кровотока 
в разных отделах вены пуповины, мы проводили 
допплеровское исследование кровотока в интрааб-
доминальном отделе вены пуповины. Полученные 
данные показывают снижение скорости кровотока 
в вене пуповины при ЗВУР, и наиболее суще-
ственные различия наблюдаются в 26–32 недели: 
11,38 ± 0,25 см/сек. и 12,30 ± 0,52, при неослож-
ненном течении беременности 16,14 ± 0,32 см/ сек. 
(p < 0,001).

Было установлено, что важным диагностиче-
ским критерием неблагоприятного прогноза для 
плода является наличие патологических пульсаций 
в вене пуповины, которые были выявлены нами 
у плодов, родившихся в последствие в состоянии 
асфиксии.

Анализируя допплерограммы кровотока в 
венозном протоке у плодов с ЗВУР, нами были 
обнаружены следующие изменения кривых ско-
ростей кровотока: максимальная систолическая 
скорость кровотока и максимальная диастоличе-
ская скорость кровотока снижались по сравнению 
с группой контроля.

Важным критерием клинической оценки те-
чения беременности, диагностики ее патологии и 
патологии плода является патологическое иссле-
дование плаценты. Хроническая плацентарная не-
достаточность с различными признаками компен-
саторных процессов подтверждены были во всех 
случаях. Ворсинчатое дерево представлено было 
слабо васкуляризированными ворсинами, нали-
чием синцитиальных узлов. В стволовых ворсинах 
всех калибров артерии имели узкий просвет и утол-
щенную стенку за счет гипертрофии и склероза 
мышечного слоя. Другими патоморфологическими 
изменениями были плацентарные инфаркты, каль-
циноз, некроз фибриноида ворсин, стромальный 
фиброз, которые отдельно либо в различных со-
четаниях встречались у 82 % обследованных.

Клинико-лабораторное обследование про-
ведено у 232 новорожденных. У 62 (55,8 %) ново-
рожденных I группы период ранней неонатальной 
адаптации протекал без особенностей и заканчи-
вался к 6–8 суткам.

У 51 (57,1 %) новорожденных II группы период 
ранней неонатальной адаптации протекал без осо-
бенностей и заканчивался также к 6–8 суткам. 45 
новорожденных II клинической группы родилось 
с оценкой по шкале Апгар 7–9 баллов; 36 – в со-

Таблица 1
Показатели кардиотокограмм плодов у обследованных беременных (M ± m)

Группа 
беременных БЧСС АМО 

Акцелерация Децелерация 

кол-во амплитуда 
(уд./мин.) 

продолжи-
тельность / 

мин. 
кол-во амплитуда 

(уд./мин.) 
продолжи-
тельность 

/ мин. 
Контроль 144,2 ± 1,2 11,2 ± 0,43 14,9 ± 0,42 24,3 ± 0,9 11,6 ± 0,46 0,12 ± 0,06 16,3 ± 1,2 0,64 ± 0,07 

I группа  
р1 

149,1 ± 1,9 
< 0,05 

6,9 ± 0,38 
< 0,01 

5,8 ± 0,47 
< 0,001 

21,2 ± 1,1 
< 0,05 

11,1 ± 0,35 
< 0,05 

2,6 ± 0,33 
< 0,001 

20,9 ± 1,7 
< 0,05 

2,9 ± 0,55 
< 0,001 

II группа 
 
р1 
р2 

155,6 ± 2,4 
< 0,05 

 

4,8 ± 0,4 
< 0,001 
<0,01 

3,6 ± 0,32 
< 0,01 
< 0,01 

16,9 ± 1,3 
< 0,05 
< 0,01 

10,2 ± 0,4 
< 0,001 

 

3,6 ± 0,38 
< 0,001 
< 0,01 

25,8 ± 2,1 
< 0,001 
< 0,05 

3,7 ± 0,63 
< 0,001 
< 0,01 

 Примечание: р
1
 – достоверность различий с группой контроля, р

2 
–

 
достоверность различий показателей I и II групп.

Таблица 2
Значение СДО, ИР и ПИ в терминальных ветвях артерии пуповины в III триместре беременности

Срок гестации 
I группа II группа Контроль 

СДО ИР ПИ СДО ИР ПИ СДО ИР ПИ 

32–34 нед. 2,92 ± 0,16 
р < 0,01 

0,74 ± 0,03
р < 0,01 

0,96 ± 0,04
р < 0,01 

3,02 ± 0,18
р < 0,01 

0,76 ± 0,02
р < 0,01 

0,99 ± 0,09
р < 0,01 

2,13 ± 0,14 
 

0,52 ± 0,03 
 

0,68 ± 0,02 
 

 Примечание: р – достоверность различий с группой клинического сравнения.
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стоянии легкой асфиксии 6–7 баллов; 10 детей 
родилось с оценкой 2–4 баллов.

У 89 новорожденных обеих групп наблюдались 
нарушения периода адаптации, которые сопрово-
ждались изменениями со стороны ЦНС (наруше-
ние гемоликвородинамики), большой первоначаль-
ной потерей массы и поздним ее восстановлением, 
развитием синдрома дыхательных расстройств.

Результаты проведенного исследования по-
казали, что комплексная оценка состояния плода, 
включающая допплерометрию артерии пуповины 
и ее терминальных ветвей, интраабдоминального 
отдела вены пуповины и венозного протока, про-
ведение кардиотокографии является оптимальной 
для обследования женщин высокого перина-
тального риска и оказывает важное влияние на 
тактику ведения беременности и родов. В связи 
с экстренным родоразрешением по показаниям 
со стороны плода и проведением интенсивной 
терапии новорожденных, удалось избежать пери-
натальных потерь.

Таким образом, комплексное исследование 
параметров кровотока позволяет более объективно 
оценивать тяжесть нарушения состояния плода 
и наличие гипоксии плода при различных видах 

акушерской патологии. Сочетанное использование 
КТГ и допплерометрии сосудов пуповины позво-
ляет осуществлять диагностику начальной стадии 
гипоксии плода, прогнозировать дальнейшее тече-
ние беременности и родов, определять наиболее 
оптимальные сроки и метод родоразрешения с 
целью улучшения исходов беременности.
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Таблица 3
Показатели кровотока в венозном протоке при ЗВУР плода (M ± m)

Показатели 
Беременные с ЗВУР плода Контрольная группа 

32–34 нед. 32–34 нед. 

Максимальная систолическая скорость кровотока (см/сек.) 35,8 ± 0,20 
р < 0,01 42,0 ± 0,36 

Максимальная диастолическая скорость кровотока (см/сек.) 32,0 ± 0,56 
р <0,001 38,6 ± 0,72 

Минимальная скорость кровотока в течение предсердного 
сокращения (см/сек.) 17,17 ± 0,48 16,54 ± 0,75 

Индекс венозного кровотока (ИВП) 0,47 ± 0,01 
р < 0,01 0,56 ± 0,01 

Пульсационный индекс для вены (ПИВ) 0,75 ± 0,16 
р < 0,01 0,62 ± 0,08 

 Примечание: р – достоверность различия по сравнению с контролем. 
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УДК 616-006.52:616.98:578.828HIV

е.с. свердлова, В.н. дудакова

ПаПиломавирусная инфекция у женщин с вич

ГБОУ ДПО Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования (Иркутск)

Изучены заболевания шейки матки у 733 женщин, живущих с ВИЧ, по разработанному диагностическому 
стандарту и установлено, что эти пациентки имеют высокий индекс половых инфекций и 
мультифокальные проявления папилломавирусных поражений. Определены кольпоскопические признаки 
ВПЧ у ВИЧ+ и проанализирована недостаточная информативность цитологического исследования 
из-за сопутствующих генитальных инфекций, наряду с важностью морфологически подтвержденного 
диагноза. Установлено, что ВПЧ не элиминируется с течением времени, а приводит к дисплазиям 
цервикального эпителия. Сделан вывод о целесообразности активного поиска цервикальной неоплазии 
у женщин с двойной вирусной инфекцией (ВПЧ и ВИЧ). Тяжесть выявленных изменений зависит 
от сочетания ВПЧ с другими ИППП, уровня CD4+-лимфоцитов и вирусной нагрузки. АРВТ реально 
предупреждает развитие рака шейки матки.
Ключевые слова: ВИЧ, ВПЧ, дисплазия, кондиломы

papilomavirus infection in women with hiv

E.S. Sverdlova, V.N. Dudakova

Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education, Irkutsk

We developed diagnostic protocol and studied cervical diseases in 733 women with HIV. There were found high 
incidence of sexual transmitted diseases and multifocal papilloma in these patients. We describe colposcopical 
signs of cervical papilloma virus infection in HIV-positive women. We suppose that low information content of 
cervical cytology could be connected with concomitant infections. We also found that HIV is not eliminated 
but cause to dysplasia of cervical epithelium. That is why we suppose to optimal to pay an attention to cervical 
neoplasms in women with HIV-PVI association. Severity of observed cervical changes was depended on the 
associations with sexual transmitted infections, CD4+ lymphocytes level and total virus load.
Key words: HIV, PVI, cervical dysplasia, condyloma

Чума и холера – заболевания прошлого. ВИЧ 
и ВПЧ – заболевания настоящего. Насколько тра-
гично их сочетание? Каким образом влияет один 
вирус на другой? Как изменяется качество жиз-
ни и ее продолжительность при сочетании этих 
двух инфекций? Ученые разных стран отвечают 
на эти вопросы однозначно: вирус иммунодефи-
цита человека (ВИЧ), вызывающий системный 
приобретенный иммунодефицит, в сочетании с 
вирусом папилломы человека (ВПЧ), поражаю-
щим кожу и слизистые и вызывающим местный 
иммунодефицит, способствуют развитию как 
пролиферативных доброкачественных заболе-
ваний, таких, как кондиломы, так и формирова-
нию предраковых и злокачественных процессов 
нижнего отдела генитального тракта, анальной 
области, ротоглотки и т.д. [1, 6, 8]. В настоящее 
время в мире насчитывается более 40 миллионов 
ВИЧ-инфицированных людей. Их количество рас-
тет, приобретая в отдельных регионах характер 
эпидемии. В Иркутской области по состоянию 
на 01.01.12 на учете в Центре по борьбе с инфек-
ционными заболеваниями и СПИДом состояло 
28341 пациентов, что составляет 116,7 на 100 тыс. 
населения (показатель по РФ – 44,1). При этом 
наблюдаются две важных тенденции: фемини-
зация контингента заболевших и преобладание 
полового пути передачи ВИЧ. На самом деле одно 
вытекает из другого. В конце девяностых – начале 
двухтысячных в Иркутске основной путь передачи 
ВИЧ был парентеральный, основной контингент 

инфицированных – молодые люди от 17 до 25 
лет – потребители внутривенных наркотиков. В 
2003–2007 гг. часть этих молодых людей, отказав-
шись от психотропных препаратов и коренным 
образом изменив свою жизнь, стали создавать 
семьи, даже не зная о своем ВИЧ-статусе, и только 
их беременные жены, вставая на учет в женскую 
консультацию, узнавали о ВИЧ-инфицировании. 
Часть пациентов, зная о своем заболевании, инфи-
цировали своих половых партнерш, не пользуясь 
барьерными методами контрацепции. В настоя-
щее время половой путь передачи стал основным 
и составляет по разным источникам от 62,2 до 82 % 
[3, 4, 7]. В 2011 году в Иркутске зарегистрировано 
1365 новых случаев ВИЧ-инфекции у женщин, 
94 % из которых – фертильного возраста. Их ре-
продуктивное поведение, подготовка к беремен-
ности, проведение профилактики вертикальной 
передачи ВИЧ и лечение гинекологических забо-
леваний становятся еще одной важной проблемой 
для врачей акушеров-гинекологов [2, 5, 6]. 

Цель работы: изучение распространенности 
и характера проявлений папилломавирусной ин-
фекции среди женщин, живущих с ВИЧ, а также 
оценка применяемых диагностических и лечебных 
алгоритмов. 

материалы и методы 

В кабинете патологии шейки матки, органи-
зованном на кафедре акушерства и гинекологии 
Иркутской государственной медицинской ака-
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демии последипломного образования врачей, на 
сугубо добровольной основе с информированным 
согласием на обследование и лечение согласно 
Декларации о правах человека обследованы 641 
небеременная и 92 беременных ВИЧ-позитивных 
женщины. Обследование включало: анамнез, об-
щий и гинекологический осмотр, бактериоскопи-
ческие, бактериологические, онкоцитологические 
исследования, ПЦР на хламидии и ВПЧ. При поло-
жительном ВПЧ-скрининге проводилось генотипи-
рование и количественный ВПЧ-тест «АмплиСенс 
ВПЧ ВКР Скрин-Титр FRT» производства ФГУН 
«ЦНИИ Эпидемиологии» Роспотребнадзора. 
Обязательным методом диагностики была рас-
ширенная вульво- и кольпоскопия на цифровом 
видеокольпоскопе Sensitec-2006, биопсия и выска-
бливание цервикального канала (по показаниям). 
Все женщины имели ВИЧ-1, стадии заболевания 3 
и 4А. Лабораторная диагностика ВИЧ проводилась 
методами ИФА (скрининговый тест) и иммунного 
блоттинга (верификации антител к различным ви-
русным белкам), качественное определение РНК 
ВИЧ осуществлялось с помощью ПЦР, методом 
молекулярной гибридизации нуклеиновых кислот 
с оценкой интенсивности репликации ВИЧ опреде-
лялась «вирусная нагрузка». Иммунологическими 
методами изучалась численность популяций CD4+ 
(Т-хелперы) и CD8+ (Т-супрессоры) лимфоцитов, 
их соотношения (иммунорегуляторный индекс), а 
также продукция интерферонов, интерлейкинов 
и др. 

результаты и обсуждение

В группе небеременных женщин (641) сред-
ний возраст обследуемых составил 23–28 лет. 
Сочетание ВИЧ с другими инфекциями было 
следующим: с туберкулезом – 26 (4,1 %); с си-
филисом – 83 (12,9 %); с гонореей – 4 (0,6 %); с 
трихомонозом – 42 (6,6 %); c хламидиозом – 25 
(3,9 %); c генитальным герпесом – 11 (1,7 %); c 
уреамикоплазмозом – 47 (7,3 %); c вагинальным 
кандидозом – 219 (34,2 %); c бактериальным ва-
гинозом – 207 (32,3 %). У большинства женщин 
обнаружено несколько половых инфекций и 
нарушения вагинального микробиоценоза. При 
осмотре у 176 (27,5 %) женщин обнаружены кон-
диломы различной величины, располагающиеся в 
области больших и малых половых губ, на задней 
спайке влагалища, в области клитора и парауре-
тральных желез, а также на промежности и вокруг 
ануса. Кондиломы в большинстве наблюдений 
были белесыми, влажными, не кератинизирован-
ными, на широком основании, с пальцеобразными 
выростами неправильной формы и при касании 
легко травмировались и кровоточили, при осмотре 
кольпоскопом имели типичную древовидную ка-
пиллярную сеть, Шиллер-тест был неоднозначным 
(сомнительным). На шейке матки по цитологии 
и кольпоскопии эпителий с различной степе-
нью атипии обнаружен у 124 (19,3 %) пациенток. 
Наиболее типичным проявлением ВПЧ в данной 
категории больных явились участки густого воз-

вышающегося уксуснобелого эпителия (УБЭ), 
имеющего на поверхности вдавления, напомина-
ющие следы на высыхающем песке – у 33 (26,6 %), 
распространенная толстая лейкоплакия – у 17 
(13,7 %) и грубая пунктация – у 11 (8,9 %). При 
проведении Шиллер-теста участки гиперкератоза 
оставались непрокрашенными, а участки много-
слойного плоского эпителия, воспринимающие 
йод, накапливали его в виде отдельных более 
темных и возвышающихся точек. Обнаружение 
койлоцитов – клеток с обширной зоной просвет-
ления вокруг ядра – и дискератоцитов – клеток 
с увеличенным темным пикнотическим ядром из 
поверхностных ороговевающих слоев многослой-
ного плоского эпителия (МПЭ) – подтверждали 
папилломавирусную инфекцию. Цитологически 
плоскоклеточный рак обнаружен у 1 (0,8 %), при-
знаки тяжелой дисплазии (HSIL) – у 1 (0,8 %), сла-
бая дисплазия с койлоцитами и дискератоцитами 
(LSIL) – у 22 (17,8 %), гипер- и паракератоз – у 14 
(11,2 %), воспалительный тип мазка (ASCUS) – у 39 
(31,5 %) и 1 класс цитологического мазка (NIL) – у 
47 (37,9 %). ВПЧ более 105 копий обнаружены у 115 
(92,7 %) обследованных, преобладали сочетания 
16, 33 и 35 генотипов. Всем пациенткам выполнена 
прицельная биопсия и соскоб цервикального ка-
нала. По данным морфологического заключения 
больные распределились следующим образом: 
дисплазия первой степени – у 14 (11,3 %); дис-
плазия второй степени – у 64 (51,6 %); дисплазия 
третьей степени – у 32 (25,8 %) и инвазивный рак 
– у 14 (11,3 %). Несоответствие цитологических и 
морфологических заключений вероятнее связано 
с выраженными воспалительными процессами 
экзо- и эндоцервикса, которые мешали цитологу 
в оценке цервикальных мазков. Соотношение 
аномальных кольпоскопических картин, соот-
ветствие цитологическим заключениям и тяжесть 
дисплазии находились в прямой зависимости 
от вирусной нагрузки ВИЧ, которая колебалась 
от 912 (при ЦИН-1) до 928 000 (при инвазивном 
раке). Назначение антиретровирусной терапии в 
сочетании с деструктивными методами лечения 
шейки матки позволило стабилизировать процесс 
на стадии ЦИН-2 у 45 (70,3 %) и ЦИН-3 – у 28 
(87,5 %) ВИЧ-позитивных женщин. В тех случаях, 
когда не проводилось специфическое лечение, 
процесс перехода из дисплазии средней степени 
в пре- и инвазивный рак составил от 6 месяцев до 
1 года (у 23 (23,4 %) пациенток).

В группе 92 ВИЧ-позитивных беременных (22–
35 лет) сочетание приобретенного иммунодефици-
та с другими генитальными инфекциями выявлено 
у 68 (73,9 %) беременных: у 22 (32,3 %) – кандидоз, у 
8 (11,8 %) – ВПГ, у 12 (17,6 %) – трихомоноз и уре-
аплазмоз, у 14 (20,7 %) – хламидиоз, уреаплазмоз и 
трихомоноз, у 12 (17,6 %) – трихомоноз и кандидоз. 
У 56 (60,9 %) беременных наблюдались множествен-
ные остроконечные кондиломы вульвы, которые 
формировались в ранние сроки беременности и к 
середине гестации достигали достаточно больших, 
а в 4 случаях гигантских размеров, мешая есте-
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ственным физиологическим отправлениям: мочеи-
спусканию и дефекации. У 37 (40,2 %) беременных 
на различных сроках гестации были обнаружены 
признаки ВПЧ-поражения шейки матки. Методы 
диагностики были те же, что и у небеременных 
женщин. При подозрении на дисплазию церви-
кального эпителия проводилось гистологическое 
исследование материала, полученного путем би-
опсии шейки матки в сроке беременности 16–18 
недель. ПЦР-диагностика выявила ВПЧ у 86 (93,5 %) 
женщин, генотипирование вируса показало, что у 
52 (56,6 %) беременных обнаружены ВПЧ низкого 
онкогенного риска (6, 11 генотип). У них преоблада-
ли поражения вульвы и нижней трети влагалища. У 
30 (34,9 %) беременных обнаружены 16, 18, 35 и др. 
генотипы высокого онкогенного риска. Основными 
проявлениями ВПЧ в этих случаях были экзофит-
ные кондиломы шейки матки (24), инвертирующие 
кондиломы (2), а у 4 женщин диагноз установлен 
только после морфологического исследования 
кусочка шейки матки, взятого с участка, возвы-
шающегося (1), лейкоплакии (1) и грубой мозаики 
(2). Нами установлены факторы, способствующие 
формированию вирусных заболеваний шейки 
матки у ВИЧ-положительных беременных: половой 
путь передачи ВИЧ (в 66 % случаев); уровень РНК 
ВИЧ: чем выше вирусная нагрузка, тем тяжелее 
степень дисплазии; генотип ВПЧ. При проведении 
кольпоскопии определены признаки ВПЧ у бере-
менных с ВИЧ. Простая кольпоскопия не позволила 
выявить изменения многослойного плоского эпи-
телия. При расширенной кольпоскопии – проба 
с уксусом – выявлены ненормальные кольпоско-
пические картины: уксуснобелый эпителий (УБЭ), 
распространяющийся по всему экзоцервиксу, со 
слегка возвышающейся неровной поверхностью, 
трещиноватый (имеющий вид «подошвы»), в основ-
ном непрозрачный с элементами грубой мозаики 
и пунктации, а также расположенными хаотично 
атипическими сосудами разного калибра, не со-
кращающимися под действием уксуса; при этом 
отсутствовали типичные признаки воспаления в 
виде расширенной сосудистой сети с быстрой и 
короткой реакцией на уксус и отек слизистой. При 
проведении Шиллер-теста (до 12 недель беремен-
ности) картина была такой же, как у неберемен-
ных с ВПЧ. По данным онкоцитологии, сделанной 
всем женщинам, NIL диагностирована у 23 (25 %), 
ASCUS – у 37 (40,2 %), LSIL – у 18 (19,6 %), HSIL 
– у 13 (14,1 %) и РШМ – у 1 (1.1 %) беременных. 
По результатам морфологического исследования 
биоптата шейки матки (n = 40) выявлен вирусный 
цервицит – у 22 (55 %), дисплазия легкой степени 
– у 8 (20 %), дисплазия средней степени тяжести 
– у 5 (12,5 %), дисплазия тяжелой степени – у 3 
(7,5 %) и плоскоклеточный рак шейки матки – у 2 
(5 %) беременных. В случае преинвазивного РШМ 
в сроке 8 нед. уровень РНК ВИЧ составил более 
98.000 копий/мл и CD4 менее 0,100 – беременность 
была прервана по медицинским показаниям. У 
другой беременной преинвазивный РШМ выявлен 
в 24 нед., уровень РНК ВИЧ составил более 73.000 

копий/мл и CD4 менее 0,250 – беременность до-
ношена до 37 недель, выполнено оперативное ро-
доразрешение путем кесарева сечения в плановом 
порядке. 

Таким образом, для ВИЧ-инфицированных 
женщин типично мультифокальное поражение 
папилломавирусами: начиная с вульвы, а затем 
распространяясь на влагалище и шейку матки. 
Доля таких женщин увеличивается при вынашива-
нии беременности с 46,8 до 56,6 %. При этом были 
обнаружены несколько типов ВПЧ (6, 11, но чаще 
16, 33 и 35). Необходимо признать, что наружные 
проявления (продуктивная форма ВПЧ) в виде кон-
дилом – это вершина «айсберга». Наиболее опас-
ными проявлениями ВПЧ являются цервикальные 
дисплазии, невидимые невооруженным глазом, 
а выявляемые при комплексном цито-, кольпо- и 
морфологическом исследовании. В определенной 
степени об активности ВИЧ можно судить по рас-
пространенности ВПЧ (мультифокальности), но 
нет прямой связи между количеством кондилом на 
поверхности вульвы и степенью поражения шейки 
матки. Иммуносупрессия, вызванная ВИЧ, делает 
нереальной возможность самоэлиминации ВПЧ, 
поэтому женщинам с двойной вирусной инфек-
цией (ВПЧ и ВИЧ) должен проводиться скрининг 
(активный поиск) цервикальной неоплазии. В 
группу риска по формированию цервикальных не-
оплазий, обусловленных ВПЧ, прежде всего, входят 
ВИЧ-позитивные женщины, у которых тяжесть 
выявленных изменений зависит от сочетания 
ВПЧ с другими урогенитальными инфекциями, 
уровня CD4+-лимфоцитов и вирусной нагрузки. 
Дисплазия цервикального эпителия средне-тяже-
лой степени в сочетании с ВПЧ более 105 копий, 
снижением CD4+-лимфоцитов ниже 350 клеток 
и растущей вирусной нагрузкой может явиться 
показанием к назначению АРВТ, которая наряду 
с лечением иммунодефицита реально предупреж-
дает развитие рака шейки матки. При прогрессии 
дисплазии во время беременности целесообразно 
кесарево сечение, как способ предотвращения 
злокачественной трансформации шейки матки 
после родов. 
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некоторые генетические характеристики русских и буряток  
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В статье представлены частотные характеристики полиморфизмов *A *B *C, *D гена GSTP1 у женщин 
с генитальным эндометриозом и здоровых русской и бурятской этнических групп. В ходе исследования 
показано, что в группе русских генотип АС чаще встречается у здоровых женщин по сравнению с 
больными эндометриозом (p = 0,021561). Мутантный аллель *В значимо чаще встречался среди русских 
женщин, больных эндометриозом, по сравнению с группой буряток с генитальным эндометриозом 
(р = 0,050091).
Ключевые слова: глутатион-S-трансферазы, полиморфные варианты генов, этнические группы

some Genetic characteristics of russians and buryats  
with Genital endometriosis
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The article presents the frequency characteristics of polymorphisms *A *B *C, *D GSTP1 gene in women 
with endometriosis and healthy Russian and Buryat ethnic groups. The study shows that in the group of Rus-
sian AС genotype is more common in healthy women compared with patients with endometriosis (p = 0,02). Mu-
tant allele *B was significantly more common among Russian women with endometriosis, compared with a 
group of Buryat with endometriosis (p = 0,05).
Keywords:  glutathione-S-transferase, polymorphic variants of genes, ethnic groups 

Актуальность изучения механизмов развития 
наружного генитального эндометриоза определя-
ется не только высокой частотой встречаемости 
этого заболевания в популяции – от 12 до 60 %, 
но и его ассоциацией с бесплодием – в 20–80 % 
случаев, нарушением качества жизни женщины 
[1, 2]. Несмотря на многолетнее интенсивное из-
учение этиологии и патогенеза эндометриоза, до 
сих пор не совсем ясны причины имплантации и 
дальнейшего распространения эктопированного 
эндометрия на брюшине. Также не всегда ясны 
причины бесплодия при эндометриозе, более того, 
ряд авторов не относят наружный эндометриоз к 
причинам инфертильности. 

По некоторым данным, определенное значе-
ние в развитии наружного генитального эндоме-
триоза имеют мутантные полиморфизмы генов 
глутатион-S-трансфераз – GSTM1, GSTТ1 и GSTР1. 
Глутатион-S-трансферазы активно участвуют в 
детоксикации ксенобиотиков путем их конъюга-
ции с глутатионом. Они играют ключевую роль в 
обеспечении устойчивости клеток к перекисному 
окислению липидов, свободным радикалам, ал-
килированию белков и предотвращении поломок 
ДНК. Известно, что полиморфизм ряда генов систе-
мы детоксикации влияет на степень выраженности 
окислительного стресса [3]. Некоторые авторы 
указывают на то, что наличие аллеля GSTP1*А спо-
собствует снижению пролиферации и защите кле-
ток от апоптоза [9]. Таким образом, носительство 

мутантных аллелей может быть ассоциировано с 
развитием гормонозависимых гинекологических 
заболеваний. 

Целью исследования явилось изучение особен-
ностей полиморфизма гена GSTP1 у женщин рус-
ской и бурятской этнических групп, страдающих 
генитальным эндометриозом. 

материалы и методы

Исследование проводилось в ФГБУ «НЦ 
ПЗСРЧ» СО РАМН в 2011–2012 гг. В иссле-
дование вошли 158 женщин (средний возраст 
34,5 ± 34,6 года). Первую клиническую группу со-
ставили 57 русских женщин репродуктивного воз-
раста с наружным генитальным эндометриозом, 
установленным лапароскопически, в первую кон-
трольную группу вошли 28 практически здоровых 
русских женщин. Вторую клиническую группу 
составили 43 бурятки с наружным генитальным 
эндометриозом, во вторую контрольную группу 
вошли 30 буряток без соматических и гинеколо-
гических заболеваний. Всем пациенткам прово-
дилось стандартное клиническое обследование, 
включающее гинекологический осмотр, ультра-
звуковое исследование, лечебно-диагностическая 
лапароскопия.

ДНК выделяли из венозной крови пациенток 
с помощью набора «ДНК экспресс-кровь» фир-
мы Литех (Москва), а также с помощью набора 
«ДНК-сорб-В», произведенного ФГУН ЦНИИЭ 
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Роспотребнадзора (Москва). Для выявления по-
лиморфизмов гена GSTP1 использовался метод 
полимеразной цепной реакции рестрикционных 
фрагментов с использованием наборов реактивов 
фирмы ФГУП «ГосНИИ генетика» (Москва) в ам-
плификаторе Терцик («ДНК-технология», Россия). 
Детекцию продуктов амплификации проводили 
методом вертикального электрофореза в 7%-ном 
полиакриламидном геле с последующей окраской 
бромистым этидием. 

В работе с больными соблюдались этические 
принципы, предъявляемые Хельсинкской Де-
кларацией Всемирной медицинской ассоциации 
(World Medical Association Declaration of Helsinki 
(1964, 2000).

В исследовании использовались вычисли-
тельные методы математической статистики, ре-
ализованные в лицензионном интегрированном 
статистическом пакете комплексной обработки 
данных STATISTICA 6.1 Stat-SoftInc, США. Ста-
тистическую оценку достоверности различия 
распределения полиморфных вариантов между 
выборками проводили с использованием крите-
рия χ2. Все различия считались достоверными при 
р < 0,05. 

результаты и обсуждение

Глютатион-опосредованная детоксикация 
играет ключевую роль в обезвреживании про-
дуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и 
пероксидов ДНК, восстанавливает органические 
гидроперекиси в спирты и изомеризует некоторые 
стероиды и простогландины. Известно, что дис-

баланс ПОЛ и антиоксидантной системы может 
быть обусловлен снижением концентрации в крови 
стероидных гормонов, обладающих антиокси-
дантными свойствами. Последнее обстоятельство 
также существенно в патогенезе гормонзависимых 
заболеваний женской репродуктивной сферы. 
В ходе различных исследований показан вклад 
различных полиморфизмов гена GSTP1 в раз-
витие миомы матки и эндометриоза [4, 6, 7]. Для 
гена GSTP1 описано 2 полиморфизма: Ile105>Val, 
возникающая в результате нуклеотидной замены 
А1578G, Ala114>Val вследствие замены С2293Т 
[8]. В связи с этим существует 4 аллельных вари-
анта гена GSTP1: *А – Ile105/Ala114, *B – Val105/
Ala114, *C – Val105/Val114 и *D- Ile105/ Val114. 
Аллель *А считается нормальным. Мутантные В, 
С и D кодируют функционально менее активные 
формы фермента (активность снижена в 3–4 раза).
Частота мутантных аллелей В и С в российской по-
пуляции составляет около 14 % [3]. 

Частотные характеристики полиморфизмов 
гена GSTP1 у больных генитальным эндометри-
озом и здоровых женщин русской и бурятской 
этнических групп представлены в таблице 1. При 
анализе распределения аллелей *A, *В,*C, *D между 
группами буряток с эндометриозом и здоровыми 
статистически значимых различий обнаружено 
не было. В группах русских женщин генотип АС 
достоверно чаще встречался в контрольной груп-
пе по сравнению с больными (p = 0,02). В ходе 
исследования женщин с эндометриозом обеих 
этнических групп женщин по носительству алле-
лей *A, *C, *D гена GSTP1 статистически значимых 

Таблица 1
Сравнение русских и буряток с эндометриозом и контрольная группа

Эндометриоз 
 
 
 
 

Аллели GSTP1 

Русские Бурятки 

эндометриоз контроль эндометриоз контроль 

n = 57 n = 28 n = 43 n = 30 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

А 64 56,14 42 75,00 65 75,58 39 65,00 

B 34 29,82* 6 10,71 12 13,95* 11 18,33 

C 8 7,02 7 12,5 3 3,49 5 8,33 

D 8 7,02 1 1,7857 6 6,98 5 8,33 

AA 19 33,33 15 53,57 25 58,14 14 46,67 

AB 18 31,58 4 14,28 10 23,26 9 30,00 

AC 3 5,26* 7 25,00* 2 4,65 1 3,33 

AD 5 8,77 1 3,57 3 6,98 1 3,33 

BB 8 14,04 1 3,57 1 2,33 1 3,33 

BC 0 0,00 0 0 0 0,00 0 0,00 

BD 0 0,00 0 0 0 0,00 0 0,00 

CC 2 3,51 0 0 0 0,00 1 3,33 

CD 1 1,75 0 0 1 2,33 2 6,67 

DD 1 1,75 0 0 1 2,33 1 3,33 

 Примечание: * – р < 0,05.
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различий между исследуемыми группами обнару-
жено не было. Аллель *В значимо чаще встречался 
среди русских женщин, больных эндометриозом, 
по сравнению с группой буряток с генитальным 
эндометриозом (р = 0,05). 
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Синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ) является наиболее распространенным и опасным 
осложнением в программе ЭКО. Определение факторов риска развития СГЯ позволяет проводить 
дифференцированный подход к проведению контролируемой овариальной стимуляции. Проведен анализ 
факторов риска развития СГЯ на примере 775 лечебных циклов в программе ЭКО. Молодой возраст 
(< 35 лет), низкий индекс массы тела (< 25 кг/см2), синдром поликистозных яичников, трубный фактор 
бесплодия являются значимыми факторами риска СГЯ. 
Ключевые слова:  синдром гиперстимуляции яичников, контролируемая овариальная стимуляция,  

экстракорпоральное оплодотворение

Risk factoRs and cRiteRia foR pRediction of ovaRian hypeRstimulation 
syndRome

N.V. Protopopova 1, 2, E.B. Druzhinina 2, Y.V. Mylnikova 2, N.A. Boldonova 2, N.L. Sahjanova 2

1 Scientific Centre of the Family Health and Human Reproduction Problems, Siberian Branch, Russian 
Academy of Medical Sciences, Irkutsk  

2 Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education, Irkutsk

Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is the most frequent and dangerous complication of IVF program-
mers. Evaluation of OHSS risk factors allows to perform differentiated approaches to controlled ovarian stimula-
tion. This article presents the results of OHSS risk factors analysis in 775 IVF cycles. It was found that young age 
(< 35 years), PCOS, tubal factor of infertility and low BMI (< 25 kg/m2) are the significant risk factors for OHSS. 
Key words: ovarian hyperstimulation syndrome, controlled ovarian stimulation, in vitro  fertilization

Частота возникновения синдрома гиперсти-
муляции яичников (СГЯ) по данным литературы 
значительно колеблется и составляет 0,5–22 %, 
что связано с особенностями функционального 
состояния репродуктивной системы, неодинако-
вой чувствительностью рецепторного аппарата 
яичников к вводимым гонадотропинам (Гн), а 
также применением различных схем стимуляции 
овуляции [6]. Тяжелые формы СГЯ встречаются в 
0,5–10 % случаев [1]. В основе развития СГЯ лежит 
так называемый синдром избыточной сосудистой 
проницаемости с массивным выходом жидкости 
во внесосудистое пространство. Важнейшим пу-
сковым механизмом развития синдрома является 
введение хорионического гонадотропина (ХГ), но 
отмечены случаи СГЯ без использования ХГ. Не-
обходимо отметить, что самые тяжелые формы 
СГЯ возникают на фоне наступившей беремен-
ности. 

Целью нашего исследования явилось изуче-
ние исходных данных репродуктивной системы, 
схем контролируемой овариальной стимуляции 
(КОС), клинико-лабораторных данных для повы-

шения эффективности программ экстракорпораль-
ного оплодотворения и переноса эмбрионов (ЭКО 
и ПЭ) у женщин с риском развития СГЯ.

материалы и методы

Нами был проведен анализ 775 лечебных ци-
клов в программе ЭКО и ПЭ за период 2010 – 1, 
2, 3 кварталы 2011 гг. на базе отделения ВРТ Об-
ластного перинатального центра (ОПЦ) города 
Иркутска. Исследуемая группа женщин с развив-
шимся синдромом гиперстимуляции (n = 47) со-
ставила 6,1 % от общего количества циклов, группу 
клинического сравнения составили 728 пациенток 
без СГЯ. По степеням тяжести данные распре-
делились следующим образом: легкая степень 
тяжести – 32 сл. (4,1 %), средняя – 11 сл. (1,4 %), 
тяжелая – 4 сл. (0,5 %). В программах оценивались 
такие параметры как возраст, индекс массы тела 
(ИМТ), исходный гормональный статус, причина 
бесплодия, схемы контролируемой овариальной 
стимуляции, клинико-лабораторные показатели 
в циклах ЭКО, частота наступления беременно-
сти (ЧНБ). Степень тяжести СГЯ оценивалась по 
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И.Е. Корнеевой, Е.М. Шифману [1, 2]. Определение 
концентрации гормонов в сыворотке крови прово-
дилось иммунохемилюминесцентным методом на 
аппарате Immulite 2000 (Siemens). Все пациентки 
дали добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании.

Статистическая обработка выполнялась в па-
кете программ Statistica for Windows v. 6.1 (StatSoft, 
USA, 2000). Использовались программы дескрип-
тивной статистики, сравнения показателей двух 
групп по F-критерию Фишера, Т-критерию Стью-
дента и U-критерию Манна-Уитни; критерию χ2. 
Различия считались значимыми при p < 0,05.

результаты и обсуждение

Многие литературные источники выделяют 
молодой возраст (менее 35 лет) и низкий индекс 
массы тела (менее 25 кг/м2) в группы высокого 
риска по развитию СГЯ до начала стимуляции 
яичников, полагая, что молодые женщины имеют 
более мощный овариальный резерв, а астенич-
ные – высокую чувствительность рецепторного 
аппарата яичников к гонадотропной стимуляции 
[3–5, 7]. Проведенный нами анализ показал, что 
число женщин в возрасте до 35 лет было досто-
верно больше в исследуемой группе – 91,5 %, 
чем в группе клинического сравнения – 63,9 %, 
однако частота наступления беременности в 
обеих группах не различалась (30,2 % и 36,1 % со-
ответственно). Соответственно число пациенток 
старшей возрастной группы (> 36 лет) было прак-
тически в 5 раз больше в группе клинического 
сравнения – 36,1 %, чем в исследуемой – 8,5 %. 
Различия статистически значимы (z

1–2
 = 6,2; 

р
1–2

 < 0,00). Достоверно чаще женщины иссле-
дуемой группы имели ИМТ менее 25 – 80,9 %, в 
группе клинического сравнения – 68,8 %, ЧНБ в 
обеих группах достоверно не различалась (31,6 % 
и 32,3 % соответственно). Избыточную массу тела 
(ИМТ > 26 кг/м2), наоборот, достоверно чаще име-
ли пациентки контрольной группы – 31,2 %, в ис-
следуемой группе – 19,1 % (z

1–2
 = 2,0; р

1–2
 < 0,04). 

Таким образом, молодой возраст до 35 лет и ИМТ 
менее 25 кг/м2 можно считать факторами риска 
реализации СГЯ.

Анализ исходного состояния репродуктивной 
системы пациенток является неотъемлемой со-
ставляющей в прогнозировании СГЯ. Высокий 
исходный уровень эстрадиола (Е2) в крови (выше 
400 пмоль/л), по данным литературы, являющийся 
одним из ведущих предрасполагающих факторов в 
развитии СГЯ. Повышенный уровень Е2 стимули-
рует образование большего количества рецепто-
ров ФСГ, что повышает чувствительность клеток 
к гонадотропной стимуляции [5]. В отличие от ли-
тературных данных всего у 6 (12,8 %) пациенток с 
СГЯ отмечался высокий исходный уровень эстра-
диола в крови, а средний исходный уровень Е2 был 
зарегистрирован на уровне 320,8 ± 37,77 пмоль/л. 

В настоящее время отмечается рост частоты 
заболеваний, передающихся половым путем, ко-
торые приводят к воспалительным заболеваниям 

органов малого таза, окклюзии маточных труб, 
а вследствие этого к трубному бесплодию. На 
фоне трубного фактора бесплодия очень часто 
функция яичников остается неизменной, отмеча-
ется достаточный овариальный резерв с высокой 
чувствительностью к стимуляции экзогенными 
Гн [6]. Проведенный анализ показал, что женщи-
ны исследуемой группы с СГЯ достоверно чаще 
имели трубный фактор бесплодия – 70,2 %, чем 
пациентки контрольной группы – 18,3 %, это 
подтверждают литературные данные (z

1–2
 = 7,6; 

р
1–2

 < 0,00). Частота мужского фактора бесплодия, 
а также хронической ановуляции, не связанной 
с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ) у 
пациенток обеих групп не имела статистически 
значимых различий, ЧНБ в обеих группах также 
не различалась. 

Синдром поликистозных яичников – частая 
эндокринопатия у женщин, имеющая репродук-
тивные последствия и входящая в группу высоко-
го риска развития СГЯ в программах ЭКО и ПЭ 
[8]. Одним из механизмов «взрывной» реакции 
поликистозных яичников в ответ на экзогенную 
гонадотропную стимуляцию является наличие 
большого количества фолликулов, находящихся 
на разных стадиях развития, но чувствительных 
к действию Гн, что обуславливает их готовность к 
мультифолликулярной реакции [5]. Проведенный 
анализ показал, что частота СПКЯ в 6–7 раз выше 
в исследуемой группе 27,7 %, чем в группе клини-
ческого сравнения – 3,6 % (z

1–2
 = 3,6; р

1–2
 < 0,00). 

Однако ЧНБ при наличии СПКЯ выше в группе 
клинического сравнения – 42,3 %, чем в исследу-
емой группе – 23,1 % (z

1–2
 = 2,9; р

1–2
 < 0,00), что 

связано с отменой переноса эмбрионов по причине 
СГЯ в данной группе. 

