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Аннотация
Эндометриальное бесплодие представляет собой причину неадекватности имплантации и служит препятствием для наступления и прогрес-
сирования спонтанной беременности и реализации программ вспомогательных репродуктивных технологий. Одним из наиболее частых ме-
ханизмов развития инфертильности является истончение эндометрия. Несмотря на обилие публикаций, в настоящее время не существует об-
щепринятых критериев диагностики и лечебно-реабилитирующих подходов при данной патологии, что побуждает к продолжению научного 
поиска в этом направлении. Цель обзора – осветить проблему снижения фертильности, обусловленной «тонким эндометрием». Для создания 
обзора применен библиографический метод и использованы отечественные и зарубежные литературные источники из баз данных Pubmed, 
MedLine, РИНЦ, e-library и поисковой системы Cyberleninka. Глубина поиска составляла 10 лет. Применялись следующие поисковые фразы:  
«маточный фактор бесплодия», «endometrial factor of infertility», «thin endometrium». Изучено и проанализировано 75 источников, которые во-
шли в настоящий обзор. Данные, приведенные в литературных источниках, свидетельствуют о том, что эндометриальные причины бесплодия 
связаны с несостоятельностью слизистой оболочки полости матки, что может проявляться феноменом «тонкого эндометрия», механизмы раз-
вития которого еще не вполне изучены. Определение функционального статуса эндометрия весьма существенно для прогнозирования насту-
пления беременности в естественном цикле или в программах вспомогательных репродуктивных технологий, поскольку даже при наличии 
эмбриона хорошего качества несостоятельность эндометрия может препятствовать полноценной имплантации. Таким образом, перед плани-
рованием последующей беременности необходимо диагностировать и по возможности нивелировать или корригировать эндометриальные 
причины бесплодия. Одним из главных маркеров готовности к имплантации на данный момент является толщина эндометрия.

Ключевые слова: эндометриальная дисфункция, тонкий эндометрий, эндометриальное бесплодие
Для цитирования: Мотовилова Т.М., Симакова В.Ю., Казакова К.В., Казаринова Д.А. Современные представления о проблеме эндометриального 
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Modern concepts about the problem of endometrial infertility against 
the backdrop of the "thin endometrium" (literature review)
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1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia;
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Abstract
Endometrial infertility is the cause of inadequate implantation and serves as an obstacle to the onset and progression of spontaneous pregnancy and 
the implementation of assisted reproductive technology (ART) programs. One of the most common mechanisms for the development of infertility 
is endometrial thinning. Despite the abundance of publications, today there are no generally accepted diagnostic criteria and treatment and 
rehabilitation approaches for this pathology, which encourages continued scientific research in this direction. Aim was to highlight the problem of 
decreased fertility caused by “thin endometrium”. To create the review, the bibliographic method was applied and domestic and foreign literary sources 
from the Pubmed, MedLine, RSCI, e-library and Cyberleninka search engine databases were used. The search depth was 10 years. The following search 
phrases were used: “uterine factor of infertility”, “endometrial factor of infertility”, “thin endometrium”. Seventy five sources that were included in this 
review were studied and analyzed. Data presented in the literature indicate that endometrial causes of infertility are associated with incompetence of 
the uterine cavity mucosa, which may manifest itself as a phenomenon of ”thin endometrium”, the development mechanisms of which have not yet 
been fully studied. Determining the functional status of the endometrium is very important for predicting the onset of pregnancy in the natural cycle 
or in ART programs, since even in the presence of a good quality embryo, endometrial deficiency can prevent adequate implantation. Thus, before 
planning a subsequent pregnancy, it is necessary to diagnose and, if possible, neutralize or correct endometrial causes of infertility. One of the main 
markers of readiness for implantation at the moment is the thickness of the endometrium.
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Введение
Проблема бесплодия как одна из наиболее актуальных 

в области охраны репродуктивного здоровья имеет важ-
ную медицинскую, демографическую, социально-эконо-
мическую и даже национально-политическую значимость. 
Доля бесплодных браков в 15–20% от общего числа супру-
жеских пар является критическим уровнем для воспроиз-
водства населения [1], что может угрожать национальной 
безопасности государства. В последние годы в Российской 
Федерации данный показатель составляет от 17 до 24% в 
зависимости от региона страны [2]. Безусловно, это вызы-
вает глубокую озабоченность на всех уровнях управления 
государством и определяет направленность научных ис-
следований в области репродуктивного здоровья. 

Маточный фактор бесплодия в общей структуре жен-
ской инфертильности составляет около 50%  [2]. К этой 
форме относят и бесплодие по причине нарушения про-
цесса имплантации ввиду особых состояний эндометрия, 
обусловливающих его несостоятельность (эндометри-
альное бесплодие). По мнению специалистов, качество 
эмбрионов ответственно за 1/3 неудач имплантации, в 
то время как восприимчивость эндометрия – за остав-
шиеся  2/3  [3]. Одной из частых причин несостоятельно-
сти слизистой полости матки является так называемый 
«тонкий эндометрий»  (ТЭ). Точных сведений о его рас-
пространенности нет, поскольку само понятие ТЭ до 
сих пор не является легитимным и не стандартизовано. 
При этом разные исследователи понимают под ним раз-
ную толщину эндометрия, однако большинство авторов 
склонны называть эндометрий «тонким», если его толщи-
на, измеренная в процессе ультразвукового сканирования 
в «окно имплантации», составляет 7 мм или менее  [4–8]. 
Эндометриальное бесплодие, развивающееся на фоне ги-
попластичного эндометрия, представляет собой весьма 
неоднозначную и многогранную проблему с обширным 
спектром этиопатогенетических механизмов, которые до 
сих пор изучены недостаточно и служат предметом актив-
ных научных дискуссий. В современной научной литера-
туре описано множество методов лечения пациенток с ТЭ 
и ассоциированным с ним бесплодием, но большинство из 
них дискутабельны и требуют дальнейших исследований 
по оценке эффективности и безопасности. Таким образом, 
в настоящее время лечебно-восстановительные меропри-
ятия при эндометриальном бесплодии остаются сложной 
и одновременно важной задачей для врачей-гинекологов 
и репродуктологов.

Цель обзора – освещение проблемы снижения фертиль-
ности, обусловленной ТЭ.

Материалы и методы
Для создания обзора применен библиографический ме-

тод и использованы отечественные и зарубежные литера-
турные источники из баз данных Pubmed, MedLine, РИНЦ, 
e-library и поисковой системы Cyberleninka. Глубина поис-
ка составляла 10 лет. Применялись следующие поисковые 
фразы: «маточный фактор бесплодия», «endometrial factor 
of infertility», «thin endometrium». 

Определение и терминология
В работе Y. Gonen и соавт. в 1989 г. впервые упоминается 

термин ТЭ, при наличии которого не наступала беремен-
ность в программах экстракорпорального оплодотворе-
ния (ЭКО). Согласно позиции, изложенной в руководстве 
Канадского общества фертильности и андрологии от 
2019 г., эндометрий считается «тонким», когда его толщина 
при сонографическом сканировании не превышает 7 или 
8 мм [9]. При этом в ряде исследований порог толщины ва-
риабелен [10–12]. Это объясняется тем, что понятие ТЭ до 
настоящего времени не стандартизировано и данная пато-
логия не имеет четких диагностических критериев. 

Большинство современных исследователей рассматри-
вают ТЭ как независимый прогностический фактор неу-
дачи в достижении беременности  [5, 10, 13–15], в то вре-
мя как другие отрицают негативное влияние истончения 
эндометрия на исходы вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ) [16]. По всей видимости, это может об-
условливаться клинико-анамнестическими различиями в 
когортах наблюдаемых пациенток.

Современная концепция этиопатогенеза ТЭ  
и ассоциированного с ним бесплодия 

Известно, что слизистая полости матки максимально 
восприимчива через 7–9 дней после овуляции, этот период 
называют «окном имплантации», которое остается откры-
тым в течение 30–36 ч [17]. Восприимчивость эндометрия 
регулируется половыми стероидами (и их рецепторами), 
различными генами, белками, цитокинами, молекулами 
адгезии. При этом необходимыми условиями для насту-
пления и прогрессирования беременности являются син-
хронность и адекватность процессов эмбриогенеза и под-
готовки эндометрия к имплантации [13, 18, 19].

В настоящее время наши знания об этиопатогенетиче-
ских аспектах ТЭ ограничены, но тем не менее можно вы-
делить следующие механизмы:

1)  воспаление в полости матки, в случае чего патологиче-
ский процесс обычно сопровождается фиброзом, кото-
рый повреждает базальный слой эндометрия [20, 21] и 
приводит к нарушению рецептивности ткани;

2)  ятрогенные причины ввиду инвазивных вмешательств 
в полость матки (выскабливание, хирургический 
аборт, гистероскопическая полипэктомия, миомэкто-
мия). Существует обратная связь между количеством 
хирургических абортов в анамнезе и толщиной эндо-
метрия [22];

3)  эстрогендефицитное состояние (особенно в старшем 
репродуктивном возрасте), что определяет стероидза-
висимую толщину эндометрия;

4)  идиопатические факторы, в частности индивидуаль-
ные особенности гистоархитектоники эндометриаль-
ного паттерна. Считается, что идиопатическая форма 
является диагнозом исключения [23]. Нередко можно 
наблюдать сочетанные механизмы формирования не-
состоятельного эндометрия [24]. 

Таким образом, этиопатогенез снижения восприимчи-
вости эндометрия многофакторный. При этом один из 
ведущих факторов формирования его структурно-функ-
циональных дефектов – это воспалительная реакция c про-
грессирующей лимфоцитарной инфильтрацией ткани и 
нарастающим стромальным фиброзом  [25]. Расстройства 
субэндометриального кровотока с характерным кольце-
видным склерозом вокруг мелких сосудов и микротромбо-
зом в них ингибируют рост железистого эпителия [6, 26]. 
Факт снижения пролиферативной активности ТЭ под-
тверждается пониженной экспрессией маркера  Ki67  [27]. 
Следствием описанных процессов становится наруше-
ние рецептивности ткани [23, 28]. Не вызывает сомнения, 
что одним из ведущих механизмов неудач имплантации 
являются проблемы со стороны прокоагулянтного и ан-
тикоагулянтного звеньев гемостаза. Из-за деактивации 
фибринолиза по причине неадекватной реакции на про-
воспалительные факторы на фоне микроциркуляторных 
расстройств, ишемизации эндометрия и прогрессирующе-
го фиброзирования стромы и склерозирования сосудов 
структурно-функциональные нарушения ткани постепен-
но углубляются [29]. Профессор К.В. Краснопольская и со-
авт. также акцентируют внимание на токсическом эффекте 
локальной гипероксии в участке имплантации, отклоне-
ниях перистальтической активности эндометрия, умень-
шении адгезивных свойств эндометрия из-за нарушений в 
эндометриальном гомеостазе [30]. 
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В исследованиях зарубежных авторов показано, что в 
ТЭ отмечается меньшее количество стромальных клеток, в 
особенности пролиферирующих эпителиальных, Т-клеток, 
естественных киллеров, макрофагов, и наблюдается избы-
точное отложение коллагена по сравнению с нормальной 
тканью. В стромальных клетках выявлено снижение актив-
ности генов, ответственных за процессы трансляции, ме-
таболизма нуклеотидов, и в то же время повышена актив-
ность генов, кодирующих клеточное старение. Кроме того, 
повышена экспрессия профибротического гена и гена, от-
вечающего за синтез цепи коллагена IV типа, что приводит 
к образованию толстой базальной мембраны, следствием 
чего являются нарушение ангиогенеза и недостаточная ва-
скуляризация, выступающая одной из причин ТЭ [31, 32]. 

Рядом исследователей на основании иммуногистохи-
мической и морфометрической оценки ТЭ сделан вывод 
о том, что в нем уменьшены площадь покровного эпите-
лия и количество пиноподий, снижена стромальная экс-
прессия рецепторов к прогестерону, нарушена рецептив-
ность за счет уменьшения образования leukemia inhibitory 
factor (LIF) – цитокина семейства интерлейкина (ИЛ)-6, 
принимающего участие в подготовке имплантации, фак-
тора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth 
factor – VEGF), необходимого для успешной имплантации, 
инвазии трофобласта, адекватного ангиогенеза и разви-
тия плаценты, молекулы межклеточной адгезии, маркера 
ангиогенеза (cluster of differentiation 34 – CD34), а также 
увеличения синтеза LIFR железами и стромой [18, 33–35]. 
В работе Г.Х. Толибовой и соавт. (2020 г.), проведена морфо-
логическая оценка гипопластического эндометрия у жен-
щин с неэффективными протоколами ВРТ, в ходе которой 
выделено шесть типов ТЭ: диспластический (с железами 
индифферентного и слабопролиферативного типа), наибо-
лее часто встречающийся (33,8%); дифференцированный 
(с железами индифферентного и пролиферативного типа); 
пролиферативный; секреторный; с гиперплазией без ати-
пии; с нарушением секреторной трансформации. Интерес-
но, что во всех образцах ТЭ без исключения обнаружены 
признаки хронического эндометрита разной степени вы-
раженности, а также неравномерная и сниженная экспрес-
сия рецепторов к половым стероидам [25].

Межклеточная коммуникация имеет важное значение 
в функционировании любой ткани, включая эндометрий. 
L.  Xu и соавт., используя технологию CellChat, пришли к 
выводу, что в ТЭ пути, участвующие в иммунных и вос-
палительных реакциях, оказались самыми активными [36]. 
Продуцируемый иммунокомпетентными клетками эн-
дометрия провоспалительный цитокин ИЛ-6 косвенно 
влияет на восприимчивость эндометрия, трансформи-
руя уровень E2, выполняет свои функции в образовании 
бластоцисты и имплантации эмбриона [37]. Соответствен-
но, неадекватные уровни ИЛ-6 потенциально могут найти 
свое отражение в полноценности реализации функций эн-
дометрия.

Комплексный подход к оценке состояния эндометрия 
представляется наиболее оправданным, поскольку позво-
ляет изучить различные механизмы формирования его 
дисфункции. J. Alfer и соавт. в 2017 г. исследовали экспрес-
сию рецепторов половых стероидов, маркер пролиферации 
Ki67 и маркеры рецептивности эндометрия (CD61, VEGF, 
LIF и CD56) у женщин с нарушениями фертильности. Для 
этого биопсию эндометрия выполняли на поздней про-
лиферативной и средней секреторной фазах одного мен-
струального цикла. Изученные маркеры показали отрица-
тельную или слабую и неадекватную экспрессию в средней 
секреторной фазе в отличие от фертильных женщин [27]. 
Авторы предположили, что серьезный дефицит этих моле-
кул, связанных с ангиогенезом, приводит к дефектам фор-
мирования васкулярного паттерна эндометрия. Е.В. Лагу-
тиной (2022 г.), показано, что в основе патогенеза неудач 

имплантации у пациенток с ТЭ лежит дисфункция сте-
роидных рецепторов на фоне нарушения ангиоархитек-
тоники эндометрия. Это подтверждается более низкой в 
сравнении с фертильными женщинами экспрессией эстро-
геновых рецепторов в железах и строме эндометрия, а 
также прогестероновых рецепторов в строме эндометрия, 
гиперэкспрессией прогестероновых рецепторов в железах 
эндометрия, снижением экспрессии маркера ангиогенеза 
CD34, гена HOXA10, трансмембранного эпителиального 
муцина, лейкемия-ингибирующего фактора [18].

Понимание закономерностей и особенностей формиро-
вания ТЭ на данный момент далеко от полноты и однознач-
ности [23, 25, 30, 38]. Тем не менее ряд отечественных уче-
ных на этот счет выдвинули научную концепцию, согласно 
которой термин «хронический эндометрит» становится не-
уместным на определенном этапе развития патологическо-
го процесса, когда воспалительной реакции в чистом виде 
давно уже нет; вместо этого реализуется защитный меха-
низм выживания клетки в изменившихся условиях в виде 
угнетения ее пластических факторов  [12, 38]. При этом на 
ультраструктурном уровне могут быть выявлены признаки 
остаточной воспалительной реакции, оксидативного стрес-
са, микроциркуляторных нарушений и эндотелиальной 
дисфункции [39]. Таким образом, согласно одному из основ-
ных диалектических законов целесообразно расценивать 
«ТЭ в большинстве случаев как качественно другой, более 
серьезный, патологический процесс в ткани, изначально 
запускаемый воспалением, но при этом с течением време-
ни становящийся лишенным его классических признаков 
и характеризующийся глубинными вторичными структур-
но-функциональными нарушениями» [6, 7, 38].

Очевидно, что углубление понимания молекулярно-кле-
точных особенностей ТЭ может позволить разработать 
новые стратегии диагностики и терапии при эндометри-
альном бесплодии.

Клинические аспекты
Важно понимать, что идиопатическая форма ТЭ, обу-

словленная индивидуальными особенностями гистоархи-
тектоники ткани слизистой полости матки, может никак 
не проявляться клинически вплоть до планирования бере-
менности и возникновения репродуктивных неудач. 

 Анамнестические данные по превалированию первич-
ного  [40] или вторичного  [41, 42] бесплодия у пациенток 
с ТЭ противоречивы. Наряду с трудностями в реализации 
детородной функции доминирующим клиническим про-
явлением может стать гипоменструальный синдром в виде 
скудных менструаций вплоть до вторичной маточной фор-
мы аменореи [7, 30, 42].

Вторичная форма ТЭ помимо указанных признаков, 
сопровождая основное заболевание, как правило, имеет 
его симптомы, выраженность и вариабельность которых 
определяются первопричиной. Так, например, последствия 
воспалительного процесса могут выражаться наличием 
синдрома тазовых болей, а эстрогендефицитное состояние 
проявляется комплексом вазомоторных, урогенитальных, 
психологических симптомов, характерных для климакте-
рического синдрома.

Диагностика ТЭ и маркеры рецептивности
Наиболее популярным, информативным, неинвазивным 

и доступным методом при ТЭ является ультразвуковая ди-
агностика. На данный момент размер М-эхо 7 мм и менее, 
определяемый сонографически, большинство исследовате-
лей расценивают как предиктор имплантационных неудач 
при естественном зачатии и в циклах ВРТ [11, 14, 15].

На основе эхографических особенностей структуры 
эндометрия авторами  [6] предложена следующая клас-
сификация: класс А (восприимчивый) характеризуется 
трехслойным типом эндометрия, который визуализирует-
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ся как гипоэхогенный эндометрий с четко выраженными 
гиперэхогенными участками и центральной эхогенной 
линией; класс B представляет собой изоэхогенный эндо-
метрий с четкой центральной эхогенной линией; класс С 
(невосприимчивый) – однородный гиперэхогенный эндо-
метрий. При помощи ультразвукового сканирования в ди-
намике оцениваются увеличение толщины эндометрия, его 
трансформация из гипоэхогенной полоски в трехслойный 
компактный вид в постовуляторном периоде. Полагают, 
что именно трехслойная структура эндометрия в «окно 
имплантации» ассоциирована с увеличением вероятности 
наступления беременности [23].