Результаты многих клинических исследований 
указывают, что частота и степень тяжести разви-
вающегося СГЯ находится в прямой зависимости 
от применяемой схемы стимуляции овуляции, а 
протоколом выбора является комбинация реком-
бинантного фолликулостимулирующего гормона 
(р-ФСГ) и антагонистов гонадотропин-рилизинг-
гормона (ант-ГнРГ). Применение препаратов ана-
логов гонадотропин-рилизинг-гормона (а-ГнРГ) 
для предварительной десенситизации репродук-
тивной системы, а также большие дозы Гн в схемах 
стимуляции овуляции приводят к росту и разви-
тию более значительного количества фолликулов, 
продуцирующих Е2, что способствует развитию 
СГЯ. Кроме того, считается, что препараты р-ФСГ 
в меньшей степени стимулируют образование 
эстрогенов в отличие от человеческих менопау-
зальных гонадотропинов (ЧМГ), содержащих в 
своем составе экзогенный лютеинизирующий 
гормон (ЛГ) [3, 4, 6, 8]. Следует отметить, что по 
данным И.Е. Корнеевой с соавт., при наличии 
факторов риска развития СГЯ, выбор протоколов 
стимуляции овуляции (с а-ГнРГ или ант-ГнРГ), а 
также стартовые и курсовые дозы используемых 
препаратов гонадотропинов не являются опреде-
ляющими.
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В исследуемой группе достоверно чаще ис-
пользовались схемы с ант-ГнРГ – 89,4 %, чем в 
группе клинического сравнения – 61,1 %. ЧНБ при 
этом не имела статистически значимых различий 
и составила 33,3 и 30,8 % соответственно. Прото-
колы с а-ГнРГ чаще использовались в контрольной 
группе – 38,9 %, что в 4 раза чаще, чем в группе 
исследования – 10,6 % (z

1–2
 = 5,8; р

1–2
 < 0,00). ЧНБ 

также не имела достоверных отличий – 20,0 % и 
23,7 %.

Чистые схемы (только р-ФСГ) в исследуемой 
группе пациенток с СГЯ использовались в 2 раза 
чаще (87,2 %), чем в группе клинического сравне-
ния – 41,3 %. ЧНБ достоверно не различалась и 
составила 29 % и 32,9 %. Сочетанные схемы (р-ФСГ 
+ ЧМГ) достоверно чаще применялись в группе 
клинического сравнения – 58,7 %, чем в группе 
исследования – 12,8 % (z

1–2
 = 8,8; р

1–2
 < 0,00). ЧНБ 

также достоверно не различалась (28,6 % и 33,3 %). 
Анализ применяемых схем стимуляции овуля-

ции относительно степени тяжести развившегося 
СГЯ в исследуемой группе показал, что при всех 
степенях тяжести СГЯ достоверно чаще исполь-
зовались схемы с использованием ант-ГнРГ и с 
р-ФСГ. Частота применения протоколов с ант-
ГнРГ не имеет статистически значимых различий 
относительно степени тяжести СГЯ и составляет 
93,8–72,7–100 % соответственно. Частота прото-
колов с р-ФСГ также не имела значимых отличий 
относительно степени тяжести 93,8–72,7–75,0 % 
соответственно. В схемах стимуляции с ЧМГ сред-
няя и тяжелая степень тяжести СГЯ развились в 
27,3 и 25 % случаях соответственно, что в 4 раза 
чаще, чем легкая – 6,3 %. Следует отметить, что 
независимо от применяемой схемы ЧНБ у пациен-
ток с тяжелой степенью СГЯ больше, чем данный 
показатель при легкой и средней степени тяжести, 

что подтверждает мнение ряда авторов [1, 2, 5, 
10]. Применение в программах КОС комбинации 
р-ФСГ с ант-ГнРГ с целью снижения риска разви-
тия СГЯ является целесообразным. 

Анализ показал, что средние стартовые и кур-
совые дозы гонадотропинов в циклах контроли-
руемой стимуляции овуляции имели тенденцию к 
росту по мере утяжеления СГЯ, но статистически 
значимых различий не получено. Индивидуаль-
ное сокращение дозы Гн проводилось в 24 (51 %) 
случаях.

В процессе стимуляции овуляции факторами 
риска развития СГЯ являются асинхронный рост 
множества фолликулов (мелких – до 9 мм, средних 
– до 15 мм, крупных – 18–20 мм), развитие более 
10 фолликулов в каждом яичнике более 12 мм, а 
также уровень эстрадиола в плазме крови более 
10 000 пмоль/л [2, 6, 7]. В нашем исследовании 
рост 20 и более фолликулов отмечался у 15 (32 %) 
пациенток с синдромом гиперстимуляции, у паци-
енток без СГЯ (n = 728) рост более 20 фолликулов 
не регистрировался. Проведение ультразвукового 
динамического мониторинга роста фолликулов 
оправданно для прогнозирования СГЯ в процессе 
стимуляции суперовуляции.

В процессе стимуляции только у 25 % пациенток 
эстрадиол плазмы крови был выше 10 000 пмоль/л, 
а средний уровень Е2 в сыворотке крови на 8–10 
день индукции овуляции составил 8 121 пмоль/л 
(984–27 091пмоль/л).

В литературе последних лет приведены ре-
зультаты многоцентровых рандомизированных 
исследований, посвященных профилактике СГЯ в 
группах риска, с помощью внутривенной инфузии 
раствора гидроксиэтилированного крахмала (ГЭК) 
в день овуляторной дозы чХГ, трансвлагалищной 
пункции (ТВП) и в день переноса эмбрионов (ПЭ) 

Таблица 1
Частота возникновения СГЯ в зависимости от применяемой схемы стимуляции суперовуляции

СГЯ (n = 47) Без СГЯ (n = 728) 

СГЯ ЧНБ без СГЯ ЧНБ 
Схема 

стимуляции 
овуляции 

n % n % n % n % 

ант-ГнРГ 42 89,4* 14 33,3 445 61,1* 137 30,8 

а-ГнРГ 5 10,6* 1 20 283 38,9* 67 23,7 

Р-ФСГ 41 87,2* 12 29,3 301 41,3* 99 32,9 

ЧМГ+ р-ФСГ 6 12,8* 2 33,3 427 58,7* 122 28,6 

 примечание:  значимость различий * – р < 0,05.

Таблица 2
Стартовые и курсовые дозы гонадотропинов при различных степенях тяжести СГЯ 

Степени тяжести СГЯ 
Дозы 

Легкая (n = 32) Средняя (n = 11) Тяжелая (n = 4) 

Средняя стартовая доза Гн, МЕ 164,8 ± 26,5 180,6 ± 26,8 187,5 ± 26,5 

Средняя курсовая доза Гн, МЕ 1478,4 ± 393,6 2204,5 ± 1328,8 1818,7 ± 609,6 

 примечание:  значимость различий * – р < 0,05.
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[1, 2, 4–7]. В исследуемой группе женщин с СГЯ в 
27 (57,4 %) случаях проводилась профилактическая 
инфузия растворов гидроксиэтилированного крах-
мала (стабизол, инфукол, рефортан, волювен). В 
последующем у 20 пациенток (74,1 %) развился СГЯ 
легкой степени, у 6 (22,2 %) – средней степени и у 
1 (3,7 %) – тяжелой степени тяжести. Полученные 
результаты свидетельствуют об эффективности 
введения ГЭК для предотвращения умеренной и 
тяжелой форм СГЯ, что согласуется с мнением 
многих авторов.

СГЯ характеризуется широким спектром 
лабораторных проявлений, степень отклонения 
которых от нормы может свидетельствовать об 
утяжелении процесса. К ним относят: гемоконцен-
трацию, гиперкоагуляцию, лейкоцитоз, гипопро-
теинемию, повышение печеночных ферментов, 
электролитный дисбаланс и др. В исследуемой 
группе пациенток был проведен анализ некоторых 
лабораторных показателей в период КОС, ТВП, 
ПЭ [1, 2].

При легкой степени СГЯ отмечался только 
один клинический симптом – абдоминальный дис-
комфорт и составил 15,6 % случаев, при средней и 
тяжелой степени СГЯ данный симптом отмечался 
у 100 % пациенток. Различия статистически значи-
мы. Такие симптомы как боли в животе, тошнота, 
рвота, асцит и гидроторакс отмечались в 75–100 % 
случаев тяжелой степени СГЯ, что достоверно 
выше, чем при средней степени (9,1–45,5 %). 
Лабораторный симптом – гипопротеинемия при 
легкой степени СГЯ не отмечался, при средней – 
в 27,3 % случаев, при тяжелой регистрировался 
у всех пациенток. Лейкоцитоз достоверно чаще 
отмечался при тяжелой степени СГЯ – 100 % 
случаев, при легкой и средней – 15,6–36,4 % со-
ответственно. Гиперфибриногенемия отмечалась 

при всех степенях тяжести СГЯ, однако в 5 раз 
чаще при тяжелой степени – 100 %. Из этих дан-
ных следует, что лейкоцитоз, гиперкоагуляция и 
гемоконцентрация могут регистрироваться уже 
при легкой степени СГЯ, поэтому у пациенток из 
группы риска необходимо осуществлять контроль 
над лабораторными показателями во избежание 
утяжеления СГЯ. 

В настоящее время особое место занимает 
вопрос о связи частоты развития СГЯ и эффек-
тивности реализации программы ЭКО и ПЭ. По 
данным литературы, наступление беременности 
у пациенток с СГЯ регистрируется в 2 раза чаще, 
чем в его отсутствие, а также чем тяжелее форма 
СГЯ, тем чаще диагностируется беременность. Это 
связано с увеличением активности эндогенного 
хорионического гонадотропина, длится до 8–12 
недель беременности с волнообразным усилением 
и ослаблением симптоматики. Однако неблаго-
приятные исходы беременности у женщин с СГЯ 
также встречаются в 2 раза чаще, чем без этого 
осложнения [1, 2]. 

В отделении ВРТ ОПЦ города Иркутска за ана-
лизируемый период времени частота наступления 
беременности составила 37,2 % на 775 законченных 
лечебных циклов. Анализ ЧНБ у пациенток с СГЯ 
и без СГЯ показал, ЧНБ на стимулируемый цикл и 
ЧНБ на перенос эмбрионов в исследуемой группе 
не имеют статистически значимых различий от 
данных показателей группы клинического срав-
нения и составляют 29,8–37,6 % и 42,4–40,1 % 
соответственно, что не совпадает с мнением ряда 
авторов [1, 2, 9].

ЧНБ на перенос эмбриона в исследуемой 
группе пациенток с СГЯ средней и тяжелой сте-
пени 50 % и 100 % соответственно, что достоверно 
выше, чем данный показатель у пациенток легкой 

Таблица 3
Некоторые клинико-лабораторные данные в циклах стимуляции у пациенток с СГЯ в зависимости от степени 

тяжести

Cтепень тяжести СГЯ 

Легкая (n = 32) Средняя (n = 11) Тяжелая (n = 4) Клинико-лабораторные 
показатели 

n % n % n % 

Абдоминальный дискомфорт 5 15,6* 11 100* 4 100* 

Боли в животе 0 0 2 18,2* 3 75* 

Тошнота, рвота 0 0 2 18,2* 3 75* 

Асцит 0 0 5 45,5* 4 100* 

Гидроторакс 0 0 1 9,1* 4 100* 

Гипопротеинемия,  60 гл 0 0 3 27,3* 4 100* 

Лейкоцитоз,  10  109л 5 15,6* 4 36,4* 4 100* 

Тромбоцитоз,  400  109л 0 0 1 9,1* 4 100* 

фибриноген,  3,5 г 7 21,9* 7 63,4* 4 100* 

 АЧТВ,  26 с 1 3,1* 2 18,2* 3 75* 

Ht,  42 % 5 15,6* 3 27,3* 4 100* 

 примечание: значимость различий * – р < 0,05.
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степени тяжести – 35,7 % и соответствует данным 
многих авторов [1, 2, 5, 10]. Следует отметить, что 
отмена ПЭ по причине развившегося СГЯ досто-
верно чаще проводилась при средней и тяжелой 
степени – 81,8 % и 25 % соответственно, чем при 
легкой – 12,5 %. Впоследствии криопереносы 
эмбрионов были произведены 9 пациенткам, из 
которых у 5 (55,6 %) отмечено наступление бе-
ременности. Всего в исследуемой группе было 
произведено 19 (40,4 %) криопереносов (после 
отмены ПЭ в случае СГЯ, а также после неудач-
ной попытки ЭКО и ПЭ в стимулируемом цикле), 
из которых беременность диагностирована в 10 
(58,8 %) случаях. По данным литературы, частота 
наступления беременности при переносе раз-
мороженных после криоконсервации эмбрионов 
составляет 29,5 % [2, 10]. Полученные данные в 2 
раза превышают общие результаты ЭКО. Следует 
отметить, что кумулятивная ЧНБ в исследуемой 
группе составила 51,1 % случаев, что достоверно 
выше, чем ЧНБ на стимулируемый цикл – 29,8 %. 
Очевидно, что одним из профилактических ме-
роприятий у пациенток программы ЭКО и ПЭ 
с высоким риском развития средней и тяжелой 
степени СГЯ является отмена переноса эмбрионов, 
их криоконсервация и последующий перенос в 
нестимулируемом цикле.

выводы

1. Факторами риска развития СГЯ являются: 
молодой возраст (менее 35 лет), низкий индекс мас-
сы тела (менее 25 кг/см2), синдром поликистозных 
яичников, трубный фактор бесплодия.

2. Протоколом выбора для стимуляции овуля-
ции является комбинация р-ФСГ и антагонистов 
гонадотропин-рилизинг-гормона (ант-ГнРГ).

3. В процессе стимуляции овуляции являет-
ся обязательным проведение ультразвукового 
динамического мониторинга с целью выявления 
большого числа растущих фолликулов (более 10 в 
каждом яичнике).

4. Ранняя профилактика СГЯ заключается в 
оценке факторов риска его развития: индивиду-
альном подборе и своевременном снижении доз 
гонадотропинов, полной аспирации всех фолли-
кулов, внутривенных инфузиях раствора гидрок-
сиэтилкрахмала.

5. У пациенток с высоким риском развития 
средней и тяжелой степени СГЯ целесообразно 
отменять перенос эмбрионов, проводить криокон-
сервацию эмбрионов «хорошего» качества и по-
следующий их перенос в нестимулируемом цикле.

Проведенный анализ факторов риска и кри-
териев прогнозирования СГЯ у группы пациенток 
в программе ЭКО и ПЭ, позволяет думать, что в 
настоящее время не существует абсолютно до-
стоверных критериев, учитывая которые можно 
было бы полностью предотвратить развитие 
СГЯ у каждой конкретной пациентки. Причиной 
этому может служить неясность этиологических 
и патофизиологических механизмов развития 
синдрома, недостаточное количество случаев в 
одном отдельно взятом центре ЭКО. В этой связи 
особую значимость приобретают своевременная 
диагностика, оценка степени тяжести и адекватная 
интенсивная терапия, направленная на устранение 
полиорганной недостаточности. 
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Экспериментальные исследования  
в биологии и медицине

УДК 612.071.1:616.155.88:612.017.1:618.14-002

т.е. белокриницкая, Ю.а. витковский, л.и. анохова, н.и. Фролова 

Цитокины, субпопуляЦии лимфоЦитов и фагоЦитарная активность 
лейкоЦитов при послеродовых эндометритах у паЦиенток молодого 

возраста 

ГБОУ ВПО «Читинская государственная медицинская академия» Минздравсоцразвития РФ (Чита)

Проведена сравнительная оценка уровней цитокинов, субпопуляций лимфоцитов и фагоцитарной 
активности лейкоцитов у родильниц молодого фертильного возраста (18–26 лет), из которых 19 
были с неосложненным течением пуэрперия и 19 – с послеродовыми эндометритами. У больных с 
послеродовыми эндометритами было выявлено снижение содержания лимфоцитов с маркерами CD4+, 
снижен иммунорегуляторный индекс (CD4+/CD8+), резко повышено содержание IL-1a, TNFa, IL-8, 
усилена фагоцитарная активность лейкоцитов. 
Ключевые слова: послеродовой эндометрит, субпопуляции лимфоцитов, цитокины, фагоцитоз

Cytokines, lymphoCyte subsets and neutrophil phagoCytosis aCtivity  
in young puerperal women with endometritis 

T.E. Belokrinitskaya, Yu.A. Vitkovsky, L.I. Anohova, N.I. Frolova 

Chita State Medical Academy, Chita

Cytokines levels, lymphocyte subsets and phagocytosis activity of peripheral blood neutrophils were studied in 
young puerperal women (aged 18–26 years). The level of IL-1a, TNFa, IL-8 was significant decrease, the number 
of CD4+ lymphocytes and immunoregulatory index (CD4+/CD8+) were increase, neutrophils phagocytosis 
activity rised in patients with puerperal endometritis. 
Key words: puerperal endometritis, cytokines, lymphocyte subsets, phagocytosis

Для возникновения послеродовой инфекции 
имеются объективные предпосылки, заключаю-
щиеся, прежде всего, в снижении функциональ-
ной активности реакций иммунной системы. 
Последнее является одной из приспособительных 
реакций организма беременной, направленных на 
обеспечение физиологического течения процесса 
гестации и предупреждение отторжения плода, 
который, по сути, является аллотрансплантантом 
для матери. 

В процессе реализации функций иммунной 
системы ведущая роль принадлежит системе моно-
нуклеарных фагоцитов, которые объединяют все 
клетки, участвующие в защитных реакциях орга-
низма. Большой спектр цитокинов, продуцируемых 
макрофагами, подтверждает многогранность их 
функций, причем каждая функция макрофагов 
контролируется одновременно несколькими 
факторами [6, 7, 9]. Активация иммунитета проис-
ходит на разных этапах развития иммунного от-
вета: стимуляции пролиферации стволовых клеток 
(IL-1, IL-3, IL-6) и клеток-предшественников Т- и 
В-лимфоцитов (IL-1, IL-3, IL-6), дифференцировки 
в цитотоксические лимфоциты (IL-12, IL-15), акти-
вации синтеза антител (IL-1, IL-6) и др.

В литературе имеются лишь единичные рабо-
ты, в которых освещены сведения о содержании 
провоспалительных цитокинов при неослож-
ненном течении послеродового периода и при 
развитии эндометрита после самопроизвольных 
или оперативных родов [1]. В то же время изуче-
ние этого вопроса имеет важное теоретическое 
и практическое значение, поскольку цитокины, 
и в частности, интерлейкины, и фактор некроза 
опухоли являются не только медиаторами иммун-
ного ответа, но и обеспечивают взаимосвязь и 
кооперативное взаимодействие между клетками 
иммунной, фагоцитарной систем и гемостазом [2, 
5, 8, 9, 11].

Между тем, в доступной отечественной и 
зарубежной литературе отсутствуют данные о 
взаимосвязи функциональной активности моно-
цитов и реакций иммунитета и неспецифической 
резистентности у здоровых родильниц и женщин 
с послеродовыми эндометритами.

Цель работы: провести комплексную оценку 
субпопуляционного состава лимфоцитов, уровней 
цитокинов и фагоцитарной активности нейтро-
филов у родильниц с неосложненным течением 
пуэрперия и с послеродовыми эндометритами.
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материалы и методы

С р а в н и т е л ь н а я  о ц е н к а  п о к а з а т е л е й 
медиаторов иммунной системы цитокинов, 
субпопуляционного состава лимфоцитов и 
фагоцитарной активности нейтрофилов была 
проведена у родильниц молодого фертильного 
возраста (18–26 лет), из которых 19 были 
с неосложненным течением послеродового 
периода и 19 – с послеродовыми эндометритами. 
Субпопуляционный состав лимфоцитов, уровни 
цитокинов,  показатели неспецифической 
резистентности организма оценивали на 1-e и 7-e 
сутки послеродового периода. Для исследования 
субпопуляции лимфоцитов использовали метод 
непрямой поверхностной иммунофлуоресценции. 
Содержание цитокинов интерлейкина 1-альфа 
(IL-1a), интерлейкина 1-бета (IL-1b), интерлейкина 
8 (IL-8) и фактора некроза опухоли альфа (TNFa) 
определяли с применением тест-систем произ-
водства ТОО «Цитокин» (г. Санкт-Петербург) 
методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза с помощью двойных антител и применением 
пероксидазы хрена. Фагоцитарная активность 
нейтрофилов оценена на основе гистохимических 
исследований (НСТ-тест, индекс активации, со-
держание лизосомальных катионных белков). Все 
исследования выполнены в лаборатории физио-
логии и патологии иммунитета и гемостаза НИИ 
Медицинской экологии ГБОУ ВПО «Читинская 
Государственная медицинская академия» Минз-
дравсоцразвития РФ (руководитель – профессор 
Ю.А. Витковский). 

Кровь для исследования у всех пациенток 
забирали из периферической вены утром натощак. 

Все включенные в исследование женщины 
были молодого репродуктивного возраста (от 18 до 
26 лет), подобраны по принципу «копия–пара» и 
на период обследования не имели обострений хро-
нических или острых инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний. Получение информированного 
согласия на участие в проводимом исследовании 
являлось обязательной процедурой при включении 
в одну из групп.

Диагноз эндометрита ставился на основании 
характерного клинического симптомокомплекса 
(тахикардия, гипертермия, не соответствие раз-
меров матки суткам послеродового периода, аб-

доминальный болевой синдром, патологический 
характер лохий, признаки общей интоксикации) 
и лабораторных данных (лейкоцитоз, изменения 
лейкоцитарной формулы, гиперфибриногенемия). 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с определением числовых харак-
теристик переменных – средней арифметической 
(M), средней ошибки выборки (m), и определением 
коэффициента достоверности различий (p). Раз-
личия средних считали достоверными при уровне 
значимости p < 0,05.

результаты исследования  
и обсуждение

Мы обнаружили значительные сдвиги в суб-
популяционном составе лимфоцитов у женщин с 
послеродовыми эндометритами (табл. 1). У таких 
пациенток, в сравнении со здоровыми родильница-
ми, выявлялось снижение содержания Т-хелперов/
индукторов, несущих на своей поверхности мар-
керы CD4+. Эти изменения клеточного состава 
отразились на соотношении CD4+/CD8+, что 
свидетельствовало о наличии хелперного дефекта, 
являющегося одной из вероятных причин развития 
послеродовых гнойно-септических заболеваний. 

Достоверных отличий в содержании CD3+, 
CD8+, CD16+, CD22+ субпопуляций лимфоци-
тов в обследуемых группах родильниц нами не 
выявлено.

В.Я. Розенберг, А.Н. Бутыльский (2007) отмеча-
ют у взрослых жителей Забайкалья более высокую 
численность субпопуляций лимфоцитов с рецепто-
рами CD3+, CD4+, CD16+ и меньшие количества 
клеток с маркерами CD22+. 

В кооперации и реализации межклеточных 
взаимодействий при иммунном ответе важная 
роль отводится цитокинам. Кроме того, цитокины 
являются связующим звеном между иммунитетом, 
неспецифической резистентностью, гемопоэзом 
и другими процессами, обеспечивающими 
защитные и репаративные функции организма, 
которые чрезвычайно важны при возникновении 
послеродового инфекционно-воспалительного 
заболевания [1, 2, 6, 7]. 

Наблюдения показали, что в 1-e сутки 
пуэрперального периода уровни IL-1a, IL-1b, IL-8 
и TNFa у женщин сравниваемых групп значимых 

Таблица 1
Содержание субпопуляций лимфоцитов у больных с послеродовыми эндометритами, % (M ± m)

Субпопуляции  
лимфоцитов 

Здоровые женщины в  
послеродовом периоде, 

n = 19 

Женщины с послеродовыми 
эндометритами, 

n = 19 
Коэффициент 

достоверность различий, p 

CD3+ 63,2 ± 4,0 61,6 ± 3,1 > 0,05 

CD4+ 42,4 ± 3,0 32,7 ± 2,7 <  0,05 

CD8+ 25,2 ± 2,2 27,8 ± 2,6 > 0,05 

CD16+ 17,4 ± 1,9 14,2 ± 2,1 > 0,05 

CD22+ 32,5 ± 2,8 35,7 ± 3,0 > 0,05 

CD4+/CD8+ 1,7 ± 0,1 1,2 ± 0,1 < 0,01 
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отличий не имели. У родильниц с неосложненным 
послеродовым периодом концентрации IL-1a, IL-
1b, IL-8 и TNFa были максимальными на 2-й день 
пуэрперия, а с 3 суток снижались, приближаясь к 
исходным значениям на 5-й день.

На 7-е сутки у больных с послеродовыми 
эндометритами было резко повышено содержание 
всех изучаемых цитокинов (табл. 2). Наиболее 
выраженные сдвиги концентраций отмечены 
для IL-1a – в 20 раз, TNFa – в 12 раз. В меньшей 
степени повышались уровни В IL-1b – в 1,5 раза и 
IL-8 – в 3,5 раза.

У женщин с послеродовыми эндометритами 
обнаружены отклонения показателей фагоцитар-
ной активности нейтрофилов периферической 
крови от таковых у здоровых родильниц (табл. 3). 
Так, у больных повышалось количество НСТ-
положительных форм лейкоцитов. Одновремен-
но с этим статистически значимо увеличивался 
индекс активации нейтрофилов. Выявленные 
сдвиги свидетельствуют о повышении кислородза-
висимых процессов в клетках, которые приводят к 
высвобождению большого количества свободных 
радикалов кислорода. На этом фоне в нейтрофилах 
усиливаются функции, не зависящие от кислород-
ных процессов. Так, активированные нейтрофилы 
у больных женщин усиленно секретируют из ли-
зосом катионные белки-дефенсины, представляю-
щие собой как ферменты, так и неферментные про-
теины, которые обеспечивают неспецифическую 
гуморальную защиту организма [8, 9]. Это явление 
обусловило значительное снижение среднего цито-
химического коэффициента у больных родильниц 
по сравнению с показателем здоровых женщин в 
этот же день послеродового периода.

Исходя из биологических функций воспали-
тельных цитокинов, следует заключить, что повы-
шение их продукции у родильниц с эндометритами 

приводит к усилению фагоцитарной активности 
лейкоцитов [1, 2, 9].

В.С. Пауков и соавт. (2005) указывают на веду-
щую роль в воспалительной реакции системы фа-
гоцитирующих мононуклеаров, которая является 
уникальным регулятором межсистемных, межкле-
точных и клеточно-матриксных взаимоотношений 
в очаге повреждения. Система фагоцитирующих 
мононуклеаров обеспечивает развитие воспаления, 
включение в воспалительный процесс иммунной 
системы и эффективность иммунных реакций, а 
также активацию репаративных механизмов, в зна-
чительной степени определяя пато- и морфогенез 
ограниченного воспаления. 

заключение

Цитокины, оказывая значительную роль в ко-
операции систем иммунитета и неспецифической 
резистентности организма, определяют состояние 
единой интегральной клеточно-гуморальной систе-
мы защиты родильницы в послеродовом периоде, 
о чем свидетельствует максимальное повышение 
их уровней на 2-сутки пуэрперия. Повышенные 
уровни цитокинов у пациенток с эндометритами 
на 7 сутки послеродового периода свидетельству-
ют о напряжении защитных реакций, о степени 
адаптации защитных механизмов для поддержания 
гомеостаза организма, о готовности организма 
противостоять инфекционным агентам.
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достоверность различий, p 

IL-1α 19,3  ±  4,1 372,5  ± 14,2 < 0,001 
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послеродовом периоде,
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Индекс активации нейтрофилов 0,25 ± 0,01 0,64 ± 0,06 < 0,01 
Содержание в нейтрофилах 
лизосомальных катионных белков, 
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В статье представлены результаты исследования показателей пероксидации липидов в сыворотке 
крови и фолликулярной жидкости 78 пациенток с различными результатами ЭКО. Отмечено повышение 
продуктов перекисного окисления липидов у женщин с неудачами ЭКО.
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The article presents the results of investigation of lipid peroxidation parameters in blood serum and follicile 
liquid of 78 patients with different IVF results. The increase of lipid peroxidation products is shown in women 
with unsuccessful IVF procedure.
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Процесс перекисного окисления липидов яв-
ляется важной причиной накопления клеточных 
дефектов [6]. Основным субстратом ПОЛ явля-
ются полиненасыщенные цепи жирных кислот, 
входящих в состав клеточных мембран, а также 
липопротеинов [1, 3, 5]. Атака кислородными ра-
дикалами приводит к образованию гидрофобных 
радикалов, взаимодействующих друг с другом и 
в результате повреждающих клетку [2, 9]. Актив-
ность антиоксидантной системы организма очень 
важна в плане защиты клеток при любых стрессо-
вых ситуациях [4, 7]. 

Эмбриональное развитие сопряжено с увели-
чением ненасыщенности липидов эмбриональных 
тканей, что делает эмбриогенез особенно чувстви-
тельным к повреждающему действию свободных 
радикалов и роль антиоксидантной защиты при 
этом трудно переоценить [8, 10, 11]. 

материалы и методы

Обследовано 78 женщин с установленным 
диагнозом «Бесплодие». В работе соблюдались 
этические принципы, предъявляемые Хельсинской 
Декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
(World Medical Association Declaration of Helsinki 
(1964, 2000 ред.). Пациентки были включены в 
научное исследование только после того, как они 
получили полную информацию о нем и дали осоз-
нанное и добровольное согласие на участие.

В зависимости от исхода программы ЭКО, па-
циентки были разделены на две группы. В первую 
группу – основную, вошли 34 женщины с кли-
нически подтвержденной беременностью после 
проведения процедуры ЭКО. Во вторую – группу 

сравнения, 44 пациентки, у которых беременность 
после ЭКО не наступила.

Для выявления причин бесплодия пациенткам 
проводили общеклиническое, гормональное, гине-
кологическое обследование, УЗИ органов малого 
таза. Мужчины проходили стандартную схему 
обследования.

В оценке результатов исследований использо-
вали интегрированную систему для комплексного 
статистического анализа и обработки данных в 
среде STATISTICA 6.1 Stat-Soft® Inc., США. Для 
представления количественных данных приводили 
описательные статистики: среднее (М), стандарт-
ное отклонение (σ). Для объективной оценки нор-
мальности распределения признаков использовали 
критерии согласия Шапиро-Уилка и Колмогорова-
Смирнова, F-критерия Фишера для дисперсии. 
Для проверки нулевой статистической гипотезы 
о наличии различий между группами использова-
ли непараметрические критерии Манна-Уитни, 
Вальда-Вольфовица и двухвыборочный критерий 
Колмогорова-Смирнова. Для качественных дан-
ных были определены частоты (%), о значимости 
различий судили на основании анализа таблиц 
сопряженности. Уровнем статистической значи-
мости считали p < 0,05.

результаты и обсуждение

При анализе результатов исследования нами 
получены следующие показатели. Основная группа 
и группа сравнения были статистически однород-
ны, средний возраст пациенток был 31,26 ± 3,93 
год и 33,16 ± 4,48 года, соответственно, продол-
жительность бесплодия составила 5,93 ± 3,51 лет в 
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основной группе и 7,2 ± 3,93 лет в группе сравне-
ния. В таблице 1 представлены основные причины 
бесплодия.

Как видно из таблицы, доминирующим этио-
логическим фактором бесплодия в обеих группах 
являлся трубно-перитонеальный. На втором месте 
– мужской фактор бесплодия. Следует отметить, 
что статистически значимого различия между 
одноименными показателями, перечисленными в 
вышеуказанной таблице, нет (р > 0,05).

При проведении УЗИ органов малого таза, 
ведется подсчет антральных фолликулов, что 
является простым и доступным методом оценки 
овариального резерва. Результаты исследования 
представлены в таблице 2.

Индукцию овуляции проводили по общепри-
нятым схемам с использованием агонистов (дифе-
релин) или антагонистов (оргалутран) гонадотро-
пин-рилизинг гормона и гонадотропинов (пурегон, 
гонал-ф, менопур). В зависимости от возраста 
и овариального резерва, женщинам назначали 
короткий или длинный протокол стимуляции (та-
блица 3). Средняя курсовая доза гонадотропинов 
в первой группе составила – 1724,12 ± 547,82 
и 1902,17 ± 713,94 – во второй соответственно 
(р > 0,05). В качестве триггера овуляции использо-
вали овитрель в дозе 250 мкг (6500 МЕ).

Число полученных в результате стимуляции су-
перовуляции ооцитов было 8,65 ± 5,94 и 6,98 ± 3,77 
соответственно в основной группе и группе срав-
нения (p > 0,05). Как видно из вышесказанного, 
группы статистически равнозначны.

В день проведения трансвагинальной пункции 
(ТВП), женщинам проводилось также специальное 
обследование. Перед ТВП проводили забор кро-
ви из локтевой вены, натощак. Фолликулярную 
жидкость получали при пункции доминантных 
фолликулов во время ТВП. В полученных образцах 
определяли интенсивность процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ).

Интенсивность процессов ПОЛ оценивали 
по содержанию его продуктов – по показателю 
ненасыщенности субстратов пероксидации – со-
пряженным двойным связям (DS), диеновых конъ-
югатов (DK), кетодиенов и сопряженных триенов 
(КД и СТ), а также по содержанию ТБК-активных 
продуктов ПОЛ. 

При исследовании состояния перекисного 
окисления липидов в сыворотке крови, выявлены 
следующие показатели. Содержание двойных 
связей в первой и второй группах было статисти-
чески равнозначно и составило 2,39 ± 1,06 усл. ед. 
и 2,68 ± 0,95 усл.ед. соответственно, концентрация 
диеновых коньюгат также статистически не от-

Таблица 1
Причины бесплодия

Деление на группы 

1 группа (n = 34) 2 группа (n = 44) Показатели МКБ 

абс. % абс. % 

Женское бесплодие трубного происхождения  N97.1 25 73,53 34 77,24 

Наружный генитальный эндометриоз  N80.2, N80.3 2 5,88 6 13,64 

Аденомиоз  N80.0 2 5,88 4 9,09 

Миома тела матки  D25.0  5 14,71 11 25 

СПКЯ  E28.2  4 11,76 4 9,09 

Женское бесплодие, связанное с отсутствием N97.0 1 2,94 2 4,55 

Женское бесплодие, связанное с мужским фактором N97.4 16 47,06 17 38,64 

 примечание: статистически значимого различия между одноименными показателями нет (р > 0,05).

Таблица 2 
Овариальный резерв

Деление на группы 

1 группа (n = 34) 2 группа (n = 44) Показатели 
Количество 
антральных 
фолликулов 

абс. % абс. % 

Бедный овариальный резерв  < 4 9 26,47 11 25 

Достаточный овариальный резерв  4–7 7 20,59 15 34,09 

Хороший овариальный резерв  8–10 12 35,29 14 31,82 

Чрезмерный овариальный резерв  > 10 6 17,65 4 9,09 

 примечание: статистически значимого различия между одноименными показателями нет (р > 0,05).
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личалась (1,76 ± 0,69 мкМ/л и 1,83 ± 0,69 мкМ/л). 
Что касается таких продуктов ПОЛ, как кетодие-
ны и сопряженные триены, у пациенток группы 
сравнения данные показатели были достоверно 
выше, нежели у женщин основной группы и со-
ставили 0,85 ± 0,62 усл. ед. и 0,83 ± 0,39 усл. ед. 
Разница концентраций ТБК-активных продуктов 
пероксидации липидов, по нашим данным, была 
статистически незначима. 

При исследовании процессов ПОЛ в фолли-
кулярной жидкости выявлены приведенные ниже 
данные. Показатели двойных связей в группе 
сравнения были достоверно выше, нежели в ос-
новной группе и составили 1,93 ± 1,17 уcл. ед. и 
1,58 ± 1,12 уcл. ед. соответственно, концентрация 
диеновых коньюгат также статистически досто-
верно выше была у женщин группы сравнения 
(1,52 ± 0,74 мкМ/л и 1,29 ± 0,73мкМ/л). Что каса-
ется кетодиенов и сопряженных триенов, у паци-
енток обеих групп достоверных различий в данных 
показателях нет, содержание ТБК-активных про-
дуктовов ПОЛ было статистически незначимым. 
Значимые показатели состояния ПОЛ в сыворотке 
крови и фолликулярной жидкости представлены 
на рисунке 1.

заключение

Таким образом, согласно данным нашего ис-
следования, концентрация продуктов перекисного 
окисления липидов в сыворотке крови и фолли-
кулярной жидкости пациенток с бесплодием и 
неудачами программ ЭКО достоверно выше, чем 
у женщин, забеременевших после данной проце-
дуры. Влияние оксидативного стресса на резуль-

таты применения современных вспомогательных 
репродуктивных технологий требует дальнейшего 
изучения. 
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Таблица 3
Протоколы стимуляции

Деление на группы 

1 группа (n = 34) 2 группа (n = 44) Показатели 

абс. % абс. % 

Длинный протокол 23 67,65 28 65,12 

Короткий протокол  11 32,35 15 34,88 

 примечание: статистически значимого различия между одноименными показателями нет (р > 0,05).
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В статье представлены результаты анализа распределения генотипов и аллелей полиморфных локусов 
генов GSTP1 (*А, *В, *С, *D), GSTT1 (del) и GSTM1 (del) у 28 женщин русской и 30 женщин бурятской 
этнических групп. В результате работы было показано статистически значимое различие по 
носительству генотипа АС гена GSTP1 среди исследуемых групп. По носительству других генотипов 
генов GSTP1, GSTT1 и GSTM1 достоверных различий не показано.
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The article presents the results of the analysis of the distribution of genotypes and alleles of polymorphic 
loci gene GSTP1 (*A, *B, *C, *D), GSTT1 (del) and GSTM1 (del) in 28 women Russian and 30 women of 
Buryat ethnic groups. As a result, the work showed a statistically significant difference in genotype AС gene 
GSTP1 among the study groups. As carriers of other genotypes of genes GSTP1, GSTT1, and GSTM1 showed 
no significant difference.
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Глутатион опосредованная детоксикация 
играет ключевую роль в обеспечении резистент-
ности клеток к перекисному окислению липидов, 
свободным радикалам, алкилированию белков 
и предотвращению поломок ДНК. Помимо это-
го, глутатионтрансферазам (GST) принадлежит 
важная роль внутриклеточных переносчиков 
различных форм билирубина, гормонов, а также в 
биосинтезе некоторых физиологически активных 
веществ – простагландинов. GST присутствуют в 
самых разных тканях, обнаруживая выраженные 
межтканевые различия в отношении их различ-
ных классов. Особенно высока их концентрация 
в печени, плаценте, легких, мозге, кишечнике, 
почках [3]. GST катализируют взаимодействие 
глютамата с электрофильными атомами азота, 
углерода, серы, кислорода и отвечают за конъ-
югацию сульфгидрильной группы с молекулами 
ксенобиотиков. Полиморфизм GST определяет 
индивидуальную чувствительность организма к 
воздействию факторов внешней среды [2]. Из-
вестно, что функционально неполноценные алле-
ли генов, кодирующих ферменты второй фазы де-
токсикации ксенобиотиков, играют важную роль 
в патогенезе целого ряда заболеваний, таких как: 
эндометриоз, рак яичников, внутриэпителиальная 
неоплазия, лейомиома [1]. Показан существенный 
вклад полиморфизмов генов детоксикации ксе-
нобиотиков в предрасположенность к развитию 

бронхиальной астмы [4]. Это происходит за счет 
того, что индивидуумы, имеющие функционально 
неполноценные аллели генов биотрансформации 
ксенобиотиков могут оказаться более чувстви-
тельными к действию повреждающих факторов. 
Гены биотрансформации ксенобиотиков во-
влечены в процессы канцерогенеза у человека 
из-за наличия мутантных вариантов, снижающих 
или блокирующих экспрессию генов. Работами 
некоторых авторов [10] было показано, что в 
результате снижения функциональной актив-
ности белковых продуктов генов ферментов 
биотрансформации ксенобиотиков исчезает спо-
собность гена р53 останавливать клеточный цикл 
для свершения репарационных процессов, что в 
дальнейшем приводит к повреждению клетки и 
канцерогенезу. Однако литературные данные по 
полиморфизму генов ферментов биотрансфор-
мации ксенобиотиков при различных заболева-
ниях противоречивы в связи с популяционными 
особенностями и статусом других генов. Так, 
например, чрезвычайно широко распространен 
в человеческих популяциях именно «нулевой» 
аллель глутатион-S-трансферазы М1 (GSTM1). 
Установлено, что в большинстве групп миро-
вого народонаселения частота данного аллеля 
может достигать 55 % и выше [3]. По данным В.С. 
Баранова, пропорция людей, гомозиготных по 
нулевому аллелю, то есть практически лишенных 
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одного из семейств GST, составляет 35–50 % [2]. 
Таким образом, проблема этнических различий в 
чувствительности к различным патологиям, осо-
бенно онкозаболеваниям, по-прежнему остается 
актуальной.

Целью данного исследования явилось опре-
деление частотных характеристик генов второй 
фазы детоксикации ксенобиотиков (GSTP1, GSTT1 
и GSTM1) у женщин русской и бурятской этниче-
ских групп. 

материалы и методы

Исследование проводилось в ФГБУ «НЦ 
ПЗСРЧ» СО РАМН в 2011–2012 гг. Первую группу 
составили 28 женщин русской этнической группы 
в возрасте 37,2 ± 4,8 лет, вторую – 30 женщин бу-
рятской этнической группы в возрасте 31,0 ± 5,3 
лет без соматических и гинекологических за-
болеваний. Всем пациенткам было проведено 
стандартное клиническое обследование, включа-
ющее гинекологический осмотр и ультразвуковое 
исследование.

ДНК выделяли из венозной крови пациенток 
с помощью набора «ДНК экспресс-кровь» фирмы 
Литех (Москва), а также с помощью набора «ДНК-
сорб-В», произведенного ФГУН ЦНИИЭ Роспо-
требнадзора (Москва). Для выявления полимор-
физмов гена GSTP1 и делеционного полиморфизма 
в генах GSTT1 и GSTM1 использовался метод 
полимеразной цепной реакции рестрикционных 
фрагментов с использованием наборов реактивов 
фирмы ФГУП «ГосНИИ генетика» (Москва) в ам-
плификатореТерцик («ДНК-технология», Россия). 
Детекцию продуктов амплификации проводили 
методом вертикального электрофореза в 7% по-
лиакриламидном геле с последующей окраской 
бромистым этидием. 

В работе с больными соблюдались этические 
принципы, предъявляемые Хельсинской Деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации (World 
Medical Association Declaration of Helsinki (1964, 
2000).

В исследовании использовались вычисли-
тельные методы математической статистики, ре-
ализованные в лицензионном интегрированном 
статистическом пакете комплексной обработки 
данных STATISTICA 6.1 Stat-SoftInc, США. 

Статистическую оценку достоверности раз-
личия распределения полиморфных вариантов 
между выборками проводили с использованием 
критерия χ2. Все различия считались достоверными 
при р < 0,05. 

результаты и обсуждение

Генетический полиморфизм глутатион-S-
трансферазы P1 (GSTP1), обусловленный заменой 
нуклеотидов в 313 и 341 положениях TP1 приводит 
к появлению четырех функционально различных 
форм фермента. GSTP1*А содержит изолейцин в 
положении 105 и аланин в позиции 114; GSTP1*B – 
валин в положении 105 и аланин – в 114, GSTP1*C 
имеет также валин в положении 105, и, кроме того, 

валин в положении 114; для GSTP1* D характерно 
наличие изолейцина в положении – Ile105/ Val114 
и валина в 114. Аллель *А считается нормальным. 
Мутантные *В, *С и *D кодируют функционально 
менее активные формы фермента (активность 
снижена в 3–4 раза) [6]. 

Данные по частотам встречаемости аллелей в 
исследованных группах приведены в таблице 1. 
Показано, что доля нормального аллеля *А в группе 
русских женщин несколько выше, чем в группе 
буряток (75 % и 65 % соответственно; p = 0,62). 
Частота встречаемости аллеля *В, наоборот, выше у 
женщин бурятской этнической группы по сравне-
нию с русскими (18,33 % и 10,71 % соответственно; 
p = 0,32). Частота аллеля *С в первой группе соста-
вила 12,5 %, во второй – 8,33 % (р = 0,51).

Таблица 1
Распределение частоты аллелей GSTP1 в 

исследуемых группах

Русские, n = 28 Бурятки, n = 30 Аллели 
GSTP1 абс. % абс. % 

А 42 75 39 65 

B 6 10,71 11 18,33 

C 7 12,5 5 8,333 

D 1 1,786 5 8,333 

Исследования как отечественных, так и за-
рубежных авторов указывают на редкую встре-
чаемость аллеля GSTP1*D [5, 11]. В нашем случае 
частота данного аллеля составила 1,79 % у русских 
и 8,33 % у буряток (р = 0,13). 

Известно также, что GST принимают уча-
стие не только в детоксикации ксенобиотиков. 
Многие исследования показали значительную 
роль ферментов GSTP1 в реакции на экзо- или 
эндогенный оксидативный стресс, а также их 
влияние на контроль клеточного цикла. Некото-
рые авторы указывают на то, что наличие аллеля 
GSTP1*А способствует снижению пролиферации 
и защите клеток от апоптоза [5]. Таким образом, 
носительство мутантных аллелей может быть 
ассоциировано с развитием пролиферативных 
заболеваний эндометрия, а также бронхиальной 
астмы. Так как обе исследуемые группы включают 
в себя практически здоровых женщин, то стано-
вится очевидна протективная роль аллеля GSTP1*А 
в отношении развития указанных патологий, т.к. 
большинство женщин являются носительницами 
данного аллеля. Причем, практически половина 
исследуемых женщин несет этот аллель в гомози-
готном состоянии – 53,57 % у русских и 46,67 % 
у буряток (р = 0,76). Генотип АВ в два раза чаще 
обнаруживался во второй группе (30 % и 14,29 % 
соответственно; р = 0,25), а генотип АС, наоборот, 
достоверно чаще встречался в первой (25 % и 3,33 % 
соответственно р = 0,037). Причем, различия по 
носительству данного генотипа статистически до-
стоверны. По остальным генотипам достоверных 
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различий между исследуемыми группами обнару-
жено не было (табл. 2). 

Таблица 2
Распределение генотипов GSTP1 в исследуемых 

группах

Русские, n = 28 Бурятки, n = 30 Генотипы 
GSTP1 абс. % абс. % 

AA 15 53,57 14 46,67 

AB 4 14,29 9 30 

AC 7* 25 1 3,333 

AD 1 3,571 1 3,333 

BB 1 3,571 1 3,333 

BC 0 0 0 0 

BD 0 0 0 0 

CC 0 0 1 3,333 

CD 0 0 2 6,667 

DD 0 0 1 3,333 

примечание: * р < 0,05 – статистически значимые различия 
между исследуемыми группами.

Ген глутатион-S-трансферазыT1 (GSTT1) 
располагается в области 22q11.2, занимает око-
ло 8 т.п.н. и состоит из 5 экзонов и 4 интронов. 
Выявлено, что 15–30 % европеоидов, 22–29 % 
негроидов и 38–58 % монголоидов являются го-
мозиготными по делетированному аллелю GSTT1 
0. В популяции русского населения европейской 
части России частота этого генотипа в среднем 
составляет 18 % [3].

«Нулевой» вариант гена GSTM1 возника-
ет в результате делеции вследствие неравного 
кроссинговера между гомологичными последо-
вательностями, фланкирующими ген GSTM1. В 
результате соответствующий белковый продукт 
не синтезируется. В литературе существуют про-
тиворечивые данные о роли «нулевых» генотипов 
по генам GSTT1 и GSTM1 в развитии различных 
мультифакториальных заболеваний. Одни авторы 
указывают на связь наличия таких генотипов с 
высоким риском развития онкологических за-
болеваний, заболеваний репродуктивной сферы 
[2, 6]. Другие же, наоборот, отмечают протек-
тивную роль данных генотипов против развития 
подобных патологий. Так, при исследовании рака 
мочевого пузыря [8], рака простаты [7] и, такого 
не связанного с канцерогенезом заболевания, 
как хронический панкреатит [9], установлена 
протективная роль именно «нулевых» генотипов 
GSTT1 и отсутствие эффекта делетированного 
аллеля GSTM1.

Результаты исследования распределения ча-
стот аллелей генов GSTM1 и GSTT1 приведены 
в таблице 3. Доля «нулевого» гена GSTM1 в пер-
вой группе составила 50 %, во второй – 53,33 % 
(p = 0,89). В целом, такая распространенность 
характерна для европеоидных популяций, где ча-
стота такого аллеля в среднем составляет около 50 % 

[2]. Распространенность делетированных аллелей 
гена GSTТ1 в нашей выборке также не отличается 
от значений, характерных для европейцев и со-
ставляет 35,71 % и 30 % соответственно (р = 0,74). 
По распределению «нулевых» генотипов внутри 
исследуемых групп мы получили следующие 
данные: доля «нулевого» генотипа GSTT1/GSTM1 
была несколько выше в группе русских женщин, 
в отличии женщин бурятской этнической группы 
(10,71 и 6,67 % соответственно; р = 0,61). Доля функ-
ционально нормального генотипа GSTT1/GSTM1 в 
обеих группах отличались незначительно (32,14 и 
30 % соответственно; р = 1). 

заключение

В результате изучения полиморфизмов генов 
GST у женщин русской и бурятской этнических 
групп выявлено статистически достоверное уве-
личение доли гетерозиготного генотипа АС гена 
GSTP1 у русских женщин по сравнению с бурят-
ками. По другим полиморфизмам генов GSTP1, 
GSTT1, GSTM1 достоверных различий между двумя 
этническими группами обнаружено не было. Из-
учение частотных характеристик генов детокси-
кации ксенобиотиков при различных патологиче-
ских состояниях у женщин русской и бурятской 
этнических групп представляет научный интерес 
и будет продолжено в дальнейшем. 
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современные подходы к молекулярной характеристике  
опухолей простаты

1 ФГБУ Институт молекулярной биологии и биофизики СО РАМН (Новосибирск)  
2 Новосибирский государственный университет (Новосибирск)  

3 Центральная Клиническая Больница СО РАН (Новосибирск)

Задачей исследования являлось создание клеточной биосенсорной системы, основанной на факте, 
что стимулы, активирующие AR, приводят к перераспределению AR из цитоплазмы в ядро. Эти 
изменения могут быть измерены и использованы для диагностики и персонализованного лечения 
рака простаты. Были созданы стабильные клеточные линии с флуоресцентно помеченным AR. 
Для стабильной экспрессии клеток были использованы клетки HeLa, не экспрессирующие AR. Для 
трансфекции выбраны плазмидные конструкты, экспрессирующие химеры флуоресцентного белка 
с AR дикого типа или ART877A мутантом. Было исследовано изменение CFP-AR-YFP и CFP-ART877A-YFP в 
ядрах клеток HeLa при обработке стероидами разной концентрации. Кроме того, проведена оценка 
количества активированного рецептора в ядрах после воздействия стероидов.
Ключевые слова: рак простаты, биосенсорная система, андрогеновый рецептор, клеточные линии
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The aim of the study was the development of a cell biosensor system based on the fact that AR activator stimuli 
lead to redistribution of AR from cytoplasm to the nucleus. These changes could be measured and used for 
the diagnostics and personalized treatment of prostate cancer patient. The stably transfected cell lines with 
fluorescently tagged AR were generated. For the stable cell expression the non AR expressing HeLa cell line 
was used. The constructs of chimeric fluorescent proteins wild type AR or mutant ART877A were used for the 
transfection. The changes of the CFP-AR-YFP and CFP-ART877A-YFP proteins in the nucleus of HeLa cells under 
different concentrations steroids treatment was investigated. Moreover, the quantity of activated receptor in 
the nucleus was carried. 
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введение

Рак предстательной железы является вторым 
из наиболее часто диагностируемых видов рака у 
мужчин и занимает третье место в общей структуре 
заболеваемости злокачественными новообразова-
ниями в России [1]. Так, в 2011 г. зарегистрировано 
40 случаев данного заболевания на 100 тыс. населе-
ния, а число смертей от рака простаты составило 
10,8 на 100 тыс. населения. Таким образом, опухоли 
предстательной железы широко распространены, 
смертность от них чрезвычайно высока, и про-
должает расти. Такое положение свидетельствует 
о необходимости дальнейших исследований как в 
области изучения механизмов возникновения и 
метастазирования этих опухолей, так и в области 
разработки новых методов диагностики и лечения.

Нормальное развитие и функционирование 
предстательной железы [9, 17] всецело опреде-
ляется ее гормональной регуляцией. Более того, 
предстательная железа сама является эндокрин-
ным органом, клетки которого превращают син-
тезированный в яичках тестостерон в значительно 

более патентный андроген дегидротестостерон 
(ДГТ) [20]. Эпителиальные клетки предстательной 
железы экспрессируют андрогеновый рецептор 
(АR) и их рост стимулируется половыми стероид-
ными гормонами, которые являются лигандами для 
АR [3, 12, 20]. 

Стандартное первичное лечение опухолей 
простаты основано на уменьшении уровня цирку-
лирующих андрогенов и ингибировании их воздей-
ствия на опухоль. Однако в случае значительного 
числа опухолей предстательной железы в течение 
короткого времени развивается резистентность к 
гормональной терапии [9, 19]. Основная проблема 
гормональной терапии заключается в том, что в 
условиях драматического снижения соответству-
ющих терапии гормонов в сигнальных путях, ре-
гулируемых АR, накапливаются мутации, дающие 
преимущество тем клеткам опухолей, рост которых 
(1) не зависит от гормонов, (2) имеет повышенную 
чувствительность к гормонам или (3) стимулиру-
ется неспецифичными гормонами [9, 14, 17, 18]. У 
больных кастрационно-независимыми опухолями 
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предстательной железы очень часто находят мута-
ции в АR, приводящие к изменению в лигандной 
специфичности рецептора. Такие мутанты могут 
активироваться эстрогенами, кортикостероидами 
и, парадоксально, даже препаратами, использую-
щимися для кастрационной терапии [18]. 

Для стероидных гормонов с цитоплазматиче-
ской локализацией, таких как AR, активацион-
ный статус рецептора напрямую коррелирует с 
перемещением его в ядро клетки [2, 5, 19]; более 
того, повышенное количество AR в ядрах клеток 
опухолей в значительной мере коррелирует с 
худшим прогнозом у больных раком простаты [4, 
11]. Эти наблюдения являются основой для соз-
дания модельной тестовой клеточной системы, 
позволяющей проследить за перемещением AR 
из цитоплазмы в ядро в ответ на стимуляцию экс-
трактами опухолей простаты. Такие «image-based» 
технологии представляют собой инновационный 
подход к изучению биологических явлений [6, 16] 
и имеют практическое назначение для определения 
гормонального статуса опухолей. 

В онкологии применяется большое число 
клеточных линий, представляющих из себя кле-
точные модели онкологических патологий, соот-
ветствующих происхождению клеток. Поскольку 
в живой клетке присутствует полный комплемент 
факторов, обуславливающих функционирование 
молекул, ответственных за патологию, она является 
идеальной системой изучения роли этих молекул в 
патологии. Нам известно о единственной попытке 
разработать такую систему японскими учеными 
[13]. В настоящее время биосенсорные системы не 
имеют широкого распространения. Рак предста-
тельной железы является идеальным кандидатом 
для применения клеточных биосенсорных систем. 
Поскольку активационные стимулы неизвестны и 
могут быть различны для разных больных, наличие 
тестовой системы, позволяющей получить пред-
ставление о способности опухоли активировать 
рецептор, является актуальной проблемой совре-
менной онкологии. Задачей нашего исследования 
являлось создание чувствительной биосенсорной 
системы, позволяющей получить представление о 
способности опухоли активировать андрогеновый 
рецептор.

материалы и методы

В работе использовались плазмиды pECFP 
и pEYFP (Clontech). Плазмида, экспрессиру-
ющая полноразмерный андрогеновый рецеп-
тор (изоформу 1, AR-B) была получена c по-
мощью ПЦР с использованием праймеров: 
5’-GTGGAAGATTCAGCCAAGCTCAAGGATG-3’; 
5’-ACCCAGTGAAGCATTGGAAACCC-3’. Полу-
ченный фрагмент был проклонирован в плазмиду 
pECFP, экспрессирующую флюоресцентный 
белок CFP в 3’-положении по отношению к CFP. 
C-терминальная часть AR была соединена с флю-
оресцентным белком YFP. Наличие двух флюорес-
центных белков в будущем обеспечит возможность 
исследования изменений конформации AR в ответ 

на связывание c лигандами. Мутация T877A была 
внесена в последовательность плaзмиды методом 
локального мутагенеза с использованием коммер-
ческого набора компании Stratagene. CAT кодон в 
положении 3738-3740 был заменен на кодон TAC. 
Все вновь полученные конструкты были верифи-
цированы секвенированием. 

Клетки HeLa растились в среде DMEM-H21 со-
держащей 5 % глюкозы, в присутствии 5 % БСА. Для 
трансфекции плазмидами CFP-AR-YFP или CFP-
ART877A-YFP использовались низкопассажные стоки 
клеток HeLa хранящиеся в жидком азоте. Селекция 
стабильных клонов производилась в присутствии 
700 мкг G418 на мл среды. Клетки, которые про-
должали расти в присутствии неомицина в тече-
ние двух и более недель, были рассеяны методом 
лимитирующего разведения до одной клетки на 
одну лунку в 384-луночный планшет. Клетки, экс-
прессирующие CFP-AR-YFP или CFP-ART877A-YFP, 
были идентифицированы методом сканирования 
384-луночных планшетов c помощью высокопро-
пускного микроскопа ImageXpress Micro (Molecular 
Devices, Sunnyvale, USA). 

Для стабильного мечения ядер клеток вновь 
полученных нами линий HeLa, были созданы 
конструкты, кодирующие по две копии белка 
mCherry (для CFP-AR-YFP) или mPlum (CFP-
ART877A-YFP), разделенные сигнальной последо-
вательностью доставки в ядро. Удвоенные копии 
белков mCherry и mPlum использовались для 
улучшения экспрессии и повышения удержания 
меченного белка в ядре за счет размера. Плазмиды 
mCherry-NLS-mCherry и mPlum-NLS-mPlum были 
трансфецированы в клетки. Стабильные клоны 
были отобраны по устойчивости к бластоцидину. 
Клетки с наиболее высоким уровнем экспрессии 
были охарактеризованы на способность AR пере-
мещаться из цитоплазмы в ядро, размножены 
и заморожены. При использовании клеточных 
линий в «image-based» технологии такая марки-
ровка ядер необходима для компьютеризованной 
сегрегации образов.

Клетки полученных стабильных клеточных 
линий выращивались в 10 см чашках в среде 
DMEM-H12, содержащей 5 % глюкозы. За один 
день до пересева клеток в лунки планшета, среда 
была заменена на среду, содержащую сыворотку 
плодов телят (5 %), освобожденную от маленьких 
липофильных молекул с помощью обработки акти-
вированным углем. Использование обработанной 
сыворотки является критичным для использования 
в создаваемой биосенсорной клеточной системе, 
поскольку необработанная сыворотка содержит 
неконтролируемые количества разнообразных 
гормонов, включая андрогены. На следующий 
день клетки были посеяны в лунки 384-луночно-
го планшета в количестве 1200 клеток на лунку в 
среде DMEM/F12 (1:1), содержащей 5 % сыворотки 
плодов телят. 

Чтобы выяснить применимость вновь соз-
данных клеточных линий для их использования в 
качестве биосенсорной системы, мы осуществили 
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калибровку этих линий стероидами. Клетки на 
второй день были обработаны лигандами или эта-
нолом, который использовался в качестве раство-
рителя. На третий день плашки были подвергнуты 
микроскопии. 

Для сбора данных использовался высокопро-
пускной микроскоп ImageXpress Micro (Molecular 
Devices, Sunnyvale, USA) с выдержкой 300 милли-
секунд, фильтры 500Ex/542Em. Параллельно были 
собраны данные в канале DAPI (377Ex/447Em) для 
осуществления количественной обработки изо-
бражений. Для анализа данных использовались 
программы MetaXpress и AcuityXpress (Molecular 
Devices, Sunnyvale, USA). MetaXpress осуществля-
ет сегментацию и подсчеты. AcuityXpress – это 
база данных, позволяющая осуществлять доступ к 
данным и результатам анализов и визуализировать 
результаты анализа данных. 

Статистическая обработка результатов про-
водилась с помощью программы Prism (GraphPad 
Software) которая позволяет строить графики и 
рассчитывать EC50. 

результаты

Чтобы определить достоверность и воспроиз-
водимость биосенсорной системы, основанной на 
количественной оценке транслокации AR из цито-
плазмы в ядро, мы провели серию экспериментов 
с натуральными лигандами AR, тестостероном (T) 
и дегидротестостерон (DHT), с использованием 
клеточной линии, экспрессирующей дикий вари-
ант рецептора. 

В первый день эксперимента клетки НеLa, 
экспрессирующие CFP-AR-YFP, были засеяны в 
384-луночные планшеты. Во второй день экспе-
римента была проведена обработка стероидами в 
формате серии трехкратных разведений. В третий 
день плашки подвергали микроскопии с помощью 
высокопропускного микроскопа. Полученные 
нами значения EC50 представлены в таблице 1. 
Эти значения EC50 характеризуются прекрасной 
воспроизводимостью, которая следует из очень 
маленьких значений стандартных отклонений.

Таблица 1 
Значения ЕС50, полученные с помощью 

биосенсорной системы

AR дикого типа, log EC50 (M) Т DHT 

Среднее значение log EC50 –8.9175 –9.4583 

Стандартное отклонение log EC50 0.1499 0.2081 

Кроме того, была проведена серия аналогичных 
экспериментов с набором стероидных соединений. 
Эти эксперименты продемонстрировали, что AR 
дикого типа высокоспецифичен только для нату-
ральных лигандов (T и DHT) и не может быть ис-
пользован для выявления активности неспецифич-
ных лигандов (данные не приведены). Поэтому в 
дальнейшей работе мы исследовали возможность 
использования ART877A. 

рис. 1. Визуализация результатов микроскопирования 
клеток HeLa, стабильно экспрессирующих белки 
CFP-AR-YFP и CFP-ART877A-YFP после обработки со-
единениями. Левая панель показывает результаты 
по клеточной линии, экспрессирующей CFP-AR-
YFP, правая панель показывает результаты по кле-
точной линии, экспрессирующей CFP-ART877A-YFP. 
Визуализация результатов проводилась с помощью 
высокопропускного микроскопа ImageXpress Micro 
(Molecular Devices, Sunnyvale, USA) с выдержкой 
300 миллисекунд, фильтры 500Ex/542Em.

На рисунке 1 приведены микроскопические 
фотографии клеток HeLa, стабильно экспрессиру-
ющих CFP-AR-YFP и CFP-ART877A-YFP. Клетки были 
обработаны указанными лигандами в концентра-
ции 10–8 М или растворителем этанолом. Изобра-
жения были получены при 20-кратном увеличении 
объектива. Левая панель показывает результаты по 
клеточной линии, экспрессирующей CFP-AR-YFP, 
правая панель показывает результаты по клеточ-
ной линии, экспрессирующей CFP-ART877A-YFP. 
Полученные нами клеточные линии продемон-
стрировали ожидаемую реакцию на лиганды. Из 
представленного рисунка видно, что в отсутствие 
лигандов как дикий так и мутантный варианты AR 
остаются в цитоплазме. Оба рецептора транслоци-
руются в ядро при связывании со специфическими 
лигандами андрогенового рецептора, Т и DHT, но 
демонстрируют драматические различия в ответе 
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на обработку неспецифическими лигандами, таки-
ми как эстрадиол и прогестерон. Таким образом, 
мутантный рецептор представляется хорошим по-
тенциальным биосенсором для детекции широкого 
спектра стероидов, которые могут присутствовать 
в опухоли в результате активации ферментов био-
синтеза и метаболизма стероидных гормонов. Ре-
зультаты количественной обработки изображений, 
представленных на рисунке 1, подтвердили, что 
мутантный вариант рецептора ART877A проявляет 
аномальную активацию нетипичными гормона-
ми, эстрадиолом и прогестероном, выраженную 
в повышенной концентрации этого белка в ядрах 
клеток (рис. 2). Более того, мутантный вариант CFP- 
ART877A-YFP проявляет повышенную активацию в 
ответ на DHT и тестостерон по сравнению с диким 
типом рецептора.

0
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800

EtOH DHT T E2 Pr

AR ART877A

рис. 2. Результаты количественного изменения содержа-
ния AR в ядре клеток HeLa, стабильно экспрессиру-
ющих CFP-AR-YFP и CFP-ART877A-YFP. Клетки были 
обработаны дигидротестостероном (DHT), тесто-
стероном (Т), эстрадиолом (Е2), прогестероном (Pr) 
и растворителем этанолом EtOH. Все гормоны были 
добавлены в концентрации 10–7 M. * –достоверность 
различий по сравнению с контролем (p < 0,05). 
Достоверность отличий оценивали с помощью 
однофакторного дисперсионного анализа ANOVA с 
апостериорным критерием Tukey для определения 
различий между группами.

обсуждение результатов

Традиционно, измерение концентрации раз-
личных молекул в компонентах клетки произво-
дится биохимическими методами. При применении 
биохимических методов клетки разрушаются, и 
теряется пространственная информация. Кроме 
того, измерение одного и того же образца осущест-
вляется только один раз. Биосенсорные системы, 
основанные на «image-based» технологии с исполь-
зованием автоматической микроскопии, позволя-
ют оценивать пространственную информацию на 
фиксированных клетках, а в случае флуоресцентно 
меченых белков, такие технологии позволяют 
оценить изменения в живых клетках. Дополни-
тельным важным преимуществом «image-based» 
технологий является способность изучать явления 
в нефиксированных клетках, минуя проблемы, 
связанные с артефактами фиксации. Несмотря на 
очевидные преимущества использования живых 
клеток, биосенсорные системы не получили пока 
широкого распространения. Поскольку рост гормо-

нально-зависимых раковых клеток стимулируется 
активностью стероидных рецепторов, существует 
возможность создания биосенсорных систем на 
основе этих рецепторов [7, 21].

Гормонально-зависимые онкологические со-
стояния, такие как рак предстательной железы, 
являются идеальными кандидатами для приме-
нения клеточных биосенсорных систем. Целью 
настоящей работы являлось создание клеточной 
биосенсорной системы, основанной на факте, 
что активирование AR приводят к транслокации 
рецептора из цитоплазмы в ядро. Эти изменения 
могут быть измерены и в дальнейшем использова-
ны для диагностики и подбора персонализованного 
лечения. 

Первостепенной задачей настоящей работы 
было создание клеточной линии, стабильно экс-
прессирующей флуорисцентно меченный AR, на 
основе линии HeLa. Эти клетки были выбраны за 
основу, поскольку они не экспрессируют стеро-
идогенные ферменты, следовательно, фоновый 
уровень гормонов в клетках низок. Необходимость 
создания клеточных линий, стабильно экспрес-
сирующих AR, в отличие от технически более 
простого, быстрого и менее трудоемкого при-
менения трансфекции, обусловлено тем, что при 
трансфекции уровни экспрессии AR значительно 
различаются от клетки к клетке, в то время как 
различия в уровне экспрессии гена AR введен-
ного в геном клеток стабильного клона является 
незначительным.

Результаты, полученные на клеточной линии, 
стабильно экспрессирующей CFP-AR-YFP, про-
демонстрировали высокую специфичность рецеп-
тора к своим физиологическим лигандам, так как 
при использовании неспецифичных стероидных 
гормонов не происходила активация AR. Более того, 
значения EC50 для Т и DHT соответствуют данным, 
представленным в литературе [8]. 

В случае кастрат-резистентного рака предста-
тельной железы, AR продолжает играть ведущую 
роль в росте раковых клеток, но сигнальная ось, 
базирующаяся на AR, изменена в результате пато-
логии, и AR изменен таким образом, что новые фак-
торы малоисследованной природы поддерживают 
его в активном состоянии. Поскольку активацион-
ные стимулы неизвестны и могут быть различны 
для разных больных, наличие тестовой системы, 
позволяющей получить представление о способ-
ности опухоли активировать рецептор, является 
очень важным. В связи с этим, нами была создана 
клеточная линия, стабильно экспрессирующая 
мутантный вариант рецептора ART877A. 

Мутация Т877А была обнаружена в клеточ-
ной линии, полученной от больного кастрат-ре-
зистентным раком предстательной железы [15]. 
Преимущество использования мутанта ART877A 
заключаются в том, что этот рецептор связывает-
ся как с андрогенами, так и с другими гормонами, 
включая эстрогены и прогестерон. Данный факт 
был подтвержден серией наших экспериментов. 
Такое поведение мутантного рецептора отражает 
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селекционное давление, имеющее место в организ-
ме больного, которого лечат в режиме адьювантной 
гормональной терапии, когда давление отбора в 
условиях продолжающейся доминантной роли AR 
в пролиферации клеток проводит к выживанию 
клонов, способных активироваться атипичными 
лигандами. Следовательно, клеточная линия, экс-
прессирующая CFP-ART877A-YFP, демонстрирует 
основные черты кастрат-резистентного рака пред-
стательной железы, в случае которого рост опухоли 
продолжает стимулироваться сигнальными путями 
с участием AR в условиях недостаточного уровня 
андрогенов [2].

Таким образом, использование двух клеточных 
линий, полученных в ходе выполнения нашей ра-
боты, когда одна экспрессирует AR дикого типа, 
а другая ART877A мутант, позволит в дальнейшем 
наиболее полным образом оценить спектр при-
сутствующих в экстракте опухолей гормонов и 
других активирующих факторов (так называемый 
«активационный потенциал опухоли»). Кроме 
того, преимуществом нашей системы является 
еще и тот факт, что исследования активации AR в 
опухолевых тканях могут проводиться на живых 
клетках, растущих в микролунках в объеме всего 
30 микролитов. Поэтому количество используемой 
ткани для анализа будет минимальным при высокой 
статистической достоверности, обеспечиваемой 
большим числом клеток. Результаты по исследо-
ванию перемещения рецептора, полученные на 
экстрактах опухолей, планируется соотносить с 
калибровочными кривыми, полученными с исполь-
зованием известных лигандов, что позволит, таким 
образом, количественно оценить гормональный 
статус опухоли. 

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Федеральной целевой программы «Научные и на-
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УДК 618.14-002:612.017.33

е.а. целюба, т.е. белокриницкая

CубпопуляЦии лимфоЦитов, иммуноглобулины и антигены главного 
комплекса гистосовместимости hla i класса у паЦиенток  

с генитальным эндометриозом

ГБОУ ВПО «Читинская государственная медицинская академия» Минздравсоцразвития РФ, Чита

Изучены субпопуляции лимфоцитов, уровни иммуноглобулинов и HLA-антигены I класса (A, B) у 90 
пациенток с эндометриозом. Наибольшее снижение численности лимфоцитов с маркерами CD3+, CD4+ 
и величины иммунорегуляторного индекса (CD4+/CD8+), повышение концентраций иммуноглобулинов 
А, М, G выявлено у пациенток с длительностью клинически манифестных проявлений эндометриоза 
до 3 лет. Эндометриоз ассоциировался с HLA-антигенами А28, В5, В16, В37, В41. HLA-антигены А32, 
В44, В61 обнаружены только у пациенток с эндометриозом.
Ключевые слова: эндометриоз, субпопопуляции лимфоцитов, иммуноглобулины, антигены HLA

lymphoCyte subsets, immunoglobins and human leuCoCyte antigens  
of 1-st Class in patients with endometriosis 

E.A. Celuba, T.E. Belokrinitskaya 

Chita State Medical Academy, Chita

We examined lymphocyte subsets, levels of A, M, G immunoglobulins and Human leucocyte antigens of I-st class 
(A, B) in 90 patients with endometriosis. The most significant decrease of CD3+, CD4+ lymphocytes number, 
immunoregulatory index (CD4+/CD8+), increase of levels of immunoglobulins A, G, M was determined in 
patients with endometriosis at the length of disease up to 3 years. Endometriosis was associated with А28, В5, 
В16, В37, В41 Human leucocyte antigens. HLA-antigens А32, В44, В61 were found in endometriosis women only.
Key words: endometriosis, lymphocyte subsets, immunoglobulins, Human leucocyte antigens

Эндометриоз на протяжении многих лет 
остается чрезвычайно значимой научной и кли-
нической проблемой, к основным дискуссионным 
вопросам которой относятся генетические и имму-
нологические аспекты заболевания [1, 9].

Несмотря на совершенствование методов 
лечения, частота встречаемости эндометриоза 
продолжает увеличиваться и в настоящее время 
достигает от 7 до 50 %, являясь в 35–65 % основ-
ным фактором бесплодия [1, 2, 4], что связано как 
с расширением диагностических возможностей, 
так и ростом числа хирургических вмешательств, 
социально обусловленных стрессовых ситуаций, 
ухудшением экологической обстановки [7, 8]. 

В фокусе современных представлений наи-
большее значение в патогенезе эндометриоза 
придают нарушениям иммунологического статуса 
и гормональной регуляции, а также генетическим 
факторам, рассматривающим связь развития за-
болевания с различными маркерами (иммуноло-
гическими, цитологическими, генетическими и 
др.) [2, 3, 6].

В последнее десятилетие появились сведения 
о возможной связи эндометриоза с отдельными 
иммунологическими, цитологическими и генети-
ческими маркерами [5, 6, 7, 9]. Большое внимание 
уделяется поиску конкретных генов, ответствен-
ных за развитие эндометриоза. 

Цель исследования: оценить показатели 
клеточного и гуморального иммунитета перифе-
рической крови пациенток с эндометриозом в 
зависимости от возраста и длительности мани-

фестного течения заболевания и распределение 
HLA-антигенов I класса.

материалы и методы

В исследование включено 90 пациенток с ге-
нитальным эндометриозом в возрасте от 18 до 55 
лет, отобранных сплошным методом. Контроль-
ную группу составили 100 здоровых женщин, со-
поставимых по возрасту с представительницами 
основной группы. 

Диагноз эндометриоза был выставлен на осно-
вании данных бимануального и ультразвукового 
исследований (в различные фазы менструального 
цикла), лапароскопии, гистероскопии, метросаль-
пингографии и характерных жалоб. Получение 
информированного согласия на участие в прово-
димом исследовании являлось обязательной про-
цедурой при включении в одну из групп.

Кровь для иммунологического исследования у 
всех пациенток забирали в утренние часы из пе-
риферической вены на 5–7 день менструального 
цикла.

Для исследования субпопуляции лимфоци-
тов использовали метод непрямой поверхност-
ной иммунофлуоресценции. Иммуноглобулины 
классов A, M, G определяли методом радиальной 
иммунодиффузии (Mancini, 1968). Распределение 
антигенов системы HLA І (A, B) класса проводили с 
помощью лимфоцитотоксического теста и панели 
№ 47 антилейкоцитарных HLA-гистотипирующих 
сывороток (АО «Гисанс», С.-Петербург). Опре-
делялся критерий относительного риска – RR 
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(Woolt B., 1955) – риск развития заболевания у 
носителей антигена по сравнению с индивидами, 
не несущими данный антиген:

RR = Fn(1 – Fk) / Fk(1 – Fn), 
где RR – суммарная степень риска предраспо-

ложенности к заболеванию; Fn – частота 
встречаемости антигена у больных данным 
заболеванием; Fk – частота встречаемости 
антигена в популяции.

Полученные данные обработаны методом вари-
ационной статистики для связанных и несвязанных 
между собой наблюдений и вычислен показатель 
достоверности различий (Р) в программе Microsoft 
Excel 2000.

результаты исследования  
и их обсуждение

При исследовании показателей клеточного и 
гуморального иммунитета на 5–7 день менстру-
ального цикла установлено, что у больных эндоме-
триозом, по сравнению со здоровыми женщинами, 
в периферической крови понижено содержание 
клеток с маркерами CD3+ (с 65,70 ± 1,40 % до 
45,79 ± 0,91 %, р < 0,001), CD4+ (с 39,70 ± 1,60 % до 
31,96 ± 0,73 %, р < 0,05) и увеличено число клеток, 
экспрессирующих маркеры CD8+ (с 23,6 ± 1,80 % 
до 29,24 ± 0,54 %, р < 0,001), CD16+ (с 12,60 ± 0,90 % 
до 15,22 ± 0,60 %, р < 0,05), тогда как количество 

лейкоцитов, общее число лимфоцитов и число 
клеток, несущих маркер CD22+, не отличалось от 
показателей в группе здоровых женщин (рис. 1). Об 
угнетении хелперной активности Т-лимфоцитов 
свидетельствовало снижение иммунорегуля-
торного индекса (CD4+/CD8+) с 1,68 ± 0,05 до 
1,11 ± 0,03 (р < 0,05). Кроме того, у больных эндо-
метриозом по сравнению с показателями здоровых 
женщин отмечено повышение концентраций IgG 
(12,62 ± 0,87 г/л и 10,44 ± 0,34 г/л соответствен-
но, р < 0,05), IgA (2,60 ± 0,26 г/л и 1,28 ± 0,04 г/л 
соответственно, р < 0,001), IgM (1,20 ± 0,07 и 
0,89 ± 0,04 г/л соответственно, р < 0,05) (рис. 2). 
Представленные данные являются проявлением 
дефицита клеточного и напряжении гуморального 
иммунитета у женщин с эндометриозом (рис. 1, 2).

Наши наблюдения показали, что существен-
ных сдвигов в уровне клеточного и гуморального 
иммунитета у больных эндометриозом различ-
ного возраста нет. При этом в иммунограммах 
больных женщин обеих групп, по сравнению со 
здоровыми, отмечено снижение относительного 
числа клеток с маркерами CD3+ (с 65,70 ± 1,40 % 
до 44,18 ± 1,19 %, р < 0,001), CD4+ (с 39,7 ± 1,60 % 
до 32,52 ± 1,60 %, р < 0,05), увеличение количества 
CD8+-презентирующих клеток (с 23,60 ± 1,80 % до 
29,86 ± 0,62 %, р < 0,05), и повышение концентрации 
IgA (с 1,28 ± 0,04 до 2,66 ± 0,49 г/л, р < 0,05), IgM (с 
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рис. 1. Содержание субпопуляций лимфоцитов у пациенток с эндометриозом (%). 1 – показатели здоровых женщин; 2 – 

показатели пациенток с эндометриозом.
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рис. 2. Концентрации иммуноглобулинов в группах обследованных (г/л). 1 – показатели здоровых женщин; 2 – показатели 

пациенток с эндометриозом.
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0,89 ± 0,04 до 1,46 ± 0,17 г/л, р < 0,05). В возрастной 
группе от 18 до 35 лет, наряду с перечисленными 
сдвигами, также отмечалось повышение уровня IgG 
(с 10,44 ± 0,34 до 14,99 ± 1,88 г/л, р < 0,05) (рис. 3). 
Иммунорегуляторный индекс был снижен в одина-
ковой степени и не зависел от возраста больных (с 
1,68 ± 0,05 до 1,10 ± 0,04, р < 0,05). Иммунограммы 
женщин разных возрастных групп в сравниваемых 
клинических группах не имели статистически зна-
чимых отличий и в целом не выходили за пределы 
средних значений у здоровых лиц, обследованных 
в той же лаборатории.

Оказалось, что независимо от срока заболе-
вания число лейкоцитов и лимфоцитов у больных 
женщин соответствует норме. При длительно-
сти заболевания до 3 лет и более было снижена 
численность субпопуляций лимфоцитов с мар-
керами CD3+ (с 65,70 ± 1,40 % до 46,69 ± 1,13 %, 
р < 0,001), CD4+ (с 39,70 ± 1,60 % до 31,65 ± 1,01 %, 
р < 0,05) и увеличено количество клеток, презен-
тирующих рецепторы CD8+ (с 23,60 ± 1,80 % до 
29,30 ± 0,72 %, р < 0,05), тогда как иммунорегу-
ляторный индекс (CD4+/CD8+) был снижен (с 
1,68 ± 0,05 до 1,09 ± 0,04, р < 0,05). Выявлялись 
различия в содержании иммуноглобулинов, по 
сравнению со здоровыми женщинами, в обеих 
исследуемых группах. Так, при длительности за-

болевания до 3 лет установлено повышение уровня 
IgA (с 1,28 ± 0,04 до 2,75 ± 0,26 г/л, р < 0,05), IgG 
(с 10,44 ± 0,34 до 13,48 ± 1,14 г/л, р < 0,05), IgM (с 
0,89 ± 0,04 до 1,41 ± 0,15 г/л, р < 0,05), тогда как в 
группе с длительностью заболевания более 3 лет – 
увеличение концентрации IgG не отмечалось (рис. 
4). Последний факт свидетельствует о том, что при 
длительном течении патологического процесса 
появляются признаки депрессии гуморального 
иммунитета.

Мы провели гистотипирование антигенов 
HLA I (A, B) класса у 70 здоровых женщин и у 40 
пациенток с эндометриозом с расчетом степени 
относительного риска заболевания (RR) по форму-
ле B. Woоlf (1955). У всех обследуемых пациенток 
с эндометриозом чаще, чем у здоровых женщин 
встречались антигены сублокуса А: А28 (степень 
риска 5,69); сублокуса В: В5 (степень риска 2,14), 
В16 (степень риска 5,09), В37 (степень риска 11,0), 
В41 (степень риска 5,21). Антигены системы HLA 
А32, В44, В61 встречались только у женщин, боль-
ных эндометриозом.