Помимо измерения толщины эндометрия ультразву-
ковое исследование (УЗИ) позволяет выполнить доппле-
рографию субэндометриального кровотока. По мнению 
некоторых специалистов [18], наиболее информативными 
сонографическими и допплерометрическими особенно-
стями морфофункциональных изменений эндометрия у 
пациенток изучаемой когорты в сравнении с фертильны-
ми женщинами (p≤0,001) следует считать: снижение его 
толщины (М-эхо 6,04±0,69 против 9,56±0,81), отсутствие 
трехслойной эхоструктуры (35,1% против 100%), а также 
снижение маточного (средний пульсационный индекс в 
маточных артериях – соответственно 3,15±0,34 против 
2,46±0,13) и субэндометриального кровотока (средний 
пульсационный индекс в спиральных артериях – 0,69±0,18 
против 0,49±0,01). В других работах показано, что индекс 
васкуляризации, индекс кровотока и индекс васкуляриза-
ции-кровотока могут служить важными диагностически-
ми маркерами рецептивности [43, 44].

С усовершенствованием аппаратов ультразвуковой диа-
гностики появились новые параметры, позволяющие оце-
нить рецептивность, в частности объем эндометрия и его 
перистальтику. В исследовании C. Zhang и соавт. (2022 г.) 
продемонстрировано, что частота наступления клини-
ческой беременности оказалась выше среди пациенток, у 
которых в день переноса эмбрионов по данным допплеро-
метрии регистрировался кровоток в поверхностном слое, 
объем эндометрия превышал 3 мл и наблюдалась пери-
стальтическая активность по типу FC-волн (от дна к шейке 
матки)  [45]. Полагают, что сниженная перистальтическая 
активность в день переноса эмбриона может являться фак-
тором успешной имплантации  [46]. Однако стоит отме-
тить, что сведения об использовании объема эндометрия 
в качестве предиктора имплантации весьма противоречи-
вы [47, 48] и нуждаются в дополнительной оценке. 

В настоящее время толщина и эхо-структура эндомет-
рия остаются наиболее изученными и востребованными 
параметрами для оценки его состоятельности [23]. Однако 
без морфологического подтверждения УЗИ пока не может 
быть всеобъемлющим и самодостаточным инструментом 
диагностики, а биопсия – инвазивное вмешательство, при-
менение которого должно быть разумно ограничено [7, 24].

Тем не менее «золотым стандартом» диагностики вну-
триматочной патологии остается гистероскопическая ви-
зуализация полости матки в сочетании с гистологическим 
исследованием. К дополнительным методам оценки можно 
отнести иммуногистохимическое и молекулярное исследо-
вания маркеров рецептивности эндометрия в период им-
плантационного окна.

Диагностическую гистероскопию с биопсией у женщин 
с эндометриальной гипоплазией выполняют во II фазе 
менструального цикла [25]. Эндоскопически для ТЭ харак-
терна бледная, тусклого белесоватого цвета слизистая, не-
равномерной толщины с преобладанием истонченного эн-
дометрия, иногда с наличием внутриматочных синехий [6]. 
Для биопсии ткань эндометрия забирают пайпель-зондом, 
далее по необходимости выполняют бактериологическое, 
гистологическое и иммуногистохимическое исследование 
образцов. В морфологическом заключении описывают 

равномерность распределения и стадии созревания желез 
эндометрия, характер плотности стромы, васкуляриза-
цию, распределение и тонус сосудов стромы эндометрия, 
наличие пиноподий на поверхности эпителия желез  [41]. 
По данным мировой литературы, иммуногистохимические 
и молекулярные маркеры рецептивности весьма широко 
изучают в аспекте их диагностической и прогностической 
ценности (в частности, интегрины, LIF, HOXA-гены, глико-
делин, гепаринсвязывающий фактор, VEGF, фактор, подоб-
ный эпидермальному фактору роста, селектин, матрикс-
ные металлопротеиназы, колониестимулирующий фактор, 
цитокины, рецепторы хорионического гонадотропина, лю-
теинизирующего гормона и др.) [3, 7, 49–51]. При этом, не-
смотря на их многолетнее изучение, «идеального маркера» 
восприимчивости эндометрия пока не найдено за неиме-
нием достоверной прогностической точности [3].

Современные подходы к лечебно-
восстановительным воздействиям  
у женщин с эндометриальным бесплодием

С целью улучшения качества эндометрия в процессе 
подготовки к планируемой беременности учеными пред-
ложены различные способы, ряд из которых учитывает 
многофакторность этиопатогенеза его истончения. В чис-
ле предлагаемых методов – циклическая гормонотерапия, 
применение стволовых клеток (СК), колониестимулирую-
щего фактора роста, плацентарных препаратов, цитокинов, 
сосудистых средств, витаминов и микроэлементов, микро-
хирургические методы (скретчинг), физиотерапия и др. 

Традиционным подходом к лечению женщин с ТЭ в 
рамках прегравидарной подготовки является циклическая 
гормональная терапия [39]. Эстроген-гестагенная терапия 
проводится на протяжении 3–6 мес, причем из соображе-
ний безопасности отдается предпочтение трансдермаль-
ным формам эстрадиола [52].

В работе К.Г. Серебренниковой и соавт. (2017 г.) проде-
монстрировано, что прегравидарная подготовка пациенток 
с изначально ТЭ, которая включала в себя гормональную 
терапию в сочетании с приемом витаминов, увеличивает 
процент наступления беременности в 2 раза по сравнению 
с контрольной группой [40]. 

Для лечения ТЭ предложен тамоксифен, который в эндо-
метрии проявляет себя как агонист эстрогенов. В одном из 
исследований по сравнению результатов гормональной те-
рапии и тамоксифена последний оказался более эффектив-
ным. Однако сами исследователи сообщают, что на данный 
момент клиническая безопасность такой терапии пока не 
доказана [53]. 

Изучаются возможности применения гормона роста в ле-
чении гипоплазии эндометрия, поскольку данный гормон 
выступает промоутером пролиферации и васкуляризации, 
а также регулирует механизмы экспрессии молекул адге-
зии, ассоциированные с имплантацией. Китайские исследо-
ватели сообщили, что на фоне применения гормона роста 
увеличилась частота имплантации (с 10,5 до 24,4%) и на-
ступления клинической беременности (с 18,9 до 42,5%) [54]. 
Однако зарегистрированы отдаленные негативные послед-
ствия для здоровья женщин при использовании данного 
метода, в связи с чем требуется его дальнейшее изучение в 
аспекте потенциальных рисков и пользы.

Поскольку одной из причин формирования ТЭ является 
предсуществующий хронический эндометрит, некоторые 
исследователи полагают, что возможность коррекции ре-
цептивности эндометрия может быть реализована через 
этиотропное воздействие на инфекционный фактор [55, 56]. 
Наряду с этим, по мнению других авторов, несмотря на то, 
что остаточная воспалительная реакция в ткани ТЭ имеет 
место, патологические структурно-функциональные изме-
нения, как правило, выявляются в отсутствие патогенных 
микроорганизмов в полости матки [7, 24, 49, 57, 58]. 
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В последние годы опубликовано большое количество ра-
бот по изучению возможностей регенеративной медици-
ны, в том числе в гинекологической практике. Для воздей-
ствия на ТЭ предлагаются различные подходы, в частности 
применение СК, инфузии аутологичной обогащенной 
тромбоцитами плазмы (Platelet-rich Plasma – PRP) и др. 
В  терапии СК наиболее часто используют мезенхималь-
ные СК (mesenchymal stem cells – MSC) и их разновидности 
(СК костного мозга, пуповины, плаценты, менструальной 
крови, ткани эндометрия, жировой ткани). Использование 
СК связано с их разноплановым механизмом действия, ко-
торый на молекулярно-клеточном уровне включает в себя 
хоминг-эффект, способность к дифференцировке, мито-
хондриальный перенос, выделение экзосом и др. MSC так-
же обладают иммуномодулирующим эффектом. В опыте 
A. Tersoglio и соавт. продемонстрировано, что применение 
MSC ткани эндометрия (enMSCs) приводит к значитель-
ному увеличению толщины эндометрия (5,24±1,24 мм 
против 9,93±0,77 мм), а также к нормализации иммуноги-
стохимических, гистологических, цитометрических пока-
зателей [59]. При этом рисками применения СК являются 
вероятность развития иммунных реакций, гиперпластиче-
ских процессов, дороговизна процедуры. 

Патогенетическая обоснованность инфузии аутологич-
ной PRP заключается в том, что тромбоциты содержат 
большое количество факторов роста, цитокинов, хемиат-
трактантов, которые высвобождаются при их активации, 
оказывая стимулирующее действие на пролиферацию, рост 
и дифференцировку клеток. В исследованиях С.Н. Занько 
и соавт. (2019 г.) сделан вывод о том, что внутриматочная 
инфузия PRP способствует увеличению толщины эндо-
метрия и частоты наступления беременности  [60]. Эти 
результаты согласуются с зарубежными данными  [61]. 
И.А. Аполихиной и З.Н. Эфендиевой в 2021 г. запатентован 
новый способ лечения ТЭ путем непосредственного вве-
дения в толщу эндометрия аутологичной PRP на глубину 
2–3  мм в объеме 35–40 мл иглой «МИТ». По их мнению, 
такой подход позволяет избежать повторных инфузий, а 
также обеспечивает локальное и точечное воздействие1.

В рамках регенеративной медицины также изучаются 
возможности аутологичной трансплантации экзогенно 
подготовленного эндометрия. В эксперименте R. Yokomizo 
и соавт. удалось культивировать эпителиальные клетки 
эндометрия на стромальных клетках эндометрия. По им-
муногистохимических маркерам такой эндометрий соот-
ветствовал интактному [62]. Безусловно, для внедрения в 
практику экзогенно синтезированного эндометрия необ-
ходимо больше исследований. 

Если опираться на механизмы, лежащие в основе разви-
тия ТЭ, одним из компонентов комплексного лечения мо-
жет стать цитокинотерапия [63]. А комбинация цитокинов 
с антимикробными пептидами, очевидно, позволит ока-
зать более полное этиопатогенетическое воздействие на 
истонченный эндометрий в рамках прегравидарной подго-
товки [64, 65].

В зарубежных источниках отмечается эффективность 
лечения гипопластического эндометрия гранулоцитарным 
колониестимулирующим фактором [66–68]. Гранулоцитар-
ный колониестимулирующий фактор, вырабатываемый 
эндотелием, макрофагами и другими иммунокомпетент-
ными клетками, действует как фактор роста и цитокин. 
Он  способствует децидуализации эндометрия и с помо-
щью циклического медиатора аденозинмонофосфата за 
счет апокринного и паракринного действия индуцирует 
пролиферацию и дифференцировку эндометрия [68]. 

К медикаментозным методам коррекции эндометриаль-
ной дисфункции также можно отнести назначение низких 
доз ацетилсалициловой кислоты, омега-3 жирных кислот, 
силденафила цитрата, L-аргинина, пентоксифиллина и ви-
тамина Е с целью улучшения кровоснабжения эндометрия 
и увеличения его толщины [69]. Однако в руководстве Ка-
надского общества фертильности и андрологии от 2019 г. 
применение указанных средств для увеличения частоты 
наступления беременности не рекомендовано в связи с от-
сутствием крупных рандомизированных контролируемых 
исследований [9]. 

Д.М. Мирзаевой и соавт. (2022 г.) проведено исследова-
ние по изучению эффективности сочетанного применения 
гормональной терапии и курса орошения полости матки с 
помощью кавитированных растворов антисептика и цито-
протектора цитохрома С в качестве прегравидарной подго-
товки. Для оценки результативности лечения помимо соно-
графического измерения толщины эндометрия и частоты 
наступления беременности проанализирован уровень 
α-2-микроглобулина фертильности, повышение которого 
может служить маркером предимплантационного перио-
да. Итогом 3 курсов лечения стало достоверное повышение 
α-2-микроглобулина фертильности, а также статистически 
значимое увеличение толщины эндометрия по сравнению 
с группой получавших только гормональное лечение [70].

К хирургическим методам лечения относятся гистеро-
скопический адгезиолизис синехий при синдроме Ашерма-
на и «скретчинг» эндометрия. Последний предусматривает 
нанесение биопсийными щипцами продольных царапин 
(каждая длиной 20 и глубиной 2 мм) на обеих боковых и 
задней поверхностях матки, что позволяет индуцировать 
децидуализацию эндометрия, усиливая таким образом ре-
паративные процессы  [23]. Считается, что дозированное 
повреждение эндометрия до момента открытия «окна им-
плантации» способствует его децидуализации и готовит 
к имплантации. Однако результаты более поздних работ 
оказались не столь оптимистичны. В частности, M. Yavangi 
и соавт. в 2021 г. пришли к выводу, что эндометриальный 
скретчинг не повышает частоту имплантации и клини-
ческой беременности  [71]. Авторы Кокрановского обзора 
S. Lensen и соавт. (2021 г.) подтвердили, что влияние скрет-
чинга на живорождение и клиническую беременность у 
женщин, перенесших ЭКО, не выяснено, а потому рутин-
ное использование данной манипуляции у пациенток пе-
ред ЭКО неоправданно [72].

Сочетание медикаментозного и физиотерапевтическо-
го воздействия обнадеживает относительно усиления ле-
чебного эффекта. С.В. Хабаров (2019 г.) зарегистрировал 
методику лечения ТЭ, которая заключается в проведении 
2–3 циклов ультразвукового лечения с использованием 
раствора хлорида натрия или хлоргексидина или Диокси-
дина в комплексе с внутривенным введением гидролизата 
плаценты человека 2 раза в неделю в течение 5 нед. Автор 
сообщил, что эффективность такой методики составляет 
более 75%2. М.Г. Шнейдерман и соавт. предложен метод 
прегравидарной подготовки в виде трехкратного ороше-
ния эндометрия газовой смесью (СО₂ и N₂). По результа-
там исследования это привело к статистически значимому 
увлечению толщины эндометрия (9,18±1,23 мм против 
5,98±0,66 мм). Данный результат исследователи объясняют 
тем, что углекислый газ обладает сосудорасширяющим эф-
фектом, повышает скорость экстракции кислорода тканя-
ми, усиливает репарацию, в то время как азот, входящий в 
состав белковых молекул, обеспечивает нормальный уро-
вень жизненно важных процессов в клетках и тканях [8]. 

1Патент РФ 2748490. Способ лечения «тонкого» эндометрия у женщин репродуктивного возраста при помощи аутологичной плазмы, 
обогащенной тромбоцитами. И.А. Аполихина, З.Н. Эфендиева. Заявл. 01.02.2020. Опубл. 26.05.2021.

2Патент РФ 2709229. Способ лечения тонкого эндометрия. С.В. Хабаров. Заявл. 05.08.2019. Опубл. 17.12.2019.
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Авторы систематического обзора  [73], оценившие ре-
зультаты разных методов лечения гипоплазии эндометрия 
в 2019 г., заявили, что в настоящее время отсутствуют ве-
ские основания отдавать предпочтение какому-то одному 
терапевтическому подходу перед любым другим при лече-
нии пациенток изучаемой когорты. В связи с этим идет по-
иск разумных и обоснованных сочетаний различных мето-
дов воздействия на ТЭ. В частности, Е.В. Лагутиной (2022 г.) 
показано, что комплекс лечения, включающий цикличес-
кую гормональную терапию, воздействие интерферен-
ционными токами и эндометриальный скретчинг, более 
эффективен в сравнении с циклической гормонотерапией 
в преодолении неудач имплантации у инфертильных паци-
енток [18]. Однако и в данном случае частота наступления 
беременности остается относительно невысокой.

Заключение
Таким образом, эндометрий играет ключевую роль в реа-

лизации репродуктивной функции, а оценка его состояния 
и коррекция нарушений – неотъемлемая часть оказания 
медицинской помощи в сфере репродуктивного здоро-
вья. Однако в диагностике эндометриального бесплодия 
и в его преодолении существует еще много нерешенных 
проблем. Несмотря на годы изучения невосприимчивого 
эндометрия, предлагаемые лечебно-диагностические под-
ходы по-прежнему не систематизированы, не разработан 
унифицированный алгоритм менеджмента пациенток с 
гипоплазией эндометрия, отсутствуют доказанные методы 
лечения с прогнозируемой эффективностью. Восстановле-
ние структуры и функции слизистой полости матки может 
повысить шансы на преодоление бесплодия и улучшить 
перинатальные исходы у женщин с репродуктивными не-
удачами в анамнезе [49], ассоциированными с эндометри-
альной дисфункцией. 
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Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 

представляет собой хроническое медленно прогрессирую-
щее воспалительное заболевание, характеризующееся пе-
риодическими обострениями, вызванными воздействием 
различных факторов экологической агрессии. На сегод-
няшний день заболеваемость ХОБЛ не имеет тенденции 

к снижению  [1–3]. Хроническое неинфекционное воспа-
ление, возникающее в бронхиальном дереве, нарушает 
целостность эпителиального слоя и обусловливает запуск 
бронхообструктивных реакций  [4, 5]. Изменения, кото-
рые происходят в бронхах при длительном воздействии 
аэрополлютантов, непосредственно табака, приводят и к 
изменениям в микроциркуляторном русле легких и брон-

Состояние реологических свойств крови  
у курящих беременных женщин с хроническим 
неспецифическим воспалением бронхов
А.В. Дзюбайло*, В.С. Лотков

ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, Самара, Россия

Аннотация
Цель. Оценить влияние курения на реологию крови курящих беременных женщин с хроническим неспецифическим воспалением бронхов. 
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 107 курящих беременных пациенток и 136 некурящих беременных, наблю-
давшихся в поликлинике. Группу контроля составили 42 некурящие женщины, не имеющие хронических заболеваний. Пациентки обследо-
ваны согласно клиническим рекомендациям по лечению хронической обструктивной болезни легких. Исследованы скоростные и объемные 
показатели функции внешнего дыхания, показатели реологии крови. Достоверность результатов оценивалась с помощью методов параме-
трической и непараметрической статистики. Перед применением всех методов статистического исследования проверялось, подчиняется ли 
выборка Гауссовскому (нормальному) закону распределения. Для определения того, существует ли статистически значимое различие между 
средними значениями трех или более независимых групп, применялся однофакторный дисперсионный анализ. 
Результаты. Опровергнув нулевую гипотезу об отсутствии влияния курения на гемоглобин, с помощью метода t-критерия Стьюдента для за-
висимых выборок установлена средняя прямая и достаточно тесная корреляционная взаимосвязь курения с изменением показателей крови. 
Заключение. Чем дольше продолжался период употребления табака, тем больше возникала вероятность развития изменений вязкостных 
качеств крови, что, несомненно, отражалось на состоянии пациенток и плода.
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Abstract
Aim. To evaluate the effect of smoking on the blood rheology of pregnant smokers with chronic nonspecific bronchial inflammation.
Materials and methods. The prospective study included 107 pregnant smoking patients and 136 non-smoking pregnant women who were observed 
in a polyclinic. The control group consisted of 42 non-smoking women without chronic diseases. The patients were examined according to the clinical 
guidelines for the treatment of chronic obstructive pulmonary disease. The speed and volume indicators of the function of external respiration, indicators 
of blood rheology were studied. The reliability of the results was assessed using the methods of parametric and nonparametric statistics. Before applying 
all statistical research methods, it was checked whether the sample obeys the Gaussian (normal) distribution law. A single-factor analysis of variance was 
used to determine whether there was a statistically significant difference between the averages of three or more independent groups. 
Results. Having refuted the null hypothesis about the absence of the effect of smoking on hemoglobin, using the Student's t-test method for 
dependent samples, it was established.
Conclusion. The longer the period of tobacco use lasted, the more likely it was to develop changes in the viscosity qualities of blood, which 
undoubtedly affected the condition of patients and the fetus. 
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хов [6]. Данные нарушения проявляются достаточно рано 
и участвуют в поддержании воспалительных реакций и 
развитии газотранспортных изменений. Необходимо от-
метить, что при возникновении гипоксии в костном мозге 
наблюдается усиление эритропоэза вследствие усиленной 
выработки эритропоэтина почками, развитие полиците-
мии с ростом уровня гематокрита [7, 8]. 