Ввиду малой численности обследуемых групп 
проведенные нами исследования позволяют лишь 
предположить о наличии определенной зависимо-
сти в возникновении заболевания от наличия тех 
или иных антигенов системы HLA. 
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рис. 3. Уровни иммуноглобулинов периферической крови у больных эндометриозом различного возраста (г/л).
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рис. 4. Уровни иммуноглобулинов периферической крови у больных эндометриозом с различной длительностью забо-

левания (г/л).
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заключение

Эндометриоз сопровождается нарушением 
иммунного надзора за постоянством структурно-
функционального гомеостаза органов и тканей. 
Нарушение иммунологической реактивности 
может быть обусловлено генетической детерми-
нированностью, способствующей возникновению 
этого многофакторного заболевания. Опираясь на 
полученные нами данные и сведения литературы, 
можно заключить, что это заболевание является 
генетически детерминированным, а увеличение 
частоты не одного, а ряда антигенов системы HLA, 
по-видимому, является результатом полигенности 
заболевания и отражает неоднородность путей 
реализации патологического процесса, в том числе, 
и по линии нарушения иммунной реактивности. 
При этом возраст больных свыше 35 лет, продол-
жительность заболевания более 3 лет являются 
отягощающими факторами, способствующими 
более глубокому угнетению иммунной системы. 
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УДК 616.42

е.в. зубкова 1, в.в. дворниченко 1, 2, 3

Эпидемиология неходжскинских лимфом в иркутской области

1 ГБУЗ областной онкологический диспансер (Иркутск)  
2 ГБОУ ВПО ИГМУ (Иркутск) 

3 ГБОУ ДПО ИГМАПО (Иркутск)

Проведен ретроспективный анализ медицинской документации и данных Ракового регистра Иркутской 
области с 2000 по 2011 гг. включительно с целью изучения эпидемиологических показателей для 
неходжкинских лимфом (НХЛ). Выявлено, что заболеваемость НХЛ за последние 11 лет в Иркутской 
области выросла в 5,5 раз, в г. Иркутске – в 11,5 раз. Смертность от НХЛ увеличилась в области в 5,5 
раз, в областном центре – в 6,5 раз. Вырос также и удельный вес НХЛ среди всех злокачественных 
новообразований. Риск заболеть после 60 лет в 5 раз выше, чем в двадцатилетнем возрасте. Мужчины 
болеют в 1,35 раз чаще женщин. Число больных с запущенными формами НХЛ с 2000 по 2011 гг. выросло 
вдвое. Определены наиболее неблагополучные районы Иркутской области по заболеваемости НХЛ. 
Ключевые слова: неходжкинские лимфомы, эпидемиология, заболеваемость, смертность

EpidEmiology of non-hodgkin’s lymphomas in irkutsk rEgion

E.V. Zubkova 1, V.V. Dvornichenko 1, 2, 3

1 Irkutsk region oncology centre, Irkutsk  
2 Irkutsk State Medical University, Irkutsk   

3 Irkutsk State Academia of Continuing Medical Education, Irkutsk 

The morbidity of non-Hodgkin’s lymphomas in last 11 years in Irkutsk region was increased in 5,5 times, in 
Irkutsk in 11,5 times. The mortality of NHL was increased in Irkutsk region in 5,5 times, in the region centre in 
6,5 times. The risk to fall ill with NHL in 60 years are higher than in 20 years in 5 times. Men are ill more than 
women in 1,35 times. Number of patients with advanced stage of NHL was increased in 2 times. 
Key words: non-Hodgkin’s lymphomas, epidemiology, morbidity, mortality

введение

Неходжкинские лимфомы (НХЛ) – гетеро-
генная группа злокачественных лимфопролифе-
ративных новообразований, различающихся по 
биологическим свойствам, морфологическому 
строению, клиническим проявлениям, ответу на 
терапию и прогнозу [1]. Этиология НХЛ до сих 
пор до конца неизвестна. Наиболее обсуждаемой 
в литературе является вирусная теория возник-
новения НХЛ (Т-лимфотропный вирус человека 
типа 1, вызывает Т-клеточный лейкоз/лимфому 
у взрослых; Т-лимфотропный вирус человека 
типа 2 – Т-клеточные лимфомы; вирус Эпштейн-
Барр – эндемическую форму лимфомы Беркитта, 
В-клеточные лимфомы на фоне иммунодефицита, 
Т-клеточные лимфомы кожи, T- и NK-клеточные 
лимфомы носа). Некоторые авторы обсуждают 
роль вируса иммунодефицита человека и вируса 
гепатита С в патогенезе НХЛ высокой степени 
злокачественности [2]. Этиологическое значение 
человеческого вируса герпеса 6-го типа продолжа-
ет изучаться. В 60 % МАLТ-лимфом их развитию 
предшествовало наличие хронического гастрита, 
ассоциированного с Н. pilory [10]. Интересно, что 

в развитых странах уровень сельского населения 
среди пациентов с НХЛ преобладает над таковым 
из урбанизированных районов [10]. Это объясняет-
ся использованием в сельском хозяйстве большого 
количества пестицидов, гербицидов, инсектицидов 
и фунгицидов [10, 13]. Кроме того, некоторые авто-
ры отмечают увеличение частоты НХЛ в регионах 
с развитой нефтехимической и деревообрабатыва-
ющей промышленностью [5]. Из прочих факторов 
риска можно отметить наследственные и приоб-
ретенные иммунодефицитные состояния (в том 
числе ВИЧ-инфекция, трансплантация внутренних 
органов, хронические аутоиммунные заболевания, 
прием глюкокортикостероидов и некоторых хими-
отерапевтических агентов), особенно в связи с ин-
фицированием вирусом Эбштейн-Барр [8, 10]. Риск 
развития НХЛ после терапии лимфомы Ходжкина в 
20 раз выше, чем в популяции [12]. Такие средовые 
факторы, как ионизирующее, ультрафиолетовое, 
электромагнитное излучение, компоненты питания 
не играют значимой роли в развитии НХЛ [2].

В последние десятилетия отмечается неуклон-
ная тенденция к росту заболеваемости НХЛ, 
особенно в развитых странах [1]. По данным аме-
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риканского National Cancer Institute (NCI), с 1973 
по 1992 гг. уровень НХЛ вырос на 75 %, составляя 
8,5 и 15,1 : 100 000 населения соответственно [7]. 
Заболеваемость увеличивается на 3–4 % в год. 
Максимальный уровень заболевших (25 : 100 000 
населения) выявили в Сан-Франциско в популяции 
белого мужского населения, инфицированного 
вирусом иммунодефицита человека. Однако рост 
заболеваемости НХЛ во всем мире не может быть 
объяснен только высокой частотой распростране-
ния ВИЧ. Так, согласно European Network of Cancer 
Registries, в 1995 году наиболее высокие показате-
ли заболеваемости регистрировали во Франции, 
Италии и Швейцарии (13,5–14 : 100 000 среди 
мужчин и 8,1–10,1 : 100 000 среди женщин), а также 
Финляндии и Норвегии (7,1–7,8 для мужского на-
селения и 10,1–10,5 : 100 000 – для женского) [9]. 
Таким образом, мужчины болеют в 1,8 раз чаще, 
чем женщины [11]. 

В России неходжкинские лимфомы составляют 
2,8 % от всех злокачественных опухолей. Заболева-
емость для мужчин равна 7,1 : 100 000 населения, а 
для женщин – 5,6 : 100 000 населения [3, 4]. Риск 
заболеть увеличивается с возрастом и после 75 лет 
превышает таковой в возрасте 20 лет практически 
в 10 раз [1]. Смертность от НХЛ также растет (по 
данным американских исследователей приблизи-
тельно на 2 % в год), и в России составляет 2,3 % от 
общей онкологической смертности [3, 4, 6, 7]. 

В Иркутской области до настоящего момента не 
проводился анализ эпидемиологических показате-
лей для неходжкинских лимфом, что и послужило 
предпосылкой к началу данного исследования. 

материалы и методы

Работа выполнена на базе ГБУЗ областной он-
кологический диспансер г. Иркутска. Проводился 
ретроспективный анализ медицинской докумен-
тации и данных Ракового регистра Иркутской 
области с 2000 по 2011 гг. включительно. Исследо-
ванием учитывались все больные неходжкинскими 
лимфомами старше 15 лет, зарегистрированные на 
территории Иркутской области. 

В настоящее исследование не включены паци-
енты с ВИЧ-ассоциированными неходжкинскими 
лимфомами. Это связано, прежде всего, с тем, 
что лица, инфицированные ВИЧ, обращающиеся 

в онкологический диспансер с различного рода 
лимфаденопатиями, чаще всего не заканчивают 
обследование. Вероятно, это обусловлено особен-
ностями их социального поведения в силу того, 
что большая часть из них страдает наркоманией. 
Поэтому адекватно оценить эпидемиологические 
показатели у этой категории пациентов в настоя-
щее время не представляется возможным.

результаты и обсуждение

В период с 2000 по 2011 гг. в Иркутской области 
зарегистрировано 1525 новых случаев возникнове-
ния неходжкинских лимфом. Из них 705 (46,2 %) 
– мужчины и 820 (53,8 %) – женщины. Средний 
возраст пациентов – 53,5 ± 14,3 года. Учитывая, что 
возраст старше 60 лет для пациентов с НХЛ являет-
ся одним из факторов неблагоприятного прогноза, 
нами отмечено, что среди жителей Иркутской обла-
сти на седьмом десятке заболевают 40,2 % мужчин и 
59,8 % женщин. В городе Иркутске прослеживается 
та же тенденция: мужчины заболевают после 60 лет 
в 46,4 % случаев, а женщины – в 55,3 %. 

Средняя частота встречаемости НХЛ в разных 
возрастных категориях отражена на рисунке 1. 

Анализируя графики (рис. 1), можно отметить, 
что среди мужчин число заболевших с возрастом 
увеличивается постепенно, и только в 50–55 лет 
скачкообразно возрастает. Тогда как для женщин 
имеется 4 пика максимального количества больных: 
в 15–25, 45–55, 65–70 лет, а также риск заболеть 
НХЛ увеличивается у женщин, доживших до 85 лет. 
В целом риск заболеть после 60 лет в 5 раз выше, 
чем в двадцатилетнем возрасте. 

Заболеваемость неходжкинскими лимфома-
ми, в 2000 г. составлявшая в Иркутской области 
0,98 : 100 000 населения, выросла в 5,5 раз и к 2009 
году уже составила 5,38 : 100 000. Для г. Иркут-
ска эти показатели равны соответственно 0,8 и 
9,18 : 100 000, т.е. отмечен рост заболеваемости 
в 11,5 раз. Такая динамика этого показателя, 
несомненно, связана как с общей тенденцией 
роста заболеваемости НХЛ во всем мире, более 
качественной диагностикой, так и с улучшением 
работы Ракового регистра. В настоящее время в 
Иркутской области складывается впечатление 
о начале формирования плато заболеваемости 
НХЛ, поскольку ее показатель в 2010 году составил 

0
5
10
15
20
25
30

ча
ст
от
а 
вс

тр
еч
ае
м
ос

ти
, 

%

возраст, годы

Распределение пациентов НХЛ по возрасту и полу

ж
м

рис. 1.  Частота встречаемости НХЛ в разных возрастных категориях.
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5,2 : 100 000, а в 2011 – 4,81 : 100 000 населения. В г. 
Иркутске заболеваемость снизилась относительно 
2009 г. и находилась на отметке 5,32 : 100 000 в 2010 
и 6,95 : 100 000 в 2011 году. Интересна динамика 
заболеваемости НХЛ относительно пола. В 2000 
г. мужчины заболевали с частотой 2,75 : 100 000, 
женщины – 2 : 100 000. В 2010 г. этот же показатель 
составил 5,7 : 100 000 для мужского населения и 4,4 
: 100 000 – для женского. Таким образом, мужчины 
страдают НХЛ в 1,35 раза чаще женщин. Вырос 
также удельный вес неходжкинских лимфом среди 
всех злокачественных новообразований с 0,9 % в 
2000 г. до 1,64 % в 2011 г. Однако все эти показатели 
ниже общероссийских.

Немаловажным фактором прогноза является 
стадия заболевания. В 2000 г. соотношение I–II 
стадии к III–IV на момент постановки диагноза 
было равно 1,3 : 1. Это было верно как для всей 
области, так и для г. Иркутска. В 2011 г. в Иркут-
ске это соотношение составило 1,1 : 1, тогда как в 
области частота встречаемости локализованных 
форм опухолей снизилась относительно распро-
страненных как 1 : 1,27. Процент запущенности в 
2000 г. находился на отметке 13 для области и 18,4 
для г. Иркутска. В 2011 г. запущенность составила 
30 % по области и 32 % по г. Иркутску, т.е. количе-
ство пациентов с IV стадией заболевания за 11 лет 
выросло вдвое. 

Нами была проанализирована заболеваемость 
неходжкинскими лимфомами по районам Иркут-
ской области. Результаты этого анализа отражены в 
таблице 1. Как видно из таблицы, наиболее высокий 
уровень заболеваемости отмечен в Ольхонском, 
Жигаловском и Катангском районах, где он пре-
вышает областные значения в 1,6–2 раза. Также 

этот показатель высок в городах Усолье-Сибир-
ском, Иркутске и Ангарске. Однако даже в этих 
промышленно развитых городах он практически 
в 1,3–1,5 раза ниже, чем в вышеуказанной сель-
ской местности. Такие неблагополучные в эколо-
гическом отношении города, как Братск, Саянск 
и Шелехов имеют средние по области показатели 
заболеваемости НХЛ. 

Смертность от неходжкинских лимфом в г. 
Иркутске и Иркутской области в 2000 г. составляла 
0,5 : 100 000 населения. В 2010 г. этот показатель 
достиг максимума для области и определялся на 
уровне 2,86 : 100 000. В г. Иркутске максимальный 
уровень смертности отмечался в 2009 г. и составил 
4,8 : 100 000 населения, в 2010 г. наметилась тенден-
ция к его снижению до 3,23 : 100 000, однако в 2011 г. 
показатель вернулся к отметке 4,2 : 100 000. Таким 
образом, за десять анализируемых лет смертность 
от НХЛ на территории Иркутской области выросла 
в 5,5 раз, а в г. Иркутске в 6,5 раз. 

Удельный вес смертности от НХЛ относительно 
общей смертности ото всех злокачественных ново-
образований в период с 2000 по 2011 гг. по области 
вырос в 4,8 раз, а по городу – в 2 раза, превысив 
общероссийский уровень на 0,2 %.

выводы

1. Заболеваемость неходжкинскими лимфо-
мами в Иркутской области за последние 10 лет 
выросла в 5,5 раз, в г. Иркутске – в 11,5 раз. Удель-
ный вес НХЛ среди всех злокачественных новооб-
разований увеличился с 0,9 до 1,64 %. В целом эти 
показатели ниже общероссийских.

2. Риск заболеть НХЛ после 60 лет в 5 раз выше, 
чем в двадцатилетнем возрасте.

Таблица 1
Заболеваемость НХЛ по регионам Иркутской области

Территория Заболеваемость 
на 100 000 населения Территория Заболеваемость  

на 100 000 населения 
Братск  4,8 Киренский 2,8 

Саянск 4,9 Куйтунский 2,2 

Усолье-Сибирское 7 Мамско-Чуйский 3,7 

Черемхово 5 Нижнеилимский 4,7 

Иркутск 6,8 Нижнеудинский 3,5 

Ангарск 6,2 Ольхонский 9 

Балаганский 4,7 Слюдянский 3,7 

Бодайбинский 3,7 Тайшетский 4,4 

Братский 3,7 Тулунский 4,8 

Жигаловский 8 Усольский 4 

Заларинский 4 Усть-Илимский 3,9 

Зиминский 4,5 Усть-Кутский 3,8 

Иркутский 2,5 Усть-Удинский 3,5 

Казачинско-Ленский 2,1 Чунский 2,8 

Катангский 6,7 Шелеховский 4,6 

Качугский 4,4   
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3. Мужчины болеют в 1,35 раз чаще, чем жен-
щины, что соответствует литературным данным. 
При этом около 60 % женщин заболевают после 
60 лет, для мужчин этот показатель колеблется от 
40,2 % по области до 46,4 % по г. Иркутску.

4. Количество больных с запущенными форма-
ми НХЛ с 2000 по 2011 гг. выросло в два раза.

5. Наиболее неблагоприятными районами 
по НХЛ являются Ольхонский, Жигаловский и 
Катангский.

6. Смертность от НХЛ за исследуемый период 
в Иркутской области выросла в 5,5 раз, в г. Иркут-
ске – в 6,5 раз. Удельный вес смертности от НХЛ 
относительно общей онкологической смертности 
вырос в 4,8 раз в области и в 2 раза в г. Иркутске, 
превышая таковой по России на 0,2 %.

7. В настоящее время в регионе невозможно 
адекватно оценить эпидемиологическую ситуацию 
по неходжкинским лимфомам, ассоциированным 
с ВИЧ-инфекцией. 
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комплексная оценка репродуктивного здоровья школьниц, 
проживающих в г. иркутске

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи  и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)

В статье представлены данные о физическом и половом развитии школьниц г. Иркутска. Показано, 
что на формирование репродуктивного здоровья оказывает большое влияние соматическая патология.
Ключевые слова: девушки-подростки, половое и физическое развитие, соматические заболевания,  

репродуктивные нарушения 

intEgratEd Estimation of rEproductivE hEalth in schoolgirls of irkutsk 

O.V. Kravtsova, V.V. Dolgikh, V.P. Ilyin, L.F. Sholohov, L.A. Grebenkina

Scientific Centre of family health and human reproduction problems of Siberian brunch of RAMS, 
Irkutsk

We studied physical and sexual development of schoolgirls living in Irkutsk. It was shown that somatic pathol-
ogy plays important role in reproductive health development. 
Key words:  schoolgirls, physical and sexual development, somatic disorders, reproductive health 

Охрана здоровья подростков является в настоя-
щее время одной из актуальных проблем медицины 
и общества в целом. Обусловлено это, в первую оче-
редь, устойчивыми тенденциями роста заболевае-
мости именно этой возрастной категории граждан 
нашей страны [1]. Пубертат – транзиторный пери-
од между детством и половой зрелостью, контроли-
руется комплексом нейроэндокринных факторов, 
обеспечивающих ряд физических и психических 
изменений, приводящих к физической, психиче-
ской и репродуктивной зрелости организма [4]. От 
того, насколько полноценно у девушки протекает и 
насколько благополучно завершается пубертат, во 
многом зависит окончательное становление репро-
дуктивных функций, финальный рост и метаболи-
ческий статус, фертильность и детородный прогноз 
взрослого человека [3]. Поэтому охрана здоровья 
подростков является одной из актуальных проблем 
медицины и общества в целом. Обусловлено это, в 
первую очередь, устойчивыми тенденциями роста 
заболеваемости этой возрастной категории. По 
данным НИИ социальной гигиены, экономики и 
управления здравоохранением им. Н.А. Семашко 
(Чичерин Л.П., 2001; Щегган О.П., 2006), прак-
тически каждый выпускник школы имеет 2–3 
функциональных расстройства или хронических 
заболевания, при этом лишь 7–9 % детей оканчи-
вают школу здоровыми. Согласно опубликованным 
данным в группе подростков, как в целом в Россий-
ской Федерации, так и в отдельных регионах имеет 
место сравнительно высокий показатель третьей 
группы здоровья (от 20,5 до 25 %). А это значит, что 
практически каждый четвертый-пятый подросток 
страдает каким-либо хроническим заболеванием. 
Кроме того, от 45 до 60 % подростков были отнесе-
ны ко второй группе здоровья в связи с наличием 
у них функциональных отклонений со стороны 
различных органов и систем [2]. В этой связи при 

проведении клинико-эпидемиологических ис-
следований важно изучать подростков не единой 
когортой, а по группам здоровья.

Все вышеперечисленное привело к понима-
нию целесообразности проведения настоящего 
исследования, подтвердило его актуальность в 
современных условиях, обозначило цель и опре-
делило задачи.

Целью нашего исследования явилось опре-
деление наиболее информативных показателей 
физического и полового развития, соматического 
здоровья, нейроэндокринной регуляции и системы 
ПОЛ – АОЗ с учетом группы здоровья у школьниц, 
проживающих в г. Иркутске. 

материалы и методы

Методом случайной выборки нами были об-
следованы 85 школьниц г. Иркутска 15–17 лет 
(средний возраст 15,7 ± 0,12 лет), родившихся и 
проживающих в г. Иркутске. После оценки со-
стояния здоровья по единому протоколу были 
выделены 2 группы, из которых были исключены 
абсолютно здоровые девушки (3) и с хронически-
ми заболеваниями в стадии суб- и декомпенсации 
(1). Получение информированного согласия на 
участие в проводимом исследовании являлось 
обязательной процедурой при включении в одну 
из групп. Объективное обследование включало 
измерение параметров физического развития с 
вычислением антропометрических индексов и 
оценкой гармоничности физического развития, 
оценку степени развития вторичных половых при-
знаков по Таннеру. Забор крови для гормональных 
и биохимических исследований осуществлялся 
натощак, с 8 до 9 часов утра, с 5-го по 9-й день мен-
струального цикла. Гормональный статус оцени-
вался по содержанию в крови гормонов (ПРЛ, ЛГ, 
ФСГ, Т3св., Т4св., ТТГ, кортизола, тестостерона) с 
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помощью радиоиммунологического и иммунофер-
ментного методов. О метаболических изменениях 
судили по содержанию в сыворотке крови проме-
жуточных и конечных продуктов ПОЛ – двойные 
связи (Дв. св.), кетодиены и сопряженные триены 
(КДиСТ), диеновые конъюгаты (ДК), малоновый 
диальдегид (МДА), общей антиокислительной ак-
тивности (АОА), и некоторых показателей фермен-
тативного и неферментативного звеньев системы 
антиокислительной защиты организма (ретинола, 
альфа-токоферола, супероксиддесмутазы (СОД), 
глутатиона окисленного (GSSG) и восстановленно-
го (GSH)). При этом использовали общепринятые 
спектрофотометрические и флуорометрические 
методы. Статистическая обработка результатов 
исследования проводилась с использованием 
пакета прикладных программ «Statistica 6.1». До-
стоверность различий оценивали по статистикам 
Стьюдента и Фишера на 5% уровне значимости 
(α = 0,05). Информативность отдельных пока-
зателей гормональной и метаболической систем 
выявляли методами корреляционного и многофак-
торного дискриминантного анализа.

результаты и обсуждение 

В процессе исследования были сформированы 
две группы девушек: в 1 группу были включены 33 
(38,8 %) девушки, имеющие функциональные от-
клонения в соматическом статусе, во 2 группу – 48 
(56,4 %) девушек, имеющие хронические заболева-
ния в стадии компенсации. Абсолютно здоровые 
(3–3,5 %) и девушки (1–1,1 %) с хроническими 
заболеваниями в стадии суб- и декомпенсации в 
исследовании не участвовали. При оценке физи-
ческого развития было установлено, что девушки 
1-й группы были достоверно выше, чем их свер-
стницы 2-й группы (табл. 1). Проведенный анализ 
по категориям роста выявил, что средний рост 
имели половина девушек обеих групп (50,6 %), а 
высокорослость выявлена у 21 % девушек первой 
группы и у 6,3 % девушек второй группы, тогда 
как задержка роста зарегистрирована только у 
8,3 % девушек 2 группы. Известно, что любые от-
клонения от оптимального массо-ростового соот-
ношения, как в сторону дефицита, так и в сторону 
избытка массы тела и роста, неизбежно повышают 
риск нездоровья в целом. Проведенный анализ 
гармоничности физического развития показал, 
что в 1-й группе имели гармоничное развитие 
63,6 % (против 50 % во 2-й группе), дисгармонич-
ное 36,4 % (против 20,83 %), резко дисгармоничное 
29,2 % только во 2-й группе. 

Таблица 1
Антропометрические данные (M ± m)

Показатели 
физического 
развития 

г. Иркутск 
1 группа 
II группа 
здоровья 

2 группа 
III группа 
здоровья 

Рост, см 1,64 ± 0,06 1,66 ± 0,06* 1,63 ± 0,07* 

Вес, кг 54,18 ± 8,79 54,84 ± 8,53 53,52 ± 9,05 

ИМТ, кг/м2 20,1 ± 2,915 19,89 ± 2,89 20,11 ± 2,94 

примечание:  * – р < 0,05 по Т-критерию. 

Степень полового развития оценивалась по 
выраженности вторичных половых признаков 
и возрасту менархе. Возраст менархе составил 
12,69 ± 0,17 у всех обследованных девушек, что со-
ответствовало популяционной норме, и в группах 
обследованных школьниц достоверно не различал-
ся. Менструальная функция является интегриро-
ванным показателем состояния репродуктивной 
системы. При оценке характера менструальной 
функции нами было установлено, что у девушек 
второй группы достоверно чаще регистрирова-
лись нарушения менструальной функции, у 81,8 % 
девушек первой и у 65,68 % девушек второй групп 
становление менструального цикла не сопрово-
ждалось какими-либо нарушениями. Известно, 
что воздействие любых факторов на юный орга-
низм может привести к нарушениям становления 
менструального цикла, как к аменорее, так и к 
маточным кровотечениям. Частота расстройств 
менструальной функции по типу первичной дис-
менорея у девушек обеих групп достоверно не 
различалась и составила 15 % у девушек первой 
группы и 22,8 % – второй. Вместе с тем, мы выявили 
значимые различия между группами по наруше-
ниям цикла с метроррагиями, которые достоверно 
чаще регистрировались во второй группе школьниц 
(18,2 % и 31,12 %) и только у школьниц второй груп-
пы регистрировались расстройства цикла по типу 
вторичной аменореи (3,2 %). 

При сравнении концентраций гонадотропных 
гормонов гипофиза и пролактина в сыворотке кро-
ви девушек обеих групп статистически значимых 
изменений не выявлено, и средние показатели на-
ходились в пределах референтных значений. При 
определении концентраций кортизола установле-
но, что статистически значимо повышен уровень 
кортизола (в пределах референтных значений) у 
девушек первой группы, что, возможно, связано с 
начальными изменениями в гормональной системе 
(табл. 2).

Таблица 2
Концентрация кортизола  крови (M ± m)

Гормон г. Иркутск 
1 группа 
II группа 
здоровья 

2группа 
III группа 
здоровья 

Кортизол 390,53 ± 114,8 417,8 ± 129,13* 363,27 ± 110,48* 

примечание:  * – р < 0,05 по Т-критерию.

Тиреоидные гормоны ответственны за процесс 
становления репродуктивной системы у девочек-
подростков. Расстройства менструального цикла 
часто являются осложнениями, вызванными на-
рушениями функции щитовидной железы. Эти 
нарушения нейроэндокринной регуляции наи-
более деструктивны в подростковом периоде. В 
задачи нашего исследования входило оценить 
состояние щитовидной железы у обследуемых 
девушек. По данным ультразвукового сканиро-
вания щитовидной железы зоб чаще встречался у 
девушек 1-й группы (33 %), чем у их сверстниц 2-й 
группы (29,23 %). Отмечены достоверно значимые 
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различия по общему объему щитовидной железы и 
среднему уровню гормонов крови. В первой груп-
пе школьниц достоверно чаще регистрировалось 
увеличение объема щитовидной железы и повы-
шение общего тироксина (в пределах референт-
ных значений), что, по нашему мнению, является 
компенсаторной реакцией, тогда как во второй 
группе школьниц группе мы выявили повышение 
уровня ТТГ (в пределах референтных значений), 
что является показателем минимальной тиреоид-
ной недостаточности (табл. 3).

Таблица 3
Концентрации тиреиодных гормонов в сыворотке 

крови и объем щитовидной железы 

Показатели г. Иркутск 
1 группа 
II группа 
здоровья 

2 группа 
III группа 
здоровья 

Т3общз. 2,08 ± 0,33 2,07 ± 0,29 2,09 ± 0,37 

Т3св. 1,86 ± 0,74 1,85 ± 0,73 1,87 ± 0,74 

Т4 общ. 117,16 ± 19,5 119,3 ± 21,57** 115,02 ± 17,03** 

Т4 св. 16,72 ± 3,56 16,75 ± 4,12 15,79 ± 3,008 

ТТГ 2,04 ± 0,48 1,93 ± 0,46* 2,156 ± 0,5* 
Общий 
объем 9,71 ± 4,37 10,96 ± 5,21 8,94 ± 3,54 *** 

примечание:  * – р < 0,05 по Т-критерию, ** – р < 0,05 по 
F-критерию.

При анализе частоты соматической патологии в 
исследуемых группах установлено, что у половины 
школьниц второй группы имелись хронические со-
матические заболевания – хронический тонзиллит 
(49 %), заболевания сердечно-сосудистой системы 
(50 %), заболевания желудочно-кишечного тракта 
(42,8 %), нарушения осанки (43 %), заболевания эн-
докринной системы (78,9 %), что было существенно 
чаще в сравнении с первой группой школьниц (за-
болевания сердечно-сосудистой системы – 36,3 %, 
желудочно-кишечного тракта – 12,9 %, эндокрин-
ной системы – 62,5 %, нарушения осанки – 25 % 
случаев) (все р < 0,05).

При анализе показателей процессов ПОЛ и 
АОЗ были выявлены следующие закономерности: 
интенсификация системы ПОЛ за счет повышения 
уровня ДК и напряжение системы АОЗ за счет 
усиления АОА и повышения уровня ретинола у 
девушек с хроническими заболеваниями в стадии 
ремиссиии (2 группа); напряжение активности 
ПОЛ за счет повышения уровня МДА и усиление 
активности АОЗ за счет увеличения уровня GSSG 
у девушек с функциональными нарушениями в 
состоянии здоровья (1 группа) (табл. 4). При прове-
дении корреляционного анализа выявлены отличия 
взаимосвязей между продуктами гормонально-
метаболической системы в зависимости от группы 
здоровья. У девушек 1-й группы выявлены 4 меж-
гормональные связи: Т3 общ с ФСГ (–0,57); Т4св. 
с ПРЛ (0,35) и кортизолом (0,39); кортизола с СТГ 
(–0,49); 7 гормонально-метаболических связей: 
Т3св. с ДК (–0,44) и МДА (–0,46); Т4 общ. с СОД 
(– 0,4); кортизола с МДА (0,53); ЛГ с α-токоферолом 

(0,49) и АОА (0,41), кортизол с аскорбатом (–0,4); 
9 связей системы ПОЛ – АОЗ: Дв.св. с КДиСТ 
(0,86) и ДК (0,81), АОА с GSSG (–0,47); СОД с МДА 
(–0,48) и аскорбатом (–0,45); GSSG с ретинолом 
(–0,36); α-токоферол с аскорбатом (–0,51) и GSSG 
(–0,56); аскорбат с ретинолом (–0,5). У девушек 
2-й группы при анализе корреляционных связей 
выявлены следующие: 5 межгормональных связей: 
Т3 общ. с кортизолом (0,47); Т4св. с ПРЛ (0,39) и те-
стостероном (0,4); ПРЛ с СТГ (0,38); ЛГ с ФСГ (0,43); 
4 гормонально-метаболических связи: Т3 общ. и 
α-токоферол (–0,89); Т3св. с МДА (0,3); ТТГ с МДА 
(–0,31); тестостерона с ретинолом (–0,3); 10 связей 
в системе ПОЛ – АОЗ: Дв.св. с ДК (0,89) и КДиСТ 
(0,49); МДА с АОА (–0,41), GSSG (0,39), ретинолом 
(0,32) и аскорбатом (–0,36); АОА с ретинолом (0,32) 
и аскорбатом (–0,36); GSSG с ретинолом (–0,45), 
аскорбатом (0,38), α-токоферолом (–0,36). 

Таблица 4
Показатели системы свободнорадикального 

окисления липидов и антиоксидантной защиты в 
сыворотке крови

Показатели 
ПОЛ – АОЗ г. Иркутск 

1 группа
II группа 
здоровья 

2 группа 
III группа 
здоровья 

Дв.св.,у.е. 1,78 ± 0,6 1,79 ± 0,63** 1,77 ± 0,56** 

ДК, мкМ/л  0,89 ± 0,32 0,84 ± 0,19** 0,93 ± 0,44** 

КДиСТ, у.е. 0,39 ± 0,3 0,41 ± 0,32 0,36 ± 0,27 

MДА, мкМ/л 0,97 ± 0,44 1,06 ± 0,43* 0,89 ± 0,45* 

АОА, у.е 13,89 ± 5,59 13,34 ± 4,43** 14,45 ± 6,75** 

COD, у.е. 1,87 ± 0,04 1,87 ± 0,04 1,86 ± 0,03 

GSH, мМ/л 2,23 ± 0,28 2,25 ± 0,31 2,21  ±0,24 

GSSG, мМ/л 2,01 ± 0,26 2,07 ± 0,29 1,96 ± 0,23* 
α-токоферол, 
мкМ/л  7,12 ± 1,93 7,19 ± 1,91 7,04 ± 1,95 

Ретинол, мкМ/л  0,37 ± 0,12 0,35 ± 0,09** 0,39 ± 0,15** 

Аскорбат, мкМ/л 50,23 ± 12,2 50,5 ± 12,25 49,93 ± 12,09 

примечание:  * – р < 0,05 по Т-критерию, ** – р < 0,05 по 
F-критерию. 

Таким образом, у девушек с хроническими 
заболеваниями (2 группа) – большее количество 
межгормональных и межметаболических корре-
ляционных связей, причем большее количество 
связей между показателей системы ПОЛ, связи 
в системе АОЗ в основном за счет показателей 
неферментативного звена. У девушек с функ-
циональными нарушениями (1 группа) большее 
количество гормонально-метаболических связей. 
В дальнейшем был проведен дискриминантный 
анализ, с помощью которого выявлены наиболее 
информативные изменения у девушек в разных 
группах здоровья. Так значимыми явились измене-
ния гормонального гомеостаза, а также продуктов 
антиоксидантной защиты. При сравнении группы 
девушек с функциональными нарушениями с груп-
пой девушек с хроническими заболеваниями про-
исходит уменьшение роли гормональной регуля-
ции, происходит активация вторичных продуктов 
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свободнорадикального окисления с параллельной 
активацией ферментативного и неферментативно-
го звеньев антиоксидантной защиты. При прогрес-
сировании патологического процесса и переходе 
в хроническую стадию наибольшую значимость 
приобретают процессы свободнорадикального 
окисления как первого, так и второго уровней с 
вовлечением антиоксидантов. 

выводы

Таким образом, репродуктивное здоровье 
школьниц г. Иркутска характеризуется преоб-
ладанием второй и третьей групп здоровья (38,8 и 
56,4 % соответственно), а девушек с первой и чет-
вертой группами здоровья (абсолютно здоровых 
всего 3,5 % и с хроническими заболеваниями в 
стадии суб- и декомпенсации – 1,1 %) существенно 
меньше. Гармоничное физическое развитие имеют 
63,6 % школьниц первой и 50 % –второй групп, 
дисгармоничное – 36,4 % (против – 20,83 %), рез-
ко дисгармоничное – 29,2 % только во 2-й группе. 
При анализе менструальной функции установлено, 
что для девушек второй группы характерны более 
тяжелые нарушения цикла по типу метроррагии 
и аменореи. При анализе гормонального статуса 
установлено, что для девушек первой группы ха-
рактерно повышение уровня кортизола, как ком-
пенсаторной реакции на стресс и функциональные 
изменения со стороны щитовидной железы, тогда 
как для школьниц второй группы характерны более 
существенные изменения со стороны тиреоидной 
системы, характеризующиеся как минимальная 

тиреоидная дисфункция. В соматическом статусе 
для девушек второй группы характерно преоб-
ладание хронической соматической патологии, 
которая, несомненно, оказывает неблагоприятное 
влияние на здоровье девушек. При анализе пока-
зателей процессов ПОЛ – АОЗ установлено, что 
при прогрессировании патологического процесса 
наибольшую значимость приобретают процессы 
свободнорадикального окисления как первого, так 
и второго уровней с вовлечением антиоксидантов. 
И, по нашему мнению, для улучшения здоровья 
школьниц г. Иркутска в программу реабилитации 
необходимо включать антиоксиданты.
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Эпидемиологическая ситуация по туберкулезу женских половых 
органов в республике бурятия за период 2003–2011 гг.

1 ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи  и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)  
2 Республиканский клинический противотуберкулезный диспансер (Улан-Удэ)

Проанализированы статистические отчетные данные по распространенности и заболеваемости 
туберкулезом женских половых органов республиканского противотуберкулезного диспансера г. Улан-Удэ 
за период 2003–2011 гг. Сделан вывод, что истинные данные распространенности туберкулеза женских 
половых органов до сих пор остаются не изученными и не отражают реальное состояние проблемы.
Ключевые слова: туберкулез женских половых органов, распространенность, заболеваемость

thE EpidEmiology of gEnital tubErculosis in rEpublic of buryatia during 
2003–2011

A.B. Malanova 1, L.B. Zibikova 2, O.Y. Leshenko 1, L.V. Suturina 1

1 Scientific Centre of family health and human reproduction problems of Siberian brunch of RAMS, Irkutsk 
2 Republic clinical tuberculosis health center, Ulan-Ude

We analyzed official statistical data of 2003–2011 concerning incidence and morbidity of genital tuberculosis 
in Ulan-Ude. We drown a conclusion that the getting data is not reflect the real problems and true data con-
cerning these pathologies has not been studied yet.
Key words:  genital tuberculosis, incidence, morbidity

Во всем мире ухудшение эпидемической об-
становки в отношении туберкулеза за последние 
десятилетия вызвано социально-экономической не-
стабильностью, нарастанием миграционных процес-
сов, увеличением числа больных туберкулезом, ин-
фицированных ВИЧ [5]. В странах Западной Европы 
заболеваемость населения туберкулезом составляет 
менее 20 на 100 000, а в России – 50 и более на 100 
000 населения. 45–60 % случаев внелегочного ту-
беркулеза выявляется уже в деструктивной стадии, 
а мочеполовой туберкулез занимает ведущее место в 
структуре внелегочных локализаций туберкулеза [5]. 

Эпидемиологические показатели по туберку-
лезу женских половых органов до 1999 г. в офици-
альных статистических обзорах не отражались и 
входили в состав общих сведений по мочеполовому 
туберкулезу. Следует отметить, что в России ис-
следования по эпидемиологии туберкулеза этой 
локализации в последние 10 лет не проводились. 

За последнее время наиболее неблагоприятная 
эпидемиологическая ситуация по туберкулезу от-
мечается в Сибирском и Дальневосточном феде-
ральных округах [7]. 

Актуальность современной диагностики ту-
беркулеза женских половых органов определя-
ется несоответствием объективного увеличения 
распространенности легочного туберкулеза и 
субъективной низкой распространенностью гени-
тального туберкулеза, связанным со сложностью 
его выявления и результатами лечения. Также 
объективен факт увеличения распространенно-
сти трубноперитонеального бесплодия у женщин, 
причиной которого зачастую является гениталь-
ный туберкулез. Из-за отсутствия скрининговых 
диагностических тестов генитальный туберкулез 

выявляют на поздних стадиях при необратимых 
анатомических изменениях половых органов. 

методология

Были проанализированы статистические отчет-
ные данные республиканского противотуберкулез-
ного диспансера г. Улан-Удэ за период 2003–2011 гг. 
Исследовали динамику заболеваемости и распро-
страненности внелегочными формами туберкулеза, 
а так же динамику заболеваемости и распростра-
ненности туберкулеза женских половых органов.

результаты и обсуждение

В настоящее время в Российской Федерации 
преимущественно регистрируются случаи тубер-
кулеза легких (90,4 %, 2010 г.) [7]. В то же время 
показатели выявления внелегочного туберкулеза 
характеризуют не только общую эпидемиологи-
ческую ситуацию, но и отражают качественный 
уровень организации диагностики и диспансери-
зации больных туберкулезом. В целом, показатель 
регистрируемой в РФ заболеваемости внелегоч-
ным туберкулезом, сравнительно невелик, имеет 
ограниченную достоверность, так как зависит от 
выявления в учреждениях здравоохранения субъ-
екта РФ, что в свою очередь обусловлено наличием 
соответствующих знаний у специалистов общей 
лечебной сети (урологов, гинекологов, травмато-
логов, дерматологов, окулистов и т.д.), а в противо-
туберкулезных учреждениях – квалификацией 
фтизиатров в области диагностики внелегочного 
туберкулеза. На показатель заболеваемости вне-
легочного туберкулеза существенно влияет дей-
ствующая система диспансерного учета по одной 
(ведущей) локализации, каковой, как правило, и 
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является туберкулез органов дыхания. Таким об-
разом, даже при генерализованном туберкулезе, a 
priori подразумевающем наличие внелегочного по-
ражения, вторая (экстраторакальная) локализация 
туберкулезного процесса не регистрируется [6, 7].

По данным статистических отчетов за 2011 
год доля внелегочного туберкулеза среди впервые 
выявленных больных туберкулезом в Республике 
Бурятия превышает этот показатель по РФ в 1,7 
раза и по СФО – в 1,2 раза (рис. 1).

В 2011 г. в Республике Бурятия туберкулез 
женских половых органов занял второе место в 
структуре внелегочных форм туберкулеза. 

Клиническая симптоматика туберкулеза 
женских половых органов в 80-х годах характери-
зовалась наличием малых форм и ограниченным 
характером поражения [1–4]. В последние годы 
диагностируются генерализованные формы ту-
беркулеза женских половых органов с большими 
конгломератными образованиями в малом тазу. В 
2009 г. с генерализованными формами туберкулеза 
органов малого таза выявлено 41 %, в 2010 г. – 33 %, 
в 2011 г – 40 % женщин, у которых имелись каль-
цинаты в малом тазу при сохраненной активности 
процесса, что свидетельствует о большом сроке дав-
ности заболевания. В 2011 г. выявлено 33 % женщин 
с казеозной формой туберкулеза половых органов.

Структура впервые выявленного туберкулез-
ного поражения женских половых органов пред-
ставлена: туберкулезом придатков матки с незна-
чительными анатомо-функциональными измене-
ниями у 89 % пациенток в 2010 г., у 83 % – в 2011 г.; 
туберкулезом придатков матки со значительными 
анатомо-функциональными изменениями у 11 % в 
2010 г., у 4 % в 2011 г.; туберкулезным эндометритом 
у 4 % в 2011 г., сочетанными формами туберкулеза 
(генерализованные) и туберкулезом придатков 
матки –16 % в 2010 г., и 33 % в 2011 г. 

Показатель клинического излечения гениталь-
ного туберкулеза в Республике Бурятия составил 
26 %. Показатель клинического излечения больных 
с внелегочными формами туберкулеза по РФ на 
уровне 15–20 %. 

Официальные статистические данные свиде-
тельствуют о том, что внелегочной туберкулез мало 
влияет на показатели общей заболеваемости [7]. 
Уменьшение практически всех показателей внеле-
гочного туберкулеза по РФ за десятилетний период 
(абсолютное число впервые зарегистрированных 
больных, его заболеваемость и распространен-
ность) (рис. 1–3) в настоящее время не может быть 
объяснено только улучшением эпидемиологиче-
ской ситуации [7]. Помимо уже перечисленных 
факторов, таких, как недостаточная квалификация 
врачей общей лечебной сети и фтизиатров по во-
просам внелегочных поражений, ведущая к не-
довыявлению больных, и порой, игнорированию 
самой проблемы, также неполноценная регистра-
ция заболевания из-за особенностей действующей 
системы учета туберкулеза, а также высокий пока-
затель распространенности 9,6 %, более чем в 4 раза 
превышающий показатель заболеваемости (2,6 %), 
на наш взгляд требует дальнейшего осмысления. 

Для организации раннего и своевременного 
выявления больных туберкулезом женских по-
ловых органов необходимо восстановление взаи-
модействия фтизиогинекологов со специалистами 
общелечебного профиля. В группу риска по заболе-
ванию туберкулезом половых органов должны вхо-
дить пациентки с отягощенным фтизиатрическим 
и гинекологическим анамнезом, нарушениями 
менструального цикла и репродуктивной функ-
ции, рецидивами заболеваний половых органов, 
абдоминальными и тазовыми болями, наличием 
субфебрильной температуры. Особое внимание 
следует уделять девочкам и подросткам, предъ-
являющим жалобы на боли в брюшной полости 
неясной локализации, вздутие живота, появление 
патологических выделений из половых путей. Не-
обходимо обращать внимание на начало менархе, 
наличие болей при менструации, обильных или 
скудных кровяных выделений, другие нарушения 
менструального цикла. Для повышения эффек-
тивности обнаружения МБТ при подозрении на 
туберкулез женских половых органов необходимо 
использование высокочувствительных питатель-
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ных сред, применение молекулярно-биологических 
технологий (ПЦР), совершенствование методов 
забора диагностического материала. Обследование 
больных с подозрением на туберкулез женских 
половых органов можно успешно проводить в ам-
булаторных условиях. 

литература

1. Абурел Е.И., Петреску В.Д. Туберкулез по-
ловых органов у женщин. – Бухарест: Мед. из-
дательство, 1975. – 330 с. 

2. Алимбекова О.А. Туберкулез гениталий у 
женщин в регионе с высоким распространением 
заболевания (эпидемиология, диагностика, клини-
ка, лечение) : автореф. дисс. … докт. мед. наук. – 
Алма-Ата, 1989. – 264 с. 

3. Долгушина Л.М. Клиника, диагностика и 
дифференциальная диагностика туберкулеза жен-

ских половых органов : методические рекоменда-
ции. – М., 1987. – 16 с. 

4. Жученко О.Г. Репродуктивное здоровье 
женщин, страдающих легочным и урогенитальным 
туберкулезом : автореф. дисс. … докт. мед. наук. – 
М., 2001. – 42 с.

5. Крайненко Е.В. Современные аспекты ту-
беркулеза женских половых органов (эпидемиоло-
гия, клиника, диагностика) : автореф. дисс. ... канд. 
мед. наук. – М., 2002. – 172 с.

6. Левашев Ю.Н., Мушкин А.Ю., Гришко А.Н. 
Внелегочной туберкулез в России: официальная 
статистика и реальность // Проблемы туберкулеза 
и болезней легких. – 2006. –№ 4. – С. 4–6.

7. Туберкулез в Российской Федерации, 2010 г. 
Аналитический обзор статистических показателей, 
используемых в Российской Федерации. – М., 
2011. – 280 с.

 
 
 
 
 

2,3

1,9
1,6

1,24
0,9

1,8

1,2

2
1,7 1,6

0,9
1,2

1,3
1,21,21

0,80,80,90,9
1,11,21,21,1

0

0,5

1

1,5

2

2,5

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

РБ
СФО
РФ

рис. 2.  Динамика  показателей  заболеваемости  туберкулезом  женских  половых  органов  в  2003–2011  гг.  в  Республике 
Бурятия (на 100 тыс. населения).

 

6,2 6,2 6
6,7

4,6 4,4 4,3 4,3 4,3

3,3 3,6
3,2

0

1

2

3

4

5

6

7

8

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

РБ

РФ

рис. 3.  Распространенность внелегочного туберкулеза 2003–2011 гг. в Республике Бурятия (на 100 тыс. населения).

сведения об авторах

Сутурина Лариса Викторовна – доктор медицинских наук, профессор, руководитель отдела охраны репродуктивного 
здоровья ФГБУ Научный Центр Проблем здоровья семьи и репродукции человека СО РАМН (664003, Иркутск, ул. Тимиря-
зева, 16, тел./факс 83952207636)
Лещенко Ольга Ярославна – доктор медицинских наук, руководитель лаборатории социально значимых инфекций ФГБУ 
Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека СО РАМН (664003, Иркутск, ул. Тимирязева, 16, тел., 
факс 83952207636)
Маланова Аюна Баировна – врач акушер-гинеколог ГБУЗ РКГБ г. Улан-Удэ (Улан-Удэ, пр. Победы, 6), аспирант ФГБУ На-
учный Центр Проблем здоровья семьи и репродукции человека СО РАМН (Иркутск, ул. Тимирязева, 16, тел. 89025655717, 
e-mail malanova@list.ru)
Цыбикова Людмила Борисовна – врач фтизиогинеколог ГБУЗ РКПТД (Улан-Удэ, ул. Батожабая, 10, тел. 89148459674)



Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2012, ¹ 3 (85), Часть 1 

104              Организация здравоохранения

УДК 618.14-002.5-071

н.в. Попова, о.я. Лещенко, Л.в. Сутурина

результаты активного выявления генитального туберкулеза  
при женском бесплодии

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи  и репродукции человека» СО РАМН (Иркутск)

Проанализированы статистические отчеты и амбулаторные карты женщин репродуктивного 
возраста с бесплодием за 2008–2011 гг. После внедрения активного мониторинга бесплодных пар 
выявление мочеполового туберкулеза у пациенток с бесплодием возросла от 0 до 18 %. 
Ключевые слова: мочеполовой туберкулез женских половых органов, бесплодие, репродуктивное здоровье

somE rEsults of activE dEtEction of gEnital tubErculosis  
in infErtilE womEn

N.V. Popova, O.Y. Leshchenko, l.V. Suturina

Scientific Center of family health and human reproduction problems Siberian Branch of Russian 
Academy of Medical Sciences, Irkutsk

The article presents the results of analysis of statistics and hospital records of women of reproductive age with 
infertility, who were examined in 2008–2011. It was shown that after the implication of active monitoring of 
infertile women tubercolosis prevalence in risk group increased from 0 to 18 %.
Key words: urogenital tuberculosis, infertility, reproductive health

В конце 70-х гг. количество бесплодных пар 
в мире составило 5 % (ВОЗ, 1977). Сегодня эта 
цифра равна 10–15 % по обращаемости и доходит 
до 18–20 %, а по некоторым данным до 30 % при 
активных полевых исследованиях. Углубленный 
анализ причин бесплодия в специализированных 
клиниках указывает на рост сочетаний нарушений 
менструально-овариального цикла и трубно-пе-
ритонеального фактора (до 85 %), степень выра-
женности которых определяется длительностью 
заболевания и особенностями предшествующего 
лечения [3].

По данным активного выявления, доля бес-
плодных женщин в Иркутской области составила 
19,56 ± 1,1 %, не выявлено значимых различий 
между городскими (18,94 ± 1,3 %) и сельскими 
(21,17 ± 0,74 %) женщинами. Частота женщин с 
первичным бесплодием составила 32,5 ± 0,7 %, вто-
ричным бесплодием – 67,5 ± 0,7 %. Официальные 
данные распространенности бесплодия по обращае-
мости (0,411 случая на 100 женщин репродуктивного 
возраста) и данные, полученные при активном выяв-
лении (19,56 ± 1,1 %) (z = 4,31*; α = 0,05), позволяют 
сделать вывод о том, что официальная статистика не 
отражает реальную распространенность женского 
бесплодия [1, 4].

В структуре женского бесплодия в браке пре-
обладает вторичное бесплодие (67,5 ± 0,7 %), пер-
вичное бесплодие выявлено у 32,5 ± 0,7 % женщин 
Иркутской области, что согласуется с данными ряда 
исследований, проведенных на территории Россий-
ской Федерации [1, 4]. Средний возраст женщин с 
бесплодием составил 29,52 ± 5,96 лет. Среди причин 
женского бесплодия по данным анкетирования от-
мечен маточный фактор у 18,7 %, трубный фактор 
– у 12,4 % [1, 4]. В соответствии с классификацией 

МКБ-10 бесплодие трубного происхождения было 
диагностировано у 61,8 % женщин, непроходимость 
маточных труб выявлена у 50,7 % женщин с бес-
плодием [1, 4].

За последние 20 лет в РФ отмечается ухудшение 
эпидемиологической ситуации по туберкулезу, 
особенно в Сибирском федеральном округе. Ир-
кутская область является территорией с наиболее 
высокими показателями распространенности, за-
болеваемости и смертности от туберкулеза [7, 8]. 

Туберкулез женских половых органов являет-
ся редким заболеванием и встречается в 3,2 – 3,5 
случаев на 100 тыс. населения [2, 5, 6]. Несмотря на 
то, что распространенность заболевания не пре-
вышает в популяции 1 %, мочеполовой туберкулез 
занимает ведущее место в структуре внелегочных 
форм [2, 5–7]. В то же время, истинную рас-
пространенность урогенитального туберкулеза 
установить практически невозможно, поскольку 
прижизненная диагностика остается невысокой 
(6,5 %) в сравнении с патологоанатомическими 
исследованиями [2, 5, 6]. 

Туберкулез женских половых органов мани-
фестирует в молодом возрасте в период первичной 
гематогенной диссеминации туберкулеза и может 
скрываться под маской сальпингоофорита, кист 
яичников, внематочной беременности, бесплодия, 
маточных кровотечений, дисфункции яичников и 
т. д. [2, 5, 6]. Протекая латентно, инфекционный 
процесс вовремя не диагностируется. Клиниче-
ские проявления генитального туберкулеза чаще 
совпадают с началом половой жизни. Период от 
начала заболевания до установления правильного 
диагноза нередко достигает 5–20 лет. При этом 
пациентки долгие годы могут иметь только одну 
жалобу – бесплодие. Воспалительные заболева-
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ния генитального тракта у женщин требуют тща-
тельного диагностического обследования, так как 
доля диагностических ошибок при этой патологии 
чрезвычайно высока. Особенно часто это наблю-
дается при туберкулезном поражении внутренних 
половых органов, встречающемся в 3–25 % среди 
женщин, страдающих бесплодием [2, 3, 6]. 

Актуальность современной диагностики тубер-
кулеза женских гениталий определяется несоот-
ветствием объективного увеличения распростра-
ненности легочного туберкулеза и субъективной 
низкой распространенностью урогенитального 
туберкулеза, связанным со сложностью его выяв-
ления и результатами лечения. Также объективен 
факт увеличения распространенности трубнопе-
ритонеального бесплодия у женщин, причиной 
которого зачастую является генитальный туберку-
лез. Из-за отсутствия скрининговых диагностиче-
ских тестов мочеполовой туберкулез выявляют на 
поздних стадиях при необратимых анатомических 
изменениях мочеполовых органов [2, 3, 5, 6]. 

Цель исследования: определить частоту гени-
тального туберкулеза при его активном выявлении 
у бесплодных женщин соответствующей группы 
риска. 

материалы и методы

С целью изучения распространенности ту-
беркулеза женских половых органов у пациенток 
репродуктивного возраста с бесплодием проанали-
зированы статистические отчеты и амбулаторные 
карты (форма 025/у-04) на базе МАУЗ «Городская 
Клиническая Больница № 8 г. Иркутска» за период 
2008–2011 гг.

результаты

В 2008 г. на диспансерном учете в Женской кон-
сультации МАУЗ Городская Клиническая Больница 
№ 8 г. Иркутска находилось 18 755 женщин фер-
тильного возраста. С диагнозом бесплодие за этот 
период зарегистрировано всего 44 женщины. Из 
них после определенного обследования и лечения 
беременность наступила у 5 женщин (11,4 %). Боль-
шинство пациенток не получили обследование и 
лечение в полном объеме по разным объективным 
и субъективным причинам, туберкулез женских 
половых органов не был выявлен ни в одном случае. 

Учитывая, что статистические данные распро-
страненности женского бесплодия по обращаемо-
сти не соответствуют соответствующим показате-
лям, полученным при активном выявлении, с 2009 г. 
в Женской консультации № 8 внедрен мониторинг 
бесплодных супружеских пар (приказ № 219-08-
173/9 Департамента здравоохранения г. Иркутска 
от 02.04.09.). Мониторинг представляет собой си-
стему оперативного наблюдения за состоянием и 
изменением здоровья бесплодной пары. 

Обследование женщин с бесплодием осущест-
влялось в соответствии с существующими при-
казами и протоколами, в том числе – Приказом 
Минздрава России от 21 марта 2003 г. № 109 «О 
совершенствовании противотуберкулезных меро-

приятий в Российской Федерации», Постановлени-
ем Минздрава России и Главного государственного 
врача РФ № 62 от 22 апреля 2003 г. «О введении в 
действие санитарно-эпидемиологических правил 
«Профилактика туберкулеза» СП 3.1.1295-03, При-
казом Минздравсоцразвития России от 29 октября 
2009 г. № 855. 

С 2009 г. по 2011 г. на одном из участков 
Женской консультации № 8 (опытная группа) в 
результате внедрения алгоритма по формирова-
нию групп риска заболеваемости туберкулезом 
половых органов у женщин с бесплодием было 
выявлено 50 женщин с высокой степенью риска 
урогенитального туберкулеза. В результате углу-
бленных исследований в условиях Областного 
противотуберкулезного диспансера у 9 женщин 
из группы риска выявлен туберкулез женских 
половых органов (18 %). Необходимо отметить, 
что у двоих женщин генитальный туберкулез вы-
явлен после проведенного оперативного лечения 
по поводу трубно-перитонеального бесплодия 
и нескольких курсов безуспешной стимуляции 
овуляции. 

На других участках Женской консультации 
№ 8, где алгоритм формирования групп риска ге-
нитального туберкулеза среди бесплодных женщин 
не использовался, частота выявления туберкулеза 
половых органов осталась на прежнем уровне, то 
есть была нулевой.

заключение

Диагностика туберкулеза женских половых 
органов основана на комплексе традиционных и 
новых диагностических методов, применяемых в 
определенной последовательности в амбулаторных 
и/или стационарных условиях. Обследование зани-
мает несколько месяцев, что создает определенные 
трудности для пациенток в профессиональных и 
личных отношениях. При выявлении туберкулеза 
гениталий пациентки нуждаются в антибактери-
альном лечении в течение 1–2 лет, а по показаниям 
и больше, затем назначается прерывистое лечение 
с целью предотвращения рецидива заболевания, 
в течение еще 1–2 лет. Таким образом, наступле-
ние желанной беременности «откладывается» на 
неопределенный промежуток времени. Следует 
учитывать и то, что бесплодие часто встречается 
у женщин старше 30 лет и шансы к наступлению 
овуляции с каждым годом у них снижаются. В от-
ношении клинического излечения туберкулеза 
прогноз благоприятный. Значительно хуже обстоит 
дело с реабилитацией детородной функции, так 
как заболевание диагностируют поздно, когда, как 
правило, уже имеются практически необратимые 
анатомо-функциональные изменения в маточных 
трубах [4]. 

Для своевременной диагностики туберкулеза 
женских половых органов в учреждениях общей 
лечебной сети необходимо активное выделение 
групп риска генитального туберкулеза с последу-
ющим углубленным обследованием в противоту-
беркулезном диспансере:
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• женщины, состоящие на учете или снятые с 
учета по поводу туберкулезного процесса любой 
локализации; 

• женщины, имевшие или имеющие контакт с 
больными активными формами туберкулеза любой 
локализации;

• женщины, требующие наблюдения по поводу 
бесплодия и стойких функциональных нарушений 
менструального цикла, особенно не поддающихся 
гормональной терапии; 

• женщины с длительно существующими вос-
палительными заболеваниями внутренних половых 
органов, особенно при отсутствии эффекта от про-
водимой неспецифической противовоспалитель-
ной терапии в течение трех и более лет;

• девушки-подростки с виражом туберкулино-
вых проб, с явлениями интоксикации при наличии 
функциональных изменений со стороны половой 
сферы или нелокализованных абдоминальных 
болей. 
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реализация федеральных и областных программ для лечения 
бесплодия в браке
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Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации» (Иркутск)

Высокая частота бесплодия в Иркутской области (18–20 %) резко ограничивает воспроизводство 
населения. В структуре бесплодия преобладает трубно-перитонеальный фактор (97,3 %), мужское 
бесплодие составляет – 20 %, что требует проведения с лечебной целью только вспомогательных 
репродуктивных технологий (ЭКО, ИКСИ). Эффективность программ ЭКО зависит от многих 
факторов: возраст женщины, длительность и причины бесплодия. 
Ключевые слова: бесплодие, вспомогательные репродуктивные технологии, экстракорпоральное  

оплодотворение

rEalization of fEdEral and rEgional programs of infErtility trEatmEnt

N.V. Protopopova 1, 2, Y.V. Mylnicova 2, E.B. Druzhinina 2, E.V. Odareeva 2

1 Scientific Centre of the Family Health and Human Reproduction Problems, Siberian Branch, Russian 
Academy of Medical Sciences, Irkutsk 

2 Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education, Irkutsk

High frequency of infertility in the Irkutsk region (18–20 %) sharply limits population reproduction. Tubo-per-
itoneal factor (97,3 %), man’s infertility (20 %) are leading factors of infertility in Irkutsk region. It predisposes 
wide using of IVF as the main way of reproductive problems solution in population. Efficiency of IVF programs 
depends on such factors as age of patients; duration and causes of infertility.
Key words: infertility assisted reproductive technologies, in-vitro fertilization

Проблема бесплодного брака на сегодняшний 
день является крайне актуальной практически во 
всех развитых странах мира. Согласно результатам 
эпидемиологических исследований, бесплодие диа-
гностируется у 8–29 % пар детородного возраста. 
Все большую актуальность в лечении бесплодия 
приобретают методы вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ). В России около 2 млн. 
женщин нуждаются в лечении данным методом. В 
мире ежегодно выполняется более 250 тыс. лечеб-
ных циклов экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО), тогда как в нашей стране лишь около 20 тыс. 
(Калинина Е.А. с соавт., 2011). Такая разница объ-
ясняется многими факторами, одним из которых 
является финансовая сторона вопроса. 

Целью нашего исследования явилось выяв-
ление особенностей федеральных, областных и 
коммерческих программ (ЭКО) лечения бесплодия 
в браке для сравнения их эффективности. 

материалы и методы

Нами был проведен анализ 1254 лечебных ци-
клов в программе ЭКО за 2008–2010 гг. в отделении 
ВРТ Областного перинатального центра (ОПЦ) 
г. Иркутска. Из всех циклов ЭКО за счет средств об-
ластного финансирования был проведен 391 цикл, 
за счет средств федерального финансирования – 
200, за счет собственных средств пациентов – 663 
(коммерческие циклы). Независимо от источника 
финансирования частота наступления беременно-
сти (ЧНБ) в циклах ЭКО составила 30,4 % в 2008 г., 
32,8 % в 2009 г. и 34,7 % в 2010 г. 

Обследование супружеских пар проводи-
лось согласно приказу МЗ РФ № 67 от 2003 г. и 
включало гинекологическое обследование, УЗИ 
органов малого таза, гормональное обследова-
ние (ЛГ, ФСГ, пролактин, эстрадиол на 3–5 день 
менструального цикла, прогестерон на 20–22 
д.м.ц.), обследование на урогенитальные инфек-
ции: T. vaginalis (культуральное исследование), C. 
trachomatis, M. genitalium (ДНК), Ur. urealyticum 
(ДНК, количество), TORCH-комплекс (токсо-
плазма, краснуха, цитомегаловирусная и герпе-
тическая инфекция), консультацию терапевта, 
флюорографию, определение группы крови и 
резус принадлежности, кольпоскопию, цитоло-
гическое исследование мазков с шейки матки, 
клинический минимум, исследование эякулята и 
консультацию андролога. По показаниям прово-
дилось исследование состояния матки и маточных 
труб (гистеросальпингография, гистероскопия, 
лапароскопия), исследования для исключения 
антифосфолипидного синдрома, консультации 
смежных специалистов, медико-генетическое 
консультирование. Все пациентки дали добро-
вольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Статистическая обработка выполнялась в па-
кете программ Statistica for Windows v. 6.1 (StatSoft, 
USA, 2000). Использовались программы дескрип-
тивной статистики, сравнения показателей двух 
групп по F-критерию Фишера, Т-критерию Стью-
дента и U-критерию Манна-Уитни; критерию χ2. 
Различия считались значимыми при p < 0,05.
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результаты и обсуждение

Средний возраст женщин в циклах ЭКО, прове-
денных за счет средств областного финансирования 
составил 36,4 ± 1,02 лет, за счет средств федераль-
ного финансирования – 30,1 ± 0,68 лет и за счет 
собственных средств – 33,3 ± 0,81 года. Выявлено, 
что практически 2/3 женщин, ожидающие област-
ного финансирования, имели продолжительность 
бесплодия свыше 5 лет: от 5 до 10 лет – 156 случаев 
(39,8 %) ([95%ДИ 33,7–45,9] z

1–3
 = 5,3; р

1–3
 < 0,00), 

свыше 10 лет – 119 случаев (30,4 %) ([95%ДИ 24,8–
36,0] z

1–3
 = 7,9; р

1–3
 < 0,00). Женщины, не желавшие 

откладывать планирование беременности и выпол-
нившие лечебные циклы ЭКО за счет собственных 
средств не страдали длительным бесплодием: до 
2 лет – 172 случая (25,9 %) ([95%ДИ 21,8–30,0] 
z

1–3
 = 4,5; р

1–3
 < 0,00), от 2 до 5 лет – 265 случаев 

(39,9 %) ([95%ДИ 32,9–36,8] z
1–3

 = 9,5; р
1–3

 < 0,00), 
различия статистически значимы. Полученные ре-
зультаты согласуются с литературными данными [1, 
3]. Средняя продолжительность лечения бесплодия 
перед программой ЭКО представлена в таблице 1. 

Таблица 1 
Продолжительность лечения бесплодия перед 

программой ЭКО

Длительность 
бесплодия 

Областной
бюджет, 
n = 391 

Федеральный
бюджет, 
n = 200 

Коммерческие 
циклы, 
n = 663 

n % n % n % 

До 2 лет 58 14,8* 60 30,0* 172 25,9* 

От 2 до 5 лет 58 14,8* 60 30,0* 265 39,9* 

5–10 лет 156 39,8* 48 24,0* 159 23,9* 

Более 10 лет 119 30,4* 12 6,0* 67 10,1* 

примечание:  значимость различий * – р < 0,05.

Среди причин бесплодия лидирует трубно-
перитонеальный фактор при всех источниках 
финансирования. Однако в бюджетных и фе-
деральных циклах его частота составляет 70,1 % 
([95% ДИ 62,0–78,2] z

1–3
 = 9,3; р

1–3
 < 0,00) и 70,0 % 

([95% ДИ 61,8–78,2 z
2–3

 = 7,4; р
2–3

 < 0,00]) соот-
ветственно, а в коммерческих циклах практически 
в 2 раза меньше 42,1 % [95% ДИ 41,0–43,2]. Полу-
ченные результаты согласуются с литературными 
данными [1, 3]. Достоверно чаще по областному 
финансированию проводятся лечебные циклы 

у женщин с хронической ановуляцией – 27,8 % 
случаев, тогда как по федеральным квотам только 
у 8 % женщин, в коммерческих циклах – 14,9 %  
(z

1–3
 = 4,9; р

1–3
 < 0,00; z

2–3
 = 2,9; р

2–3
 < 0,00; z

1–2 
= 6,6; 

р
1–2

 < 0,00). По хозрасчетным программам лечение 
супружеских пар с мужским фактором составляет 
33,9 % случаев, по областному финансированию – 
5,1 %, по федеральным квотам – 7,0 %, различия 
статистически значимы (z

1–3
 = 13,4; р

1–3
 < 0,00; 

z
2–3

 = 10,4; р
2–3

 < 0,00). Структура причин беспло-
дия представлена в таблице 2.

Нами не получено статистически значимых 
различий в структуре таких гинекологических 
заболеваний, как эндометриоз, миома матки, син-
дром поликистозных фолликулов (СПКЯ), гипер-
пролактинемия у бесплодных женщин, прошедших 
лечебные циклы ЭКО с различными источниками 
финансирования. Но следует отметить статисти-
чески значимую разницу в частоте хронической 
ановуляции, обусловленной синдромом истощен-
ных яичников. Так, при поддержке областного 
бюджета данная патология имела место у 24,0 % 
женщин, в циклах, выполненных по федеральным 
квотам только у 1,5 % женщин и в коммерческих 
циклах – в 4,9 % случаев (z

1–3
 = 8,2; р

1–3
 < 0,00; 

z
2–3

 = 2,8; р
2–3

 < 0,00; z
1–2

 = 9,6; р
1–2

 < 0,00). Мы 
полагаем, что выявленные различия связаны с 
более строгими критериями отбора пациенток для 
выполнения федеральных квот с одной стороны и 
приоритетным проведением программ ЭКО с до-
норскими ооцитами при коммерческом подходе.

Число попыток ЭКО в анамнезе, в том числе 
выполненных в нашем отделении, имеет достовер-
ные отличия в зависимости от источников финан-
сирования. Так, при областном финансировании 
равная доля женщин (1/3) имеет возможность 1, 
2 или 3 программы ЭКО. При финансировании 
из средств федерального бюджета 50 % женщин 
имели 1 программу ЭКО, 37,0 % – повторную и 
только 12,0 % – третью программу ЭКО. Реализа-
ция программ ЭКО за счет собственных средств 
женщин представляла 82,9 % – 1 попытка ЭКО, 
11,9 % –вторая, и только 4,9 % – третья попытка 
ЭКО, что согласуется с данными литературы [1, 
3, 4]. Полученные различия объясняются более 
высокой частотой наступления и вынашивания 
беременности при проведении коммерческих 
циклов, а также суммарным удорожанием после-
дующих лечебных циклов. Данные о количестве 

Таблица 2 
Структура причин бесплодия

Областной бюджет, 
n = 391 

 
Федеральный бюджет, 

n = 200 
Коммерческие циклы, 

n = 663 Причины бесплодия 

n % n % n % 

Трубно-перитонеальное 274 70,1* 140 70,0 279 42,1* 

Хроническая ановуляция 109 27,8* 16 8,0* 99 14,9* 

Мужской фактор 20 5,1* 14 7,0 225 33,9* 

 примечание:  значимость различий * – р < 0,05.
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попыток ЭКО в анамнезе женщин представлены 
в таблице 3.

Таблица 3  
Количество попыток ЭКО в анамнезе

Областной 
бюджет, 
n = 391 

Федеральный 
бюджет, 
n = 200 

Коммерческие 
циклы, 
n = 663 

Число 
попыток 
ЭКО 

n % n % n % 

1 129 32,9* 102 51,0* 550 82,9* 

2 145 37,1* 74 37,0 79 11,9* 

3 119 30,4* 24 12,0* 33 4,9* 

примечание:  значимость различий * – р < 0,05.

Эффективность программ мы оценивали по 
частоте отмены переносов, частоте наступления 
беременности и числу родов на перенос эмбрионов. 
Частота отмены переносов согласуется с частотой 
синдрома истощенных яичников, представленной 
выше, и составляет 11,9 % случаев при выполнении 
коммерческих циклов и 31,2 % в программах об-
ластного финансирования (z

1–3
 = 7,3; р

1–3
 < 0,00). 

При выполнении федеральных квот все лечебные 
циклы были завершены переносом эмбрионов в 
полость матки. Частота наступления беременности 
была достоверно выше в федеральных программах 
и коммерческих циклах (44,0 % и 34,9 % соответ-
ственно), тогда как при поддержке областного 
финансирования –30,4 % (z

2–3 
= 2,2; р

2–3 
< 0,05; 

z
1–2

 = 3,2; р
1–2

 < 0,00). Число беременностей, за-
вершившихся родами, также было в 2 раза выше 
при выполнении федеральных и хозрасчетных 
программ 33,0 % и 28,9 %, при областных бюджет-

ных циклах 15,1 % (z
1–3

 = 5,4; р
1–3

 < 0,00; z
1–2

 = 4,7; 
р

1–2
 < 0,00). Данные об эффективности циклов ЭКО 

представлены в таблице 4.
Таким образом, эффективность лечебных ци-

клов ЭКО у супружеских пар с бесплодием зависит 
от своевременной диагностики и коррекции выяв-
ленных нарушений, выбора рационального метода 
вспомогательных репродуктивных технологий. 
Повышение эффективности бюджетных программ 
ЭКО зависит от масштабности финансирования и 
соответственно сроков ожидания данного метода 
лечения. 
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Таблица 4 
Эффективность циклов ЭКО

Областной бюджет, 
n = 391 

Федеральный бюджет, 
n = 200 

Коммерческие циклы, 
n = 663 Эффективность ЭКО 

n % n % n % 

Отмена переноса эмбриона 122 31,2* 0 0,0 79 11,9* 

Частота наступления беременности 119 30,4* 88 44,0* 232 34,9 

Число родов 59 15,1* 66 33,0* 192 28,9 

 примечание:  значимость различий * – р < 0,05.
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Молекулярные МеханизМы канцерогенеза эндоМетрия
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3 Областной онкологический диспансер (Новосибирск)

Рассмотрены молекулярно-биологические аспекты канцерогенеза эндометрия с анализом научной 
литературы и собственных экспериментальных данных. Показано, что в этот процесс вовлечены 
как классические пути сигнальной трансдукции PI3K, Wnt, Bcl-2-регулируемый апоптоз, так и 
гормональные пути передачи сигнала от ERα к генам-мишеням. Выявлено почти 6-кратное усиление 
экспрессии гена ингибитора апоптоза Bcl-2 в злокачественных опухолях эндометрия по сравнению с 
неопухолевой тканью. Уровень экспрессии гена ERα в половине случаев рака эндометрия был выше в 
опухолевой ткани по сравнению с нетрансформированной тканью. Матричные металлопротеиназы 
ММР-3, ММР-9, а также ген ангиогенеза Il-8 экспрессируются, главным образом, в злокачественных 
тканях эндометрия, но не в доброкачественных, что делает их перспективными кандидатами для 
характеристики опухолей матки.
Таким образом, гены Bcl-2, IL8, ERα и MMPs могут быть маркерами канцерогенеза эндометрия в 
совокупности с такими белками PI3K- и Wnt- сигнальных путей, как PTEN и β-катенин.
Ключевые слова: рак эндометрия, сигнальная трансдукция, молекулярные маркеры, ERα, гены апоптоза  

Bcl-2,  BAX, гены ангиогенеза IL8  и MMPs 

Molecular MechanisMs of endoMetrial carcinoMa 

L.F. Gulyaeva 1, 2, S.E. Krasilnikov 2, 3

1 Institute of Molecular Biology and Biophysics, Siberian Branch of Russian Academy of Medical 
Sciences, Novosibirsk, Russia 

2 Novosibirsk State University, Novosibirsk, Russia  
3 Novosibirsk Regional Oncological Hospital, Novosibirsk, Russia

Molecular aspects of carcinogenesis of endometrium with analysis of scientific literature and own experimental 
data are considered. It was shown that in this process are involved as well classical signal transduction pathways 
like PI3K, Wnt, Bcl-2-regulated apoptosis, as hormonal pathways from ERα to target genes. Gene expression 
of apoptosis inhibitor Bcl-2 was in 6 folds higher in malignant tumors in comparison with non cancer tissue. 
Expression level of ERα gene was higher in cancer tissue than in adjacent non-tumor endometrium. Matrix 
metallo-proteinases MMR-3, MMR-9, and angiogenesis gene Il-8 expressed mainly in malignant endometrial 
tissues, but not in non-cancer tissues that considers these genes as suitable candidates for the characteristic 
of endometrial carcinoma.
Thus, Bcl-2, IL8, ERα and MMPs 2 proteins can be appropriate markers of endometrial carcinoma together with 
the members of PI3K- and Wnt-signal pathways like PTEN and β-catenin.
Key words: cancer of endometrium, signal transduction, molecular markers, ERα, apoptosis genes Bcl-2 and BAX, 

angiogenesis genes IL8 and MMPs

Рак эндометрия (РЭ) является наиболее 
частой неоплазией женских репродуктивных 
органов во многих странах. В современном мире 
частота возникновения РЭ растет как в России, 
так и в Новосибирской области. Так, в 2001 г. в 
Новосибирской области она составляла 19,04, 
а в 2011 г. – 30,5 на 100 000 населения. Такой 
прирост заболеваемости отмечается в индустри-
ально развитых странах. Многие исследователи 
называют причинами роста неблагоприятные 
экологические условия, образ жизни, а также 
генетические факторы. Согласно данным Между-
народного общества акушеров и гинекологов 
(the International Federation of Obstetricians and 

Gynecologists) 5-летняя выживаемость больных 
РЭ после комбинированного лечения составляет 
67,7 %, а 22,4 % больных умирает от рецидива и 
метастазов, т.е. лечение не оказывает эффекта 
на каждую пятую больную РЭ. 

Сегодня ни у кого не вызывает сомнения тот 
факт, что успехи в ранней диагностике, лечении 
и прогнозе онкологических заболеваний, в том 
числе и РЭ, напрямую связаны с пониманием 
молекулярно-генетических механизмов развития 
опухоли. Знание таких механизмов позволяет 
выявлять специфические для каждого типа опу-
холи молекулярные мишени, которые могут быть 
основой, как для диагностики, так и для лечения 
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заболевания. Патогенез РЭ можно рассматривать 
с нескольких позиций. 

1. Как и любое онкологическое заболева-
ние, РЭ характеризуется изменением экстра- и 
внутриклеточных сигналов, что сопровождается 
нерегулируемой активацией многих генов, в том 
числе, ответственных за клеточную пролифера-
цию, дифференцировку и апоптоз. 

2. Важной особенностью РЭ является его 
гормональная природа, т.е. изменение рецепции 
эстрогенов. Как правило, эти изменения вызваны 
гиперэстрогенией, что, в свою очередь, напрямую 
связано с нарушениями синтеза и детоксификации 
эстрогенов в клетках эндометрия.

3. Изменение внеклеточного матрикса, харак-
теризующееся активной продукцией факторов 
роста, в том числе и ангиогенных факторов. 

1. клеточные тирозин-киназы  
в передаче клеточного сигнала  

и рак эндоМетрия

Практически все клетки многоклеточных ор-
ганизмов постоянно получают сигналы из внекле-
точного пространства, передают их и формируют 
адекватный ответ. В основном, все клеточные 
процессы, такие как: дифференцировка, деление 
клеток, энергетический метаболизм, клеточная 
смерть, реализуемая, главным образом, через 
апоптоз, а также клеточная адгезия, миграция, 
поддержание клеточной архитектоники контро-
лируются сложнейшей сетью сигналов. В основе 
передачи клеточных сигналов или сигнальной 
трансдукции лежит механизм, основанный на 
пост-трансляционных модификациях белков, где 
ключевую роль играет реакция фосфорилирова-
ния. Большинство рецепторов, воспринимающих 
сигналы из межклеточного пространства, являют-
ся тирозин-киназами. Принятым обозначением 
таких рецепторов является RTK (receptor tyrosin 
kinase). На сегодняшний день у человека иденти-
фицировано 58 RTKs, которые подразделяются 
на 20 подсемейств [16]. Все рецепторы имеют 
сходную молекулярную архитектуру: внекле-
точный лиганд-связывающий домен, одиночную 
трансмембранную спираль, цитоплазматический 
участок, который содержит тирозин-киназный 
домен и дополнительный С-терминальный уча-
сток и околомембранный регуляторный участок. 
Воспринимая внеклеточный сигнал, рецепторы 
димеризуются, становятся активными протеин-
киназами и фосфорилируют нижестоящие мо-
лекулы. Основной путь сигнальной трансдукции, 
где ключевыми передатчиками сигналов являются 
EGFR-RAS-RAF-MAP- киназы, активируется во 
многих типах опухолей (рис. 1). 

Так, мутации в онкогене K-RAS и/или гене 
β-катенина характерны для РЭ [20]. Оказалось, что 
для РЭ важным сигнальным путем является также 
PI3K фосфоинозитол-киназный путь [27, 14]. Этот 
киназный путь является одним из важнейших 
сигнальных каскадов, регулирующих клеточный 
рост, выживание и метаболизм. Он был открыт 

более 20-ти лет назад, когда было показано усиле-
ние активности липидной киназы PI3K. Позднее 
было показано усиление ее активности во многих 
раковых клетках. Из идентифицированных на 
сегодняшний день киназ выделяют 3 класса PI3K, 
различающихся по структуре и функциям, из них 
класс IA PI3K чаще всего ассоциирован с возник-
новением рака [5]. Известно 3 гена этого класса: 
PIK3R1, PIK3R2 и PIK3R3,  которые бывают часто 
активированными в опухолевых клетках человека 
за счет соматических мутаций. Киназный каскад 
IA PI3K-mTOR активируется, главным образом, 
сигналами, идущими через рецепторы тирозин-
киназ. Киназа PI3K может также стимулироваться 
активированным белком Ras или рецепторами 
G-белков. Образовавшийся продукт реакции PIP3 
является гидроксилированным по 3-й позиции PIP2. 
Раковый супрессор PTEN (phosphatase and tensin 
homolog, deleted on chromosome ten) дефосфори-
лирует PIP3 до PIP2, терминируя, таким образом, 
PI3K-сигнальный путь. Таким образом, PTEN функ-
ционирует как липидная фосфатаза, дефосфори-
лирующая фосфоинозитол 3,4,5-фосфат по 3’-по-
зиции. Тогда выключение функции PTEN ведет к 
нерегулируемой активации PI3K. Установлено, что 
потеря функции этого белка регистрируется в 55 % 
случаев атипичной гиперплазии и 83 % карциномы 
эндометрия [19]. Наряду с этими повреждениями, 
активирующие мутации в киназе PI3K наблюдают-
ся в 25–30 % случаев РЭ [6]. Ингибирование этого 
пути, особенно на его начальных этапах, является 
на сегодня ключевой стратегией таргетной терапии 
рака. Аналогичная стратегия разрабатывается и 
для лечения гинекологических неоплазий [15, 22].

Важно отметить, что наряду с нарушением ре-
гуляции митоген-активируемых путей происходит 
ингибирование апоптоз-опосредованных сигналов 
и активация ангиогенеза. Во многих опухолях, в 
том числе и при РЭ регистрируется ингибирование 
апоптоза [3]. 

рис. 1.  Схематическое представление передачи клеточного 
сигнала к ядру.
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Для исследования молекулярно-генетических 
повреждений в злокачественных опухолях эндо-
метрия мы определяли экспрессию генов в тканях 
больных РЭ из зоны опухолевого очага, удаленной 
в ходе хирургического вмешательства. Нормальны-
ми образцами считали ткань эндометрия из наиме-
нее измененных удаленных участков одного и того 
же пациента. Операционный материал получали 
в гинекологическом отделении Новосибирского 
областного онкологического диспансера. Диагноз 
верифицирован гистологическим исследованием. 
Преобладающим гистологическим типом опухолей 
эндометрия являлась аденокарцинома тела матки 
в основном второй и третий стадии злокачествен-
ности. Средний возраст больных РЭ составлял 
57,6 ± 5,6 лет.

Забор материала проводился с согласия боль-
ных и протоколировался по стандартам этического 
комитета Российской Федерации. Эксперименты 
соответствовали этическим стандартам биоэтиче-
ского комитета НИИ МББ СО РАМН, разработан-
ными в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» с поправками 2000 г. и 
Правилами клинической практики в Российской 
Федерации, утвержденными Приказом Минздрава 
РФ № 266 от 19.06.2003 г. все лица, участвующие в 
исследовании, дали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Методом мультиплексной ОТ-ПЦР мы опреде-
лили экспрессию генов антиапоптотического BCL-
2, проапоптотического BAX и IL-8 в 11-ти образцах 
рака эндометрия (табл. 1).

Как видно, в опухолевых тканях рака эндоме-
трия регистрируется почти 6-кратное усиление 
экспрессии гена Bcl-2 по сравнению с неопухо-
левой тканью больных РЭ. Мы не выявили за-
метных различий в экспрессии гена BAX среди 
нормального эндометрия и РЭ. Вполне возможно, 
что в данном типе злокачественных опухолей, не-
смотря на Bcl-2-зависимую супрессию апоптоза, 
регистрируется экспрессия BAX. Эти данные 
могут косвенно свидетельствовать о существова-
нии двух альтернативных путей апоптоза в транс-
формированных клетках матки, либо белок BAX 
в исследуемом случае выполняет другую, помимо 
индукции апоптоза, функцию. Наши результаты 
подтверждают исследования других авторов, по-
казавших повышенную экспрессию гена BCL-2 в 
60 % случаев злокачественных опухолей эндоме-
трия, причем авторы обсуждают прогностическое 

значение Bcl-2 и р53 как маркеров агрессивности 
РЭ [9].

Повышенная экспрессия генов ангиогенеза, в 
том числе IL8, может служить показателем злока-
чественного потенциала опухоли и ее способности 
к метастазированию [12]. В исследуемых образцах 
РЭ регистрировалось почти 2-кратное усиление 
экспрессии гена IL8, отвечающего за ангиогенез, 
что может свидетельствовать об агрессивности и 
высоком метастатическом потенциале исследуе-
мых опухолей (табл. 1). В пользу этого утверждения 
говорят современные исследования факторов анги-
огенеза при раке эндометрия, показавшие высокую 
экспрессию данных факторов [17].

2. горМональные сигнальные пути 
при раке эндоМетрия

Наряду с нарушениями в сигнальных путях, 
регулирующих пролиферацию и апоптоз, важ-
ную роль в патогенезе рака эндометрия играют 
гормональные сигнальные пути. Возникновение 
злокачественных новообразований женской ре-
продуктивной сферы может происходить на фоне 
нарушенного баланса между концентрацией эстро-
генов и эстрогеновых рецепторов (ERs), которые 
через рецептор-опосредованное изменение транс-
крипции генов регулируют клеточный цикл [18, 13]. 
Нарушение регуляции клеточного деления через 
активацию ER является основной концепцией 
гормонального канцерогенеза промоторного типа. 

К настоящему времени накапливается все 
больше сведений о том, что в гормонозависимых 
опухолях человека гормональные пути передачи 
клеточного сигнала к генам-мишеням пересека-
ются с другими клеточными сигналами, причем 
возникает взаимоконтроль сигнальных путей. 
Так, при раке эндометрия, таким примером мо-
жет служить взаимодействие Wnt/B-катенин-
сигнального и гормонозависимых путей [26]. 
Показано, что сигналы от ERα могут пересекаться 
с PI3K-каскадом, таким образом, оказывая не-
прямое влияние на Wnt-сигнальный путь [10]. 
Взаимодействие ERα с белком p85 (PIK3R2), регу-
ляторной субъединицей PI3K, активирует AKT1, 
результатом чего является ингибирование белка 
GSK-3β. Такое взаимодействие предотвращает 
N-терминальное фосфорилирование по остаткам 
Ser/Thr белка β-катенина, что усиливает стаби-
лизацию белкового комплекса и стимулирует 
транслокацию β-катенина в ядро, где происходит 
активация транскрипционных факторов TCF/
LEF и экспрессия Wnt генов-мишеней. Поэтому 

Таблица 1
Содержание мРНК генов BCL-2, BAX и IL-8 в тканях эндометрия 

Образцы Количество мРНК BCL-2 
(условные единицы) 

Количество мРНК BAX
(условные единицы) 

Количество мРНК IL-8 
(условные единицы) 

Рак эндометрия (n = 11) 0,87 ± 0,23٭0,11 ± 0,42 0,08 ± 0,11 ٭ 

Нормальный эндометрий (n = 11) 0,12 ± 0,05 0,14 ± 0,11 0,18 ± 0,09 

 примечание:  приведены средние значения ± SD. * – достоверность различий  (p < 0,05). 
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β-катенин в совокупности с эстрогеновыми ре-
цепторами рассматриваются как маркеры рака 
эндометрия [20]. Интересным является тот факт, 
что прогестерон, напротив, ингибирует Wnt/B-
катенин [25].