Микроциркуляторные нарушения в малом круге кро-
вообращения связаны в большей степени с длительным 
воспалительным процессом, но также не меньше вызваны 
уменьшением объема плазмы крови и снижением ее вяз-
костных характеристик  [9]. В то же время при заболева-
ниях легких часто отмечают гиперагрегацию форменных 
элементов крови и, как следствие, – нарушение микроцир-
куляции [10–15], тромбообразование, повышение легочно- 
артериального сопротивления. Снижение текучести крови 
является независимым фактором риска развития многих 
заболеваний, в том числе ишемической болезни сердца. Со-
четание обструктивных вентиляционных нарушений, ар-
териальной легочной гипертензии и повышения вязкости 
крови приводит к недостаточности систоло-диастоличе-
ской функции обоих отделов сердца. По данным крупных 
исследований, риск смерти от сердечно-сосудистых состо-
яний у пациентов с ХОБЛ увеличен в 2–3 раза и составляет 
приблизительно 50% всех случаев смерти [16–19]. Большой 
интерес представляет комплексная оценка параметров ге-
мореологии  [20]. Повышение вязкости крови при ХОБЛ 
приводит к снижению скорости доставки кислорода в тка-
ни, что ухудшает течение самого заболевания. Вместе с тем 
нарушение текучести крови при ХОБЛ является одним из 
механизмов связи ХОБЛ и сердечно-сосудистых состоя-
ний вместе с курением, системным воспалением, снижени-
ем показателей функции внешнего дыхания.

Кроме того, в исследованиях Л.Е. Муравлевой и соавт. 
зафиксировано изменение формы эритроцитов крови 
больных ХОБЛ, а также появление каплевидных, мише-
невидных и других дегенеративных форм [21]. Изменение 
функционального состояния эритроцитов может привести 
к уменьшению деформируемости, стремлению к агрегации, 
что ухудшает гемодинамические расстройства, приводит к 
нарушениям кислород-транспортной функции крови, спо-
собствуя росту гипоксии [21]. 

Материалы и методы
Работа выполнена в ГБУЗ СО «Самарская городская 

клиническая больница №8» на базе поликлиники. В ис-
следование вошли 107 курящих беременных женщин с 
различным стажем курения и 136 некурящих беремен-
ных пациенток. Группу контроля составили 42 некурящие 
здоровые женщины. Всем пациентам исходно до момента 
рандомизации выполнены оценка демографических дан-
ных: возраста, массы тела, роста, индекса массы тела, ста-
жа курения, количества выкуриваемых сигарет, а  также 
спирометрия и исследование реологии крови. Диагноз 
ХОБЛ поставлен на основании клинических рекоменда-
ций Российского респираторного общества. Степень тя-
жести ХОБЛ определялась согласно классификации сте-
пени тяжести ограничения скорости воздушного потока 
при ХОБЛ (основанная на постбронходилатационном 
объеме форсированного выдоха за 1-ю секунду). Досто-
верность результатов оценивалась с помощью методов 
параметрической и непараметрической статистики. Перед 
применением всех методов статистического исследования 
проверялось, подчиняется ли выборка Гауссовскому (нор-
мальному) закону распределения. Для определения того, 
существует ли статистически значимое различие между 
средними значениями трех или более независимых групп, 
применялся однофакторный дисперсионный анализ.  
Полученные данные обрабатывались с помощью програм-
мы Statistica 10, Microsoft Excel 2010.

От каждого участника получено письменное информи-
рованное согласие на участие в исследовании. 

Результаты и обсуждение
Проверяя нулевую гипотезу о том, что курение не влияет 

на показатель гемоглобина крови у курильщиц, установ-
лено следующее. В ходе обследования курящих беремен-
ных пациенток (1-я группа) выявлены изменения крови в 
сравнении с некурящими беременными (0-я группа). При 
проведении анализа изменения показателей гемоглобина в 
группах курящих и некурящих беременных женщин уста-
новлена статистически значимая разница (p≤0,05) между 
группами (рис. 1). 

В 0-й группе с отсутствием курения как рассматривае-
мого нами фактора, влияющего на изменение показателя 
гемоглобина, выделяются номера наблюдений 112, 131, 132, 
141, 214 (амбулаторные карты пациенток). Показатели ге-
моглобина данных пациенток изменены в меньшую или 
большую сторону от медианы. Данные изменения могли 
быть обусловлены другими факторами, которые не затро-
нуты в данном исследовании, так как проводилось изуче-
ние влияния только курения как фактора риска изменения 
показателей крови. 

Так как закон распределения не для оценки взаимосвязи 
курения и показателей крови, воспользуемся непараме-
трическим критерием Краскела–Уоллиса. 

Поскольку p-значение меньше 0,05, мы можем отвер-
гнуть нулевую гипотезу о том, что курение не влияет на ге-
моглобин крови. У нас есть достаточные основания, чтобы 
сказать, что существует статистически значимая разница 
между гемоглобином крови в группах курящих и некуря-
щих беременных женщин (табл. 1).

Опровергнув нулевую гипотезу об отсутствии влияния 
курения на гемоглобин, с помощью метода t-критерия 
Стьюдента для зависимых выборок мы установили сред-
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Рис. 1. Распределение результатов гемоглобина крови: 0 – 
некурящие, 1 – курящие (различия с группой контроля).

Таблица 1. Критерий Краскела–Уоллиса для гемоглобина

 Группа n Средний ранг

Некурящие 136 88,92

Курящие 107 164,05

Статистические критерии

Хи-квадрат 69,642

Степени свободы 1

p-значение 0,000



CONSILIUM MEDICUM. 2024;26(7):411–414. 413

https://doi.org/10.26442/20751753.2024.7.202846 ORIGINAL ARTICLE

нюю прямую и достаточно тесную корреляционную взаи-
мосвязь курения с изменением других показателей крови 
(табл. 2). Чем дольше продолжался период употребления 
табака, тем больше возникала вероятность развития изме-
нений реологии крови.

В ходе исследования установлено, что у 107 курильщиц 
увеличено количество эритроцитов, гемоглобин, гемато-
крит, концентрация тромбоцитов и время свертываемости 
крови по Сухареву в сравнении с некурящими женщинами 
(табл. 3). Данная разница статистически значима.

Заключение
Обобщая изложенное, можно сделать вывод о небла-

гоприятном влиянии курения на вязкостные показатели 
крови беременных женщин. Данный фактор приводит к 
серьезным полиорганным нарушениям, проблемам с вына-
шиванием беременности и развитием хронической патоло-
гии у потомства на более ранних этапах развития, что не-
однократно ранее установлено [22–25]. У курящих женщин 
возрастает вероятность аномалии течения беременности, 
ее осложнений, осложнений родов и рождения ребенка с 
наличием патологии, что подтверждено в исследованиях 
О.А. Чурсиной и соавт. [26]. Именно на амбулаторном эта-
пе работа с факторами риска, а именно курением, способна 
уменьшить риски развития осложнений в период беремен-
ности, а также замедлить формирование и развитие ХОБЛ.
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Сексуальная функция у женщин с бесплодием 
неясного генеза: особенности и влияние  
на репродуктивное здоровье
Е.В. Кудрявцева*1, Д.А. Березина1, С.Е. Шай1, Ю.В. Яковлева1, В.В. Ковалев2
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Аннотация
Обоснование. Проблема бесплодия, в том числе бесплодия неясного генеза (БНГ), не теряет своей актуальности. Известно, что бесплодные 
женщины предрасположены к эмоциональным расстройствам. Подобные психологические изменения могут способствовать развитию сек-
суальной дисфункции. 
Цель. Изучить особенности сексуальной функции у женщин с БНГ.
Материалы и методы. Проведено сравнительное исследование сексуальной функции у 60 женщин с БНГ в возрасте 20–40 лет (1-я группа). 
Вторую группу составили 75 фертильных женщин, имеющих хотя бы одного живого здорового ребенка и не имеющих бесплодия в анамнезе. 
В 3-ю группу вошли 75 здоровых нерожавших женщин, не планирующих деторождение и не имеющих диагноза «бесплодие». Для оценки сек-
суальной функции использовали опросник «Индекс женской сексуальной функции». Оценивались показатели: «Желание», «Возбуждение», 
«Любрикация», «Оргазм», «Удовлетворенность», «Боль», а также итоговый балл.
Результаты. Самые низкие показатели оказались во 2-й группе. В этой группе получены статистически значимые различия с 1 и 3-й группами 
по параметрам «Влечение», «Возбуждение», «Любрикация», «Удовлетворение», «Оргазм». В 1-й группе существенно выше, чем во 2 и 3-й, ока-
зался итоговый балл – соответственно 30,2 (26,3–31,7), 26,6 (23,7–28,8) и 28,3 (27,5–29,9); p<0,001. Наибольшая доля женщин с нарушением сек-
суальной функции (по опроснику «Индекс женской сексуальной функции» <26,55 балла) выявлена во 2-й группе – 37 (49,33%). В 1 и 3-й груп-
пах число женщин с сексуальной дисфункцией оказалось соответственно 13 (21,66%) и 9 (12%) (различия между 1 и 3-й группами не значимы). 
Заключение. Качество сексуальной функции не связано с нарушением репродукции. Наименьшие показатели отмечены во 2-й группе. Ве-
роятно, это связано с психологическими аспектами и анатомическими изменениями тазового дна после родов. Многие женщины вне зави-
симости от наличия детей нуждаются в лечебной и профилактической сексологической помощи. В случае наличия сексуальных дисфункций, 
которые нарушают качество жизни женщины, квалифицированная сексологическая и психологическая помощь должны быть оказаны неза-
висимо от ее фертильности. 
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Sexual function in women with unexplained infertility
Elena V. Kudryavtseva*1, Dinara A. Berezina1, Semyon E. Shai1, Julia V. Jakovleva1, Vladislav V. Kovalev2

1Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia;
2Blokhin Ural Institute of Health Management, Yekaterinburg, Russia

Abstract
Background. The problem of infertility, including unexplained infertility (UEI), does not lose its relevance. It is known that infertile women are prone 
to emotional disorders. Such psychological changes can contribute to the development of sexual dysfunction.
Aim. To study the characteristics of sexual function in women with unexplained infertility.
Materials and methods. A comparative study of sexual function was conducted in 60 women with UEI aged 20–40 years (group 1). Group 2 consisted 
of 75 fertile women with at least one living healthy child and no history of infertility. Group 3 included 75 healthy nulliparous women who do not plan 
pregnancy and do not have a diagnosis of “Infertility”. The questionnaire “Index of Female Sexual Function” (FSFI) was used to assess sexual function. 
The following parameters were assessed: “Desire”, “Arousal”, “Jubrication”, “Orgasm”, “Satisfaction”, “Pain”, and the final score. 
Results. The lowest values were in group 2. In this group, statistically significant differences were obtained with groups 1 and 3 in the parameters 
“Attraction”, “Arousal”, “Lubrication”, “Satisfaction”, “Orgasm”. In group 1, the final score was significantly higher than in groups 2 and 3 – 30.2 (26.3–31.7), 
26.6 (23.7–28.8) and 28.3 (27.5–29.9); p<0.001, respectively. The highest proportion of women with sexual dysfunction (FSFI<26.55) was in group 2 – 
37 (49.33%). In groups 1 and 3, the number of women with sexual dysfunction was 13 (21.66%) and 9 (12%), respectively (the differences between 
groups 1 and 3 were not significant).
Conclusion. The quality of sexual function was not associated with reproductive disorders. The lowest rates were in group 2. This is probably due 
to psychological aspects and anatomical changes in the pelvic floor after childbirth. Many women, regardless of the presence of children, need 
therapeutic and preventive sexological care. In the case of sexual dysfunctions that impair a woman's quality of life, qualified sexological and 
psychological assistance should be provided regardless of her fertility.
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Введение
Сексуальное здоровье – это часть общего здоровья че-

ловека, которая имеет большое значение для благополучия 
каждого отдельного индивида, супружеских пар, семей, а 
также социально-экономического развития стран. Охрана 
сексуального здоровья требует позитивного и уважитель-
ного подхода к сексуальности и сексуальным отношениям, 
информирования граждан, организации консультирова-
ния и профессиональной помощи [1]. 

В последние десятилетия по всему миру наблюдаются 
рационализация и демократизация сексуальности, особен-
но женской. В цивилизованном обществе понятие женской 
сексуальности больше не связывается исключительно с бе-
ременностью и родами. Этот разрыв становится все более 
ощутимым с повышением образовательного и социально-
го уровня женщин, уменьшением числа детей в семьях и 
распространением контрацепции [2]. Однако, несмотря на 
происходящие изменения, материнство по-прежнему для 
большинства женщин играет одну из ключевых жизнен-
ных ролей, а реализация репродуктивной функции зача-
стую ставится в приоритет у пар, находящихся в постоян-
ных длительных отношениях.

Несмотря на интенсивное развитие репродуктивных 
технологий, проблема бесплодия не теряет своей акту-
альности и затрагивает 8–12% супружеских пар во всем 
мире. В целом вероятность забеременеть у женщин после 
12 мес активного планирования составляет 92% [3]. Вместе 
с тем на женскую фертильность может оказывать влияние 
множество внешних и внутренних факторов. После 35 лет 
способность к зачатию и вынашиванию беременности на-
чинает постепенно снижаться и совсем угасает в период 
менопаузы. Следует обратить внимание на различия муж-
ской и женской фертильности, ведь у мужчин период фер-
тильности гораздо более продолжительный. Такая разница 
может приводить к эмоциональным нарушениям, прежде 
всего у бесплодных женщин [4]. В настоящее время извест-
но, что бесплодные женщины в большей степени, чем муж-
чины, предрасположены к эмоциональным и психическим 
расстройствам, таким как депрессия. У женщин с беспло-
дием формируется склонность к низкой самооценке, рас-
стройству самоидентификации, негативному восприятию 
тела [5].

Подобные психологические изменения способствуют 
тому, что сексуальные нарушения у бесплодных женщин 
встречаются чаще. Это выражается в снижении либидо, 
отсутствии удовлетворения от сексуального контакта и, 
наконец, снижении частоты сексуальных контактов [5, 6].

Пары, которые столкнулись с бесплодием, более подвер-
жены риску эмоциональных и психических травм  [7]. На 
текущий момент научные исследования демонстрируют, 
что бесплодные пары чаще, чем лица, не имеющие про-
блем с реализацией репродуктивной функции, сообщают 
о снижении самооценки, ухудшении качества отношений, 
трудностях в сексуальном поведении, что в целом негатив-
но сказывается на их жизни и может отрицательно влиять 
на исходы лечения [8, 9]. 

Особый научный и практический интерес у исследова-
телей вызывает бесплодие неясного генеза (БНГ). Такой 
диагноз устанавливается женщинам, при стандартном об-
следовании которых причина бесплодия не выявляется: 
менструальный цикл регулярный, овуляторный, маточные 
трубы проходимы, эндометрий без патологических изме-
нений, при проведении лапароскопии и гистероскопии 
патология не обнаруживается, показатели спермограммы 
супруга в норме [10, 11]. 

Цель исследования – изучение особенностей сексуаль-
ной функции у женщин с БНГ.

Материалы и методы 
Проведено сплошное сравнительное поперечное иссле-

дование сексуальной функции у 60 женщин с диагности-
рованным БНГ в возрасте 20–40 лет (1-я группа). Группу 
сравнения (2-я группа) составили 75 фертильных женщин, 
имеющих хотя бы одного живого здорового ребенка и не 
имеющих бесплодия в анамнезе. В контрольную группу 
(3-я группа) мы включили 75 здоровых нерожавших жен-
щин, не планирующих деторождение и не имеющих диа-
гноза «бесплодие».

Общие критерии включения женщин следующие: воз-
раст от 20 до 40 лет, регулярная половая жизнь, согласие 
на участие в исследовании, отсутствие тяжелой соматиче-
ской патологии. Критерием включения в 1-ю группу стало 
женское БНГ (Международная классификация болезней 
10-го  пересмотра, рубрика N97.8), полное обследование, 
исключающее основные причины бесплодия. Критериями 
включения во 2-ю группу являлись наличие хотя бы одно-
го ребенка в семье, отсутствие бесплодия в анамнезе. Кри-
териями включения в 3-ю группу стали отсутствие родов в 
анамнезе, отсутствие отягощенного акушерского анамнеза. 
Критериями невключения в исследование явились: тяже-
лая соматическая патология, возраст менее 20 или старше 
40 лет, бесплодие установленного генеза. Критерии исклю-
чения: наступление беременности, отказ пациентки от уча-
стия в исследовании. 

Исследование одобрено на заседании этического комите-
та ФГБОУ ВО УГМУ, протокол №6 от 17.06.2022, проведено 
в соответствии с этическими стандартами Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 1964 г. и 
ее последующими изменениями. Все пациенты подписали 
добровольное информированное согласие на участие в на-
учном исследовании.

Для оценки сексуальной функции женщин использова-
ли русскую версию опросника «Индекс женской сексуаль-
ной функции» (Index of Female Sexual Function – FSFI) [12]. 
В соответствии с рекомендациями границей между клини-
ческими и доклиническими нарушениями женской сексу-
альной функции считали оценку, равную 26,55 балла [12].

Статистическую обработку данных проводили в про-
грамме IBM SPSS версия 22 (США). Распределение про-
верено на нормальность с помощью критерия Колмого-
рова–Смирнова и соответствовало нормальному. При 
нормальном распределении рассчитаны средние значения 
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для переменных с указанием стандартного отклонения 
(М±SD), при ненормальном – медиана и интерквартиль-
ный размах: Me (Q1–Q3). Для множественных сравнений 
(между тремя группами) использовался критерий Краске-
ла–Уоллиса, для попарных сравнений – критерий Двасса–
Стила–Кричлоу–Флигнера (ДСКФ). Различия по частоте 
встречаемости качественных признаков оценивались при 
помощи критерия χ2. Результаты признавали статистиче-
ски значимыми при уровне значимости (p) меньше или 
равном 0,05.

Результаты 
Исследуемые группы являлись сопоставимыми по воз-

расту: средний возраст пациенток в 1, 2 и 3-й группах со-
ставил соответственно 33,56±4,09, 32,49±2,60, 32,02±4 года 
(p=0,355). Исследуемые группы оказались сопоставимы по 
уровню образования: все участницы имели высшее обра-
зование. 

Женщины 1-й группы имели отягощенный акушерский 
анамнез – отсутствие беременности на протяжении как 
минимум одного года регулярной половой жизни без ис-
пользования какого-либо метода контрацепции. Женщи-
ны 2-й группы имели в анамнезе как минимум одни роды 
живым доношенным плодом. 

Сексуальное функционирование оценивалось по сле-
дующим пунктам опросника FSFI: «Желание», «Возбуж-
дение», «Любрикация», «Оргазм», «Удовлетворенность», 
«Боль», а также общему показателю. Общий и средний бал-
лы по отдельным доменам представлены в табл. 1. 

По всем показателям, а также по итоговой сумме баллов 
получены значимые различия. Самые низкие показатели 
оказались во 2-й группе. В ней получены статистически 
значимые различия с 1 и 3-й группами по параметрам 

«Влечение», «Возбуждение», «Любрикация», «Удовлетво-
рение» и по итоговой сумме баллов. Кроме того, женщи-
ны из 2-й группы реже испытывали оргазм в сравнении 
с женщинами из 1-й группы, но при сравнении по этому 
показателю с 3-й группой различия статистически не зна-
чимы. По параметру «Боль» также не выявлено значимых 
различий между 2-й группой и 1 и 3-й группами. Мы пола-
гаем, что показатели сексуальной функции в этой группе 
оказались ниже в сравнении с женщинами с бесплодием 
и с женщинами без детей, поскольку женщины, имеющие 
детей, больше поглощены заботами об их воспитании и 
семье. Помимо большей утомляемости меньшие баллы по 
шкале оценки сексуальной функции могут быть связаны с 
иными ценностями в этой группе женщин. 

Интересные результаты мы получили, сравнивая 1 и 
3-ю  группы. Показатели «Любрикация» и «Боль» в этой 
группе выше, также существенно выше оказалась итого-
вая сумма баллов – соответственно 30,2 (26,3–31,7) и 28,3 
(27,5–29,9); p<0,001. Возможно, это связано с тем, что жен-
щины из 1-й группы планируют деторождение в отличие 
от участниц 3-й группы, имеют постоянных партнеров, с 
которыми сложились доверительные отношения, и это 
способствует улучшению их сексуальной функции. 

Далее мы сравнили общее число женщин в исследуемых 
группах, у которых сумма баллов по оценке FSFI оказа-
лась <26,55 либо ≥26,55 баллов. Результаты представлены 
в табл. 2. 

Больше всего доля женщин с нарушением сексуальной 
функции оказалась во 2-й группе (различия статистически 
значимые как в сравнении с 1-й группой, так и в сравнении 
с 3-й). Наименьшая доля женщин с нарушением сексуаль-
ной функции отмечена в 3-й группе (хотя средний балл 
FSFI в этой группе ниже, чем во 2-й группе), однако в срав-
нении с 1-й группой различия статистически не значимы. 

Обсуждение 
В нашей работе впервые анализировалось качество сек-

суальной жизни именно в когорте пациенток с БНГ. Нами 
показано, что качество сексуальной функции никак не 
связано с нарушением репродукции – в группе женщин с 
БНГ число женщин с нарушением сексуальной функции 
существенно не отличалось от такового в группе здоровых 
женщин, не страдающих бесплодием, но пока не имеющих 
детей (соответственно 21,66 и 12%; p=0,131). По некоторым 
параметрам сексуальная функция у женщин с БНГ оказа-
лась даже лучше. 

Наименьшие показатели отмечены во 2-й группе (жен-
щины, имеющие детей) – в этой группе средний балл со-
ставил 26,6 (23,7–28,8), тогда как в 1 и 3-й группах – соот-
ветственно 30,2 (26,3–31,7) и 28,3 (27,5–29,9); p<0,001. Мы 
полагаем, что это связано как с психологическими аспек-
тами (большая утомляемость женщин в этой группе, ча-
стичная потеря интереса к сексу из-за забот о воспитании 
детей), так и с анатомическими изменениями тазового дна 
после родов. Однако нарушение сексуальной функции у 
рожавших женщин не являлось предметом нашего иссле-
дования. 

Таблица 1. Оценка FSFI в исследуемых группах

Показатель 
(средняя 
оценка  
в баллах)

1-я группа 
(n=60)

2-я группа 
(n=75)

3-я группа 
(n=75) р

Влечение
4,2  

(3,6–4,8)
3,0 

(2,4–4,2)
4,2 

(3,6–4,5)

p<0,001 
 p1–2<0,001 
 p1–3=0,982 
 p2–3<0,001

Возбуждение
4,8 

(4,2–5,4)
4,5 

(3,6–5,1)
4,8 

(4,2–5,25)

p=0,012 
 p1–2=0,03 

 p1–3=0,756 
p2–3=0,033

Любрикация
5,6 

(4,8–6)
4,8 

(4,2–5,4)
5,1 

(4,8–5,4)

p<0,001 
 p1–2<0,001 
 p1–3=0,011 
 p2–3=0,03

Оргазм
5,2 

(4,3–5,6)
4,8 

(3,6–5,6)
5,2 

(4–5,6)

p= 0,025 
 p1–2=0,03 

 p1–3=0,297 
 p2–3=0,236

Удовлетво-
рение

4,8 
(4,4–5,6)

4,4 
(4–4,8)

4,8 
(4,4–5,2)

p<0,001 
 p1–2<0,001 
 p1–3=0,205 
 p2–3=0,025

Боль
5,8 

(5,1–6)
5,6 

(4,8–6)
5,2 

(4,8–6)

p=0,039 
 p1–2=0,309 
 p1–3=0,024 
 p2–3=0,586

Итого
30,2 

(26,3–31,7)
26,6 

(23,7–28,8)
28,3 

(27,5–29,9)

p<0,001 
 p1–2<0,001 
 p1–3=0,04 

 p2–3<0,001

Здесь и далее в табл. 2: р – статистическая значимость различий между всеми группами 
(критерий Краскела–Уоллиса); р1–2 – статистическая значимость различий между  
1 и 2-й группами; р1–3 – статистическая значимость различий между 1 и 3-й группами;  
р2–3 – статистическая значимость различий между 2 и 3-й группами 
(попарные сравнения ДСКФ).

Таблица 2. Число женщин с нормальной и нарушенной  
сексуальной функцией

Группа Сумма баллов FSFI, абс. (%) р (χ2)

1-я
<26,5 13 (21,66)

p<0,001 (27,6)  
р1–2<0,001 (10,94)  
р1–3=0,131 (2,28)  

р2–3<0,001 (24,68)

≥26,5 47 (78,33)

2-я
<26,5 37 (49,33)

≥26,5 38 (50,66)

3-я
<26,5 9 (12)

≥26,5 66 (88) 
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Наши результаты несколько разнятся с результатами 
некоторых предшествующих научных работ. На текущий 
момент многие научные исследования демонстрируют, что 
бесплодные пары чаще сообщают о снижении самооценки, 
ухудшении качества отношений, трудностях в сексуальном 
поведении [13, 14]. Сексуальные дисфункции у женщины 
способствуют нарушению общения с партнером и сниже-
нию частоты сексуальных контактов, несмотря на желание 
забеременеть  [15]. Однако не все авторы подтверждают 
эту закономерность. Например, G. Güleç и соавт. (2011 г.) 
утверждают, что разница между женщинами с бесплоди-
ем и здоровыми недостоверна [16]. Не подтвердило взаи-
мосвязи между бесплодием и нарушением сексуальности 
и исследование 2017 г.  [17]. А в одной работе (B. Peterson 
и соавт., 2007) показано, что у женщин с бесплодием по-
казатели сексуальной функции оказались даже несколько 
лучше, чем в общей популяции [7]. 

Есть данные, что влияние бесплодия на самочувствие 
женщины зависит от причины бесплодия. Предполага-
ется, что женщины в парах, где причина бесплодия не 
установлена, более адаптивны, имеют более эффектив-
ные функциональные защитные системы, чем женщи-
ны в парах с известной подтвержденной причиной бес-
плодия [18]. Имеет значение также тот факт, имелись ли 
беременности в анамнезе. Например, сравнительное ис-
следование женщин с первичным и вторичным беспло-
дием показало, что частота формирования сексуальных 
дисфункций существенно выше при вторичном беспло-
дии [19]. В наше исследование включены женщины с пер-
вичным бесплодием. 

Анализ полученных в нашем исследовании результатов 
показал, что с сексуальными нарушениями сталкиваются 
как женщины, имеющие детей, так и женщины с бесплоди-
ем. Нарушение сексуальной функции, вероятно, не являет-
ся самостоятельным отягчающим фактором в отношении 
нарушения репродукции. Женщины, которые уже реали-
зовали свою репродуктивную функцию, сталкиваются с 
различными сексуальными дисфункциями чаще (49,33% – 
в группе рожавших женщин, 21,66% – в группе женщин с 
бесплодием). Вероятно, это связано с меняющимися быто-
выми условиями, уходом за ребенком и неравномерным 
распределением обязанностей в семье, что в конечном ито-
ге сказывается на психоэмоциональном состоянии партне-
ров и качестве межличностных отношений. 

Противоречивые результаты предшествующих иссле-
дований могут быть обусловлены особенностями дизай-
на работ (не во всех исследованиях использовался один 
и тот же исследовательский инструмент для оценки сек-
суальности), а также культурными различиями и нацио-
нальными традициями. При этом имеется лишь ограни-
ченное количество российских исследований женской 
сексуальности. 

Заключение
Исходя из полученных результатов, можно сделать вы-

вод, что многие женщины вне зависимости от наличия 
детей нуждаются в лечебной и профилактической сек-
сологической помощи. Систематический обзор 2021 г. 
показал, что в целом фертильные женщины имеют более 
высокую оценку FSFI, чем женщины с бесплодием, но при 
этом сексуальные дисфункции достаточно часто встреча-
ются и у тех, и у других, и помимо диагноза «бесплодие» 
нужно оценивать и иные факторы, которые влияют на 
сексуальную функцию [20]. В то же время, несмотря на ме-
няющиеся за последние десятилетия проявления женской 
сексуальности, осуществление репродуктивной функции 
по-прежнему играет большую роль в жизни женщины. 
Поэтому если женщина обращается за медицинской по-
мощью в связи с диагнозом БНГ и не предъявляет активно 
жалоб на сексуальные нарушения, не стоит переключать 

фокус внимания на ее сексуальность. В случае же наличия 
сексуальных дисфункций, которые нарушают качество 
жизни женщины, квалифицированная сексологическая и 
психологическая помощь должны быть оказаны независи-
мо от ее фертильности. 
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Комплексный подход к сохранению репродуктивного 
материала у пациенток с онкологической патологией
И.А. Лапина*1,2, Ю.Э. Доброхотова1, А.А. Малахова1,2, Ю.А. Сорокин2, Т.Г. Чирвон1, В.М. Гомзикова1,2,  
В.В. Таранов1,2, М.А. Ольховская1
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Аннотация
Обоснование. Ежегодно увеличивается число пациенток, которые сталкиваются с онкологическим заболеванием, не успев реализовать 
свою репродуктивную функцию. Ввиду этого растет необходимость в разработке и улучшении различных способов сохранения фертиль-
ности у данной категории пациентов. Наиболее распространенными методиками являются созревание ооцитов in vitro и контролируемая 
овариальная стимуляция с последующей витрификацией ооцитов и эмбрионов. Трансвагинальная пункция (ТВП) при этом имеет риск раз-
вития таких осложнений, как кровотечение или инфекционный процесс. Нарушения микрофлоры влагалища также повышают вероятность 
возникновения воспалительных заболеваний. В связи с этим коррекция дисбиоза влагалища является неотъемлемой частью в протоколах 
вспомогательных репродуктивных технологий перед проведением ТВП.
Цель. Разработка комплексного подхода к сохранению репродуктивного материала у пациенток с онкологической патологией.
Материалы и методы. Провели проспективное рандомизированное исследование 39 женщин с выявленным онкологическим процессом 
и бактериальным вагинозом. Пациенток разделили на 2 группы: к терапии клиндамицином в группе 1 добавляли пероральный пробиотик, 
в группе 2 – вагинальный. Всем исследовали овариальный резерв, провели определение качественного состава микрофлоры влагалища, 
рН-метрию и консультации смежных специалистов при необходимости.
Результаты. Пациентки сопоставимы по возрасту и овариальному резерву. При применении перорального пробиотика отмечали улучше-
ние качественного состава микрофлоры за счет снижения условно-патогенной флоры (Gardnerella vaginalis) и увеличения количества лак-
тобактерий. Вагинальный пробиотик демонстрировал сопоставимые результаты, однако частота рецидивов при этом составила 28%, в то 
время как в группе 1 – 18%. Отметили, что при приеме «Энтеролактис Дуо» уменьшаются симптомы, связанные с химиотерапевтическим 
лечением. В ходе исследования получено 396 ооцитов, из них 212 пригодны для витрификации и оплодотворения.
Заключение. В настоящее время разработка методов онкофертильности и их усовершенствование остаются одной из актуальных проблем. Прием 
перорального пробиотика помогает нормализовать микрофлору влагалища, нивелировать риски инфекционных осложнений при ТВП, снизить 
вероятность рецидивирования дисбиоза и развития нежелательных явлений, связанных с химиотерапией. Применение стимуляции овуляции де-
монстрирует более высокие показатели по сравнению с дозреванием in vitro. Однако можно применять комбинацию данных процедур для увели-
чения количества получаемого материала, используемого в последующем в протоколах вспомогательных репродуктивных технологий.

Ключевые слова: онкофертильность, бактериальный вагиноз, пробиотики, энтеролактис, репродуктивная функция, онкопатология
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Введение
Одной из важных задач медицинской практики явля-

ется обеспечение улучшения качества жизни онкологиче-
ских больных. Согласно данным Всемирной организации 
здравоохранения ежегодно растет число пациентов ре-
продуктивного возраста, которые сталкиваются со зло-
качественными новообразованиями (ЗНО). Вероятность 
наступления беременности у данной категории пациенток 
гораздо ниже, что связано с гонадотоксическим воздей-
ствием специфической терапии [1, 2]. При химиотерапии 
наблюдаются повреждения репродуктивной функции, в 
первую очередь ятрогенная преждевременная недостаточ-
ность яичников и бесплодие. В связи с этим актуальной яв-
ляется разработка путей решения данной проблемы [3–5]. 
Сохранение фертильности включает в себя все необходи-
мые шаги для достижения шанса реализации репродук-
тивной функции.

С целью получения репродуктивного материала может 
быть использовано несколько методик, например созрева-
ние ооцитов in vitro (IVM) и контролируемая овариальная 
стимуляция (КОС). При этом Американское общество ре-
продуктологов (ASRM) и Европейское общество репро-
дукции человека (ESHRE) рекомендуют криоконсервацию 
именно яйцеклеток или эмбрионов, а не всей ткани яични-
ка [3, 6]. Каждая из данных процедур подразумевает прове-
дение трансвагинальной пункции (ТВП) фолликулов, что 
сопряжено с риском развития различных осложнений, в 
частности инфекционных.

Бактериальный вагиноз (БВ) – одно из самых распро-
страненных невоспалительных заболеваний, которое 
склонно к рецидивированию, может стать фоном для хро-

нических воспалительных и инфекционных заболеваний, 
а также послеоперационных осложнений  [7–9]. Следует 
отметить, что более чем в 50% случаев дисбиоз микро-
флоры наблюдается и в кишечнике. Это подтверждает ряд 
исследований, и взаимосвязь данных биотопов свидетель-
ствует о едином дисбиотическом процессе в организме и 
необходимости одновременной их коррекции  [10]. Изме-
нения микроценоза кишечника могут наблюдаться при 
большинстве заболеваний человека, в зависимости от их 
тяжести, и при чувствительности к специфической те-
рапии  [10, 11]. По данным литературы применение перо-
ральных пробиотиков, содержащих Lactobacillus paracasei, 
приводит к улучшению репродуктивного микробиома, а 
также помогает излечить БВ и нормализовать кишечную 
микрофлору  [12,  13]. Исследования свидетельствуют об 
актуальности изучения методов коррекции сопутствую-
щих нарушений в организме женщины перед проведением 
программ вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) для снижения риска развития осложнений и отсроч-
ки будущего гонадотоксичного лечения.

Цель исследования – разработка комплексного подхода 
к сохранению репродуктивного материала у пациенток с 
онкологической патологией.

Материалы и методы
Проведено проспективное рандомизированное исследо-

вание с участием 39 женщин репродуктивного периода с 
выявленными ЗНО и нарушением микрофлоры влагали-
ща. Дизайн исследования представлен на рис. 1.

Все пациентки с выявленным дисбиозом влагалища 
(n=39) разделены на 2 группы: группа 1 получала стандарт-
ную схему лечения с добавлением перорального пробио-
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тика, группа 2 – с добавлением вагинальных свечей, содер-
жащих лактобактерии. Терапия БВ проводилась согласно 
клиническим рекомендациям: клиндамицин (свечи 300 мг) 
1 раз в день 3 дня.

Всех пациенток обследовали согласно приказу Минздра-
ва России от 31 июля 2020 г. №803н «О порядке использова-
ния вспомогательных репродуктивных технологий, проти-
вопоказаниях и ограничениях к их применению». Провели 
консультации онколога и психолога. Участницы подписа-
ли добровольное информированное согласие.

Критерии включения: возраст пациенток от 18 до 45 лет, 
достаточный овариальный резерв (антимюллеров гор-
мон  >1,2 нг/мл, количество антральных фолликулов бо-
лее  5 в обоих яичниках суммарно), онкологическое забо-
левание до проведения химиотерапии, время до начала 
химиотерапевтического лечения не менее 14 дней, диагно-
стированный дисбиоз влагалищной флоры по результатам 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), отсутствие воспа-
лительных заболеваний нижнего полового тракта специ-
фической и неспецифической этиологии, планирование 
вступить в программы ВРТ, согласие принять участие в 
исследовании.

Критерии исключения: бедный овариальный резерв, тя-
желая соматическая патология, распространенный онко-
логический процесс, непереносимость компонентов пре-
парата «Энтеролактис Дуо», наличие противопоказаний 
к проведению ТВП, наличие инфекционных заболеваний 
нижнего полового тракта.

Исследование включало проведение трех визитов. 
В 0-й визит проводили оценку жалоб, критериев включения. 
Делали забор материала для микроскопии и ПЦР-исследо-
вания, рН-метрию и аминотест. Через 14 дней оценивали те-
кущую терапию и ТВП фолликулов. Следует отметить, что 
некоторым пациенткам совместно с приемом пробиотика 
назначали препараты для стимуляции. Через 3 мес проходил 
повторный осмотр с оценкой частоты рецидивирования БВ 
и инфекционных осложнений после ТВП.

После окончания терапии пациенткам проводили ТВП, 
часть женщин проходили КОС (n=19), для остальных 
использовали метод IVM (n=20). Все незрелые ооциты 
помещались в специальную среду для дозревания с по-

следующей их оценкой. По желанию пациентки витрифи-
цированию подвергались либо ооциты, либо эмбрионы.

Статистический анализ полученных данных делали с по-
мощью программы StatSoft STATISTICA 10.