Экспрессия эстрогеновых рецепторов в опу-
холях женской репродуктивной сферы является 
важным показателем с нескольких точек зрения. В 
первую очередь, выявление повышенной экспрес-
сии ERα свидетельствует о гормональной природе 
опухоли и является важным критерием, определя-
ющим гормональную терапию заболевания. С со-
временных позиций, определение гормонального 
статуса опухоли указывает также на возможный 
механизм канцерогенеза в опухоли. Так, отсут-
ствие экспрессии ERα в опухоли говорит в пользу 
вовлеченности других сигнальных путей, напря-
мую не связанных с рецепцией эстрогенов. Для 
этого типа опухолей, например при раке молочной 
железы, определяемых как triple negative (ER–, RP–, 
Her2/neu–) к настоящему времени не разработано 
эффективных подходов к лечению, тогда как такие 
опухоли являются наиболее агрессивными [7]. 

Мы определили экспрессию гена ERα в 80-
ти образцах рака эндометрия с использованием 
методов мультиплексной ОТ-ПЦР и ОТ-ПЦР с 
детекцией в реальном времени (табл. 2).

Таблица 2
Содержание мРНК гена ERα в тканях эндометрия 

№ группы Ткань эндометрия мРНК ERα 

1 (n = 47) опухоль 2,61 ± 0,90* 

1 (n = 47) норма 1,04 ± 0,80 

2 (n = 18) опухоль 1,29 ± 0,50* 

2 (n = 18) норма 2,97 ± 0,90 

3 (n = 15) опухоль 1,36 ± 0,08 

3 (n = 15) норма 1,37 ± 0,09 

примечание:  приведены средние значения ± SD. * – до-
стоверность различий  (p < 0,01).

По степени выраженности экспрессии ERα опу-
холи были разделены на 3 группы. У пациенток с диа-
гнозом РЭ повышение уровня экспрессии гена ERα 
в опухолевых тканях в 1,9–2,9 раз было отмечено в 
47 образцах (58,8 %, группа № 1), обратная картина 
наблюдалась у 18 больных (22,5 %, группа № 2) и у 15 
(18,7 %, группа № 3) уровень экспрессии ERα не из-
менялся. Из полученных результатов видно, что в по-
ловине случаев уровень экспрессии гена ERα выше в 
опухолевой ткани по сравнению с нетрансформиро-
ванной тканью, что может также свидетельствовать 
о гормональной природе опухолей эндометрия. 
Подтверждением гормональной природы злокаче-
ственных опухолей эндометрия являлось повышение 
уровня экспрессии гена CYP19 в опухолевой ткани в 
2,4–3,1 раз (p < 0,01) относительно прилежащей не-
трансформированной ткани (данные не приведены). 
Этот факт может быть основанием для определения 
стратегии лечения данных опухолей с применением 
ингибиторов ароматазы [2, 4]. 

Известно, что в матке, так же, как и в молочной 
железе, эстрогены стимулируют пролиферацию 
клеток, кроме того, в гиперплазированных тканях 
было отмечено увеличение экспрессии гена ERα 
[23]. Снижение уровня экспрессии, а также от-
сутствие изменений может свидетельствовать об 
обратном, т.е. о негормональной природе опухоли. 
Нельзя также исключить и того факта, что данные 
опухоли носят гормональный характер, а снижение 
экспрессии гена ERα может быть компенсировано 
постоянно поддерживаемой высокой концентра-
цией эстрогенов, например, за счет увеличения 
активности ароматазы или стероидной сульфатазы 
[1, 21]. В пользу этого предположения говорит тот 
факт, что во всех образцах эндометрия регистри-
руется высокая экспрессия ароматазы.

3. Матричные Металлопротеиназы  
и рак эндоМетрия

Эстрогены считаются потенциальными стиму-
ляторами экспрессии матриксных металлопротеи-
наз (ММР) [11]. Потеря контроля над экспрессией 
этих ферментов может приводить к различным 
патологическим процессам, в том числе к опухо-
левой прогрессии, поскольку ММР принимают не-
посредственное участие в выходе депонированных 
факторов роста, регуляции апоптоза, они обладают 
мощным ангиогенным эффектом и участвуют 
в поддержании жизнеспособности опухолевых 
клеток, а также подавляют иммунный ответ [24]. 

Согласно современным представлениям, 
ММП вовлечены во многие физиологические и 
патологические процессы. Некоторые классы 
ММП, такие, как ММП-2, ММП-3, ММП-9, ак-
тивируются в различных типах опухолей, что, в 
свою очередь, определяет степень инвазивности 
опухолей и способность их к метастазированию. 
Неспособность должным образом регулировать 
ММР эндометрия нарушает нормальное функ-
ционирование эндометрия, что может привести 
к развитию рака. Недавние исследования пока-
зали, что потеря целостности структуры ткани 
является предпосылкой для развития опухоли. 
Было показано, что воздействие ММР-3 стимули-
рует появление активных форм кислорода (ROS), 
которые дестабилизируют геном и вызывают 
эпителий-мезенхимную модуляцию, что ведет к 
злокачественной трансформации [5]. 

С помощью мультиплексной ОТ-ПЦР мы 
определили экспрессию ММП-2, ММП-3, ММП-9 
в злокачественных и прилежащих к ним нетранс-
формированных тканях эндометрия (n = 15) и 
миомы матки (n = 8). При анализе уровня экспрес-
сии металлопротеиназ установлено, что профиль 
экспрессии ММР в разных типах опухолей матки 
различается. Так ММР-2 одинаково эффективно 
экспрессируются в злокачественных тканях эндо-
метрия и в тканях миомы (данные не приведены). 
Напротив, ММР-3 экспрессируется, главным об-
разом, в раковых тканях эндометрия, тогда как в 
миоме ее экспрессия выражена слабее, а у больных 
№ 18, 21, 23 она вообще отсутствует (рис. 2).
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В злокачественных тканях больных № 1, 2, 4, 
11, 13 наблюдается достаточно высокая экспрес-
сия ММР-3. Анализ экспрессии ММП-9 показал, 
что эта металлопротеиназа также выраженно экс-
прессируется в тканях рака эндометрия (№ 1, 2, 3, 
58, 14, 15), тогда как в миоме лишь в двух случаях 
(рис. 3).

Таким образом, ММР-3 и ММР-9 экспрес-
сируются, главным образом, в злокачественных 
тканях эндометрия, в доброкачественных опухо-
лях миометрия – в меньшей степени. Исходя из 
этого, можно заключить, что данные металлопро-
теиназы могут быть подходящими кандидатами 
для характеристики опухолей матки. Интересным 
вопросом, требующим специального исследова-
ния, является установление корреляции между 
гормональным статусом опухолей эндометрия и 
экспрессией ММРs.

Обобщая данные научной литературы, а 
также собственные экспериментальные иссле-
дования, можно сделать вывод, что в патогенез 
рака эндометрия вовлечены как классические 
пути сигнальной трансдукции PI-2K, Wnt, Bcl-
2-зависимый апоптоз, так и гормональные пути 

активации ERα и его генов-мишеней, в том числе 
и MMPs. Выявление ключевых молекул-мише-
ней таких сигнальных путей открывает широкие 
перспективы как для диагностики, так лечения и 
прогноза злокачественных опухолей человека, в 
том числе и рака эндометрия. В результате прове-
денных исследований показано, что в опухолевых 
тканях матки отмечалась высокая экспрессия 
гена ингибитора апоптоза Bcl-2 по сравнению с 
нормальными тканями. Повышенная экспрессия 
генов IL8 и MMP3, MMP9, участвующих в ангиоге-
незе, регистрировалась в большей степени в зло-
качественных опухолевых тканях. На основании 
полученных результатов можно заключить, что 
гены Bcl-2, IL8, ERα и MMPs могут рассматривать-
ся как маркеры онкогенеза эндометрия наряду 
с белками PTEN и β-катенин, участвующими в 
PI3K- и Wnt-зависимых каскадах передачи кле-
точного сигнала. 

Работа поддержана грантом Федеральной 
целевой программы «Научные и научно-педагоги-
ческие кадры инновационной России на 2009–2013 
гг.», № НК-543П, гос. контракт № П600.
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вопросы эффективности и безопасности антибактериальных 
лекарственных средств при береМенности

ГБОУ ДПО «Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования 
Министерства здравоохранения и социального развития РФ» (Иркутск) 

Анализ литературных данных по вопросу клинической эффективности и безопасности 
антибактериальных лекарственных препаратов свидетельствует о том, что оригинальные и 
дженерические антибактериальные лекарственные средства иногда существенно различаются 
как по терапевтической эквивалентности, так и по частоте и выраженности вызываемых ими 
неблагоприятных побочных реакций.
Ключевые слова: беременность, антибактериальные лекарственные средства, оригинальный препарат,  

дженерик, терапевтическая эквивалентность, нежелательные побочные реакции

soMe aspects of effectiveness and safety of antibacterial drugs  
in pregnancy

D.Y. Zhukovа, G.N. Kovalskaya, S.V. Ionoushene

Irkutsk state medical academy of postgraduate education, Irkutsk

Analysis of published data on clinical effectiveness and safety of antimicrobial drugs indicates that original 
and generic antibacterial medicines sometimes significantly differ in the therapeutic equivalence, and in the 
frequency and severity of side effects. 
Key words: pregnancy, anti-bacterial drugs, original drugs, generics, therapeutic equivalence, side effects

Антибиотики – лекарственные средства (ЛС), 
губительно действующие на бактериальную клет-
ку и применяющиеся для лечения бактериальных 
инфекций. Значимость данной группы достаточно 
велика, поскольку около 50 % всех заболеваний че-
ловека имеют инфекционную природу, и на долю 
антимикробных препаратов приходится более 20 % 
всех лекарственных средств, применяющихся в ме-
дицине в настоящее время. Не существует антибио-
тиков, не вызывающих каких-либо нежелательных 
побочных реакций, и, согласно данным Всесоюзного 
центра по изучению побочного действия лекарств, 
около 35 % всех лекарственных осложнений при-
ходится на антибиотики [3, 4, 10]. Фармакотерапия 
беременной женщины должна быть обоснованной, 
щадящей, с минимальным риском для будущей 
матери и внутриутробного плода. Особенно это 

касается антибактериальной терапии. Существуют 
определенные проблемы применения антибиотиков 
при беременности, особенно в первом триместре. 
Считается, что до момента завершения закладки 
формирования всех органов и систем плода (до 12-й 
недели беременности), когда чувствительность тка-
ни эмбриона и формирующегося внутриутробного 
плода к ксенобиотикам высокая, всякое лечение 
при беременности, включая антибактериальную 
терапию, нежелательно. Здесь, как никогда, уместно 
изречение Б.Е. Вотчала: «Лечить следует тогда, ког-
да нельзя не лечить». По истечении этого уязвимого 
периода допускается назначение некоторых анти-
биотиков, которые не оказывают прямого повреж-
дающего воздействия на плод. Нередко возникает 
вопрос – возможно ли применение антибиотиков 
в первом триместре беременности, в частности, при 

Таблица 1
категории fda

FDA Лекарственные препараты (ЛП) 
A 
 

ЛП с невыявленным тератогенным действием в клинике и эксперименте (такие препараты практически отсутствуют, 
условно – Гепарин, Инсулин)

B 
 
 

Отсутствуют доказательства риска для плода человека. В эксперименте на животных в некоторых исследованиях 
обнаружен риск для плода, но при адекватных исследованиях у людей он не выявлен (пенициллины, 
цефалоспорины, макролиды (искл. Кларитромицина), Фузидин, Фосфомицин. 

C 
 
 
 

Риск для плода не может быть исключен. Результаты исследования на людях недостаточны для точного заключения, 
в исследованиях на животных выявлен риск для плода. Но ожидаемая польза от применения некоторых препаратов 
может оправдать их назначения, несмотря на потенциальный риск (Кларитромицин, Фосфомицин, линкосамиды, 
гликопептиды, карбапенемы, Метронидазол). 

D 
 
 
 

Убедительные доказательства риска для плода. Однако ожидаемая польза препарата для матери может превысить 
потенциальный риск для плода (аминогликозиды, фторхинолоны, Хлорамфеникол, Изониазид, Ко-тримоксазол и др.). 
Некоторые препараты применяют по жизненным показаниям. Женщина должна быть проинформирована о 
возможных последствиях. 

X 
 
 

Препараты с доказанной тератогенностью в эксперименте и клинике. Применение у беременных не может быть 
оправданным. Исследования показали наличие высокого риска для плода, превышающего возможную пользу для 
матери (противоопухолевые АБ, ретиноиды)  
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хламидийной инфекции, или необходимо ожидать 
до 12–14 недель. Мнение отечественных и за-
рубежных ученых по этому вопросу расходятся. 
Российские ученые считают, что антибактериаль-
ная терапия в первом триместре нежелательна, 
и лечение следует начинать с 12–14 недель [2], в 
отличие от зарубежных авторов, полагающих, что 
если антибиотик правильно подобран, применение 
его в первом триместре безопасно (азитромицин, 
амоксициллин, эритромицин). Американской адми-
нистрацией по контролю за лекарствами и пищевы-
ми продуктами – FDA (Food and Drug Administration) 
разработана классификация ЛС по степени риска 
для плода [3, 13], согласно которой ЛС разделены 
на 5 категорий – A, B, C, D, X (табл. 1).

Согласно другой классификации антибиотики 
могут быть разделены на три группы  по степени 
риска неблагоприятного влияния на плод. 

аб низкого риска

Пенициллины: Природные – Бензил-пени-
циллин, Феноксиметилпенициллин; аминопени-
циллины (удобны при внутриутробной инфекции 
плода – высокая Со в околоплодных водах); АМО/
КК (но есть риск гепатотоксичности КК для плода); 
цефалоспорины: ЦЕФ-II (чаще Цефуроксим при 
инфекции МВП, НДП); ЦЕФ-III, IV – (при тяжелых 
инфекциях); макролиды – Эритромицин, Спира-
мицин, Джозамицин, Азитромицин (у Кларитроми-
цина в эксперименте обнаружена тератогенность). 

аб уМеренного риска

Карбапенемы – как жизнеспасающие АБ; гли-
копептиды (Ванкомицин) – как жизнеспасающие 
АБ; Фосфомицин – осторожно, во II–III триместре 
однократно при инфекции МВП; Метронидазол 
– как антианаэробный в середине беременности 
(осторожно!); линкосамиды – как альтернативные 
антианаэробные (если польза значительно превы-
шает риск). 

аб высокого риска

Тетрациклины – тератогенное действие, по-
вреждение зубов; Хлорамфеникол – тератогенное 
действие, апластическая анемия, синдром серого 
младенца; СА,  ко-тримоксазол – антифолатное 
действие; Рифампицин – тератогенное действие; 
Аминогликозиды – врожденная глухота (только 
по жизненным показаниям); Фторхинолоны  – 
артропатии (только по жизненным показаниям); 
Нитрофураны – тератогенное действие, гемоли-
тическая анемия у плода. 

Важно, что при назначении антибиотиков бере-
менной женщине необходимо учитывать не только 
срок беременности, но и эффективность ЛС, фарма-
коэкономические и качественные характеристики 
препарата, его происхождение – оригинальное 
данное ЛС или воспроизведенное (дженерическое). 
Важно знать, что антибиотики, как любое ЛС, имеют 
международное непатентованное название (МНН), 
и торговое, под которым его выпускает фирма-про-
изводитель, и одно и то же ЛС может выпускаться 

под разными торговыми названиями, так, например, 
торговые названия Амоксициллина/клавуланата 
(МНН) – Аугментин, Амоксиклав, Флемоклав, 
Ранклав, торговые названия ципрофлоксацина 
(МНН) – Ципробай, Ципролет, Цифран, Ципри-
нол, Квинтор и др. Лекарственные препараты бы-
вают оригинальными и дженерическими. 

Оригинальные препараты производятся фар-
мацевтическими фирмами, которые участвовали в 
разработке и изучении препарата. Для них харак-
терно: высокие показатели качества, эффектив-
ности и безопасности; патентование химической 
формулы, методов синтеза и производства; полный 
спектр доклинических и клинических исследова-
ний; информативная инструкция; их производство 
осуществляется только по правилам GMP  («Good 
Manufacturing Practice» – надлежащая производ-
ственная практика); высокая стоимость за упаковку. 

Дженерики – это воспроизведенные лекарства, 
которые созданы на основе оригинальных препа-
ратов другими фармацевтическими фирмами. Для 
них характерно: невысокие показатели качества, 
эффективности и безопасности; появление на 
рынке после окончания срока патентной защиты 
оригинального препарата; отсутствие доклиниче-
ских и клинических исследований; как правило, 
малоинформативная инструкция; допускаются в 
обращение на основании оценки регистрационного 
досье сокращенного объема и данных биоэквива-
лентности; производство не всегда осуществляется 
по правилам GMP; невысокая стоимость за упаков-
ку. Важно то, что эффективность и безопасность 
дженерических препаратов в значительной степени 
зависит от степени очистки лекарственного средства 
при его производстве (что особенно важно для анти-
биотиков), а также от контроля качества конечного 
продукта [5, 7]. Несмотря на то, что оригинальный и 
дженерические препараты содержат одни и те же 
активные субстанции в одинаковом количестве и в 
одинаковой лекарственной форме, терапевтически 
они часто не бывают эквивалентными. Причинами 
терапевтической неэквивалентности оригинальных 
и дженерических ЛП являются качество субстанций 
(наличие примесей), качество и количество вспо-
могательных веществ, изменение технологических 
процессов и оборудование разного уровня при вос-
производстве ЛП (стандарты GMP), упаковочные 
материалы разного качества [5, 7]. Поэтому нередки 
случаи, когда на рынке появляются некачественные 
антибиотики-дженерики. Так, сравнительный ана-
лиз качества оригинального кларитромицина про-
изводства компании «Abbott» и 40 его дженериков из 
13 стран Азии и Латинской Америки показал, что в 8 
препаратах содержание активного вещества не соот-
ветствовало стандартам компании-разработчика; у 
28 дженериков количество высвобождающегося при 
растворении активного компонента было значитель-
но ниже, чем у оригинального, хотя все они имели 
соответствующую спецификацию; у 24 из 40 был 
превышен рекомендованный компанией «Abbott» 
3%-й лимит посторонних примесей [6, 11]. Такие 
воспроизведенные препараты кларитромицина 
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будут характеризоваться невысокой эффективно-
стью и большим числом нежелательных побочных 
реакций по сравнению с оригинальным препаратом. 
При изучении сравнительной клинической эффек-
тивности препаратов азитромицина оказалось, что 
только один из четырех его дженериков проявляет 
сопоставимую с оригинальным препаратом антибак-
териальную активность. Исследование, проведенное 
в Институте фармакологии Санкт-Петербургского 
ГМУ им. академика И.П. Павлова, показало, что 
общее количество примесей в популярных в России 
дженериках азитромицина в 3,1–5,2 раза превыша-
ет таковое в оригинале [6, 8, 9, 11]. Более того, джене-
рики содержали значительное количество неизвест-
ных примесей и уступали оригиналу по показателю 

растворимости. Это может привести к изменению 
их биодоступности (БД), а следовательно – к из-
менению концентрации в крови, терапевтической 
эффективности и переносимости. Существенные 
отклонения от стандартов качества были продемон-
стрированы в сравнительном исследовании 34 
дженерических препаратов цефтриаксона, находя-
щихся на фармацевтическом рынке Соединенного 
королевства, с Роцефином. Стандарты качества, 
установленные Европейской фармакопеей и Фарма-
копеей США, были нарушены у 18 из 34 изученных 
дженериков, в том числе стандарты стерильности 
– у четырех продуктов и содержание примесей 
– у пяти продуктов. Ни один из 34 дженериков не 
отвечал спецификациям фармацевтической компа-

Таблица 2 
Антибактериальные лекарственные средства. Оригинальные и дженерические препараты

МНН, оригинальные и дженерические препараты 
Амоксициллин – АМОКСИЛ (SmithKlein Beecham Pharmсeuticals, Великобритания); ФЛЕМОКСИН СОЛЮТАБ (Yamanouchi, 
Europe B.V.; Astellas Pharma Europe B.V.,Нидерланды); Амоксициллин, Оспамокс, Хиконцил, Амосин  
Амоксициллин/ клавуланат – АУГМЕНТИН (SmithKlein Beecham Pharmсeuticals, Великобритания); Амоксиклав, Флемоклав 
солютаб, Медоклав, Ранклав  
Цефазолин – КЕФЗОЛ (Eli Lilly, Италия); Цефамезин, Цефазолин, Нацеф  

Цефуроксим – ЗИННАТ (Glaxo Operations UK Limited, Великобритания); Зинацеф, Аксетин, Кетоцеф  

Цефотаксим – КЛАФОРАН (Patheon UK Ltd, Великобритания); Цефотаксима натриевая соль, Цефабол,  

Цефтриаксон – РОЦЕФИН (F. Hoffmann – La Roche, Ltd, Швейцария); Лендацин, Азаран, Медаксон, Офрамакс  

Цефоперазон ЦЕФОБИД (Pfizer Italia S.r.L., Италия); Медоцеф Цефоперабол, Цефоперус  

Сульбактам/ Цефоперазон – СУЛЬПЕРАЗОН (Pfizer США); Сульцеф, Сульперацеф 

Цефтазидим – ФОРТУМ (GlaxoSmithKlein, S.p.A.Италия); Цефтазидим-АКОС  

Цефепим – МАКСИПИМ (Bristol-Myers Squibb S.r.L., Италия); Максицеф  

Имипенем/циластатин – ТИЕНАМ (Merck Sharp& Dohme B.V., Нидерланды);  

Меропенем – МЕРОНЕМ (АstraZeneka UK Limited, США) 

Эртапенем – ИНВАНЗ (Merck Sharp& Dohme B.V., Франция) 

Левофлоксацин –ТАВАНИК (Aventis Pharma Deutschland GmbH, Герм.); Флорацид  

Ломефлоксацин – МАКСАКВИН (Searle Pharma, США); Ксенаквин, Ломфлокс  

Моксифлоксацин – АВЕЛОКС (Bajer HealthCare AG,Германия) 
Норфлоксацин – НОРОКСИН (Merck & Co, USA – в России оригинальный препарат не зарегистрирован); Нолицин, 
Норилет, Норбактин, Норфлоксацин, Бактинор  
Офлоксацин – ТАРИВИД (Aventis Pharma Deutschland GmbH, Германия; Aventis Pharma Ltd, Индия); Офлоксин, Офлоксацин, 
Заноцин, Заноцин ОД) 
Пефлоксацин – АБАКТАЛ (Lek d.d., Словения); Пелокс-400, Пефлацин, Пефлоксацин-АКОС  

Ципрофлоксацин – ЦИПРОБАЙ (Bajer HealthCare AG,Германия); Ципролет, Ципринол, Квинтор, Медоциприн, Ципрофлоксацин  
Азитромицин – СУМАМЕД, СУМАМЕД форте, Зетамакс ретард (Pliva d.d.; Pliva Hrvatska d.o.o/ Pfizer, СШA.); Азитромицин, 
Хемомицин, Зитролид, Зи-фактор, Зитромакс  
Джозамицин – ВИЛЬПРАФЕН (Yamanouchi Europe B.V. [she Netherlands] manufactured by Yamanouchi Pharma S.p.A., Италия  

Спирамицин – РОВАМИЦИН (Rhone-Poulenc-Rorer, Франция) 
Кларитромицин – КЛАЦИД (Abbot S.p.A., Италия, Abbot Franse, Франция); КЛАЦИД СР (Abbot Laboratories Ltd, 
Великобритания); Клабакс, Криксан, Кларбакт, Фромилид, Фромилид УНО, Кларексид  
Мидекамицин – МАКРОПЕН (KRKA d.d., Словения)  
Рокситромицин – РУЛИД [Laboratories Roussel-Diamant (Hoechst Marion Roussel), Франция]; Рокситромицин Лек, 
Рокситромицин, Роксид, Роксолит  
Клиндамицин – ДАЛАЦИН (Pfizer MFG Belgium N.V. manufactured by Sanico N.V., Бельгия; Pharmacia & Updjon Company, СШA); 
Далацин Ц фосфат, Клиндамицин, Клиндацин  
Ванкомицин – ВАНКОЦИН (Lilly Pharma Fertigung und Distribution, GmbH & Co, Германия); Ванкомицин ТЕВА, Эдицин, Ванкорус  
Тербинафин – ЛАМИЗИЛ (Novartis Pharmсeuticals UK Ltd, Великобритания; Novartis Health Consumer S.A., Швейцария; Novartis 
Pharma S.A.S., Франция); Экзифин, Тербизил, Термикон, Медофлоран  
Флуконазол – ДИФЛЮКАН (Pfizer, США; Франция); Микосист, Дифлазон, Флукозан, Флюмикон, Флюкостат, Медофлюкон, 
Микофлюкан, Микомакс  
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нии Roche для Роцефина. В целом у дженерических 
препаратов было выявлено более 100 нарушений 
стандартов производителя оригинального препара-
та [1]. Сравнительные исследования клинической 
эффективности оригинального флуконазола и 
дженериков показали, что из 30 копий флуконазола, 
существующих на Российском рынке, Дифлюкан 
(оригинальный флуконазол) в отношении с. аlbicans 
в 2–4 раза эффективнее дженерических препаратов 
(эффект 1 капсулы дифлюкана равен эффекту 2–4 
капсул дженериков). Активность дженериков в от-
ношении клинических изолятов кандид составила 
40–50 % от активности оригинального флуконазола. 
Кроме того, частота рецидивов после лечения ориги-
нальным и дженерическими препаратами составила 
7,4 % и 17,4 % соответственно [4]. 

В таблице 2 представлены МНН, торговые 
названия оригинальных и дженерических анти-
бактериальных ЛС. В связи с отсутствием для не-
которых ЛС полной информации, авторы не несут 
ответственность за абсолютную ее достоверность. 
Торговые названия оригинальных лекарственных 
средств (ОЛС) обозначены в таблице заглавными 
буквами и выделены жирным шрифтом, названия 
дженерических лекарственных средств (ДЛС) – с 
заглавной буквы, международные непатентован-
ные названия (МНН) ЛС выделены курсивом. Для 
ОЛС указаны фирмы-разработчики.

Таким образом, при выборе антибиотика, разре-
шенного при беременности, необходимо кроме сро-
ка беременности учитывать и качество лекарствен-
ного препарата, поэтому нередко нужно решать 
вопрос, что выбрать – дженерик или оригинальный 
препарат. Дженерики всегда дешевле оригинальных 
препаратов, но, поскольку выпускают их компании 
с меньшими финансовыми возможностями, а про-
изводственные технологии дженериковых заводов 
вполне могут быть менее эффективными, то это 
объясняет более низкое качество препаратов. Это 
может потребовать применения более высоких доз 
малоэффективного дженерика для достижения 
нужного эффекта, что повышает риск нежела-
тельных побочных эффектов и снижает качество 
лечения. Поэтому «дешевизна» дженерика иногда 
оказывается мнимой и для пациента может стать 
более затратной. Если у пациента есть финансовая 
возможность, лучше лечить оригинальным препа-
ратом. Оптимальный вариант дженериков – дже-
нерики производства развитых стран Восточной 
Европы, в основном это современные ЛС, у которых 
срок патентной защиты истек не более 5 лет назад. 
Дженерики азиатского и российского производства, 
как правило, являются морально устаревшими, т.к. 
срок патентной защиты у них истек 10–15 лет назад.
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УДК 616.432/618.179

и.а. иловайская

опухолевые и неопухолевые заболевания гипофиза и 
репродуктивная систеМа

ГБУЗ МО Московский Областной научно-исследовательский клинический институт им. 
М.Ф. Владимирского (Москва)

Деятельность репродуктивной системы находится под гипоталамическим и гипофизарным контролем, 
определяющую роль в развитии и нормальном функционировании гонад играет импульсная секреция ГнРГ 
и гонадотропинов. Врожденные генетические дефекты, приводящие к центральному гипогонадизму, 
могут быть выявлены на любом уровне гипоталамо-гипофизарной оси: от нарушения секреции ГнРГ до 
дефектов структуры гонадотропинов. Большинство выявляемых случаев заболевания спорадические, 
хотя встречаются и различные пути наследования. Приобретенные гипоталамо-гипофизарные 
нарушения могут быть органическими и функциональными. Органические виды поражения хиазмально-
селлярной области включают различные новообразования ЦНС, локализующиеся в этом регионе (в 
первую очередь, опухоли гипофиза), последствия хирургического или лучевого вмешательства по 
поводу этих новообразований, травмы головного мозга, а также аутоиммунные, инфильтративные 
и другие, более редкие виды заболеваний. Функциональные нейроэндокринные нарушения возникают 
на фоне отсутствия видимых изменений структуры головного мозга, основными причинами считают 
избыточные физические нагрузки, стрессы и критическое снижение массы тела. 
Ключевые слова:  центральный гипогонадотропный гипогонадизм, гонадотропин-рилизинг-гормон,  

гонадотропины, гипофиз

tuMoral and non tuMoral pituitary lesions and reproductive systeM 

I.A. Ilovayskaya

Moscow Regional Research and Clinical Institute named by M.F. Vladimirsky, Moscow

Activity of reproductive system is under the hypothalamic and hypophysial control, defining role in development 
and normal functioning of gonads is played by impulsive secretion of GnRH and gonadotropins. The congenital 
genetic defects leading to the central hypogonadism can be found at any level of a hypotalamo-hypophysial 
axis: from disturbance of secretion of GnRH to structural defects of gonadotropins. The majority of cases are 
sporadic though various ways of inheritance have also been reported. The acquired hypotalamo-hypophysial 
disturbances can be organic and functional. Organic disorders of such lesion include different types of tumors 
localized at chiasmo-sellar region (first of all, pituitary tumors), consequences of surgical or radial intervention 
concerning these neoplasms, brain injuries, and also autoimmune, infiltrative and other more rare species of 
diseases. Functional neuroendocrine disturbances arise against absence of visible changes of structure of a brain, 
as the main reasons consider superfluous exercise stresses, stresses and critical depression of mass of a body.
Key words:  central hypogonadotropic hypogonadism, gonadotropin-releasing-hormone, gonadotropins, pituitary

Нейроэндокринная  регуляция  репродук-
тивной  функции. Деятельность репродуктивной 
системы находится под гипоталамическим и гипо-
физарным контролем, поэтому ее еще называют 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной  системой. 
Ключевым гипоталамическим гормоном, регу-
лирующим репродуктивную функцию, является 
гонадотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ). Нейроны, 
секретирующие ГнРГ, определяются в обширной 
зоне гипоталамуса, простирающейся от преопти-
ческой зоны до премаммилярной. Значительные 
скопления этих нейронов определяются в медиоба-
зальной и преоптической зонах, а также в области 
лимбической системы (перегородке, гиппокампе, 
обонятельных луковицах). Общая нейрональная 
сеть, продуцирующая ГнРГ, содержит от 1500 до 
4000 нейронов [21]. В экспериментах на животных 
моделях было показано, что на разных стадиях он-
тогенеза требуется активация различного количе-
ства нейронов: так, для импульсной секреции ГнРГ 
и инициации пубертата достаточно функциональ-
ной активности около 12 % нормальных нейронов, 
в то время как для регуляции нормального фер-

тильного цикла необходимо включение 12–34 % 
нейронов [19]. В любом случае количество имею-
щихся у здорового человека ГнРГ-продуцирующих 
нейронов превышает физиологическую потреб-
ность. Помимо гипоталамических нейронов, ГнРГ 
синтезируется в коре головного мозга, плаценте, 
гипофизе, гонадах [26]. 

Определяющую роль в развитии и нормаль-
ном функционировании репродуктивной систе-
мы играет импульсная секреция ГнРГ и ЛГ. Роль 
пульсового генератора секреции ГнРГ отведена 
нейронам аркуатных ядер гипоталамуса. Выброс 
гонадотропинов происходит только после соот-
ветствующего импульса ГнРГ гипоталамусом, 
для нормальной секреции гонадотропинов важ-
ны как частота, так и амплитуда импульса ГнРГ. 
Экспериментальные данные свидетельствуют об 
автономности и синхронности функционирова-
ния клеток пульсового генератора. Импульс ГнРГ 
происходит каждые 60–90 мин в фолликулиновую 
фазу и каждые 120–360 мин в лютеиновую фазу 
менструального цикла [47]. Импульсный характер 
секреции является генетически запрограммиро-
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ванным процессом, за правильное формирование 
и адекватную работу ГнРГ-продуцирующих ней-
ронов отвечает множество генов, среди которых 
KAL1, FGFR1, KISS1, GPR54, а также ген самого го-
надотропин-рилизинг гормона GnRH [23]. Важную 
роль в модуляции секреции ГнРГ играют различные 
нейропептиды – нейропептид Y (NPY), кортико-
тропин-рилизинг-гормон (КРГ), лептин, грелин и 
β-эндорфин. 

Гонадотропины, как и все гликопротеиновые 
гормоны (к которым еще относятся человеческий 
хорионический гонадотропин и ТТГ), являются 
гетеродимерами, которые состоят из двух гликози-
лированных субъединиц: из общей α-субъединицы, 
нековалентно связанной со специфической 
β-субъединицей. Альфа-субъединица гомологична 
у всех гормонов этой группы и кодируется одним 
геном (6q12-q21), в то время как β-субъединица 
различается по строению у всех гормонов и кодиру-
ется другими генами, специфичными для каждого 
гликопротеинового гормона (ЛГ и ХГ – 19q13.32, 
ФСГ – 11p13, ТТГ – 1р22). 

Особенности импульсной секреции ГнРГ об-
уславливают продукцию различных субъединиц 
гонадотропинов: редкие импульсы 1 раз в 2–4 
часа стимулируют секрецию β-субъединицы ФСГ 
(ФСГβ), в то время как более частые импульсы 
стимулируют продукцию общей α-субъединицы и 
β-субъединицы ЛГ (ЛГβ) [31]. Секреция гонадотро-

пинов, так же, как и гонадолиберина, происходит в 
импульсном режиме: у здоровых женщин за 4 часа 
отмечается 4,1 ± 0,2 пульса ЛГ и 3,2 ± 0,1 пульса 
ФСГ в фолликуллиновую фазу; и 3,1 ± 0,2 пульса ЛГ 
и 3,6 ± 0,3 ФСГ в лютеиновую фазу [45]. Для адек-
ватного воздействия гонадотропинов на гонады 
крайне важна не только правильная цикличность, 
но и амплитуда их секреции: у здоровой женщины 
во время импульса концентрация ЛГ обычно уве-
личивается на 4–6 Е/л, концентрация ФСГ – на 
1,7–2,9 Е/л [22].

Активность синтеза и секреции как ГнРГ, так 
и гонадотропинов по классическому принципу 
обратной связи зависит от концентраций пери-
ферических половых гормонов [2]. В регуляции 
секреции ГнРГ и гонадотропинов подтверждено 
существование механизмов «короткой» и «ультра-
короткой» обратной связи. Например, повышение 
концентрации ЛГ и ФСГ тормозит выработку ГнРГ 
[32], повышение концентрации ЛГ и ФСГ приводит 
к торможению их синтеза и секреции, а повышен-
ная концентрация ГнРГ в гипоталамусе угнетает 
его собственный синтез и секрецию в портальную 
систему гипофиза [29].

Врожденные  варианты  гипогонадотропного 
гипогонадизма могут быть вызваны генетически-
ми дефектами на любом уровне гипоталамо-гипо-
физарной оси: от нарушения секреции ГнРГ до 
дефектов гонадотропинов (табл. 1). Большинство 

Таблица 1
Причины врожденного центрального гипогонадизма

Вид нарушения Клинические проявления 
(помимо гипогонадизма) 

Гипоталамические нарушения, моногенные варианты синдрома Каллманна 

KAL-1, мутации гена KALIG1  Агенезия почки, синкинезия пальцев рук, деформация стопы 

КАL-2, мутации гена FGFR1  Расщелина губы и неба, агенезия зубов, атрезия хоан и тугоухость, ВПС, 
синкинезия пальцев рук, низкорослость 

KAL-3, мутации гена PROKR2  Дефекты сращения срединной линии, расщелина губы и неба, 
гипертелоризм глаз, агенезия почки 

KAL-4, мутации гена PROK2  

KAL-5, мутации гена CHD7 Колобома, ВПС, атрезия хоан, задержка роста, глухота  

KAL-6, мутации гена FGF8   

Другие гипоталамические нарушения 

Мутации гена рецептора ГнРГ   

Мутации гена GPR54  
Септико-оптическая дисплазия (синдром Morsier) 
аномалия среднего мозга (мутации гена HESH1 ?) 

Гипоплазия зрительных нервов, оптической хиазмы, воронки гипофиза, 
гипоплазия или аплазия septum pellucidum 

Мутации гена лептина Ожирение  

Гипофизарные расстройства и нарушения секреции гонадотропинов 

Дефект гена PROP-I Пангипопитуитаризм 

Мутации гена DAX1 
Изолированный гипогонадотропный гипогонадизм и врожденная гипоплазия 
надпочечников (Х-сцепленный тип наследования, встречается только  
у мальчиков) 

Мутации гена альфа-субъединицы  Недостаточность гликопротеиновых гормонов (ТТГ, ЛГ, ФСГ) 

Мутации гена бета-субъединицы ХГ  Бесплодие 

Мутации гена бета-субъединицы ФСГ  Изолированная недостаточность ФСГ 

Мутации гена бета-субъединицы ЛГ  Изолированная недостаточность ЛГ 
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выявляемых случаев заболевания спорадические, 
хотя встречаются и различные пути наследования. 

Частота так называемого гипоталамического 
гипогонадизма (т.е. возникающего на фоне врож-
денного нарушения секреции ГнРГ) составляет 1 : 10 
000, у женщин это заболевание встречается в 5–7 
раз реже, чем у мужчин. Имеются Х-сцепленная, 
аутосомно-доминантная и аутосомно-рецессивная 
формы наследования. Сочетание гипоталамиче-
ского гипогонадизма с аносмией носит название 
синдрома Каллманна. На сегодняшний день из-
вестно шесть моногенных вариантов заболевания, 
на которые приходится до 30 % описанных случаев 
[37]. Кроме того, у некоторых пациентов с мутацией 
KAL-1, обнаруживается и мутация в гене PROKR2 
[30], что свидетельствует о полиэтиологичности 
гипогонадотропного гипогонадизма.

В случае формирования центрального гипогона-
дизма при отсутствии анатомических повреждений 
локализации ГнРГ-нейронов и при нормальном 
обонянии клинический синдром называют «изо-
лированным гипогонадотропным гипогонадизмом», 
из причин которого могут быть мутации гена GPR54 
в пределах короткого плеча 19 хромосомы (19р13) с 
аутосомно-рецессивным типом наследования [28].

К гипоталамической дисфункции с развитием 
гипогонадотропного гипогонадизма также может 
приводить низкая концентрация лептина в крови 
[13]. Strobel c соавт. описали мутацию гена, кодиру-
ющего лептин, у трех родственников, страдающих 
ожирением и гипогонадизмом [46]. 

В условиях нормальной секреции ГнРГ, при-
чиной центрального гипогонадизма могут быть му-
тации в гене рецептора ГнРГ, которые передаются 
по аутосомно-рецессивному пути [42]. Частичная 
утрата функции рецептора наблюдается также у 
других G-связанных белковых рецепторов, таких 
как рецепторы к ТТГ и ЛГ [27]. Выявлено несколько 
типов замены аминокислот в гене рецептора ГнРГ, 
которые передаются по аутосомно-рецессивному 
пути наследования и приводят к снижению связы-
вания ГнРГ со своим рецептором и/или снижению 
продукции вторичных мессенджеров. 

Исследования последних лет показали, что 
изолированный гипогонадотропный гипогонадизм 
не является «заболеванием одного поврежденного 
гена», и, помимо генетических особенностей, важ-
ную роль играют и различные внутриклеточные 
сигнальные системы [41]. 

Приобретенный гипогонадотропный гипого-
надизм может быть органическим и функциональ-
ным (табл. 2). К органическим видам поражения хи-
азмально-селлярной области относятся различные 
новообразования ЦНС, локализующиеся в этом 
регионе, последствия хирургического или лучевого 
вмешательства по поводу этих новообразований, 
травмы головного мозга, а также аутоиммунные, 
инфильтративные и другие, более редкие виды 
заболеваний. Функциональные нейроэндокрин-
ные нарушения возникают на фоне отсутствия 
видимых изменений структуры головного мозга, и 
в ряде случаев могут быть транзиторными.

Таблица 2 
Причины приобретенного центрального 

гипогонадизма

Органические гипоталамические нарушения 

 Разрушение ножки гипофиза  
 Последствия облучения области гипоталамуса 
(телегамма- и рентгенотерапия) 
 Последствия нейрохирургического вмешательства 
 Опухоли ЦНС, локализующиеся в гипоталамической 
области (астроцитома, краниофарингиома, менингиома и др.) 
 Поражение гипоталамуса токсического, 
инфильтративного, инфекционного и др. генеза 

Органические гипофизарные нарушения 
 Опухоли хиазмально-селлярной области 
 Ишемический или геморрагический некроз гипофиза 
 Последствия облучения области гипофиза (телегамма- и 
рентгенотерапия, протонотерапия) 
 Последствия нейрохирургического вмешательства 
 Лимфоцитарный гипофизит  
 Синдром «пустого» турецкого седла 
 Тромбоз кавернозного синуса 
 Прочие (гемосидероз, инфекционные и инфильтративные 
заболевания и др.) 