Результаты исследования
В исследование включены 39 женщин репродуктивно-

го периода с ЗНО различной локализации. Как видно из 
табл. 1, участницы обеих групп сопоставимы по возрасту, 
овариальному резерву и менструальной функции. Стати-
стически значимых различий не выявлено (p>0,05).

Структура заболеваемости представлена на рис. 2. Среди 
онкологического процесса наиболее распространенными 
были рак молочной железы (РМЖ) и гематология. В еди-
ничных случаях наблюдался онкологический процесс ре-
продуктивных органов (шейки матки, эндометрия), а так-
же других локализаций. Следует отметить, что пациенткам 
с РМЖ наиболее часто рекомендована процедура IVM 
вместо гормональной стимуляции.

Главным этапом исследования стала терапия наруше-
ний микрофлоры влагалища перед вступлением пациен-
ток в программу сохранения фертильности. На визите 1 

Группа 2
Терапия клиндамицином + 

вагинальный пробиотик, n=17

Пациентки с онкологическим 
заболеванием и БВ, n=39

Группа 1
Терапия клиндамицином + 

пероральный пробиотик, n=22

Рис. 1. Дизайн исследования.
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Рис. 2. Локализация онкологического процесса  
у исследуемых, %.

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика  
исследуемых групп

Критерии Группа 1 Группа 2

Возраст, лет 35±1,6 34±2,3

Индекс массы тела, кг/м2 25±3,2 27±4,1

Антимюллеров гормон, нг/мл 1,2±0,63 1,17±0,81

Количество антральных фолликулов  
в обоих яичниках суммарно, шт.

7±3,2 8±3,5

Длительность менструального цикла, 
дней

30,7±1,2 31±1

День пункции фолликулов 18,2±2,4 14,8±1,4

Примечание. Статистически значимые различия не выявлены (p>0,05).

Таблица 2. Оценка критериев БВ в исследуемых группах

Параметр
Визит 0 Визит 1

Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2

Выделения обильные, с неприятным запахом обильные, с неприятным запахом без особенностей без особенностей

рН влагалища 5,67 [5,12; 6,48] 5,89 [5,56; 6,74] 4,12 [3,76; 4,32] 4,16 [3,85; 4,46]

Аминовый тест положительный положительный отрицательный отрицательный

«Ключевые» клетки присутствуют присутствуют отсутствуют отсутствуют

Примечание. Статистически значимых различий не выявлено (р>0,05).
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оценивали жалобы, наиболее частыми были зуд, жжение 
и обильные выделения с неприятным запахом, проводили 
рН-метрию. Статистически значимых различий в ходе ис-
следования между группами не выявлено (p>0,05). Резуль-
таты по оценке критериев БВ представлены в табл. 2.

Через 14 дней в обеих группах отметили нормализацию 
микрофлоры влагалища, отсутствие жалоб и нормальные 
показатели рН-метрии. Видовой состав микробиома на 
фоне приема пробиотика «Энтеролактис Дуо» представлен 
на рис. 3. Отметили, что количество лактобактерий увели-
чилось по сравнению с исходными данными, а условно-па-
тогенные микроорганизмы в большей степени элиминиро-
вались.

После применения вагинальных свечей, содержащих 
лактобактерии (группа 2), также отмечалась нормализация 
видового состава микрофлоры. Однако обращало на себя 
внимание то, что количество лактобактерий несколько 
меньше, чем после приема препарата «Энтеролактис Дуо», 
элиминация условно-патогенной флоры также была ниже. 
Статистически значимых различий при этом не выявлено 
(p>0,05). Данные представлены на рис. 4.

Следует отметить, что через 3 мес на контрольном при-
еме у пациенток, принимавших пероральный пробиотик, 
рецидивы наблюдались реже, чем без его приема. Так, в 
группе 2 признаки БВ зарегистрированы в 28% случаев, 
тогда как в группе 1 только в 18% (рис. 5). Частота жалоб 
на нарушения стула в связи с проводимой химиотерапией 
на 30% ниже в группе 1, что согласуется с данными иссле-
дований по влиянию приема пробиотиков до и во время 
лечения ЗНО на развитие дисбактериоза кишечника [14].

Развитие осложнений в ходе проведения программ 
онкофертильности в обеих группах наблюдалось с оди-
наковой частотой и не превышало общую статистику по 
ВРТ. Прогрессирования онкологического процесса ни в 

одном случае не отметили. Наиболее часто наблюдались 
кровоте чения из места пункции. Инфекционные ослож-
нения нивелировались предварительной коррекцией 
микрофлоры влагалища. В ходе исследования получено 
396  ооцитов на разной стадии развития. При выполне-
нии КОС результаты были статистически значимо выше 
(220  против 176; p>0,05). IVM позволило витрифициро-
вать 43,9% яйцеклеток, пригодных для дальнейшего ис-
пользования, при КОС этот показатель составил 61,2%. 
Ооциты дегенерировали при IVM в 15,1% случаев, а при 
КОС – всего в 6,3% случаев.

Через 14 дней после приема препарата «Энтеролактис Дуо» До приема препарата «Энтеролактис Дуо»

Candida spp.

Ureaplasma (urealyticum+parvum)

Atopobium vaginae

Gardnerella vaginalis

Eubacterium spp.

Staphylococcus spp.

Streptococcus spp.

Lactobacillus spp.

Общая бактериальная масса

1      10         100             1000                  10 000            100 000 1 000 000      10 000 000

Рис. 3. Изменения состава влагалищной микрофлоры в результате приема перорального пробиотика.

После терапии вагинальными лактобактериями         До терапии

Candida spp.

Ureaplasma (urealyticum+parvum)

Atopobium vaginae

Gardnerella vaginalis

Eubacterium spp.

Staphylococcus spp.

Streptococcus spp.

Lactobacillus spp.

Общая бактериальная масса
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Рис. 4. Изменения состава влагалищной микрофлоры в результате приема лактобактерий в виде влагалищных суппозиториев.
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Примечание. Выявлены статистически значимые различия (р<0,05).
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Рис. 5. Частота рецидивирования в исследуемых группах.
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Обсуждение результатов
Проблема сохранения фертильности у онкологических 

пациенток имеет важное значение в практике врача – аку-
шера-гинеколога и онколога. Пункция фолликулов являет-
ся одним из этапов программ онкофертильности для не-
скольких методов, в том числе для КОС и IVM. Поэтому 
совершенствование данных методов является одним из 
актуальных направлений онкогинекологии.

Важным аспектом является нормализация микрофлоры 
влагалища с целью снижения риска инфекционных ослож-
нений, которые могут отсрочить лечение онкологической 
патологии. При анализе результатов ПЦР-диагностики 
мы отметили, что при приеме перорального пробиотика 
наблюдается улучшение микробиома, уменьшение коли-
чества условно-патогенных микроорганизмов, таких как 
Gardnerella с 105,0 до 102,6. При этом Lactobacillus наоборот 
увеличиваются с 105 до 107. Наши данные согласуются с 
результатами мировых исследований. R. Koirala и соавт. в 
2020 г. изучали влияние перорального приема Lactobacillus 
paracasei на поддержание вагинального эубиоза. Отме-
чалось значительное снижение рода Gardnerella во влага-
лищном отделяемом после приема препарата  [13]. Еще в 
одной работе подчеркивалось, что при пероральном при-
еме лактобактерий снижается риск развития БВ и наблю-
дается снижение частоты рецидивирований  [12]. Таким 
образом, полученные нами результаты свидетельствуют 
об улучшении исходов программ сохранения в результате 
использования программ ВРТ при применении препара-
та «Энтеролактис Дуо». Данная терапия помогает снизить 
риски развития дисбактериоза кишечника во время про-
хождения химиотерапии. Результаты подтверждаются и в 
исследовании А. Мансуровой и соавт. в 2022 г. [15].

В ходе исследования среднее количество ооцитов, по-
лученных путем применения IVM, составило 5,4 [4,6; 7,2], 
что сопоставимо с мировыми исследованиями. Однако 
H. El Hachem и соавт. получили следующие результаты – 
5,2±4,2 зрелой яйцеклетки. Они несколько выше в связи 
с возможным использованием прайминга хорионическим 
гонадотропином человека перед проведением процеду-
ры  [16]. При использовании КОС результаты значитель-
но выше: среднее количество материала, пригодного для 
криоконсервации, составило 10,3±1,8. A. Marklund и соавт. 
продемонстрировали схожие данные при изучении зави-
симости от фазы менструального цикла – 12,2. Однако 
при добавлении летрозола к протоколу КОС у пациенток с 
РМЖ несколько ухудшались данные показатели – 9,7 [17].

Следует отметить, что увеличения количества витрифи-
цированного материала у пациенток с онкологией можно 
достичь сочетание IVM с овариэктомией или биопсией 
яичников, что в условиях эмбриологической лаборато-
рии позволит получить большее количество комплек-
сов ооцит-кумулюс, а также комбинированием КОС и 
IVM  [18,  19]. Данные меры помогут улучшить исходы 
программ сохранения генетического материала у женщин  
с ЗНО.

Заключение
Разработка методов онкофертильности и их усовершен-

ствование остаются одной из актуальных проблем науки. 
Большинство пациенток к моменту диагностированного 
онкологического заболевания не успевают реализовать 
свою репродуктивную функцию по ряду социально-эко-
номических причин. Для таких женщин крайне важным 
является качество их жизни в будущем.

При применении препарата «Энтеролактис Дуо» нор-
мализуется состав влагалищной микрофлоры, умень-
шаются симптомы, связанные с развитием БВ. Для не-
которых пациенток пероральный прием является более 
комфортным по сравнению с вагинальным введением 
лактобактерий. Благодаря лечению БВ пероральным ме-

тодом возможно снижение рисков развития инфекци-
онных осложнений во время проведения ТВП в рамках 
программ ВРТ, а также дальнейшее улучшение качества 
жизни. Соответственно, мы можем нивелировать воз-
можность отсрочки терапии онкологического заболева-
ния и дополнительного назначения антибактериальной 
терапии после проведения ТВП.

КОС показывает высокие результаты, однако не всем 
пациенткам разрешен этот метод лечения. IVM являет-
ся альтернативой КОС и демонстрирует свою эффектив-
ность. Однако количества получаемого материала не всегда 
достаточно для сохранения фертильности. В связи с этим 
возможна комбинация этих методов для увеличения ре-
зультативности, а также дальнейшая разработка техноло-
гий IVM.
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Вследствие общемировой тенденции к популяционному 
старению в настоящее время женщины среднего и пожи-

лого возраста составляют значительную и растущую долю 
населения, поэтому проблемы старения имеют все большую 
актуальность как для врачей, так и для пациенток, с учетом 
того, что в 2020–2021 гг. во всем мире 657 млн женщин нахо-
дились в возрасте 45—59 лет [1].

Здоровье в период менопаузы является важным аспектом 
здорового и успешного старения; известно, что у 85% жен-
щин менопауза сопровождается развитием различных пато-
логических состояний [2].

В соответствии с признанным стандартом концептуаль-
ной основой здоровой менопаузы является динамическое 
состояние вслед за необратимой потерей функций яични-
ков с самовосприятием физического, физиологического и 
социального функционирования, позволяющее женщине 
достичь желаемой способности к адаптации и самоуправ-
лению путем контроля за своим здоровьем. Эта концепция 
применима ко всем женщинам с момента вступления их в 
менопаузальный переход вне зависимости от естественного 

или искусственного процесса снижения функций яични-
ков [3].

В 2001 г. предложена международная клинико-гормональная 
классификация этапов старения женской репродуктивной си-
стемы STRAW (Stages of Reproductive Aging Workshop). В 2011 г. 
она пересмотрена с учетом новых данных, полученных в ре-
зультате многочисленных научных исследований, – STRAW+10. 
Согласно этой классификации можно выделить четыре перио-
да климактерия: период менопаузального перехода (с развити-
ем вариабельности менструальных циклов и до наступления 
менопаузы), сама менопауза (аменорея в течение 12 мес), пе-
рименопауза (период менопаузального перехода плюс 12 мес 
после последней менструации) и постменопауза [4].

Постменопаузу можно подразделить на ранний и поздний 
периоды.

В раннем постменопаузальном периоде различают следу-
ющие фазы: +1а, +1b, +1c. Для этого периода характерно про-
грессирующее увеличение уровня фолликулостимулирую-
щего гормона, снижение яичниками продукции эстрадиола, 
антимюллерова гормона и ингибина В. Эта фаза продолжает-
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ся 5–8 лет, в течение которых чаще персистируют симптомы 
климактерического синдрома, в основном вазомоторные [5].

Для наступающего за ним позднего постменопаузального 
перода (+2) характерно снижение выраженности вазомо-
торных симптомов, но возможна и их длительная персистен-
ция (в 15–18% случаев). В период поздней постменопаузы на 
первый план выходят признаки соматического старения [6].

Когда же можно поставить диагноз климактерического 
синдрома? В Клинических рекомендациях Минздрава Рос-
сии по менопаузе (2021 г.) перечислены возможные пато-
гномоничные признаки климакса: это вазомоторные сим-
птомы (приливы, повышенная ночная потливость, озноб), 
психоэмоциональные симптомы (депрессия, раздражитель-
ность, возбудимость, инсомния и нарушение когнитивных 
способностей), мочеполовые и сексуальные расстройства 
(диспареуния, зуд, жжение во влагалище, дизурические рас-
стройства различной степени выраженности), а также ске-
летно-мышечная симптоматика (миалгии, артралгии).   

Для постановки диагноза климактерического синдрома 
в настоящее время достаточно наличия факта аменореи в 
течение 12 мес или хотя бы одного симптома (или/и их со-
четания) из наиболее часто проявляющихся, при этом такой 
симптом, как приливы, может сохраняться в течение более 
10 лет после наступления менопаузы [7].

Для профилактики и лечения менопаузальных рас-
стройств и рекомендуется назначение заместительной 
менопаузальной гормональной терапии (МГТ). На сегод-
няшний день МГТ – «золотой стандарт» лечения климак-
терических расстройств согласно рекомендациям ведущих 
мировых организаций по менопаузе: NICE, EMAS, NAMS, 
IMS, РОАГ. Цель использования МГТ у женщин в пери- и 
постменопаузе – это не восстановление их репродуктив-
ной функции, а частичное восполнение дефицита половых 
гормонов с использованием минимально-оптимальных доз 
гормональных препаратов для улучшения общего состоя-
ния женщины, купирования имеющихся климактерических 
симптомов и обеспечения профилактики поздних менопау-
зальных осложнений со стороны сердечно-сосудистой, ске-
летно-мышечной, урогенитальной и других систем организ-
ма пациентки.

Увы, несмотря на активное продвижения данного вида 
профилактики и лечения менопаузальных расстройств, на-
значение МГТ в Российской Федерации еще недостаточно 
популярно. Так, по данным ряда отечественных авторов, 
при уровне назначения МГТ в развитых странах 3–4% жен-
щин в возрасте 45–69 лет этот вид терапии в РФ назначается 
явно недостаточно: 1,3% женщин в возрасте 45–69 лет. Это в 
5 раз меньше, чем необходимо, и в 3 раза меньше, чем в раз-
витых странах! Если МГТ в РФ будет принимать столько же 
женщин, сколько в развитых странах, медико-демографи-
ческий и экономический эффекты возрастут в 2,5 раза по 
сравнению с настоящим уровнем. При идеальном сценарии, 
т.е. при назначении МГТ в РФ всем женщинам с выражен-
ными симптомами менопаузы (10,7% в возрасте 45–59 лет) и 
за вычетом тех, у кого имеются противопоказания к назна-
чению этой терапии, эти эффекты возрастут в 4,8 раза! 

Тем не менее немалому числу медицинских специалистов 
кажется логичным и безопасным решение избегать назна-
чения МГТ, предполагая, что это определенно не причиняет 
вреда, тогда как решение о назначении только эстрогена или 
прогестинов может нести онкологические и тромбоэмболи-
ческие риски и даже привести к судебному разбирательству 
в случае потенциально связанного осложнения. Однако из-
вестно, что преждевременная менопауза и гипогонадизм со-
кращают продолжительность жизни женщин на годы из-за 
скелетных и сердечно-сосудистых последствий, и этот нега-
тивный эффект коррелирует с продолжительностью перио-
да гипоэстрогенемии [8].

Множество проведенных в последние десятилетия отече-
ственных и зарубежных исследований достоверно показа-

ли, что МГТ – это не только эффективное, но и безопасное 
лечение в период пери- и постменопаузы, которое предла-
гает больше преимуществ, чем недостатков для женщин до 
60 лет или длительности менопаузы до 10 лет.

Тем не менее стоит учитывать и полученные данные о том, 
что истощение эстрадиола в результате овариэктомии или 
после менопаузы может снижать экспрессию генов, необ-
ходимых для эффективного расхода энергии и генов, уча-
ствующих в метаболизме жирных кислот, которые могут 
вызвать ожирение или метаболический синдром. Дефицит 
эстрогенов приводит к висцерально-абдоминальному ожи-
рению (саркопеническое ожирение), для которого характер-
на быстрая прибавка массы тела, инсулинорезистентность, 
развитие артериальной гипертензии и дислипидемии, что 
существенно повышает риски возникновения сердечно-со-
судистых катастроф [4, 9].

Помимо перечисленного 15% женщин в перименопау-
зе и до 80% женщин в постменопаузе отмечают симптомы 
генитоуринарного менопаузального синдрома (ГУМС) или 
вульво-вагинальной атрофии (ВВА), которая по влиянию на 
снижение качества жизни сравнима с артритом, хрониче-
ской обструктивной болезнью легких, астмой и синдромом 
раздраженного кишечника. Отмечено, что тяжелые формы 
ВВА/ГУМС – ранний маркер плохого общего состояния 
здоровья. В когорте ВВА значительно выше доля женщин с 
диагнозом стенокардии, остеопороза, мигрени, бессонницы 
и тревожных расстройств [10].

С учетом изложенного интересны результаты трех недав-
но проведенных проспективных исследований по МГТ, в 
которых изучались коронарные заболевания: DOPS (Danish 
Osteoporosis prevent Study), KEEPS (Kronos Early Estrogen 
Prevention Study) и ELITE (Early vs. Late Intervention Trial with 
Estrаdiol) показали эффективность МГТ для снижения ри-
ска менопаузальных осложнений. Так, были получены дан-
ные о том, что:

• входящие в состав МГТ эстрогены снижают частоту 
вазомоторных симптомов на 75%, а их интенсивность – на 
87%, таким образом повышая качество жизни за счет устра-
нения данной симптоматики;

• стандартная доза эстрогенов предотвращает потерю 
костной массы за счет ингибирования активности остеокла-
стов (но не является 1-й линией лечения остеопороза, это – 
профилактика);

• МГТ снижает риск развития сахарного диабета 2-го 
типа;

• МГТ снижает риск метаболических нарушений: значи-
тельно снижается накопление абдоминального жира с раз-
витием саркопенического ожирения; 

• МГТ снижает риск развития ишемической болезни 
сердца и инфаркта миокарда у здоровых женщин в течение 
10 лет менопаузы [11].

Известно, что эстрадиол играет ключевую роль в нейро-
биологии старения, отчасти из-за обширной взаимосвязи 
нервной и эндокринной систем. Этот аспект старения имеет 
фундаментальное значение для женского мозга, поскольку 
у всех женщин наблюдается снижение уровня циркулиру-
ющего эстрадиола в среднем возрасте, после менопаузы. 
Учитывая важность эстрадиола для функционирования 
мозга, неудивительно, что до 80% женщин в перименопаузе 
и постменопаузе сообщают о неврологических симптомах, 
включая изменения в терморегуляции (вазомоторные сим-
птомы), настроении, сне и когнитивных функциях вплоть 
до развития болезни Альцгеймера (накопление β-амилоида 
в мозге женщин в постменопаузе увеличивается в 3–4 раза 
по сравнению с накоплением в репродуктивном периоде).

Некоторые авторы утверждают, что МГТ, назначаемая 
здоровым женщинам в перименопаузе и в начале постмено-
паузы в возрасте до 60 лет в течение примерно 5 лет, может 
быть рекомендована для поддержки когнитивных функций 
с тщательным учетом других рисков. Появляется все больше 
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доказательств того, что применение МГТ в период ранней 
менопаузы и при наличии симптомов может помочь сохра-
нить неврологическое здоровье и снизить риск развития бо-
лезни Альцгеймера [12].

Сходные данные о высокой эффективности МГТ в отно-
шении профилактики рисков осложнений в постменопаузе 
получены и в исследованиях отечественных авторов. Пока-
зано, что своевременно и правильно подобранная МГТ спо-
собна: предотвратить вазомоторные симптомы в 75% случа-
ев, снизить риск перелома шейки бедра на 30%, снизить риск 
развития сахарного диабета на 30%, снизить смертность от 
сердечно-сосудистых осложнений на 12–54% и при этом 
снизить общую смертность на 31% среди женщин в возрас-
те 50–59 лет, а также снизить риск развития рака кишечника, 
легких, печени [13, 14].

Интересные результаты получены при оценке течения 
вирусной инфекции COVID-19 у больных, находящихся на 
МГТ. Недавно проведенное популяционное исследование 
(151 193 реципиента с МГТ и 152 637 – без МГТ) зафикси-
ровало значительно более низкие риски неблагоприятного 
исхода COVID-19 для женщин на МГТ (95% доверительный 
интервал 0,05–0,94). В ретроспективном исследовании МГТ 
снижала риск летальных исходов у женщин старше 50 лет 
более чем на 50%!

Другое ретроспективное исследование, проведенное 
в Швеции, также подтвердило снижение смертности от 
COVID-19 среди получающих МГТ в постменопаузе, что 
может объясняться стимулированием эстрогенами и проге-
стагенами иммунных клеток организма, при этом показано 
снижение продукции провоспалительных факторов (интер-
лейкина – ИЛ-1, 6, 8, фактора некроза опухоли α, CCR2 и др.) 
и повышение выработки противовоспалительных агентов 
(ИЛ-4, 10, 27, Annexin A1), что предотвращает развитие ци-
токинового шторма при COVID-19 и способствует сниже-
нию смертности от этой инфекции [15–17].

Согласно Клиническим рекомендациям Российской ас-
социации акушеров-гинекологов (2020 г.) показаниями для 
проведения МГТ являются:

• вазомоторные симптомы с нарушениями сна, измене-
нием настроения;

• симптомы генитоуринарного синдрома, диспареуния;
• снижение качества жизни, связанное с климактерием: 

артралгии, миалгии, ухудшение памяти;
• преждевременная и ранняя менопауза, билатеральная 

овариэктомия;
• профилактика и лечение остеопороза в постменопаузе.
Противопоказаниями к МГТ, согласно современным ре-

комендациям, считаются:
• кровотечения из половых путей неясного генеза;
• рак молочной железы – РМЖ (диагностированный, по-

дозреваемый или в анамнезе);
• диагностированные или подозреваемые эстрогеноза-

висимые злокачественные новообразования (эндометрия, 
матки, яичников);

• острые или хронические заболевания печени в настоя-
щее время или в анамнезе (до нормализации функциональ-
ных проб печени), злокачественные опухоли печени;

• тромбозы (артериальные или венозные) и тромбоэмбо-
лии в настоящее время или в анамнезе (в т.ч. тромбоз глубо-
ких вен голени);

• тромбоэмболии легочной артерии, инфаркт миокарда, 
ишемические или геморрагические цереброваскулярные 
нарушения;

• наличие миомы матки с субмукозным расположением 
узлов;

• наличие полипа эндометрия;
• аллергия к компонентам МГТ;
• кожная порфирия;
• прогестагенозависимые новообразования (например, 

менингиома) [6].

Как уже сказано, одной из причин недостаточного при-
менения МГТ в нашей стране является онкобоязнь при на-
значении гормонов у возрастных пациенток. Тем не менее 
мнения ученых об этом различаются. Основываясь на ис-
следованиях литературы, ряд авторов группируют опухоли 
в отношении онкологического риска правильно подобран-
ной МГТ  у выживших после рака следующим образом: 

• «МГТ является благоприятной»: рак эндометрия 1-го 
типа, аденокарцинома шейки матки, гематологические зло-
качественные новообразования, локальная злокачественная 
меланома кожи, колоректальный рак, гепатоцеллюлярный 
рак; 

• «ЗГТ нейтральна»: у носителей мутации BRCA 1/2 без 
рака, при раке эндометрия 2-го типа, карциносаркоме матки 
и аденосаркоме, некоторых видах рака яичников, плоско-
клеточном раке шейки матки, влагалища и вульвы, пролак-
тиноме, раке почек, раке поджелудочной железы и раке щи-
товидной железы; 

• «ЗГТ относительно противопоказана» по различным 
причинам: лейомиосаркома, некоторые виды опухоли яич-
ников, опухоли головного мозга, запущенная метастатиче-
ская злокачественная меланома, рак легких, рак желудка, рак 
мочевого пузыря; 

• «ЗГТ является неэффективной и, следовательно, проти-
вопоказана»: рак молочных желез, саркома стромы эндоме-
трия, менингиома, глиома, положительный к гормональным 
рецепторам рак желудка и мочевого пузыря.

В актуальных обзорах литературы имеется немало упоми-
наний о том, что правильно подобранная МГТ имеет мно-
го положительных эффектов на риски развития различных 
опухолей:

• МГТ снижает частоту В-клеточных неходжкинских 
лимфом у женщин в постменопаузе и имеет либо нейтраль-
ное влияние на злокачественные гематологические заболе-
вания, либо положительное;

• МГТ имеет положительное влияние на частоту разви-
тия колоректального рака;

• МГТ снижает развитие гепатоцеллюлярного рака: силь-
ное антиоксидантное действие эстрогенов предотвращает 
фиброз – ключевой фактор в развитии рака печени;

• МГТ либо не увеличивает рецидивы эпителиального 
рака яичников, либо же значительно повышает выживае-
мость пациенток. Рак шейки матки, опухоли почек, рак под-
желудочной и щитовидной желез не являются противопока-
занием к назначению МГТ;

• НО! МГТ противопоказана при: раке молочных желез, 
лейомиосаркоме и саркоме эндометрия, опухолях головного 
мозга (менингиоме, глиоме), раке легких, мочевого пузыря, 
меланоме и раке желудка, что подтверждает данные, ука-
занные в Клинических рекомендациях Минздрава России и 
РОАГ по менопаузе (2020–2021 гг.) [6, 7, 18].

Немалое значение в прогнозе онкологических рисков в 
постменопаузе, особенно риска развития РМЖ на фоне 
комбинированной МГТ, имеет правильный выбор проге-
стагенового компонента лечения. В проведенном в Фин-
ляндии в 2009 г. когортном исследовании при изучении 
50 210 женщин старше 50 лет, получавших МГТ в течение 
5  лет, показано, что средние показатели риска развития 
РМЖ были минимальными при применении комбина-
ции эстрадиола с дидрогестероном (риск 1,3 при величине 
риска в популяции 1,0), затем следовали комбинации Е2 
с медроксипрогестерона ацетатом (1,64), норэтистерона 
ацетатом (2,03) и прочими гестагенами (2,07). Таким обра-
зом, МГТ с дидрогестероном не показала увеличения ри-
ска РМЖ и делает назначение комбинированной терапии 
более безопасной [19, 20], а в отечественных клинических 
рекомендациях РОАГ указывается, что «микронизиро-
ванный прогестерон и дидрогестерон в наименьшей мере 
ассоциированы с риском развития РМЖ по сравнению с 
другими прогестагенами» [6].
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В настоящее время на этапе постановки диагноза климак-
терического синдрома согласно Клиническим рекомендаци-
ям «Менопауза и климактерические состояния у женщин» 
(2021 г.) рекомендовано проведение следующего обследова-
ния пациенток:

1. Визуальное обследование. Включает в себя как бима-
нуальное влагалищное исследование, так и пальпацию мо-
лочных желез. Учитывая возрастающую частоту ожирения 
в период менопаузы, рекомендовано провести измерение 
окружности талии (<80 см – ожирение), а также вычисление 
индекса массы тела.

2. Стандартное цитологическое обследование шейки мат-
ки (жидкостная цитология, ПАП-тест + полимеразная цеп-
ная реакция на вирус папилломы человека типов высокого 
канцерогенного риска – 16, 18, 31, 33, 35, 39 ,45, 50, а при не-
обходимости также относительно высокого кацерогенного 
риска – 26, 30, 53, 66, 68, 69, 70, 83, 85, 97). 

3. Определение рН вагинального секрета.
4. Лабораторное обследование: исследование уровня гор-

монов крови (фолликулостимулирующего, тиреотропного 
гормона, пролактина – по показаниям).

5. Измерение уровня 25-ОН витамина D в крови (при 
факторах риска развития остеопороза).

6. Инструментальное обследование:
• рентгеноденситометрия поясничного отдела позвоноч-

ника и проксимального отдела бедренной кости (двухэнер-
гетическая рентгеновская абсорбциометрия);

• ультразвуковое исследование органов малого таза; 
• маммография в двух проекциях (у женщин от 40 до 

75 лет 1 раз в 2 года) [6, 21].
Для достижения максимального эффекта от проводимой 

заместительной МГТ следует соблюдать условия ее безопас-
ности («безопасность лекарственного средства – это сте-
пень его влияния на органы и системы организма» – GCP 
General Guidelines, Geneva, 1991). К этим условиям можно 
отнести прежде всего индивидуальный подход к каждой 
пациентке  – это является приоритетным при выборе так-
тики лечения климактерических расстройств. Учитывая со-
временную концепцию персонализации МГТ, врач должен 
персонифицировать ее с учетом факторов риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, рака молочных желез, 
постменопаузального остеопороза и коморбидных состо-
яний, т.е. необходим подбор минимальной эффективной 
дозировки гормонов, определение лекарственной формы 
препаратов МГТ (пероральные, трансдермальные) и ис-
пользование режима назначения лечения с учетом возраста, 
стадии репродуктивного старения (STRAW+10) и потреб-
ностей самой пациентки.

В настоящее время в РФ зарегистрированы формы комби-
нированных пероральных препаратов для проведения МГТ 
в циклическом и непрерывном режиме, а также трансдер-
мальные формы в виде пластырей и гелей. Для назначения 
в циклическом режиме доступны препараты, содержащие 
стандартную дозу (2 мг) эстрадиола: эстрадиола гемигидрат 
2 мг/дидрогестерон 10 мг; эстрадиола валерат 2 мг/левонор-
гестрел 150 мкг; эстрадиола валерат 2 мг/норгестрел 500 мкг; 
эстрадиола валерат 2 мг/ципротерона ацетат 1 мг. При этом 
большинством международных экспертных сообществ по 
менопаузе (BMS, EMAS, IMS, РОАГ и AMS) в качестве геста-
гена при МГТ указан именно дидрогестерон 10 мг, который 
занимает первую позицию в их клинических рекомендациях 
(2020–2021 гг.) [1, 22–25].

В непрерывном режиме используются: эстрадиола ге-
мигидрат 1 мг/дидрогестерон 5 мг; эстрадиола гемигидрат 
1 мг/дроспиренон 2 мг; эстрадиола гемигидрат 0,5 мг/дидро-
гестерон 2,5 мг; эстрадиола гемигидрат 0,5 мг/дроспиренон 
0,25 мг; тиболон 2,5 мг. Согласно опросам женщин преиму-
ществом непрерывной МГТ является удобство ее исполь-
зования: отсутствие необходимости тщательного контроля 
приема препаратов, а также отсутствие менструальноподоб-

ной реакции. Непрерывный прием комбинации Е2/дидро-
гестерон также улучшает минеральную плотность костной 
ткани (МПКТ) и способствует профилактике остеопороза, 
что весьма актуально: в РФ при переломах шейки бедра в 
течение первого года смертность составляет 40%, а 60% ста-
новятся инвалидами.

В рандомизированном двойном слепом многоцентро-
вом исследовании продолжительностью 1 год с участием 
214 здоровых женщин в постменопаузе показано, что после 
6 мес непрерывной МГТ у всех женщин наблюдалось зна-
чительное увеличение МПКТ поясничного отдела позво-
ночника по сравнению с исходным уровнем. Через 12 мес 
лечения наблюдалось дальнейшее улучшение как МПКТ 
поясничного отдела позвоночника, так и МПКТ бедренной 
кости [26].

Для трансдермального применения можно рекомендовать 
назначение 0,75 мг эстрадиола гемигидрата 0,06% накожно-
го геля (1,5 г), а также 50 мкг/сут эстрадиола – накожный 
пластырь 1 раз в 7 дней. При мочеполовом синдроме в пе-
риод менопаузы, который не купируется негормональными 
средствами, показано лечение низкими дозами вагинальных 
эстрогенов в виде кремов, таблеток и свечей или же других 
методов гормональной терапии (например, дегидроэпиан-
дростерона, вагинального тестостерона) [27].

Согласно временной гипотезе «терапевтического окна» 
старт МГТ лучше начинать до 60 лет и при длительности ме-
нопаузы менее 10 лет, т.е. оптимальное время старта МГТ – 
период менопаузального перехода и/или первые 5 лет мено-
паузы, а индивидуальный подход к выбору МГТ означает 
учет таких факторов, как наличие или отсутствие матки, 
пути введения МГТ, оценка степени тяжести сопутствую-
щих заболеваний и выраженности имеющихся климакте-
рических симптомов [2]. В заявлении Североамериканского 
общества по менопаузе (NICE) по назначению МГТ (2022 г.) 
сказано, что для женщин моложе 60 лет или менее 10 лет ме-
нопаузы, при отсутствии противопоказаний, соотношение 
пользы и риска является благоприятным для лечения при-
ливов и профилактики остеопороза. МГТ более чем через 
10 лет после начала менопаузы или в возрасте старше 60 лет: 
соотношение риск/польза менее благоприятно из-за более 
высоких абсолютных рисков ишемической болезни сердца, 
инсульта, венозной тромбоэмболии и деменции.

Большинство исследователей сходятся во мнении, что 
начинать МГТ рекомендуется с низкой дозы гормонов 
(0,5–1,0  мг эстрадиола), так как ультранизкодозированные 
эстрогены столь же эффективны, но имеют более благопри-
ятный профиль безопасности по сравнению со стандартны-
ми дозами МГТ. Также следует подобрать и современный 
метаболически нейтральной гестаген для предотвращения 
гиперплазии эндометрия у пациенток с сохраненной мат-
кой. Указывается, что при применении системной МГТ не-
обходим периодический контроль гормонов крови.

Стоить отметить, что после назначения МГТ оценка ее 
эффективности и приемлемости проводится через 1–2 мес 
пос ле начала терапии, далее – каждые 6 мес в течение перво-
го года терапии, затем – 1 раз в год на фоне приема МГТ [27].

В настоящее время рекомендованы следующие алгорит-
мы назначения МГТ с учетом периода менопаузы. Отмечена 
более высокая терапевтическая эффективность начала лече-
ния в период менопаузального перехода. 

Для старта МГТ в перименопаузе: при выборе цикличе-
ской комбинированной МГТ рекомендована для начала низ-
кодозированная терапия 1 мг Е2/5 мг дидрогестерона. При 
сохранении менопаузальных симптомов в течении 1–2  мес 
пациентка переводится на стандартную дозу МГТ: 2 мг 
Е2/10 мг дидрогестерона.

Схема начала применения МГТ в постменопаузе: начина-
ют с низкодозированной терапии 1 мг Е2/5 мг дидрогестеро-
на в течение 3–5 лет, после чего проводится клиническое об-
следование и оценка терапевтической эффективности. При 
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позитивной оценке можно перевести пациентку на ультра-
низкодозированную МГТ – 0,5 мг Е2/2,5 мг дидрогестерона. 
При этом оценка эффективности терапии проводится 1 раз 
в год в обязательном порядке.

Также в постменопаузе возможен и старт с ультранизкой 
дозы: назначение ультранизкодозированной МГТ 0,5 мг 
Е2/2,5 мг дидрогестерона. Оценка эффективности прово-
дится через 1–2 мес, при недостаточном терапевтическом 
эффекте рекомендован переход на низкодозированную те-
рапию 1 мг Е2/5 мг дидрогестерона [28, 29].

В заключение хочется отметить, что, согласно современному 
подходу к применению заместительной менопаузальной тера-
пии, длительность проведения МГТ не ограничена конкрет-
ными сроками и зависит прежде всего от таких факторов, как 
цели ее назначения, эффективность проводимого лечения и 
приемлемость для пациентки. При этом необходимо ежегодно 
проводить оценку соотношения пользы и риска на фоне при-
ема МГТ с решением вопроса о целесообразности продолже-
ния лечения, прекращения лечения или перевода пациентки на 
ультранизкодозированную комбинированную терапию [28].

Таким образом, обобщая вышеизложенное, можно за-
ключить, что на сегодняшний день МГТ остается наиболее 
эффективным и безопасным методом лечения менопаузаль-
ных симптомов, улучшения качества жизни пациенток. При 
назначении МГТ необходим индивидуальный подбор пре-
паратов с учетом имеющихся настоящих и потенциальных 
рисков. Рассмотрение МГТ должно быть частью общей стра-
тегии взаимодействия гинеколога-клинициста с пациентка-
ми, включающей рекомендации не только по применению 
МГТ, но и по здоровому образу жизни: соответствующей 
диеты, физических упражнений, отказа от курения для под-
держания здоровья женщин в пери- и постменопаузе.
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Введение
Под гиперактивным мочевым пузырем (ГМП) понимают 

расстройство накопительной функции мочевого пузыря 
(МП), проявляющееся императивными позывами на моче-
испускание с ургентным недержанием мочи (НМ) или без 

него и чаще всего сопровождающееся учащением мочеиспу-
скания в отсутствие инфекционных и других явных пора-
жений МП [1]. В отличие от детрузорной гиперактивности, 
которую выявляют во время уродинамического исследова-
ния, наличие ГМП устанавливают на основании клиниче-

Энурез в детстве и клиническое течение 
гиперактивного мочевого пузыря у женщин 
И.В. Кузьмин*, М.Н. Слесаревская, С.Х. Аль-Шукри

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава  
России, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Обоснование. Гиперактивный мочевой пузырь (ГМП) и энурез – одни из самых частых причин нарушения мочеиспускания соответственно у 
взрослых и детей. Факторы патогенеза ГМП и энуреза во многом совпадают. Среди взрослых с ГМП большая доля пациентов с энурезом в анамнезе.
Цель. Изучить особенности клинического течения ГМП у женщин с энурезом в детстве.
Материалы и методы. В исследование включены 212 женщин с ГМП (средний возраст 54,1±0,8 года), которые в зависимости от наличия 
энуреза в детстве были разделены на 2 группы. В 1-ю группу включена 41 (19,3%) больная с энурезом в детстве, во 2-ю группу – 171 (80,7%) 
женщина без энуреза в анамнезе. Всем больным выполняли комплексное уродинамические исследование.
Результаты. Выраженность клинических симптомов ГМП не различалась у больных 1 и 2-й групп. Предикторами более тяжелого клини-
ческого течения ГМП и большей вероятности развития ургентного недержания мочи были наличие немоносимптомной формы энуреза и 
возраст прекращения энуреза 10 лет и старше. У женщин из 1-й группы также отмечена большая частота выявления детрузорной гиперак-
тивности по сравнению со 2-й группой (29,3% vs 10,5%).
Заключение. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о наличии связи между энурезом в детстве и клиническим течением 
ГМП у взрослых женщин. 