Функциональные гипоталамические нарушения 
 На фоне стресса 
 На фоне избыточных физических нагрузок 
 На фоне критического снижения массы тела 

Органические  причины  центрального  гипо-
гонадизма. Из гормонально-активных опухолей 
гипофиза чаще всего симптомами гипогонадизма 
сопровождаются пролактиномы (до 95 % случаев) 
[5]. Стойкая гиперпролактинемия приводит к ком-
пенсаторному увеличению продукции дофамина, 
который является ингибитором не только пролак-
тина, но и ГнРГ, однако на фоне медикаментозной 
терапии агонистами дофамина наблюдается вос-
становление нормальной работы репродуктивной 
функции в 88–92 % случаев [5, 44]. У больных с 
соматотропиномами половые нарушения на фоне 
сниженной секреции гонадотропинов встречаются 
в 32–87 % случаев [43, 16]. Причинами формиро-
вания гипогонадизма при акромегалии могут быть 
эффекты избытка гормона роста и ИРФ-1 с форми-
рованием синдрома поликистозных яичников, по-
вышение содержания пролактина, отмечающееся 
примерно у 40 % больных, а также эффекты массы 
опухоли, приводящие к снижению продукции го-
надотропинов [6, 16]. Достаточно часто симптомы 
гипогонадизма развиваются у больных с корти-
котропиномами, так как тормозящее влияние на 
секрецию гонадотропинов оказывает избыточная 
секреция и кортизола, и тестостерона [18, 24]. В экс-
перименте было показано, что повышенные стресс-
индуцированные концентрации АКТГ также инги-
бируют ЛГ-стимулированную секрецию эстрадиола 
[14]. Кроме того, у пациенток с гиперкортицизмом 
нарушения менструального цикла формируются 
не только за счет центральной дизрегуляции, но и 
за счет расстройства периферического синтеза по-
ловых стероидов. В любом случае, при гормонально-
активных опухолях тактику лечения гипогонадизма 
определяют только после достижения стойкой 
ремиссии основного заболевания.
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Центральный гипогонадизм может быть ре-
зультатом аутоиммунного поражения гипофиза 
– так называемого лимфоцитарного гипофизита, 
при котором происходит диффузная инфильтрация 
ткани гипофиза лимфоцитами и лимфоидными 
элементами с развитием деструкции нормальных 
гипофизарных клеток. Начальная стадия заболе-
вания проявляется головными болями и зритель-
ными нарушениями, слабостью и утомляемостью; 
на МР-томограммах головного мозга отмечается 
увеличение размеров гипофиза с выбуханием 
верхнего контура [25]. Затем, на более поздних 
стадиях поражения, может развиваться полное 
или частичное выпадение функций адено- и/
или нейрогипофиза [12, 17], в ряде случаев – с 
формированием «пустого» турецкого седла [25, 
26]. Первые случаи лимфоцитарного гипофизита 
были описаны у женщин во время беременности 
и в послеродовом периоде, однако в настоящее 
время есть описания заболевания у женщин в 
постменопаузе и у мужчин. Маркером аутоиммун-
ного поражения гипофиза считают присутствие в 
циркулирующей крови антител к поверхностным 
и/или цитозольным антигенам клеток аденоги-
пофиза [26]. Показано, что антигипофизарные 
аутоантитела (АГАТ) статистически значимо чаще, 
чем в здоровой популяции, обнаруживаются при 
идиопатических вариантах таких гормональных 
нарушений, как недостаточность гормона роста, 
гипопитуитаризм, гиперпролактинемия [1, 15, 17, 
36], что может быть свидетельством нарушений 
гуморального аутоиммунитета в формировании 
репродуктивной дисфункции центрального генеза. 

Травмы головного мозга также могут быть 
причиной центрального гипогонадизма, который 
фиксируется через 12 мес. после тяжелой черепно-
мозговой у 17–21 % пациентов [40, 42]. 

Синдром Шиена развивается у каждой 4-й 
женщины после кровопотери во время родов до 
800 мл, у каждой 2-й – при кровопотере до 1000 
мл и у 2-х женщин из 3-х, перенесших массивную 
кровопотерю более 1000 мл [7]. Патогенетической 
причиной заболевания считается ишемический не-
кроз гипофиза, который приводит к гибели клеток 
аденогипофиза, рассматриваются и возможные 
аутоиммунные механизмы повреждения: частота 
обнаружения антигипофизарных антител у па-
циенток с синдромом Шиена составляет 35 %, что 
существенно чаще, чем в популяции (до 1 %) [15]. 

Независимо от этиологии поражения гипофи-
за, степень нарушения функции гипофиза зависит 
от объема поврежденной гипофизарной ткани. 
Клинические проявления той или иной недоста-
точности тропных гормонов гипофиза возникают, 
когда необратимо разрушено не менее 70–75 % 
клеток аденогипофиза. Признаки пангипопитуита-
ризма развиваются в тех случаях, когда разрушено 
не менее 90 % клеток.

Функциональная гонадотропная недостаточ-
ность является причиной примерно 35 % случаев 
вторичной аменореи. Условно выделяют три 
основных варианта функциональной аменореи: 

стресс-аменорея, аменорея на фоне избыточных 
физических нагрузок и аменорея на фоне снижен-
ной массы тела. Причиной заболевания является 
неорганическое и в большинстве случаев обра-
тимое расстройство импульсной секреции ГнРГ 
[29]. Функциональная гипоталамическая аменорея 
возникает на фоне различных видов секреции 
ГнРГ: описаны снижение частоты импульсов ЛГ, 
снижение частоты и амплитуды импульсов ЛГ, пол-
ное отсутствие импульсов, нормальная импульсная 
секреция, а также повышение средней частоты 
импульсов [9, 29]. Диагностическими критериями 
функциональной гонадотропной недостаточности 
можно считать аменорею более 6 мес. на фоне 
низких (< 5 Ед/л) концентраций ЛГ и/или ФСГ при 
отсутствии признаков органического поражения 
головного мозга [29]. 

Патогенез функциональной аменореи при 
стрессе, избыточных физических нагрузках и по-
тере массы тела сходен, хотя при различных заболе-
ваниях являются ведущими те или иные нарушения 
секреции нейропептидов, влияющих на секрецию 
ГнРГ (NPY, КРГ, лептин, грелин и β-эндорфин) [44]. 
Например, при физических нагрузках и потере 
массы тела в большей степени наблюдается нару-
шение секреции NPY, при стресс-индуцированной 
аменорее и на фоне физических нагрузок – чрез-
мерная активация КРГ, и т.д. Значительную роль в 
этиопатогенезе функциональной аменореи играет 
β-эндорфин, который в избыточных концентра-
циях подавляет продукцию ГнРГ и таким образом 
нарушает секрецию ЛГ. При аменорее, индуци-
рованной стрессом и физическими нагрузками, 
отмечается бóльшее повышение опиодергической 
активации по сравнению с аменореей на фоне по-
тери массы тела [29]. 

Клиническая  картина  центрального  гипого-
надизма. У женщин с гипогонадизмом отмечаются 
нарушения регулярности менструального цикла 
по типу олиго/опсоменореи или аменореи (в 100 % 
случаев), бесплодие, атрофические изменения 
слизистой гениталий, приводящие к урогениталь-
ным расстройствам (до 70 % случаев), гипоплазия 
молочных желез (40–60 % случаев), скудное по-
ловое оволосение (20–40 %). Кроме того, дефицит 
эстрогенов приводит к развитию остеопении той 
или иной степени (86 % пациенток), и дислипиде-
мических нарушений (до 45 % пациенток) [3, 8]. 
Вазомоторные нарушения, ассоциирующиеся с де-
фицитом эстрогенов в постменопаузе, возникают 
при центральном гипогонадизме редко – не более 
10 % случаев, однако бывают ярко выраженными 
и существенно ухудшают самочувствие женщины. 
Было отмечено снижение качества жизни пациен-
ток с центральным гипогонадизмом, не получаю-
щих гормональную терапию половыми стероида-
ми, по сравнению со здоровыми женщинами [4].

Диагностические  исследования включают 
определение содержания эстрадиола в крови (для 
подтверждения гипоэстрогении), определение 
уровней ФСГ, ЛГ (для исключения гипергонадотроп-
ного гипогонадизма) и пролактина (для исключения 
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гиперпролактинемического гипогонадизма). Обя-
зательно нужно проводить определение уровней 
ТТГ и св. Т4 для исключения гипотиреоза, который 
может протекать с симптоматикой репродуктивной 
дисфункции. Ультразвуковое исследование органов 
малого таза уточнит исходное состояние матки и яич-
ников, а также будет простым и доступным методом 
контроля за проводимым лечением. Для пациенток 
с первичной аменореей обязательно исследование 
кариотипа для исключения или диагностики гене-
тических отклонений. Учитывая тот факт, что на-
рушения функции репродуктивной системы могут 
быть следствием органического поражения гипота-
ламо-гипофизарных структур, больным с низкими 
уровнями гонадотропинов показано проведение 
МРТ головного мозга для уточнения его состояния.

Женщинам с длительностью аменореи более 
года показано исследование плотности костной 
ткани, оптимальным методом обследования явля-
ется дуальная энергетическая рентгеновская аб-
сорбциометрия. По нашим данным, у большинства 
пациенток (58 %) с изолированным гипогонадо-
тропным гипогонадизмом часто отмечаются сни-
женные показатели МПК как в шейке бедра, так и 
в поясничных позвонках, поэтому целесообразно 
проводить исследование обеих точек скелета. Для 
пациенток с гипопитуитаризмом более характерно 
снижение МПК именно в позвоночнике (–2,5 SD 
по Z-критерию у 50 % пациенток), поэтому этот от-
дел скелета является более важным для оценки [3].

Дополнительные исследования могут включать 
биохимический анализ крови (определение по-
казателей липидного спектра, ферментов печени, 
показателей минерального обмена), определение 
содержания других тропных гормонов гипофиза, а 
также необходимые лабораторно-инструменталь-
ные исследования, направленные на уточнение 
эндокринных нарушений, сопутствующих гипо-
гонадизму.

Подходы  к  лечению  центрального  гипого-
надизма. В ряде случаев лечение заболеваний, 
сопровождающихся гипогонадизмом, приводит к 
восстановлению менструального цикла, и длитель-
ной заместительной терапии половыми гормонами 
в таких случаях не требуется. При функциональ-
ных нейроэндокринных расстройствах для вос-
становления нормальной менструальной функции 
необходимо исключение причин возникновения 
заболевания (ликвидация стресса, исключение 
физических нагрузок и/или восстановление нор-
мального веса тела). У женщин с гиперпролакти-
немическим гипогонадизмом лечение агонистами 
дофамина в подавляющем большинстве случаев 
(до 70 % случаев) позволяет добиться полной нор-
мализации репродуктивной функции [5]. В тех 
случаях, когда восстановить нормальный уровень 
половых стероидов не удается (после удаления 
опухолей хиазмально-селлярной области, при 
синдроме «пустого» турецкого седла и пр.), необ-
ходимо назначить эстроген-гестагенную терапию 
с целью восстановления менструальной функции и 
предотвращения развития отдаленных последствий 

гипоэстрогении. Для женщин репродуктивного 
возраста с гипогонадотропным гипогонадизмом 
наиболее приемлемыми являются циклические 
комбинированные препараты, содержащие 2 мг 
17β-эстрадиола и использующиеся для лечения 
климактерических расстройств в пременопаузе. 
Показанием к назначению эстроген-гестагенной 
терапии у этой группы пациенток является не-
обратимое нарушение менструальной функции, 
отсутствие возможности восстановления менстру-
ального цикла. Противопоказания такие же, как при 
назначении гормональной терапии в пременопаузе. 

Оптимальным видом терапии для двухфазного 
циклического применения является комбинация 2 
мг 17β-эстрадиола и 10 мг дидрогестерона – анало-
га прогестерона, не теряющего своей активности 
при пероральном введении: первые 14 дней при-
нимают ежедневно по 1 таблетке, содержащей 2 мг 
17β-эстрадиола, и следующие 14 дней – ежедневно 
по 1 таблетке, содержащей 2 мг 17β-эстрадиола и 
10 мг дидрогестерона. 

17β-эстрадиол оказывает положительное влия-
ние на состояние урогенитального тракта, показа-
тели липидного спектра крови и плотность костной 
ткани в различных отделах скелета. Дидрогестерон 
не обладает побочными гормональными эффек-
тами, и не оказывает отрицательного влияния 
на свертывающую систему крови, углеводный и 
липидный обмен. Более того, применение дидро-
гестерона в сочетании 17β-эстрадиолом усиливает 
защитный эффект эстрогенов на костную ткань.

Длительный (более 5 лет) опыт применения 2 мг 
17β-эстрадиола и 10 мг дидрогестерона у пациенток 
с гипогонадотропным гипогонадизмом свидетель-
ствует о высокой эффективности и безопасности 
такого лечения. На фоне гормонального лечения у 
женщин существенно снижалось количество жалоб, 
улучшалось общее состояние, отмечалось статисти-
чески значимое снижение содержания холестерина, 
триглицеридов, ионизированного кальция и ЩФ, по-
вышение МПК в поясничных позвонках на 8–10 % 
и в проксимальной части бедра до 5–6 % [3, 4, 8, 10].

Эстроген-гестагенную терапию женщинам 
с гипогонадотропным гипогонадизмом жела-
тельно проводить до 50 лет – то есть до возраста 
предполагаемой менопаузы. После этого рубежа 
подходы к проведению заместительной гормо-
нальной терапии должны быть такими же, как и 
для всех женщин в климактерическом периоде. 
Необходимо учесть, что женщины с длительным 
анамнезом гипогонадизма имеют более высокий 
риск развития остеопороза и раннего развития 
сердечно-сосудистых заболеваний. Продолжить 
гормональную терапию в возрасте после 50 лет 
можно с помощью монофазных препаратов, содер-
жащих 1 мг 17β-эстрадиола (например, комбинация 
1 мг 17β-эстрадиола и 5 мг дидрогестерона).

Одной из наиболее важных задач современной 
клинической эндокринологии является нормализа-
ция метаболических изменений, возникающих при 
недостаточном содержании тех или иных гормонов 
в организме больного человека. Неполноценность 
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гормонального баланса может сопровождаться раз-
личной симптоматикой, и, в конечном итоге, при-
водить к значительному ухудшению качества жиз-
ни. Гипогонадизм является полиэтиологическим 
заболеванием, возникающим на фоне различных 
вариантов нарушений синтеза и секреции гонадо-
тропинов. В большинстве случаев диагноз может 
быть подтвержден рутинными гормональными 
исследованиями без проведения специальных фар-
макодинамических тестов. Эстроген-гестагенная 
терапия должна проводиться большинству женщин 
с центральным гипогонадизмом. Своевременная 
диагностика гипогонадизма и назначение адек-
ватного лечения помогут существенно улучшить 
качество жизни женщин репродуктивного возрас-
та с гипоталамо-гипофизарными заболеваниями.
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и.а. иловайская

совреМенные представления о диагностике и лечении синдроМа 
гиперпролактинеМии

ГБУЗ МО Московский Областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского (Москва)

Гиперпролактинемия является одним из наиболее частых нейроэндокринных расстройств, и 
поэтому вопросы диагностики и лечения синдрома гиперпролактинемии продолжают оставаться 
актуальными. Диагностика гиперпролактинемии является непростой задачей, требующей не 
только определения содержания пролактина, но и определения его фракций с оценкой содержания 
биоактивного пролактина, тщательного изучения анамнеза, исключения различных соматических, 
эндокринных и нейроэндокринных нарушений. Лечение патологической гиперпролактинемии требует 
дифференцированного подхода с учетом клинико-биохимических и рентгенологических данных. 
Ведущим методом лечения является медикаментозная терапия агонистами дофаминовых рецепторов. 
Подходы к диагностике и лечению должны основываться на современных клинических рекомендациях, 
созданных с учетом доказательной медицины.
Ключевые слова:  гиперпролактинемия, этиология, диагностика, лечение, каберголин, клинические  

рекомендации

Modern approach to diagnostics and treatMent of pathological 
hyperprolactineMia

I.A. Ilovayskaya

Moscow Regional Research and Clinical Institute named by M.F. Vladimirsky, Moscow

Hyperprolactinemia is one of the most frequent neuroendocrinal disorders and consequently questions of di-
agnostics and treatment of this syndrome continue to remain actual. Diagnostics of hyperprolactinemia is not 
the simple task demanding not only determination of the prolactin levels, but also measurement of its fractions 
with an assessment of the bioactive prolactin levels, careful studying of the anamnesis, an exception of vari-
ous somatic, endocrine and neuroendocrinal disturbances. Treatment of a pathological hyperprolactinemia 
demands the differentiated approach taking into account clinical and biochemical data, and radiological data. 
A leading method of treatment is medical therapy by agonists of dopamin receptors. Diagnostics and treatment 
of hyperprolactinemia must be based on modern evidence-based guidelines.
Key words: hyperprolactinemia, etiology, diagnostics, treatment, cabergoline, clinical guidelines

Гиперпролактинемией называют повыше-
ние уровня пролактина (ПРЛ) в крови. Синдром 
гиперпролактинемии – это определенный сим-
птомокомплекс (в первую очередь – нарушения 
сексуальной и/или репродуктивной сферы), 
который является следствием хронической пато-
логической гиперпролактинемии. Этот симпто-
мокомплекс также носит название гиперпролак-
тинемического гипогонадизма, что подчеркивает 
патогенетическую связь гонадных нарушений 
с длительной гиперпродукцией пролактина. У 
женщин в соответствии с наиболее характерными 
клиническими признаками этот синдром также 
можно назвать синдромом персистирующей га-
лактореи-аменореи.

Гиперпролактинемия выявляется у 15–20 % 
женщин с вторичной аменореей или олигомено-
реей. При сексуальной дисфункции у мужчин 
гиперпролактинемия выявляется примерно в 10 % 
случаев, а в некоторых исследованиях достигает 
20 %, поэтому исследование уровня ПРЛ в крови 
является важным этапом в диагностике причин 
импотенции. По последним эпидемиологическим 
данным, среди женщин в возрасте 25–34 лет реги-
стрируемая заболеваемость гиперпролактинемией 
составляет 23,9 случаев на 100000 человек в год, и 

примерно половина из этих случаев приходится на 
долю пролактином [20, 25]. 

Особенности секреции и регуляции ПРЛ. ПРЛ 
является полипептидным гормоном, секретирую-
щимся в лактотрофах передней доли гипофиза, 
которые составляют от 11 до 29 % всего клеточного 
состава аденогипофиза и концентрируются, глав-
ным образом, в его заднелатеральной области. У 
здоровых лиц пролактин участвует в реализации 
репродуктивной функции, у женщин – участвует в 
формировании плода, индуцирует и поддерживает 
лактацию после родов. 

Пролактин был впервые выделен в 1970 г. 
[21], что позволило определить причину синдрома 
галактореи-аменореи, идентифицировать гипер-
пролактинемию как самостоятельное заболевание 
и отличить пролактин-секретирующие опухоли 
гипофиза от гормонально неактивных новообра-
зований хиазмально-селлярной области.

В настоящее время известны различные изо-
формы циркулирующего ПРЛ: «малый» (низко-
молекулярный, мономерный, биоактивный) ПРЛ 
с молекулярной массой (ММ) около 23 кДа; гли-
козилированный ПРЛ с ММ 25 кДа; «большой» 
ПРЛ (ММ около 50 кДа), возможно состоящий из 
димерной и тримерной форм; «большой-большой» 
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(высокомолекулярный) ПРЛ (ММ около 100 кДа), 
который представляет собой либо тетрамер «мало-
го» ПРЛ, либо «малый» ПРЛ, связанный с имму-
ноглобулином G [5]. Основные биологические 
эффекты ПРЛ связывают с активностью именно 
мономерной низкомолекулярной изоформы; вы-
сокомолекулярные изоформы имеют более низкое 
сродство к рецепторам и, следовательно, обладают 
незначительной биологической активностью [28]. 

Секреция ПРЛ находится под сложным ней-
роэндокринным контролем, в котором участвуют 
различные по своей природе агенты: нейромеди-
аторы и нейропептиды (дофамин, гамма-амино-
масляная кислота, серотонин, тиреотропин-ри-
лизинг-гормон, опиаты и др.), а также гормоны 
периферических эндокринных желез (эстрогены, 
тиреоидные гормоны) [6]. Главным физиологиче-
ским фактором, регулирующим секрецию ПРЛ, 
является дофамин (ДА), который синтезируется в 
гипоталамическом тубероинфундибулярном дофа-
минергическом тракте и оказывает ингибирующее 
действие на синтез и секрецию пролактина, а также 
пролиферацию лактотрофов. 

Секреция ПРЛ контролируется по принципу 
«короткой» петли обратной связи – т.е. уровни 
гипофизарного пролактина регулируют секрецию 
ДА в гипоталамусе. У человека секреция ПРЛ имеет 
пульсирующий характер без циркадного ритма: 
значимое повышение уровня ПРЛ отмечается 
через 60–90 минут после засыпания, сохраняется 
в течение сна, не связано с определенной стадией 
сна и происходит независимо от того, когда спит 
человек – днем или ночью. После пробуждения 
концентрации ПРЛ в плазме резко уменьшаются, 
после ночного сна достигают наименьших значе-
ний в поздние утренние часы.

Этиология  гиперпролактинемии.  Синдром 
гиперпролактинемии может возникать как на фоне 
различных гипоталамо-гипофизарных заболева-
ний, так и на фоне других эндокринопатий, а также 
соматогенных и нервно-психических нарушений 
[3]. Классификация синдрома гиперпролактине-
мии по этиологическому принципу представлена 
в таблице 1. 

Клинические  проявления  гиперпролактине-
мии. Независимо от этиологии, гиперпролактинемия 
может сопровождаться гипогонадизмом, бесплоди-
ем, галактореей или протекать бессимптомно [12, 31]. 

У женщин с гиперпролактинемией в типич-
ных случаях отмечаются различные нарушения 
менструального цикла (первичная или вторичная 
аменорея 50–60 %, опсоменорея / олигомено-
рея 28–35 %, ановуляция или недостаточность 
лютеиновой фазы 10–15 %), бесплодие (до 70 %), 
снижение либидо и отсутствие оргазма (25–40 %), 
галакторея (примерно 70 %). 

У мужчин на фоне гиперпролактинемии 
могут быть снижение или отсутствие либидо и 
потенции (50–85 %), уменьшение вторичных по-
ловых признаков (2–21 %), бесплодие (3–15 %), 
гинекомастия (6–23 %).  Галакторея встречается 
очень редко (0,5–8 %). Часто причиной для перво-
го посещения врача у большинства мужчин с про-
лактиномой является снижение остроты зрения и/
или ограничение полей зрения. У 15–18 % мужчин 
с пролактиномами клиническая симптоматика 
гипогонадизма может отсутствовать, и опухоль 
выявляется случайно при проведении компьютер-
ной или магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головного мозга по другим показаниям.

Помимо нарушения половой и репродуктивной 
функций, у 40–60 % пациентов с гиперпролакти-

Таблица 1
классификация синдрома гиперпролактинемии  

(по И.И. Дедову, Г.А. Мельниченко, Т.И. Романцовой, 2004)

Вид гиперпролактинемии Причины возникновения 

Гиперпролактинемический гипогонадизм  пролактиномы: макро- и микроаденомы 
 идиопатическая гиперпролактинемия 

Гиперпролактинемия в сочетании с 
другими гипоталамо-гипофизарными 
заболеваниями 

 гормонально-активные аденомы гипофиза 
 гормонально-неактивные опухоли и псевдоопухоли селлярной и параселлярной   

области 
 синдром «пустого» турецкого седла 
 системные заболевания с поражением гипоталамо-гипофизарной области 

(гистиоцитоз, саркоидоз, сифилис, туберкулез и др.) 
 аномалии сосудов головного мозга 
 лучевые, хирургические и другие травмирующие воздействия 
 лимфоцитарный гипофизит 

Симптоматическая гиперпролактинемия 

 вследствие поражения периферических эндокринных желез 
 медикаментозная  
 нервно-рефлекторная  
 вследствие почечной, печеночной недостаточности 
 при наследственных заболеваниях 
 «алкогольная» гиперпролактинемия 
 психогенная  
 гиперпролактинемия профессиональных спортсменов 

Внегипофизарная продукция пролактина  
Бессимптомная гиперпролактинемия 
(феномен макропролактинемии)  

Сочетанные формы  
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немией отмечается различной степени ожирение, 
нередко сопровождающееся инсулинорезистент-
ностью. Для женщин и мужчин с гиперпролак-
тинемией характерно снижение минеральной 
плотности костной ткани в позвоночнике [14] и 
повышение риска переломов, что обычно связы-
вают с длительной гипоэстрогенией, однако нельзя 
исключить и влияние повышенных концентраций 
пролактина на метаболизм костной ткани [26, 34].

Эмоционально-личностные расстройства (как 
правило, склонность к депрессии, нарушение сна) 
отмечается у 20–30 % больных. Жалобы неспец-
ифического характера (повышенная утомляемость, 
слабость, снижение памяти, боли в области сердца 
без четкой локализации и иррадиации) наблюдают-
ся у 15–25 % пациентов, и более характерны для 
больных с гиперпролактинемией неопухолевого 
генеза.

Диагностика  гиперпролактинемии.  Показа-
ниями к определению уровня ПРЛ в сыворотке 
крови являются: бесплодие, галакторея у женщин 
и мужчин; нарушение менструальной функции у 
женщин; снижение либидо, потенции у мужчин; 
гинекомастия у мужчин; задержка полового раз-
вития у девочек и мальчиков; любое образование 
гипоталамо-гипофизарной области, выявленное 
при МРТ или КТ; состояние после операции по 
поводу любого образования гипоталамо-гипофи-
зарной области.

Согласно последним клиническим рекомен-
дациям по диагностике и лечению гиперпролак-
тинемии, выпущенным в 2011 г. группой между-
народных экспертов под эгидой Американского 
общества эндокринологов, для установления диа-
гноза гиперпролактинемии достаточно однократно 
определить уровень пролактина в сыворотке крови. 
В настоящее время с позиций доказательной ме-
дицины динамическое тестирование содержания 
пролактина для диагностики гиперпролактинемии 
считается нецелесообразным [17]. Однако уровень 
пролактина выше нормы подтверждает диагноз 
при условии, что венепункция произведена без 
излишнего стресса для пациента и с учетом всех 
возможных физиологических влияний на секре-
цию пролактина. К ним относятся: медицинские 
манипуляции, физические упражнения, гипоглике-
мия, стресс (т.ч. и от венепункции), беременность, 
раздражение соска молочной железы, половой акт 
(у женщин), прием белковой пищи, курение. 

Для минимизации влияний на концентрацию 
пролактина, забор крови для исследования реко-
мендуется проводить утром, натощак, у женщин с 
сохранным менструальным циклом – не позднее 
7 дня м/ц и т.д. [3]. При наличии сомнений анализ 
можно повторить в другой день с 15–20-минутным 
интервалом для исключения пульсаторных колеба-
ний пролактина [24]. 

Важным аспектом диагностики патологиче-
ской гиперпролактинемии является исключение 
феномена макропролактинемии [33]. Как уже го-
ворилось выше, пролактин обладает молекулярной 
гетерогенностью. У большинства лиц в общей попу-

ляции (до 80–85 %) в сыворотке крови преобладает 
мономерная низкомолекулярная, биологически 
активная фракция пролактина, которая составляет 
от 60 до 95 % от всего циркулирующего пролактина 
[13]. В таких случаях существует четкая корреляция 
между уровнем ПРЛ и биологической активностью 
сыворотки крови, и повышение уровня пролак-
тина будет отражать избыточные биологические 
эффекты пролактина. Однако у некоторых людей 
(до 10–20 %) преобладающей является высоко-
молекулярная, биологически неактивная фракция 
пролактина. В таких случаях уровень мономерного 
пролактина может быть нормальным, но общее со-
держание пролактина будет повышенным (за счет 
макропролактина) и не будет отражать биологиче-
скую активность сыворотки крови. Клинически это 
проявляется отсутствием симптомов гиперпролак-
тинемического гипогонадизма у женщин или муж-
чин со стойким повышением уровня пролактина 
(до 3000–3500 мЕд/л) [8, 13].

Выявить феномен макропролактинемии можно 
при помощи метода гель-фильтрации с полиэтилен-
гликолем [2, 8]. По поводу обязательности опреде-
ления макропролактина пока нет единого мнения 
экспертов. Согласно последним рекомендациям 
по диагностике и лечению гиперпролактинемии, 
макропролактин советуют определять лицам с 
бессимптомным повышением уровня пролактина 
[38]. Однако ряд авторов считают, что исключение 
макропролактинемии должно проводится всем 
пациентам с диагностированной гиперпролакти-
немией [23, 35]. Действительно, в нашей практике 
встречались случаи сочетания феномена макропро-
лактинемии с бесплодием неэндокринного генеза 
или с гормонально неактивными микроаденомами 
гипофиза [4]. Чтобы избежать лишних диагности-
ческих процедур и неоправданного лечения, мы 
обычно проводим исследование макропролактина 
у всех пациентов с гиперпролактинемией. Если 
мономерный пролактин является преобладающей 
фракцией, и отмечается его повышение в сыво-
ротке крови – используются стандартные методы 
диагностики и лечения гипепролактинемии. Если 
макропролактин является преобладающей фракци-
ей, и уровень мономерного пролактина не повышен 
– коррекции уровня пролактина не проводится, в 
случае репродуктивной дисфункции проводится 
поиск других причин заболевания. Если макропро-
лактин является преобладающей фракцией, и при 
этом отмечается повышение уровня мономерного 
пролактина – проводится стандартный поиск при-
чин гиперпролактинемии, но в дальнейшем при на-
значении лечения проводится определение уровня 
не общего, а только мономерного пролактина.

При выявлении нефизиологической гипер-
пролактинемии (т.е. уровня повышения биоак-
тивного пролактина) настоятельно рекомендуется 
исключить медикаментозные причины, почечную 
недостаточность, гипотиреоз, опухоли хиазмально-
селлярной области. 

Гиперпролактинемия является частым побоч-
ным эффектом различных типичных и атипичных 
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нейролептиков, а также ряда других препаратов, 
влияющих на активность секреции и/или действия 
дофамина [41]. Препараты, способствующие по-
вышению уровня пролактина, представлены в 
таблице 2. 

Умеренная гиперпролактинемия, которую 
могут иметь некоторые пациенты с почечной не-
достаточностью, объясняют в первую очередь на-
рушением клиренса пролактина [27]. 

Частота гиперпролактинемии при манифест-
ном гипотиреозе составляет 35 % случаев, и при 
субклиническом – 22 %, при этом на фоне на-
значения адекватных доз тиреоидных гормонов 
отмечается достижение не только эутиреоза, но и 
нормопролактинемии [46]. Поэтому при выявлении 
гиперпролактинемии обязательно проводят опре-
деление концентраций свободного тироксина (св. 
Т

4
)

 
и тиреотропного гормона (ТТГ), а при подтверж-

дении гипотиреоза необходимо решать вопрос о 
дальнейшем лечении гиперпролактинемии только 
после нормализации уровня ТТГ.

После исключения приема пролактин-сти-
мулирующих препаратов, гипотиреоза и ХПН, 
целесообразно выполнить МРТ головного мозга. 
Целью визуализации гипофиза является выявление 
в первую очередь объемного образования хиаз-
мально-селлярной области значительных размеров 
(т.е. выходящих за пределы турецкого седла), так 
как в этом случае будет необходимо следить не 
только за уровнем пролактина, но и за размерами 
опухоли. Методом выбора визуализации является 
МРТ головного мозга с контрастированием гадо-
линиумом. При наличии макроаденомы гипофиза 
необходимо уточнить наличие влияния опухоли на 
хиазму, для чего проводятся исследование глазного 
дна и периметрия. 

Хотя по уровню пролактина нельзя с уверенно-
стью судить о генезе гиперпролактинемии, тем не 
менее, известно, что концентрации ПРЛ в сыворот-
ке крови более 10 000 мкЕд/мл более характерны 

для макропролактином, от 3000 до 10 000 мкЕд/мл – 
для микропролактином, и содержание ПРЛ менее 
3000 мкЕд/мл можно увидеть при всех остальных 
причинах гиперпролактинемии. Самые высокие 
концентрации пролактина в сыворотке крови на-
блюдаются у больных с макропролактиномами 
размерами более 3 см. У пациентов с гормонально-
неактивными макроаденомами гипофиза из-за сни-
жения уровня дофамина вследствие дисфункции 
гипофизарной ножки также может развиваться 
гиперпролактинемия, однако показатели уровня 
пролактина в большинстве случаев не превыша-
ют 2000 мЕд/л [1, 18]. Уровень пролактина в таких 
случаях является дифференциально-диагностиче-
ским маркером, отличающим пролактин-секрети-
рующую опухоль от гормонально неактивной, что 
принципиально важно для выбора дальнейшей 
тактики лечения. Однако в ряде случаев, при очень 
высоких концентрациях пролактина в сыворотке 
крови (более 100 000 мЕд/л) в результате особен-
ностей иммунорадиометрического исследования 
можно получить ложно заниженные значения 
концентрации пролактина – так называемый 
«хук-эффект». Для того чтобы исключить потен-
циальный «хук-эффект», строго рекомендуется 
проводить исследование уровня пролактина с раз-
ведением сыворотки 1 : 100 у пациентов, имеющих 
макроаденому гипофиза размерами более 2,5 см и 
нормальный или умеренно повышенный уровень 
пролактина [22]. 

В качестве дополнительных диагностических 
методов целесообразно проводить УЗИ матки 
и яичников с интравагинальным датчиком (при 
клиническо-биохимических признаках синдрома 
поликистозных яичников, отягощенном акушер-
ско-гинекологическом анамнезе). У мужчин с ги-
перпролактинемией и отсутствием гипоталамо-ги-
пофизарных повреждений необходимо проведение 
УЗИ предстательной железы с трансректальным 
датчиком для исключения хронического проста-

Таблица 2
Фармакологические препараты, приводящие к повышению уровня пролактина

Фармакологическая группа Препараты 

Антагонисты рецепторов ДА 

Нейролептики из групп фенотиазина (терален, тизерцин, неулептил, 
мажептил, меллерил, сонапакс, аминазин, трифтазин), бутирофенона 
(бенперидол, дроперидол, галоперидол, галопер, сенорм), тиоксантена 
(хлорпротиксен, флюанксол, клопиксол),  
бензамидов (сульпирид, эглонил), дифенилбутилпиперидина (пимозид).  
Противорвотные средства: домперидон (домперон, мотилиум), 
метоклопрамид (реглан, церукал)  

Исчерпывающие запасы ДА  Резерпин  

Ингибиторы синтеза ДА Метилдопа, карбидопа, леводопа, бенсеразид (мадопар) 

Тормозящие секрецию ДА в срединном возвышении Опиаты, морфин, героин, кокаин 

Антагонисты гистаминовых Н2 -рецепторов Циметидин (гистодил, тагамет, симесан), ранитидин (гистак, зантак, 
раниберл, ранитин), фамотидин (гастросидил, квамател, ульфамид) 

Трициклические антидепрессанты, ингибиторы МАО  Амитриптилин, анафранил, доксепин, мелипрамин (импрамин), аурорикс 

Эстрогены Гормональные контрацептивы 

Стимуляторы серотонинергической системы Амфетамины, галлюциногены 

Антагонисты кальция Верапамил 
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тита. Для уточнения состояния костной ткани при 
длительности гиперпролактинемии более года 
целесообразно проведение двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии (DEXA).

Лечение гиперпролактинемии. Целями лече-
ния синдрома гиперпролактинемии являются: 

•  нормализация уровня пролактина и регресс 
симптоматики, возникающей вследствие гипер-
пролактинемии (восстановление менструальной 
функции (у женщин), сексуальной функции, фер-
тильности, восполнение дефицита костной массы 
и пр.);

•  при наличии пролактиномы – достижение 
контроля над массой опухоли (уменьшение ее 
объема, сохранение / восстановление зрительной 
функции, уменьшение / исчезновение невроло-
гической симптоматики, связанной с опухолью 
гипофиза, и пр.).

В настоящее время применение агонистов до-
фаминовых рецепторов является методом выбора 
лечения  гиперпролактинемии  как  опухолевого, 
так и неопухолевого генеза [17]. Эффективность 
агонистов дофаминовых рецепторов доказана как 
в отношении нормализации уровня пролактина и 
восстановлении фертильности, так и в отношении 
воздействия на опухолевую массу пролактином.

Препараты, способные снижать секрецию 
ПРЛ, можно разделить на 2 группы: производные 
алкалоидов спорыньи (эрголиновые) и не относя-
щиеся к производным алкалоидов спорыньи (не-
эрголиновые) [34]. Первые включают в себя препа-
раты короткого действия (2-бромо-α-эргокриптина 
и 2-бромо-α и β-эргокриптина) и длительного, 
селективного действия (каберголин). Ко второй 
группе относят производное трициклических бен-
зогуанолинов, синтезированное специально для 
снижения уровня ПРЛ (хвинаголид – не нашел 
широкого применения в России). 

Бромокриптин стал первым полусинтетиче-
ским алкалоидом спорыньи, который широко 
применялся в клинической практике с 1972 года до 
конца прошлого века. Уменьшение уровня ПРЛ на-
чинается через 1–2 часа после приема препарата, 
снижение концентрации ПРЛ более, чем на 80 % от 
исходного уровня, отмечается через 5–10 часов и 
сохраняется в течение 8–12 часов. Средняя тера-
певтическая доза бромокриптина составляет от 5 до 
10 мг/сут. Из побочных действий у больных отмеча-
ется наличие легкой тошноты или, реже, головокру-
жения, слабости или рвоты, в редких случаях может 
отмечаться ортостатическая гипотония, которая 
иногда приводит к коллапсу; поэтому в первые дни 
лечения рекомендуется контролировать артери-
альное давление. Кроме того, имеются сообщения 
о наличии запора, сонливости, головных болей 
и, реже, спутанности сознания, психомоторного 
возбуждения, галлюцинаций, дискинезий, сухости 
во рту, судорог в ногах и аллергических кожных 
реакций во время приема. Обычно эти побочные 
действия зависят от дозы препарата. 

Каберголин – препарат с селективной ак-
тивностью по отношению именно дофаминовых 

рецепторов второго типа (Д
2
-рецепторов) лакто-

трофов, который вошел в широкую клиническую 
практику в 90х годах ХХ века [16]. Препарат обла-
дает пролонгированным действием – снижение 
уровня ПРЛ в плазме крови отмечается через 3 часа 
после приема и сохраняется в течение 7–28 дней 
у пациентов с гиперпролактинемией. Начальная 
доза каберголина (оригинальный препарат Дости-
некс) составляет 0,5 мг (1 таблетка) в два приема 
(1/2 таблетки 2 раза в неделю) в вечерние часы с 
приемом пищи. Контроль уровня ПРЛ проводится 
через 4 недели с последующей титрации дозы при 
необходимости: если уровень ПРЛ не нормали-
зовался, недельную дозу увеличивают на 0,5 мг с 
интервалом в 4 недели до тех, пока не будет отме-
чаться нормализация уровня пролактина. Обычно 
средняя терапевтическая доза составляет 0,5–1,5 
мг в неделю. При назначении более высоких доз 
препарат можно принимать чаще, чем 2 раза в неде-
лю. Из побочных эффектов встречаются тошнота, 
головная боль, снижение артериального давления, 
головокружение, боли в животе, диспептические 
явления, слабость, запоры. Обычно эти симптомы 
умеренно или слабо выражены, появляются в те-
чение первых двух недель приема и в дальнейшем 
проходят самостоятельно, не являясь основанием 
для прекращения лечения. 

Различные исследования эффективности и 
переносимости бромкриптина и каберголина по-
казали убедительные преимущества последнего. 
По сравнению с бромкриптином каберголин в 
стандартных дозах чаще вызывает нормализацию 
уровня пролактина и уменьшение опухоли гипофи-
за как при микро-, так и при макропролактиномах 
(микропролактиномы 57–60 % и 90–93 % соответ-
ственно; макропролактиномы 45–50 % и 82–88 % 
соответственно), восстановление фертильности 
(73–75 % и 82–88 % соответственно). При этом по-
бочные эффекты встрачаются на фоне применения 
бромокриптина чаще, чем при приеме каберголина 
(17–23 % и 3–7 % соответственно) [7, 10, 16, 43]. Все 
эти данные позволили сформулировать несколько 
строгих (обязательных) рекомендаций по лечению 
гиперпролактинемии, которые имеют высокий 
уровень доказательности [17]: 

•  препаратом выбора лечения среди агонистов 
дофаминовых рецепторов является каберголин 
(оригинальный препарат – Достинекс);

•  при отсутствии нормализации уровня про-
лактина, сохраняющихся симптомах и/или от-
сутствии значимого уменьшения размеров опу-
холи на стандартных дозах дофаминомиметиков 
рекомендовано увеличение дозы препарата, а не 
хирургическое вмешательство;

•  пациентов, резистентных к бромокриптину, 
рекомендовано переводить на лечение каберголи-
ном (Достинексом). 

Если женщина заинтересована в беременности, 
обычно рекомендуют планировать зачатие через 12 
месяцев после нормализации уровня пролактина 
и восстановления двухфазного менструального 
цикла, в течение этого времени женщина должна 
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использовать барьерные методы контрацепции 
[3]. Длительный опыт использования каберголина 
(Достинекса) позволяет с уверенностью сказать, 
что он не обладает абортивным или тератогенным 
действием, в ходе различных исследований не было 
получено данных о неблагоприятном воздействии 
каберголина на плод и/или течение беременности 
[29, 36, 44]. Более того, было показано, риск сим-
птоматического увеличения опухоли гипофиза во 
время беременности у женщин, получавших кабер-
голин до беременности, является минимальным и 
составляет 0–10 %. Поэтому допускается зачатие 
на фоне приема селективного агониста дофамина 
каберголина (Достинекс), особенно при резистент-
ности или непереносимости бромокриптина. Ранее 
существовавшая рекомендация «перед предпола-
гаемым зачатием переходить на прием бромкрип-
тина и планировать беременность на фоне приема 
именно этого препарата» с современных позиций 
является уже неактуальной.