Ключевые слова: гиперактивный мочевой пузырь, детрузорная гиперактивность, энурез, ургентное недержание мочи
Для цитирования: Кузьмин И.В., Слесаревская М.Н., Аль-Шукри С.Х. Энурез в детстве и клиническое течение гиперактивного мочевого пузыря  
у женщин. Consilium Medicum. 2024;26(7):432–436. DOI: 10.26442/20751753.2024.7.202899
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2024 г.

ORIGINAL ARTICLE

Childhood nocturnal enuresis and clinical course of overactive bladder 
in women
Igor V. Kuzmin*, Margarita N. Slesarevskaya, Salman Kh. Al-Shukri

Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Background. Overactive bladder (OAB) and nocturnal enuresis are among the most common causes of urinary dysfunction in adults and children, 
respectively. The pathogenesis factors of OAB and nocturnal enuresis largely coincide. Among adults with OAB, a large proportion of patients have a 
history of nocturnal enuresis.
Aim. To study the features of the clinical course of OAB in women with childhood nocturnal enuresis.
Materials and methods. The study included 212 women with OAB (mean age 54.1±0.8 years), who were divided into two groups depending on the 
presence of the history of childhood nocturnal enuresis. Group 1 included 41 (19.3%) patients with childhood nocturnal enuresis, group 2 included 
171 (80.7%) women without a history of childhood nocturnal enuresis. All patients underwent a comprehensive urodynamic study.
Results. The severity of clinical symptoms of OAB did not differ between patients of groups 1 and 2. Predictors of a more severe clinical course of OAB 
and a greater likelihood of developing urge incontinence were the presence of a non-monosymptomatic form of enuresis and an age of cessation of 
enuresis of 10 years or older. Women from group 1 also showed a higher incidence of detrusor overactivity compared to group 2 (29.3% vs 10.5%).
Conclusion. The results of the study indicate a connection between childhood nocturnal enuresis and the clinical course of OAB in adult women.

Keywords: overactive bladder, detrusor overactivity, nocturnal enuresis, urge incontinence
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ских проявлений. Частота ГМП велика и составляет у взрос-
лых женщин, по разным оценкам, от 15 до 28%, превышая 
таковую у мужчин  [2]. ГМП и инфекции мочевыводящих 
путей являются двумя наиболее частыми причинами нару-
шений мочеиспускания у женщин [3]. Обусловленные ГМП 
жалобы крайне негативно влияют практически на все аспек-
ты качества жизни больных.

Появление симптомов ГМП может быть обусловлено 
различными неврологическими заболеваниями, а при их 
отсутствии данное состояние рассматривают как идиопа-
тическое. Изучению причин развития этой формы ГМП 
посвящено множество исследований, однако полной яс-
ности в данном вопросе пока еще не достигнуто. Можно 
утверждать патогенетическое разнообразие ГМП. В каче-
стве факторов патогенеза ГМП у женщин рассматривают 
метаболический синдром, эмоциональные и аффективные 
расстройства, дефицит половых гормонов, изменение ми-
кробиоты мочи, субклинические дисфункции вегетатив-
ной нервной системы [4].

В развитии ГМП не исключается роль наследственных 
факторов, которые играют роль и в патогенезе другого па-
тологического состояния – энуреза [5]. Под этим термином 
понимается НМ во время ночного сна в возрасте, когда 
должен установиться контроль над функцией мочевыво-
дящих путей, т.е. старше 5 лет  [6, 7]. Распространенность 
энуреза в общей популяции 5-летних детей составляет 15–
20% и снижается примерно на 15% в год, у взрослых часто-
ту энуреза оценивают в 0,5–1,5%  [7–9]. Основными при-
чинами развития энуреза считают задержку созревания 
центральной нервной системы, дисфункции МП, в част-
ности снижение его емкости и повышение сократительной 
активности, расстройства сна и пробуждения, аномальный 
циркадный ритм секреции антидиуретического гормона, 
причем все эти факторы могут сочетаться и быть генети-
чески детерминированными [7, 10].

Многие факторы патогенеза энуреза и ГМП у взрослых 
совпадают. В этой связи представляется актуальным ис-
следовать наличие связи между энурезом и клиническим 
течением ГМП у взрослых.

Цель исследования – изучить особенности клиническо-
го течения ГМП у женщин, страдавших в детстве энурезом.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 212 женщин с ГМП 

(средний возраст 54,1±0,8 года), у 136 (64,1%) из кото-
рых отмечалось ургентное НМ. Средний возраст появле-
ния симптомов ГМП составил 47,0±0,9 года, а средняя их 
продолжительность к началу исследования – 6,9±0,4 года. 
В настоящем исследовании мы руководствовались опре-
делением ГМП, рекомендованным Международным об-
ществом по удержанию мочи (International Continence 
Society – ICS)  [1], и включали в него только тех больных, 
которые могли точно ответить на вопросы о наличии или 
отсутствии энуреза в детстве. Критериями невключения в 
исследование были острые или обострение рецидивирую-
щих инфекций нижних мочевыводящих путей, нарушение 
оттока мочи из МП, стрессовое НМ, нейрогенные дис-
функции мочеиспускания, синдром хронических тазовых 
болей, ботулинотерапия и хирургические вмешательства 
на органах малого таза в анамнезе, прием лекарственных 
препаратов, влияющих на функцию нижних мочевыводя-
щих путей, менее чем за 2 нед до обследования, полиурия.

Всем пациентам проводили комплексное урологическое 
обследование для исключения какой-либо другой патоло-
гии, которая могла влиять на функцию нижних мочевыво-
дящих путей. При сборе анамнеза особое внимание уделя-
ли наличию энуреза в детстве и возрасту его окончания. 
Оценку выраженности симптоматики проводили на осно-
вании оценки дневников мочеиспускания, которые паци-
енты заполняли в течение 3 сут подряд. В этих дневниках 

регистрировали частоту мочеиспусканий, императивных 
позывов на мочеиспускание и эпизодов НМ. Всем пациен-
там выполняли комплексное уродинамическое исследова-
ние в соответствии с рекомендациями Комитета по стан-
дартизации ICS [11].

В зависимости от наличия энуреза в детстве больные 
разделены на 2 группы. В 1-ю группу (n=41, 19,3%) включе-
ны женщины с ГМП, страдавшие энурезом в возрасте 5 лет 
и старше, во 2-ю группу (n=171, 80,7%) – больные с ГМП 
без энуреза в анамнезе.

Статистический анализ полученных данных проводили с 
использованием специализированного пакета прикладных 
программ Excel и Статистика 12.0. Результаты вычислений 
представлены в формате M±m для числовых показателей 
и n (%) для значений частот. Для оценки достоверности 
различия средних значений применяли параметрический 
критерий Стьюдента. Статистическую значимость разли-
чия частот оценивали с помощью критерия χ2. Нулевую 
статистическую гипотезу об отсутствии различий и связей 
отвергали при p<0,05.

Результаты
На момент обследования симптоматика энуреза отмеча-

лась только у 3 (7,3%) больных 1-й  группы. У остальных 
38 (92,7%) больных энурез прекратился в возрасте от 6 до 
16 лет, причем у 25 (65,8%) – в возрасте 10 лет и младше.

Клинические проявления ГМП (частое мочеиспускание, 
императивные позывы на мочеиспускание с ургентным 
НМ или без него) с самого детства, по крайней мере с 5-лет-
него возраста, беспокоили 36 (17,0%) из 212 наблюдаемых 
женщин с ГМП. При этом среди 41 пациентки 1-й группы 
таковых было 21 (51,2%), а среди 171 больной 2-й группы  – 
15 (8,8%), различие статистически достоверно (χ2=42,27; 
р<0,001). Наличие других жалоб, помимо ночного НМ, ука-
зывает на немоносимптомную форму энуреза. У 19 (90,5%) 
из 21 такой пациентки во взрослом возрасте отмечалось 
ургентное НМ, тогда как при моносимптомном энурезе ур-
гентное НМ было только у 9 (60%) из 15 больных (χ2=4,7; 
р=0,031). Приведенные данные свидетельствуют о наличии 
связи между формой энуреза в детстве и клиническим те-
чением ГМП у взрослых.

В то же время само наличие энуреза в детстве не влия-
ло на частоту ургентного НМ у взрослых женщин с ГМП. 
На  энурез в детстве указали 27 (19,8%) из 136 больных с 
ГМП с ургентным НМ и 14 (18,4%) из 76 пациентов с ГМП 
без ургентного НМ (p>0,1). Также не выявлено различий в 
выраженности основных клинических симптомов ГМП – 
частоты мочеиспусканий, императивных позывов и эпи-
зодов ургентного НМ. Об этом свидетельствуют данные 
дневников мочеиспускания, представленные в табл. 1.

В ходе выполнения настоящего исследования проведено 
сравнение результатов уродинамических исследований у 
женщин с ГМП в зависимости от наличия у них энуреза в 
детстве (табл. 2).

Значения цистометрических показателей, характеризую-
щих чувствительность МП (емкости МП к моменту появ-
ления первого, нормального и сильного позывов на моче-
испускание, максимальной цистометрической емкости), у 
больных 1 и 2-й групп статистически значимо не различа-

Таблица 1. Выраженность симптомов ГМП у женщин  
в зависимости от наличия энуреза в детстве, M±m (n=212)

Показатель 1-я группа 
(n=41)

2-я группа 
(n=171)

Число мочеиспусканий за 3 сут 36,2±1,8 36,6±1,0 

Число императивных позывов  
на мочеиспускание за 3 сут

8,1±1,2 9,9±0,7

Число эпизодов ургентного НМ за 3 сут 3,4±0,9 3,3±0,4

Примечание. Для всех пар признаков различия статистически незначимы (p>0,1).
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лись. При этом отмечены различия в показателях, относя-
щихся к непроизвольной активности детрузора. У больных 
1-й  группы по сравнению с представителями 2-й  группы 
не только достоверно чаще выявляли детрузорную гипер-
активность, но у них было выше детрузорное давление во 
время первого непроизвольного сокращения детрузора 
(НСД). При этом по остальным параметрам НСД различий 
между представителями двух групп не выявлено.

Следующим этапом исследования было изучение влия-
ния возраста прекращения энуреза в детстве на показатели 
клинического течения ГМП. Из 41 пациентки с ГМП с эну-
резом в детском возрасте у 38 (92,7%) ночное НМ прекра-
тилось в возрасте от 6 до 16 лет и только у 3 (7,3%) женщин 
продолжалось и во взрослом возрасте. Возраст оконча-
ния энуреза у наблюдаемых нами 38 пациентов составил 
9,9±1,2 года. Из 38 пациенток, которые избавились от эну-
реза, ургентное НМ наблюдалось у 26 (68,4%) больных, а 
ГМП без ургентного НМ – у 12 (31,6%) женщин. В зависи-
мости от наличия или отсутствия во взрослом возрасте ур-
гентного НМ эти пациентки разделены на 2 подгруппы – 
соответственно 1А и 1Б. На рис. 1 представлены данные о 
возрасте окончания энуреза у представителей этих двух 
подгрупп. Оказалось, что 15  (57,7%) из 26  больных под-
группы 1А избавились от энуреза до 10-летнего возраста, 
тогда как в подгруппе 1Б таковых оказалось абсолютное 
большинство – 10 (83,3%) из 12. Таким образом, нами отме-
чена следующая закономерность: чем позже в детстве пре-
кратился энурез, тем выше вероятность появления среди 
симптомов ГМП ургентного НМ. Более поздний возраст 
окончания энуреза оказался связан также с большей тяже-
стью ургентного НМ. Об этом свидетельствовали резуль-
таты корреляционного анализа, согласно которым между 
возрастом окончания энуреза и частотой ургентного НМ у 
взрослых женщин с ГМП имеется положительная корреля-
ционная связь (r=0,38; p<0,05).

Обсуждение
Изучению связи между функциональными нарушени-

ями со стороны нижних мочевыводящих путей у детей, 
в том числе энуреза, и расстройствами мочеиспускания у 
взрослых посвящено множество исследований. Значитель-
ная часть из них относится к анализу влиянию энуреза на 
развитие ноктурии у взрослых. Связь между этими двумя 
состояниями можно считать доказанной  [12, 13]. В  каче-

стве возможных причин ноктурии у взрослых с энурезом 
в анамнезе рассматривают дисфункции МП и ночную 
полиурию  [14, 15]. Также во многих работах исследовали 
связь между энурезом и развитием ГМП у взрослых. Боль-
шинство авторов однозначно свидетельствуют о ее нали-
чии [16–18]. Так, М. Fitzgerald и соавт. (2006 г.) в обширном 
исследовании, в котором приняли участие 2109 женщин в 
возрасте от 40 до 69 лет, показали большую частоту разви-
тия ГМП у взрослых, страдавших в детстве энурезом [17]. 
Сходные данные привели А. Foldspang и соавт. (1994 г.), 
опросившие 2613 респондентов и установившие большую 
вероятность появления у женщин с энурезом в детстве 
ургентного НМ [16]. В то же время другие авторы не увя-
зывают сам факт наличия энуреза в детстве с развитием 
симптомов ГМП у взрослых, указывая на более сложную 
связь между этими двумя состояниями  [19]. В проведен-
ном нами исследовании мы не изучали вероятность разви-
тия ГМП у пациентов с энурезом в детстве, а исследова-
ли особенности клинического течения ГМП при наличии 
или отсутствии ночного НМ в детском возрасте. Хотя в 
нашем исследовании частота энуреза у пациенток с ГМП 
составила 19,3%, что больше, чем в общей популяции, мы 
не получили доказательств влияния самого факта наличия 
энуреза в анамнезе на клиническое течение ГМП. Частота 
энуреза у женщин с ГМП с ургентным НМ и без него была 
практически одинаковой – 19,8 и 18,4% соответственно. 
Также не установлено различий в выраженности симпто-
матики ГМП (частоты мочеиспусканий, императивных 
позывов на мочеиспускание и эпизодов ургентного НМ) в 
зависимости от наличия энуреза в анамнезе. В то же вре-
мя мы выявили характеристики энуреза, которые можно 
рассматривать в качестве предикторов более тяжелого те-
чения ГМП у женщин. Во-первых, это немоносимптомный 
энурез. Показано, что при этой форме энуреза вероятность 
ургентного НМ у женщин с ГМП достоверно выше, чем 
при моносимптомной форме, – 90,5 и 60% соответственно. 
Вторым важным фактором оказался возраст прекращения 
энуреза. Так, если ребенок избавился от энуреза в возрас-
те до 10 лет, то ургентное НМ осложняло клиническое 
течение ГМП у 57,7% женщин, а если в возрасте 10 лет и 
старше – то уже в 83,3% случаев. Также нами установлена 
достоверная положительная корреляция между возрастом 
окончания энуреза и частотой ургентного НМ. 

Полученные нами результаты сходны с данными, пред-
ставленными S. Akashi и соавт. (2014 г.). На большом кли-
ническом материале (2555 человек) авторы показали, что 
риск развития ГМП и выраженность его клинических про-
явлений возрастает, если энурез не прекратился до 12-лет-
него возраста  [20]. По мнению D. Kuh и соавт. (1999  г.), 
важным прогностическим фактором развития ГМП явля-
ется тяжесть энуреза. Авторы отметили, что у женщин, у 
которых в возрасте 6 лет был ночной энурез с частотой не-
сколько раз в неделю, с большей вероятностью разовьется 

Таблица 2. Результаты уродинамических исследовании  
у женщин с ГМП 1 и 2-й групп, M±m

Показатель 1-я группа 
(n=41)

2-я группа 
(n=171) p

Показатели чувствительности МП (n=212)

Объем МП к первому позыву на 
мочеиспускание, мл

68,5±5,3 69,0±3,0 >0,1

Объем МП к нормальному позы-
ву на мочеиспускание, мл

102,3±5,7 104,9±3,4 >0,1

Объем МП к сильному позыву 
на мочеиспускание, мл

148,6±7,9 155,0±4,3 >0,1

Максимальная цистометриче-
ская емкость МП, мл

203,4±8,8 205,6±4,5 >0,1

Показатели сократительной активности детрузора  
в фазу наполнения (n=30)

Наличие детрузорной гиперак-
тивности, абс. (%)

12 (29,3) 18 (10,5)
χ2=9,56; 
p=0,002

Объем наполнения МП при 
первом НСД, мл

69,1±5,9 72,3±6,1 >0,1

Объем наполнения МП при 
максимальном НСД, мл

147,5±6,2 150,8±6,0 >0,1

Давление детрузора при пер-
вом НСД, см Н2O

47,2±3,5 36,6±3,8
t=2,05; 

p=0,045

Давление детрузора при макси-
мальном НСД, см Н2O

52,2±4,0 43,4±3,9 >0,1

С ургентным НМ                 Без ургентного НМ
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Рис. 1. Число больных с энурезом в разные возрастные 
периоды в зависимости от наличия (1А) или отсутствия (1Б) 
ургентного НМ впоследствии (n=38).
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ургентное НМ, чем у пациенток, у которых в детстве были 
отмечены только редкие эпизоды ночного подтекания 
мочи [21].

Весьма интересные данные получены нами при анализе 
результатов уродинамических исследований у пациенток 
с ГМП с энурезом в детстве и без него. С одной стороны, 
чувствительность МП была практически одинаковой у 
больных этих двух групп, но у женщин с энурезом в ана-
мнезе была достоверно выше частота детрузорной гипер-
активности по сравнению с таковыми без энуреза – 29,3 и 
10,5% соответственно. С другой стороны, энурез в детстве 
был у 40% женщин с детрузорной гиперактивностью и 
только у 10,1% больных без нее. Кроме того, амплитуда 
самих НСД у страдавших энурезом была более высокая. 
Наши данные о связи между повышенной сократитель-
ной активностью детрузора у женщин с ГМП и энурезом 
в детстве подтверждают результаты, полученные ранее 
другими авторами. Так, K. Moore и соавт. (1991 г.) устано-
вили, что у 38% женщин с уродинамически доказанной 
гиперактивностью детрузора в детстве был энурез  [22]. 
По мнению S. Gong и соавт. (2021 г.), детрузорная гиперак-
тивность у больных с энурезом в детстве является след-
ствием нарушения регуляции функции МП, которое но-
сит врожденный характер и продолжается в течение всей 
жизни [13]. Сходную точку зрения высказали A. Foldspang 
и соавт.(1994 г.), связавшие дисфункции МП у взрослых, 
страдавших энурезом, с дефицитом торможения детрузо-
ра [16].