После беременности нет противопоказаний 
для грудного вскармливания. Обсервационные 
исследования показали положительное влияние 
беременности на состояние пациенток с пролак-
тиномами: после родов часто наблюдаются более 
низкие уровни пролактина по сравнению с перио-
дом до беременности, и у 17–37 % пациенток после 
родов отмечается спонтанная ремиссия заболе-
вания [30, 32]. Если у женщины после окончания 
грудного вскармливания не восстанавливается 
менструальный цикл – проводится МРТ головного 
мозга и определение уровня пролактина, после чего 
решается вопрос о возобновлении медикаментоз-
ной терапии. Если женщина не кормит ребенка 
грудью после родов, можно сразу возобновить 
прием агонистов дофаминовых рецепторов, однако 
выполнять МРТ головного мозга целесообразно 
не раньше, чем через 6 мес. после родов. Гипофиз 
во время беременности подвергается физиологи-
ческой гиперплазии и восстанавливается в при-
вычных размерах в течение 6 мес. после родов. 
При более ранней визуализации эти изменения 
могут быть ошибочно приняты за отрицательную 
динамику размеров опухоли [37, 44].

За длительный период наблюдения показано, 
что микропролактиномы даже без лечения не 
увеличиваются в размерах [9], поэтому больным 
микропролактиномами динамический контроль 
МРТ головного мозга целесообразно проводить не 
чаще 1 раза в год. При макропролактиномах кон-
троль проводят чаще – для оценки эффективности 
лечения через 3–6 месяцев, затем 1 раз в 6–12 мес. 
Уровень ПРЛ при подборе дозы дофаминомимети-
ков контролируют ежемесячно, после достижения 
нормопролактинемии – 1 раз в 6–12 мес. 

На фоне длительного лечения высокими дозами 
дофаминомиметиков, – такими, как применяются 
в лечении больных с паркинсонизмом, – описано 
развитие вальвулопатий, однако в отношении 
больных с пролактиномами, получающими эти 
препараты, данные остаются противоречивыми 
[11]. Тем не менее, если пациенты длительно полу-

чают каберголин в дозе 3 мг и более, целесообразно 
регулярное проведение эхокардиографии [12, 31].

Вопрос о возможности прекращения лечения 
агонистами дофаминовых рецепторов в настоящее 
время тоже является открытым. Частота ремиссии 
синдрома гиперпролактинемии после отмены аго-
нистов дофаминовых рецепторов после 2–5 лет 
лечения составляет в среднем 21 %; стойкая нормо-
пролактинемия после лечения каберголином отме-
чается в 2 раза чаще, чем после лечения бромокрип-
тином; при идиопатической гиперпролактинемии 
случаи прекращения лечения отмечаются чаще, 
чем при микро- и макропролактиномах (32–40 %, 
21–36 % и 8–16 % соответственно) [31, 38, 42]. По 
данным мета-анализа, вероятность ремиссии забо-
левания наиболее высока после лечения каберго-
лином длительностью не менее 2-х лет [42]. Среди 
предикторов ремиссии гиперпролактинемии по-
сле отмены медикаментозного лечения называют 
также концентрации пролактина менее 162 мЕд/л, 
достигнутых в ходе лечения, и уменьшение размера 
опухоли менее 3 мм в диаметре [38]. В рекомендаци-
ях по диагностике и лечению гиперпролактинемии 
2011 г. говорится о том, что после периода лечения 
не менее 2-х лет возможно пробное прекращение 
приема дофаминомиметиков у пациенток с нор-
мальным содержанием уровня пролактина и отсут-
ствии опухолевой ткани по данным МРТ, однако эта 
рекомендация не является обязательной и имеет 
низкий уровень доказательности [17].

На фоне лечения дофаминомиметиками описа-
ны случаи кровоизлияния в опухоль гипофиза, ко-
торые происходят в первую очередь при опухолях 
значительных размеров, и при резком снижении 
дозы препарата [15, 48]. Поэтому уменьшение дозы 
дофаминомиметиков, особенно при макропро-
лактиномах, должно происходить постепенно – в 
случае каберголина на 0,25 мг (½ таб.) в неделю. 

Нейрохирургическое лечение в настоящее 
время не является методом выбора для больных с 
пролактиномами. Показаниями к оперативному 
лечению ПРЛ-секретирующих аденом гипофи-
за являются опухоли, рефрактерные к терапии 
агонистами дофаминовых рецепторов; и полная 
непереносимость агонистов дофамина. Даже опу-
холи, прорастающие сфеноидальный синус, со 
значительным супраселлярным распространением, 
с признаками компрессии перекреста зрительных 
нервов успешно поддаются медикаментозному 
лечению в достаточно короткие сроки [1]. Реф-
рактерными к дофаминомиметикам называют те 
случаи, когда на фоне лечения в высоких дозах 
(каберголин 5 мг в неделю и более) не отмечается 
снижение уровня пролактина и уменьшения объ-
ема опухоли на 25 % от исходного.

Показаниями к лучевой терапии пролактином 
является большой остаточный объем опухолевой 
ткани после операции, а также наличие противо-
показаний к оперативному лечению или отказ 
больного от хирургического лечения при неэффек-
тивности и непереносимости медикаментозной 
терапии. Ограничениями для проведения облуче-
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ния являются размеры опухоли не более 3–4 см и 
расстояние от верхнего края опухоли до хиазмы не 
менее 3 мм (чтобы избежать лучевого повреждения 
зрительных нервов) [39]. 

В последнее время идет поиск новых фарма-
кологических агентов, которые могли бы приме-
няться для лечения пролактином, рефрактерных 
к агонистам дофаминовых рецепторов. Имеется 
положительный опыт применения темозоломида 
в лечении агрессивных опухолей гипофиза, в том 
числе и дофаминорезистентных пролактином [48]. 
Возможно, этот препарат будет включен в алгорит-
мы лечения этого вида опухолей гипофиза.

заключение 

Гиперпролактинемия является одним из наи-
более частых нейроэндокринных расстройств, и 
поэтому вопросы диагностики и лечения синдро-
ма гиперпролактинемии продолжают оставаться 
актуальными. Создание группой международных 
экспертов клинических рекомендаций по диагно-
стике и лечению гиперпролактинемии на основе 
доказательной медицины подчеркивает важность 
этой проблемы [17]. Диагностика гиперпролакти-
немии является сложной задачей, требующей не 
только определения содержания пролактина, но и 
определения его фракций с оценкой содержания 
биоактивного пролактина, тщательного изучения 
анамнеза, исключения различных соматических, 
эндокринных и нейроэндокринных нарушений. 
Лечение патологической гиперпролактинемии 
требует дифференцированного подхода с учетом 
клинико-биохимических, рентгенологических 
данных, и ведущим методом лечения является ме-
дикаментозная терапия агонистами дофаминовых 
рецепторов. Современные лекарственные средства 
с длительным и селективным действием (такие как 
каберголин) позволяют достичь нормализации 
уровня пролактина, восстановления репродуктив-
ной функции и – при необходимости – уменьше-
ния размера опухоли у подавляющего большинства 
пациентов с патологической гиперпролактинемией.
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Трихомонадная инфекция представляет научную, клиническую, диагностическую проблему в 
дерматовенерологии, урологии, акушерстве и гинекологии. Эта инфекция у женщин и мужчин часто 
является причиной осложнений со стороны мочеполового тракта, таких, как уретриты, циститы, 
простатиты, послеабортные инфекции, преждевременные роды. Данный литературный обзор 
показал, что, несмотря на достаточное количество научных работ, освещающих вопросы влияния 
урогенитального трихомониаза на микрофлору мочеполового тракта как мужчин, так и женщин, 
на сегодняшний день нет работ, посвященных особенностям микроэкологии мочеполового тракта 
на фоне хронического трихомониаза у половых партнеров. Между тем, этот вопрос, несомненно, 
представляет как научный, так и практический интерес и нуждается во всестороннем изучении. 
Ключевые слова:  трихомониаз,  T. vaginalis, микрофлора
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Trichomonas infection is a scientific and clinical problem in dermatology, urology, obstetrics and gynecol-
ogy. This infection in men and women is often causes to urethritis, cystitis, prostatitis, post-abortion infection, 
premature labor and other diseases. This literature review has shown that in spite of a lot of numbers of scien-
tific data concerning the impact of trichomoniasis to urogenital bioceonosis of both men and women, there is 
no enough data about influence of trichomoniasis to urinary microecology in sexual partners. Meanwhile, this 
question is in the field of scientific and applied interest and need to be studied.
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В настоящее время одной из важнейших меди-
ко-социальных проблем является инфекционная 
патология репродуктивной системы. Существен-
ное место в структуре данной патологии занимает 
мочеполовой трихомониаз. Так, по данным ВОЗ, в 
мире ежегодно регистрируется не менее 174 млн. 
больных урогенитальным трихомониазом (УТ). В 
РФ численность ежегодно фиксируемых больных 
инфекциями, передающимися преимущественно 
половым путем (ИПППП), составляет более 2 млн, 
и среди них больше всего лиц с трихомонадной ин-
фекцией. Примерно у 1/3 женщин и значительного 
числа мужчин урогенитальный трихомониаз про-
текает бессимптомно, в связи с чем его эпидемиоло-
гическое значение часто недооценивается. Между 
тем, это заболевание этиологически значимо для 
развития воспалительных заболеваний органов 
малого таза, доказана роль Trichomonas vaginalis в 
неблагоприятном исходе беременности, бесплодии 
у женщин. У мужчин трихомонады могут быть 
одной из причин нарушения фертильности, как 
правило, вследствие поражения предстательной 
железы [9, 23]. Также доказано, что УТ является 
важнейшим экзогенным фактором, вызывающим 
нарушение микрофлоры урогенитального тракта. 

Половые пути женщины представлены тремя 
экологическими нишами, включающими плоский 
эпителий влагалища, цилиндрический эпителий 
шейки матки (крипты) и уникальную среду церви-
кальных желез. Каждая ниша имеет свою микроб-
ную экосистему.

Среди микрофлоры, заселяющей вагинальный 
биотоп, выделяют индигенную, или постоянно при-
сутствующую микрофлору, и заносную (аллохтон-
ную). Состав индигенной микрофлоры определяют 
характеристические виды, разнообразие которых 
невелико и не превышает 3–5 % от всего пула, но 
концентрация их очень высока. Ярким предста-
вителем является палочка Додерлейна. Одной из 
основных функций вагинальных лактобактерий 
является метаболическая, которая заключается в 
расщеплении гликогена, содержащегося в клет-
ках многослойного плоского эпителия слизистой 
оболочки влагалища, до молочной кислоты, что 
поддерживает рН среды 3,8–4,5, обеспечивая оп-
тимальные условия для своей жизнедеятельности и 
неблагоприятные для транзиторных и патогенных 
микроорганизмов. Именно эта группа микроорга-
низмов определяет стабильность в биотопе. Для 
нее было принято определение «базовая симбиоти-
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ческая единица», т.е. то наименьшее число видов, 
которое способно совместно существовать в конку-
рентных условиях, и при котором ни один из них не 
смог бы выжить самостоятельно в данных условиях 
внешней среды. В индигенной микрофлоре выде-
ляют стабилизирующие микроорганизмы, которые 
разнообразны по числу видов, но малочисленны по 
содержанию в биотопе, их действие направлено на 
поддержание базовой симбиотической единицы. 

Среди стабилизирующих микроорганизмов 
влагалища чаще других удается выделить коагу-
лазонегативные стафилококки, в первую очередь 
S. epidermidis. Кроме того, Corynebacterium spp., 
Bacteroides-Prevotella spp., Mycoplasma hominis, 
которые обычно присутствуют в умеренном ко-
личестве (до 104 КОЕ/мл). Столь же часто, но в 
меньшем количестве встречаются Micrococcus 
spp., Propionibacterium spp., Veilonella spp., Eubac-
terium spp. Сравнительно редко (менее чем у 10 % 
обследованных) обнаруживают Clostridium spp., 
Actinomyces spp., Fusobacterium spp., Ureaplasma 
urealyticum, Staphylococcus aureus, Neisseria spp., 
E. coli и другие колиформные бактерии, Myco-
plasma fermentans, Gardnerella vaginalis, Candida 
spp. [20]. Важную роль в этой группе микроорга-
низмов играют бифидобактерии, относящиеся к 
строгим анаэробам. У здоровых женщин они вы-
севаются значительно реже, чем лактобациллы (не 
более чем в 12 % случаев). Наиболее постоянными 
представителями бифидофлоры в вагинальной 
экосистеме считаются Bifidobacterium bifidum, 
B. breve, B. adolescentis, B. longum. Являясь актив-
ными кислородопродуцентами, они способны 
вырабатывать бактериоцины (антимикробные 
агенты), лизоцим и спирты, участвуя тем самым в 
поддержании стабильности вагинального микро-
биоценоза. Анаэробные бактерии, относящиеся к 
родам Bacteroides, Peptostreptococcus, Eubacterium, 
имеют выраженную специфическую антигонокок-
ковую активность [3].

Заносная микрофлора подразделяется на эк-
зогенную и эндогенную. Экзогенная может быть 
представлена микроорганизмами, случайно попа-
дающими в вагинальный биотоп и присутствующи-
ми там короткое время, а также персистирующими 
формами патогенов, которые имеют выраженную 
чувствительность к эпителиальным клеткам уро-
генитального тракта. Эндогенная микрофлора 
представлена микробами-иммигрантами, привне-
сенными в вагинальный биотоп из другой струк-
туры микробиоценоза человека путем эндогенной 
транслокации [16, 22]. 

В норме лишь в нижней трети цервикального ка-
нала могут быть обнаружены микроорганизмы, при 
этом их видовой состав идентичен вагинальному, 
но представлен большим количеством анаэробных 
микроорганизмов, в частности Lactobacillus spp., 
Candida spp., Staphylococcus spp., которые имеют 
преимущество по сравнению с аэробами, так как, 
чем выше отдел урогенитального тракта, тем мень-
ше доступ свободного кислорода. Такое положение 
вещей во многом обусловлено наличием третьего 

биологического барьера – совокупностью анато-
мических и физиологических особенностей шейки 
матки, а именно узостью наружного, внутреннего 
зева и перешейка, наличием слизистого секрета 
в цервикальном канале и в известной степени 
функцией мерцательного эпителия эндоцервикса. 
Особое значение имеет образование железами 
эндоцервикса секрета, заполняющего канал шейки 
матки в виде густой слизистой «пробки», которая 
постоянно обновляется и становится жидкой к 
моменту овуляции. Секрет желез имеет щелочную 
реакцию и обладает известной бактерицидностью. 
В физиологических условиях верхний отдел шейки 
матки, а, следовательно, матка и маточные трубы 
являются стерильными. 

Микрофлора наружных половых органов 
представлена эпидермальными стафилококками, 
коринебактериями, зеленящим стрептококком, 
микобактериями, кандидами, а также различными 
энтеробактериями. Среди анаэробов выявляются 
бактероиды, фузобактерии, а также различные 
аэробные кокки [2]. 

По данным Н.М. Овчинникова (1991), в со-
став нормального биоценоза урогенитального 
тракта мужчин входит не более 26 видов бакте-
рий [8]. Среди приоритетных микроорганизмов 
выделяют представителей родов Staphylococcus, 
Streptococcus, Diphtheroide. В исследованиях 
А. Бонева (2002) показано, что особенно часто 
и в больших концентрациях встречается коагу-
лазоотрицательный Staphylococcus epidermidis. 
По данным В.А. Козлюка (2002), у 30,0–50,0 % 
здоровых мужчин в дистальных отделах уретры 
обнаруживались Micoplasma hominis и Ureaplasma 
urealiticum. Представителями нормальной микро-
флоры урогенитального тракта также являются 
Lactobacillus spp., Corynebacterium spp. [1, 5, 9]. 
А.И. Лопатин (1988) к «характерным» видам био-
топа относит род Enterococcus. S.S. Ambrose выде-
лил среди обитателей слизистой оболочки уретры 
микроорганизмы, относящиеся к роду Escherichia, 
Klebsiella, Proteus, Pseudomonas. Хотя, по данным 
С.М. Шеркевича с соавторами (1998), эти группы 
микроорганизмов не были обнаружены среди нор-
мальной микрофлоры урогенитального тракта [13]. 
При этом передняя часть мочеиспускательного 
канала, наиболее контаминирована микрофлорой 
в дистальном отделе, расположенном ближе к 
наружному отверстию. Среди микроорганизмов 
здесь преобладают грамположительные бакте-
рии – Staphylococcus и Streptococcus, которые 
составляют до 90,0 % микрофлоры биотопа. По 
мере проксимального углубления канала, величи-
на КОЕ уменьшается и не превышает 50 клеток 
на см2, тогда как задний отдел уретры является 
стерильным [15]. Особенностью микрофлоры 
урогенитального тракта мужчин является то, что 
в области ладьевидной ямки у входного отверстия 
уретры преобладают аэробные микроорганизмы, 
которые сменяются анаэробной микрофлорой 
при продвижении в проксимальном направлении 
мочеиспускательного канала [1, 21].
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В организме человека местом обитания влага-
лищных трихомонад, как правило, являются боль-
шие вестибулярные железы, преддверие вагины, 
влагалище, яичники, мочевой пузырь и мочеи-
спускательный канал у женщин; предстательная 
железа, семенные пузырьки, куперовы железы, 
мочевой пузырь и уретра – у мужчин.

Форма влагалищной трихомонады обусловли-
вается воздействием факторов окружающей среды 
в культуре или макроорганизме, отражая степень 
метаболической активности простейших. При 
остром воспалительном процессе в гениталиях про-
стейшие имеют преимущественно грушевидную 
форму мелких и средних размеров, в частности 
19–23 или 13–15,5 мкм. При хроническом воспа-
лительном процессе обнаруживаются атипичные 
трихомонады полигональной формы размером 
22–32 мкм. Форма трихомонад у женщин может 
меняться в зависимости от полового цикла. До 
менструации чаще наблюдается грушевидная 
форма, в процессе менструации и через 2–3 дня 
после нее – округлая форма, а через неделю после 
менструации – вновь грушевидная форма. Мор-
фологию трихомонад у женщин также связывают 
с возрастными особенностями и физиологическим 
состоянием макроорганизма, при этом амебоидные 
формы выделяли при остром течении трихомони-
аза от беременных женщин, а округлые формы 
находили у женщин в климактерическом периоде 
и влагалищном содержимом у девочек [17].

У подавляющего большинства женщин три-
хомонадная инфекция поражает нижний отдел 
мочеполовой системы. T. vaginalis преимуществен-
но паразитирует во влагалище. Попадая в уретру 
или канал шейки матки, трихомонады распро-
страняются на протяжении слизистой оболочки, 
фиксируются на эпителиальных клетках плоского 
эпителия и через межклеточные пространства про-
никают в субэпителиальную ткань с вовлечением 
в процесс парауретральных протоков и больших 
вестибулярных желез. Согласно современным 
представлениям, процесс взаимодействия паразит 
– клетка – мишень происходит с вовлечением 
связанных с поверхностью клетки гликоконъю-
гантов T. vaginalis. На поверхности влагалищной 
трихомонады и в гликокаликсе ее мембраны об-
наружены сахара и их остатки – L-D-манноза, 
N-ацетилглюкозамин, которые участвуют в про-
цессе прикрепления T. vaginalis к эпителиальным 
клеткам хозяина [4]. Амебоидная трансформация 
трихомонад после контакта с эпителиальной клет-
кой вызывает образование псевдоподий и приводит 
к синтезу адгезинов. Морфологические изменения 
эпителия характеризуются дегенерацией, десква-
мацией поврежденных клеток, пролиферацией и 
образованием воспалительного инфильтрата, со-
стоящего из гистиоцитов, плазматических клеток, 
лимфоидных элементов и лейкоцитов. Слизистые 
оболочки мочеполовых путей в норме являются 
сравнительно бедной питательной средой для 
T. vaginalis, и эритроциты, фагоцитированные 
трихомонадами, могут быть основным источником 

жирных кислот и железа, необходимых парази-
ту. В лизисе эритроцитов участвуют клеточные 
протеазы, играющие важную роль в процессе 
адгезии возбудителя к эпителиальным клеткам и 
способствующие разрушению иммуноглобулинов 
классов G и A. T. vaginalis выделяет во внешнюю 
среду клеточный разъединяющий фактор (КРФ), 
который в настоящее время рассматривается как 
средство, с помощью которого паразит проникает 
в межклеточное пространство и, разрыхляя ткани, 
способствует проникновению в субэпителиальные 
слои бактерий, что в итоге формирует очаг воспа-
ления. КРФ активен при pH 5,0–8,5 с оптимумом 
активности при pH 6,5 и теряет ее при pH < 4,5. 
Считается, что продукция КРФ эстрогензависима, 
поскольку его концентрация снижается в присут-
ствии бета-эстрадиола. Трихомонады способны 
избегать комплемент-зависимого лизиса и кле-
точно-опосредованных реакций иммунного ответа 
хозяина, что является одним из важнейших аспек-
тов патогенеза заболевания. Так, устойчивость 
влагалищных трихомонад к комплементу зависит 
от высокой концентрации в них ионов железа, 
регулирующих экспрессию протеазных белков, ко-
торые способствуют разрушению С3-компонента 
комплемента на поверхности микроорганизма. 
Влагалищные трихомонады, подобно другим пара-
зитам, секретируют высокоиммуногенные антиге-
ны, способные нейтрализовать антитела или цито-
токсические Т-лимфоциты. Кроме того, T. vaginalis 
может сорбировать на своей поверхности белки 
плазмы (антигенная мимикрия), что не позволяет 
иммунной системе идентифицировать ее как чуже-
родный организм. Следовательно, разнообразные 
механизмы иммунной системы и, в частности, пре-
зентация антигена и комплементзависимый лизис, 
в отношении влагалищных трихомонад полноценно 
не функционируют [19, 24].

Урогенитальный трихомониаз как моноинфек-
ция встречается сравнительно редко и представля-
ет собой большей частью смешанный протозойно-
бактериальный процесс. Первостепенную роль 
в развитии клинических симптомов заболевания 
играют формирование смешанных ассоциаций 
трихомонад с патогенными и/или условно-патоген-
ными микроорганизмами урогенитального тракта, 
включая представителей нормобиоты, и характер 
ответной реакции организма больного [24].

Е.Н. Павловский (1934) рассматривал уроге-
нитальные трихомонады как сочлены паразито-
ценоза. При трихомониазе в этом паразитоценозе, 
помимо T. vaginalis, участвуют дополнительные 
агенты, находящиеся в мочеполовых путях чело-
века и не исчезающие при развитии трихомоноза, 
т.е. смешанная сопутствующая флора: гонококки, 
хламидии, микоплазмы, палочки, кокки, дрожжи 
и др. Этот микробный пейзаж и урогенитальные 
трихомонады взаимно влияют друг на друга. В 
тесном взаимодействии бактериальной флоры и 
урогенитальных трихомонад бактериальная клетка 
может приобретать новые признаки, которые на-
зываются фаговой конверсией. Фаги участвуют в 
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генетическом обмене микроорганизмов и других 
явлений трансдукции, когда происходит инъекция 
фаговой ДНК в бактериальную клетку. Эти из-
менения могут происходить как внутри данного 
вида, так и среди других видов, преимущественно 
связанных между собой экологически и филогене-
тически. Урогенитальные трихомонады питаются 
бактериями, что подтверждается обнаружением 
последних в цитоплазме трихомонад. Не все бак-
терии разрушаются ферментами трихомонад и 
способны переживать внутри трихомонад анти-
биотикотерапию, направленную против бактерий, 
проявляя свою патогенность и поддерживая вос-
палительный процесс после гибели простейших. 
Трихомонады для развития и роста нуждаются в 
веществах роста, которые они получают за счет 
переваривания бактерий. Однако не все бактерии 
обеспечивают трихомонад веществами роста. В 
этом случае урогенитальные трихомонады пере-
ходят на тканевое питание, проявляя себя как тка-
невые паразиты за счет наличия у них протеаз. Кли-
нически это проявляется образованием в местах 
инокуляции трихомонад эрозий и язв. Эндотоксин, 
присутствующий у трихомонад, стимулирует об-
разование агглютинирующих и преципитирующих 
антител, а также вызывает воспалительный про-
цесс в мочеполовых органах. Лизаты и фильтраты 
урогенитальных трихомонад в эксперименте также 
являются причиной воспалительного процесса, а 
сопутствующая микробная флора усиливает эти из-
менения. При совместном культивировании in vitro 
T. vaginalis и Lactobacillus acidophilus было показано 
угнетающее влияние трихомонад на рост лактобак-
терий. При добавлении же лактобацилл в чистую 
культуру T. vaginalis происходило замедление роста 
простейших. Результаты данных наблюдений по-
зволяют сделать вывод о том, что указанные выше 
взаимоотношения между микроорганизмами при-
водят к изменению микробиоценоза влагалища, 
что является важным звеном в цепи патогенеза 
при трихомониазе. При проведении эксперимента 
in vitro установлено, что влагалищные трихомона-
ды способны вырабатывать большое количество 
путресцина, кадаверина и тирамина, что приводит 
к повышению pH влагалищного отделяемого, тем 
самым создаются предпосылки для развития бак-
териального вагиноза.

По данным С.В. Купреевой (2007), трихомониаз 
как моноинфекция был выявлен у 25 % пациенток; 
трихомониаз в сочетании с бактериальным вагино-
зом – у 20 %; трихомонадно-гонорейная инфекция 
– у 15 %; трихомонадно-хламидийная инфекция 
– у 15 %; трихомоноз в сочетании с гонореей и 
хламидиозом – у 10 %; в сочетании с урогениталь-
ным кандидозом – 10 %; трихомонадно-гонорейная 
инфекция в сочетании с бактериальным вагино-
зом – у 5 %. При этом нормоценоз не наблюдался 
ни у одной из пациенток. Промежуточный тип с 
умеренным или сниженным содержанием лакто-
бактерий, наличием грамположительных кокков, 
грамотрицательных палочек диагностирован у 5 %. 
Дисбиоз влагалища с незначительным количеством 

или полным отсутствием лактобактерий, обильной 
полиморфно-грамотрицательной или грамполо-
жительной палочковой и кокковой микрофлорой, 
полимикробной картиной мазка выявлен у 15 % 
пациенток. Вагинит обнаружен у 80 % женщин: 
определялось большое количество лейкоцитов, 
макрофагов, эпителиальных клеток; в мазках обна-
ружены гонококки, трихомонады. Н.А. Худайбер-
диев (1989) выявил урогенитальный трихомониаз 
как моноинфекцию у 35, 9 % больных, в то время 
как смешанная трихомонадно-бактериальная 
инфекция константирована в 64, 1 % случаев, 
причем была показана прямая корреляция между 
частотой микстинфекции и давностью заболева-
ния. Е.А. Межевитиновой (1998) отмечается, что 
урогенитальный трихомониаз как моноинфекция 
встречается только у 10, 5 % больных трихомони-
азом, а его смешанные формы в ассоциациях с 
другими ИПППП наблюдаются у 89,5 % пациентов. 
Авторы определяли трихомонады в ассоциации с 
микоплазмами у 47,3 %; гарднереллами – 31,4 %; 
гонококками – 29,1 %; уреаплазмами – 20,9 %; 
хламидиями – 18, 2 % и грибами – 15, 7 %. В.В. Де-
лекторский (1985) со своими коллегами отмечали 
наиболее частыми сочленами микробиоценоза 
с влагалищными трихомонадами микоплазмы 
(66,3 %), среди которых чаще всего выявлялись 
Ureaplasma urealyticum (53,9 %) и Mycoplasma 
hominis (8,3 %). Микробные ассоциации всех трех 
указанных выше патогенов были обнаружены 
авторами у 4,1 % больных. Д.Х. Джалилов (1989) 
сообщает аналогичные данные, указывающие, что 
у пациентов с урогенитальным трихомониазом сме-
шанная трихомонадно-микоплазменная инфекция 
встречается в 50 % случаев [11, 18]. 

И.В. Черкасов с коллегами (2006) показал в 
своих исследованиях, что для трихомонадной ин-
фекции характерны изменения микробиоценоза, 
схожие с состоянием микрофлоры при вагиналь-
ном дисбиозе, сопровождающиеся увеличением 
видового разнообразия, появлением и/или увели-
чением доли микроорганизмов, несвойственных 
для вагинального биотопа, на фоне снижения доли 
автохтонной составляющей микробиоты. Так, ча-
стота выделения лактобацилл снижалась со 100 % 
у здоровых до 63 % у больных с трихомонадной 
инфекцией. Содержание коринебактерий также 
уменьшилось и составило 25, 9 % при трихомони-
азе по сравнению с 65, 6 % штаммов, выделенных 
от здоровых. Вместе с тем, отмечалось увеличение 
доли энтеробактерий с 6,3 % у здоровых до 11 % в 
исследуемой группе. На фоне полного отсутствия 
микрококков в микробиоценозе здоровых женщин 
наблюдалось их появление у пациенток с трихомо-
надной инфекцией (5,6 %). Частота выделения коа-
гулазоположительных стафилококков увеличилась 
почти в 5 раз при трихомонадной инфекции. Были 
выявлены изменения в анаэробной составляющей 
микробиоценоза, которые проявлялись элимина-
цией бифидобактерий и уменьшением количества 
эубактерий. Частота выделения бактероидов и 
фузобактерий увеличилась, а также среди изоля-
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тов наблюдалось появление пропионибактерий и 
анаэробных кокков (пептококков и пептострепто-
кокков). Изучение факторов персистенции (анти-
лизоцимной и антикомплиментарной активности) 
микроорганизмов, выделенных от женщин обсле-
дуемых групп, выявило значительное увеличение 
выраженности признаков при трихомонадной ин-
фекции. Так, были обнаружены достоверно более 
высокие значение антилизоцимной активности 
(АЛА) и антикомплементарной активности (АКА) 
у штаммов стафилококков, стрептококков, энте-
рококков, изолированных у женщин с трихомо-
надной инфекцией. Энтеробактерии и коринебак-
терии, выделенные от женщин с трихомониазом, 
демонстрировали более высокие значения АКА. 
Аналогичные изменения наблюдались и в анаэроб-
ном звене микробиоты. Эти изменения характери-
зуют снижение колонизационной резистентности 
вагинального биотопа, связанной, в частности, с 
состоянием лактофлоры, и, по-видимому, являются 
следствием трихомонадной инфекции [25].

Таким образом, изменившаяся под влиянием 
T. vaginalis микрофлора мочеполового тракта у 
женщин создает предпосылки для развития вто-
ричной условно-патогенной и сапрофитной флоры. 
Урогенитальная трихомонадная инфекция приво-
дит к нарушению сложившейся биоэкосистемы и 
развитию дисбактериоза.

По данным А.В. Сагалова (1998), у мужчин с 
трихомонадной инфекцией, в отделяемом уретры 
представители рода Diphtheroide и Lactobacillus обна-
руживаются в значительно меньших концентрациях, 
чем их можно выделить у здоровых мужчин [13]. 
Данный феномен также описан в работах А.Е. Чу-
прина и А.И. Якубовича (2006). Наблюдаемое явление 
авторы связывают с избирательным использовани-
ем T. vaginalis в качестве питательного субстрата 
микроорганизмов, составляющих резидентную 
микрофлору этого отдела. Среди микроорганизмов 
нормального биотопа она предпочитает использо-
вать характеристические виды. К их числу в уретре 
мужчин относятся Lactobacillus, Corynebacterium 
spp., Staphylococcus saprophyticus, Diphtheroide. Этот 
факт подтверждается обнаружением этих микро-
организмов в цитоплазме T. vaginalis, а также их 
полным отсутствием в биоптате уретры больных с 
тяжелым течением трихомонадной инфекции [8].

Дисбиотическое состояние микробиоценоза 
также проявляется структурными изменениями 
количественных показателей в сторону их повы-
шения. Приоритетное место среди этой группы 
микроорганизмов занимает ранее упомянутая 
стабилизирующая микрофлора. К ней относятся 
представители рода Enterobacteriaceae, Micrococ-
cus, Staphylococcus и ряд других. Так, по данным 
А.А. Хрянина (2007), у больных мужчин с трихо-
монадной инфекцией при бактериологическом ис-
следовании отделяемого уретры были выделены в 
норме не встречающиеся Enterococcus spp. (47,2 %), 
Klebsiella spp. (3,4 %), Proteus mirabilis (2,3 %), Staphy-
lococcus aureus (2,4 %) в больших концентрациях 
(> 105 КОЕ/мл). Появление этой группы микро-

организмов в повышенном количестве приводит к 
выделению ими биологически активных веществ, 
которые являются для микроорганизмов факто-
рами защиты на неблагоприятно действующие в 
созданном паразитоценозе факторы среды. Их 
появление также усиливает воспалительную реак-
цию со стороны макроорганизма. Это усугубляет 
течение трихомонадной инфекции [21].

Анализ научной литературы показал, что недо-
статочное количество работ посвящено изучению 
влияния трихомонадной инфекции на микроэко-
логию урогенитального тракта мужчин и женщин 
в семейных парах, в связи с чем большое количе-
ство вопросов остается нерешенными и требуют 
детального изучения.
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ПраВила ОФОрМлеНиЯ Статей  
В «бЮллетеНь ВСНЦ СО раМН» 

Настоящие Правила разработаны на основании требований Гражданского кодекса РФ, Закона РФ 
«Об авторском праве и смежных правах» от 09.07.1993 г. № 5351-1 с изменениями от 19 июля 1995 г. и 20 
июля 2004 г., Закона РФ «О средствах массовой информации» от 27.12.1991 г. № 2124-I с последующими 
изменениями, и регулируют взаимоотношения между издательством в лице редакционной коллегии 
«Бюллетеня ВСНЦ СО РАМН», в дальнейшем именуемой «Редколлегия», и автором, передавшим свою 
статью для публикации в журнал, в дальнейшем именуемым «Автор». Правила утверждены решением 
Президиума ВСНЦ СО РАМН № 6 от 29 ноября 2011 г. 

Редколлегия «Бюллетеня ВСНЦ СО РАМН» просит внимательно ознакомиться с нижеследующими 
инструкциями по подготовке рукописей для публикации. 

«Бюллетень ВСНЦ СО РАМН» публикует статьи по проблемам медико-биологической науки и прак-
тического здравоохранения, а также по смежным проблемам. 

В журнале публикуются обзоры, оригинальные статьи, сообщения из практики, лекции, информа-
ционные сообщения. Все представленные материалы рецензируются и обсуждаются редакционной 
коллегией. 

Рукопись статьи должна быть представлена в 2-х экземплярах, напечатана на одной стороне стан-
дартного листа (шрифт Times New Roman 12 пт, межстрочный интервал «полуторный»). Размеры полей: 
левое – 30 мм, правое – 10 мм, верхнее и нижнее – каждое не менее 20 мм. В электронном виде статья 
представляется на CD или направляется прикрепленным файлом по электронной почте на адрес: scrrs.
irk@gmail.ru в форматах doc, docx или rtf. 

Образец оформления рукописи статьи см. на сайтах http://www.vsnc.ru/bulleten_pravila.htm; http://
www.scrrs.ru/byulleten_vsnts_so_ramn.

Таблиц должно быть не более 3–4-х. При построении таблиц необходимо все пункты представлять 
отдельными строками. Буквы греческого алфавита в печатном варианте статьи должны быть подчёр-
кнуты красным. 

Иллюстрации выполняют в графических редакторах в виде чёрно-белых чётких файлов формата *.tif, 
*.jpg с разрешением не менее 300 × 300 dpi. Если необходима печать в цветном формате, это указывается 
в ходатайстве.

Рисунки следует выполнять компактно в целях экономии места. Наиболее удобны для типографского 
воспроизведения рисунки шириной в одну колонку (до 8 см), две колонки (до 16,5 см) или во весь лист 
(16,5 × 22 см). Рисунки необходимо представлять в отдельных файлах. 

Графики и диаграммы следует представлять отдельными файлами в программах, в которых они были 
построены (Excel, Statistica, StatGraph и т.д.).

К статье должно быть приложено официальное направление учреждения, в котором проведена ра-
бота. На первой странице статьи должна быть подпись руководителя учреждения, заверенная круглой 
печатью учреждения. На последней странице статьи должны быть подписи всех авторов. К статье при-
лагаются сведения об авторе, ответственном за контакты с редакцией (фамилия, имя, отчество, полный 
почтовый адрес, контактные телефоны, адрес электронной почты). При необходимости прилагается 
почтовый конверт с маркой. 

Первая страница включает: УДК, инициалы и фамилии авторов, название статьи, полное название 
учреждения, а также резюме. 

Резюме должно кратко отражать цель, методы, результаты исследования. Объем резюме не более 12 
строк. Резюме завершают «ключевые слова» (от 3 до 10), способствующие индексированию статьи в ин-
формационно-поисковых системах. Далее следует перевод на английский язык предыдущей информации. 

Обычно объём оригинальных статей – 8 страниц, научного обзора литературы – 12–15 страниц, 
кратких сообщений – 1,5 страницы. 

Структура оригинальной статьи включает: введение – в нем формулируются цель и необходимость 
проведения исследования, кратко освещается состояние вопроса со ссылками на наиболее значимые 
публикации; материалы и методы – приводятся количественные и качественные характеристики обсле-
дованных (объектов исследования), а также упоминаются все методы исследований, применявшиеся в 
работе, включая методы статистической обработки данных. Результаты следует представлять в логической 
последовательности в тексте, таблицах и на рисунках. В обсуждении выделяются новые и важные аспекты 
результатов исследования, могут быть включены обоснованные рекомендации и краткое заключение. 

Все аббревиатуры расшифровываются при первом упоминании в тексте.
Библиография. Список литературы составляется в алфавитном порядке (сначала работы отечествен-

ных авторов, затем – иностранных), печатается на отдельном листе. В тексте статьи библиографические 
ссылки обозначаются арабскими цифрами в квадратных скобках, в соответствии с нумерацией в списке 
литературы, При упоминании отдельных фамилий авторов в тексте им должны предшествовать инициалы 
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(фамилии иностранных авторов даются в оригинальной транскрипции). Рекомендуется в оригинальных 
статьях цитировать не более 15, а в обзорах – 50 источников. Пример составления списка литературы 
приводится ниже. 

Статья должна быть написана грамотно, текст, таблицы и другие материалы тщательно выверены. 
Рукописи, оформленные не в соответствии с указанными правилами, к рассмотрению не принимаются и 
возвращаются авторам на доработку. Редколлегия оставляет за собой право сокращать и редактировать 
статьи. 

Правила рецензирования рукописей. Все поступившие работы рецензируются специалистами в 
области, соответствующей профилю поступившей статьи. При необходимости осуществляется научное 
рецензирование с участием нескольких специалистов. По результатам рецензирования авторам на-
правляются отзывы рецензентов и просьба внести в работы исправления. После исправления работы 
рецензируются повторно, при несогласии автора с мнением рецензента – направляются на рецензию 
независимому специалисту. Результаты рецензирования обсуждаются на заседаниях редакционной 
коллегии, где принимается окончательное решение о публикации работы. Рецензии в обязательном по-
рядке предоставляются авторам рукописей и по запросам экспертных советов в ВАК. 

Авторские права и ответственность. Редколлегия не несет ответственность за достоверность ин-
формации, приводимой авторами. Автор, направляя рукопись в Редколлегию, поручает Редколлегии 
обнародовать произведение посредством его опубликования в печати. 

Редколлегия при использовании рукописи вправе снабжать ее любым иллюстрированным материалом, 
рекламой и разрешать это делать третьим лицам. Автор, направляя рукопись в Редколлегию, соглашается 
с тем, что Редколлегии переходят исключительные имущественные права на использование рукописи 
(переданного в редакцию журнала материала, в т.ч. такие охраняемые объекты авторского права как 
фотографии автора, рисунки, схемы, таблицы и т.п.), в том числе на воспроизведение в печати и в сети 
Интернет; на распространение; на перевод рукописи (материалов) на любые языки народов мира; экс-
порта и импорта экземпляров журнала со статьей Автора в целях распространения, на переработку, на 
доведение до всеобщего сведения. Указанные выше права Автор передает Редколлегии без ограничения 
срока их действия и на территории всех стран мира без ограничения, в т.ч. на территории Российской 
Федерации. 

Редколлегия вправе переуступить полученные от Автора права третьим лицам и вправе запрещать 
третьим лицам любое использование опубликованных в журнале материалов. Автор гарантирует наличие 
у него исключительных прав на использование переданного Редколлегии материала. В случае наруше-
ния данной гарантии и предъявления в связи с этим претензий к Редколлегии Автор самостоятельно и 
за свой счет обязуется урегулировать все претензии. 

 Редколлегия не несет ответственности перед третьими лицами за нарушение данных Автором гаран-
тий. За Автором сохраняется право использования его опубликованного материала, его фрагментов и 
частей в личных, в том числе научных, преподавательских, целях. Права на рукопись считаются передан-
ными Автором Редколлегии с момента подписания в печать номера журнала, в котором она публикуется. 
Перепечатка материалов, опубликованных в журнале, другими физическими и юридическими лицами 
возможна только с письменного согласия Редколлегии, с обязательным указанием номера журнала (года 
издания), в котором был опубликован материал. 

Правила публикации. Публикация статьи платная и составляет в 2012 году 1300 рублей (до 8 страниц 
включительно), свыше – производится доплата 150 рублей за каждую страницу. Бесплатная публикация 
статьи предоставляется аспирантам, если аспирант является единственным автором научной статьи. 

 В обязательном порядке при направлении статьи в редакцию журнала просим Вас подписывать у 
каждого автора договор на передачу исключительных прав на произведение в соответствии с Частью 4 
Гражданского кодекса РФ. Без подписания этого документа статьи не рассматриваются и к публикации 
не принимаются. 

Договор автора с издательством (заполняется и подписывается всеми авторами и отправляется пись-
мом, даты в договоре и акте указываются с интервалом в 10 дней).

Формат 60×84/8. Бумага офсетная. Сдано в набор 14.05.2012. Подписано в печать 25.06.2012.
Печ. л. 17,75. Усл. печ. л. 16,5. Уч. изд. л. 15,2. Зак. 06512. Тир. 500.
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