Ряд авторов рассматривают большую частоту ГМП у 
взрослых с энурезом в детстве как следствие не только 
врожденных нарушений, но и большей восприимчиво-
сти мочевыводящих путей к различным патологическим 
факторам в процессе старения организма. К наиболее зна-
чимым их них относят ишемию стенки МП, хроническое 
воспаление, возрастные гормональные изменения [23–26]. 
В этой связи нельзя не согласиться с мнением A. Goessaert 
и соавт. (2014 г.), что прекращение энуреза в детстве не оз-
начает избавления пациента от тех патологических состоя-
ний, которые способствовали его появлению [18]. 

Таким образом, исходя из полученных нами результа-
тов можно предположить, что наличие в детстве энуреза 
является фактором риска развития повышенной сократи-
тельной активности детрузора, проявлением которой яв-
ляется детрузорная гиперактивность. Учитывая тот факт, 
что энурез – генетически детерминированное состояние, 
вероятно, развитие непроизвольной активности детрузо-
ра также генетически детерминировано, по крайней мере 
у части пациентов. Выявленную связь между возрастом 
прекращения энуреза и возникновением ургентного НМ 
впоследствии можно объяснить тем, что в основе развития 
энуреза и ГМП лежат принципиально одни и те же меха-
низмы – нарушение регуляции функциональной активно-
сти МП в фазу наполнения. При этом чем выраженнее это 
нарушение, тем в более позднем возрасте нормализуется 
рефлекс мочеиспускания и прекращается энурез. Однако 
у таких пациентов сохраняется предрасположенность к 
развитию ГМП во взрослом возрасте. Помимо большей ве-
роятности развития ГМП у больных с энурезом в детстве, 
заболевание протекает в более тяжелой форме и чаще со-
провождается ургентным НМ.

Заключение 
Результаты проведенного исследования свидетельству-

ют о наличии связи между энурезом в детстве и клиниче-
ским течением ГМП у взрослых женщин. Ургентное НМ, 
которое определяет более тяжелую симптоматику ГМП, 
чаще развивается у больных с немоносимптомным энуре-
зом и при более позднем прекращении ночного НМ. Полу-
ченные данные вносят определенный вклад в более полное 
понимание патогенеза ГМП. Весьма перспективным пред-

ставляется продолжение исследований в данном направ-
лении, в частности изучение эффективности различных 
методов лечения ГМП в зависимости от наличия энуреза 
в анамнезе.
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Опыт лечения пациентов с андрогенным дефицитом  
и коморбидной кардиологической патологией 
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Аннотация
Обоснование. Возрастная инволюция мужской репродуктивной системы, известная как синдром дефицита тестостерона, андропауза, мужской 
климакс, андрогенная недостаточность пожилых мужчин или частичная андрогенная недостаточность пожилых мужчин, вызывает клинические 
проявления, ухудшающие качество жизни и увеличивающие риск смертности, особенно от сердечно-сосудистых заболеваний. В России про-
блема гиподиагностики андрогенного дефицита остается актуальной в связи с низкой частотой назначения заместительной терапии.
Цель. Предварительная оценка применения препаратов тестостерона в реабилитации пациентов с синдромом гипогонадизма на фоне кар-
диоваскулярной патологии.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 36 мужчин в возрасте 25–75 лет с различной кардиологической патологией.
Результаты. Установлено, что тестостерон в форме трансдермального геля эффективен в дозах 50 мг/сут. Трехмесячное применение тесто-
стерон-геля приводит к увеличению уровня тестостерона в крови на 2,9 нмоль/л (р<0,05).
Заключение. Тестостерон может играть ключевую роль в лечении гипогонадизма и связанных с ним сердечно-сосудистых заболеваний, хотя 
его безопасность и целесообразность остаются предметом дискуссий.
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Experience in the treatment of patients with androgenic deficiency  
and comorbidity pathology
Arsen V. Osipov*1, Tatyana I. Derevyanko2, Nadezhda V. Agranovich2, Roman S. Frantsev2,3, Gayane H. Babasheva2,  
Olga A. Alexandrova2

1Stavropol Regional Clinical Advisory and Diagnostic Center, Stavropol, Russia;
2Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia;
3City Clinical Hospital of Emergency Medical Care, Stavropol, Russia

Abstract
Background. Age-related involution of the male reproductive system, known as testosterone deficiency syndrome, andropause, androgen deficiency 
in the aging male, or partial androgen deficiency in the aging male, causes clinical manifestations that impair quality of life and increase the risk of 
mortality, especially from cardiovascular disease. In Russia, the problem of hypodiagnosis of androgen deficiency remains up-to-date, with a low 
frequency of prescription of replacement therapy.
Aim. At assessing the effectiveness of testosterone in the rehabilitation of patients with hypogonadism and cardiovascular pathology.
Materials and methods. It involved 36 men aged 25–75 years with various cardiological pathologies.
Results. As a result of the study, testosterone as a form of a transdermal gel is effective at doses of 50 mg/day. Three-month use of testosterone gel 
increases the level of testosterone to 2.9 nmol/l (p<0.05).
Conclusion. Thus, testosterone may play a key role in the treatment of hypogonadism and related cardiovascular diseases, although its safety and 
feasibility remain a matter of debate.

Keywords: hypogonadism, cardiovascular pathology, testosterone, hormone replacement therapy
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Введение
Патологическая возрастная инволюция мужской ре-

продуктивной системы характеризуется сочетанием кли-
нических проявлений, которые в совокупности обозна-
чаются как синдром возрастного дефицита андрогенов 
(testosterone deficiency syndrome – TDS), андропауза, муж-
ской климакс, андрогенная недостаточность пожилых 
мужчин (androgen deficiency in the aging male – ADAM) или 
частичная андрогенная недостаточность пожилых мужчин 
(partial androgen deficiency in the aging male – PADAM) [1]. 
Проблема гипогонадизма (ГГ) в настоящее время приоб-
рела междисциплинарный характер и является предметом 
интереса геронтологов, кардиологов, диабетологов, андро-
логов и других специалистов [2]. ГГ не только ухудшает ка-
чество жизни, но и признается в качестве фактора риска 
смерти, прежде всего от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) [3, 4]. ГГ тесно ассоциирован с развитием висцераль-
ного ожирения, метаболически неблагоприятного фактора 
в отношении сердечно-сосудистого риска. Признано, что 
ССЗ – основная причина смерти во всем мире. По прогно-
зам Всемирной организации здравоохранения, к 2030 г. от 
ССЗ ежегодно будет умирать примерно 23,3 млн человек. 
Одна из самых распространенных патологий в структуре 
ССЗ – ишемическая болезнь сердца (ИБС), при этом более 
чем в 90 % случаев морфологической основой для разви-
тия ИБС является поражение коронарных артерий сердца, 
приводящее к снижению коронарного кровотока и нару-
шению баланса между потребностью сердечной мышцы 
в кислороде и питательных веществах и возможностями 
кровоснабжения сердца. Часто такой эффект вызывают 
дислипидемии (ДЛ), следствием которых становится раз-
витие атеросклероза. В настоящее время активно обсуж-
дается место возрастного ГГ среди метаболических заболе-
ваний у мужчин [5]. Большинство исследователей относят 
андрогенный дефицит (АГД) к основным патогенетиче-
ским факторам, способствующим развитию более тяжелых 
метаболических нарушений, таких как сахарный диабет, 
ожирение, ДЛ, артериальная гипертония (АГ) и метаболи-
ческий синдром [6]. 

В Российской Федерации наблюдается явная гиподиа-
гностика АГД у мужчин, а частота назначения замести-
тельной терапии при выявленном дефиците тестостеро-
на у мужчин не превышает 5–10% [7]. Вследствие низкой 
информированности пациентов и врачей, а также слож-
ностей с диагностикой АГД достаточно часто такая пато-
логия остается скрытой в течение продолжительного вре-
мени, что приводит к развернутой клинике ССЗ и других 
патологических синдромов в более молодом возрасте, чем 
у мужчин без АГД [7]. 

Таким образом, ГГ, ДЛ, атеросклероз, ССЗ имеют мно-
жество точек соприкосновения в механизмах патогенеза, 
взаимно обусловливающих патологические эффекты тече-
ния и единые мишени воздействия как на биохимическом, 
так и на клиническом уровне. Отсюда вытекает предполо-
жение о том, что фармпрепараты, применяемые в лечении 
одного из этих состояний или заболеваний, могут быть так 
же полезными при терапии и других.

В научной литературе обсуждается возможное кардио-
протективное действие тестостерона: считается, что он об-
ладает вазодилатирующими свойствами, укорачивает ин-
тервал Q–T  [8]. Однако целесообразность и безопасность 
назначения препаратов тестостерона пациентам, страдаю-
щим ГГ и высоким сердечно-сосудистым риском, является 
предметом дискуссий, так как в ряде исследований опи-

сано увеличение числа сердечно-сосудистых осложнений 
у мужчин на фоне применения андрогенов относительно 
получавших плацебо [2, 9, 10]. 

Цель исследования – предварительная оценка примене-
ния препаратов тестостерона в реабилитации пациентов с 
синдромом ГГ на фоне кардиоваскулярной патологии (КВП).

Материалы и методы
Всего наблюдали 36 пациентов мужского пола с синдро-

мом ГГ на фоне атерогенной ДЛ и КВП в возрасте от 25 до 
75 лет (средний возраст – 49 лет). 

КВП включала следующие нозологии: ИБС – 12 пациен-
тов, АГ – 21 пациент, атеросклероз сосудов головного моз-
га – 3 пациента.

Протокол обследования содержал изучение клиниче-
ских симптомов заболевания, лабораторных показателей, 
функциональных методов исследования в начале курса 
лечения и после его окончания. Антропометрия включала 
измерение роста, окружности талии, измерение массы тела. 
Индекс массы тела (индекс Кетле) определяли по формуле:  
ИМТ = масса тела (кг) / рост (м2). Кровь для исследования 
брали из локтевой вены утром после 12-часового голодания. 
В исследование липидного обмена входило определение в 
сыворотке крови общего холестерина, общих липидов и 
триглицеридов с помощью наборов Lachema, β-липопроте-
идов турбодиметрическим методом по Бурштейну и Самай, 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), липопротеидов 
низкой плотности, липопротеидов очень низкой плотно-
сти по Блюру в модификации А.А.  Покровского; рассчи-
тывали коэффициент атерогенности (КА) в рекомендации 
А.Н. Климова (1975) по формуле

КА = (общий холестерин - ЛПВП)/ЛПВП.
Оценку состояния эндокринного статуса репродук-

тивной системы наблюдаемых пациентов производили 
методом иммуноферментного анализа гормонов с опре-
делением уровня тестостерона, уровня эстрадиола с ис-
пользованием стандартных реактивов фирмы Beckman 
Coulter Inc. (США). За нормативы мы принимали показа-
тели концентраций гормонов в крови здоровых доноров в 
репродуктивном возрасте.

Оценку андрологического статуса выполняли с исполь-
зованием анкетирования по Шкале степени выраженности 
эректильной дисфункции, или Международного индекса 
эректильной функции (МИЭФ-5) с вычислением суммар-
ного МИЭФ.

Методика лечения
Терапию проводили на основе информированного добро-

вольного согласия пациента в соответствии с п. 4.6.1. прика-
за №163 (ОСТ 91500.14.0001-2002) Минздрава России. В ле-
чении использовали тестостерон в форме трансдермального 
геля (ТДГ) в дозировке 5 г. Пациентам рекомендовано нано-
сить гель тонким слоем в утренние часы на чистую и сухую 
кожу живота, предплечий или плеча, после чего нужно дать 
гелю высохнуть, а после вымыть руки с мылом.

Оценку эффективности лечения проводили с учетом 
клинико-биохимических, гормональных показателей, ре-
зультатов функциональных проб, эхокардиографии, дан-
ных опросника МИЭФ-5 и психологического тестирова-
ния.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли методами вариационной статистики и корреля-
ционного анализа с вычислением коэффициента корреля-
ции Пирсона (r). Достоверность различий (р) определяли 
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по t-критерию Стьюдента–Фишера при статистическом 
уровне значимости р≤0,05.

Результаты
В ходе оценки лабораторных показателей у пациентов 

исследуемой группы после лечения тестостероном в фор-
ме ТДГ выявлено повышение содержание тестостерона 
в крови на 2,9 нмоль/л, что достоверно значимо. Уровни 
пролактина, простатического специфического антигена, 
фолликулостимулирующего гормона, лютеинизирующего 
гормона и глобулина, связывающего половые гормоны, в 
свою очередь, изменялись незначительно, что положитель-
но повлияло на состояние сердечно-сосудистой системы: 
артериальное давление стабилизировалось у 17 больных, 
приступы стенокардии уредились у 9 пациентов.

Выводы:
1.  Результаты исследования свидетельствуют об эффек-

тивности назначения тестостерона в форме ТДГ в дозе 
50 мг/сут у пациентов с кардиологической патологией 
и лабораторно подтвержденным ГГ.

2.  Тестостерон в форме ТДГ эффективен в дозе 50 мг/сут 
у данной группы пациентов.

3.  Применение ТДГ в течение 3 мес сопровождалось до-
стоверным увеличением уровня общего тестостерона 
(на 2,9 нмоль/л) в крови наблюдаемых лиц и улучше-
нием общего физического и эмоционального состоя-
ния у пациентов с лабораторно подтвержденным ГГ.
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Урологические заболевания являются актуальной ме-
дико-социальной проблемой. В Российской Федера-

ции в структуре общей заболеваемости они составляют 
10–12%, являясь одной из причин снижения качества жиз-
ни, инвалидизации и смертности населения. В структуре 
урологических заболеваний у мужчин лидирующие пози-
ции занимают воспалительные и опухолевые заболевания 
предстательной железы (ПЖ) [1].

На протяжении жизни мужчины ПЖ претерпевает 
трансформацию, обусловленную колебаниями гормональ-
ного фона  [2]. ПЖ очень восприимчива к внутренним и 
внешним воздействиям на гормональном, биохимическом, 
микроэлементном и генетическом уровнях [3]. Немаловаж-
ное значение для нормального функционирования органа 
играет достаточная физическая и сексуальная активность, 
а также полноценный сон  [4–6]. В литературе описано 
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Аннотация
В статье описаны факторы риска, патогенетические механизмы развития различных заболеваний предстательной железы (ПЖ) и освещены 
проблемы их лечения. Представлена информация о биорегуляторных пептидах, их механизме действия. Приведены клинические иссле-
дования, доказывающие высокую эффективность биорегуляторных пептидов в лечении хронического простатита, синдрома хронической 
тазовой боли и доброкачественной гиперплазии ПЖ. Проведен анализ и представлены доказательства эффективности отечественных пре-
паратов Простатекс и Простатекс Плюс при лечении заболеваний ПЖ.
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Abstract
The article describes the risk factors, pathogenetic mechanisms of development of various prostate diseases and highlights the problems in their 
treatment. Information on regulatory peptides and their mechanism of action is presented. Clinical studies proving the high effectiveness of bioregulatory 
peptides in the treatment of chronic prostatitis, chronic pelvic pain syndrome and benign prostatic hyperplasia are presented. The analysis was carried 
out and evidence of the effectiveness of domestic drugs Prostatex and Prostateks Plus in the treatment of prostate diseases was presented.
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большое количество факторов, способных оказывать нега-
тивное влияние на функционирование ПЖ: возраст, рабо-
та в ночную смену, стресс, курение, употребление алкоголя, 
недостаточное потребление воды, нерациональное пита-
ние, гиподинамия, недостаточная или чрезмерная сексу-
альная активность [7]. Также отмечено, что лица, страдаю-
щие соматическими заболеваниями, такими как ожирение 
и сахарный диабет 2-го типа, имеют более высокий риск 
развития заболеваний ПЖ [4]. Все большую актуальность 
в последние годы приобретает проблема ожирения, а тен-
денция роста данного патологического состояния отмеча-
ется повсеместно среди представителей обоих полов  [8]. 
Наряду с ожирением острой проблемой современной ме-
дицины является метаболический синдром [9]. Результаты 
экспериментальных и клинических исследований начала 
XXI в. легли в основу развития теории, согласно которой 
ожирение является пусковым механизмом развития суб-
клинического системного воспаления, на фоне которого 
развиваются заболевания органов кровообращения, са-
харный диабет 2-го типа, неалкогольная жировая болезнь 
печени, онкологические заболевания, нарушается баланс 
половых гормонов и обмен мочевой кислоты  [10]. В  ис-
следовании корейских ученых у пациентов с ожирением и 
доброкачественной гиперплазией ПЖ (ДГПЖ) выявлена 
положительная корреляция между абдоминальным ожи-
рением, уровнем лептина в крови и объемом ПЖ, а также 
отрицательная связь между уровнем адипонектина и объ-
емом ПЖ, что, по мнению авторов, позволяет полагать, что 
гормоны жировой ткани играют важную роль в патогенезе 
ДГПЖ [11].

В настоящее время ученые уделяют большое внимание 
изучению взаимосвязи варикоцеле с развитием заболева-
ний ПЖ [12]. А.И. Неймарк и соавт. в своем исследовании 
с помощью метода лазерной допплеровской флоуметрии 
изучали характер микроциркуляторных нарушений в 
ПЖ и яичках у пациентов с варикоцеле и тазовой конге-
стией. Учеными выявлено ухудшение внутритканевого 
кровотока в простате, ухудшение артериального притока, 
затруднение венозного оттока крови и высокая степень 
артерио-венулярного шунтирования  [13]. Несостоятель-
ность клапанов семенных вен вызывает перепад гидроста-
тического давления между яичками и ПЖ, избыточное по-
ступление тестостерона в ПЖ с последующим развитием 
андрогензависимой ГПЖ  [14, 15]. По данным M. Goren и 
соавт., повышенный внутрипростатический уровень сво-
бодного тестостерона приводит к увеличению скорости 
клеточной пролиферации, продлевает период жизни кле-
ток, что способствует развитию гиперпластических про-
цессов в ПЖ; более того, длительное воздействие на ПЖ 
высокого уровня свободного тестостерона при двусторон-
нем варикоцеле существенно увеличивает риск развития 
рака ПЖ [16].

Данные статистики свидетельствуют о неуклонном ро-
сте общего числа мужчин, страдающих заболеваниями 
ПЖ [1, 17]. Среди урологических заболеваний наиболее ча-
сто встречаются доброкачественная гиперплазия проста-
ты и хронический простатит (ХП) [7]. ХП (синдром хрони-
ческой тазовой боли – СХТБ), ДГПЖ являются социально 
значимыми заболеваниями, что обусловлено их широкой 
распространенностью и негативным влиянием на качество 
жизни мужского населения [18–20].

По данным литературных источников, ХП регистриру-
ется у 8–35% мужчин молодого и зрелого возраста [1], при 
этом, по мнению ученых, истинная распространенность 
заболевания существенно превышает официальные стати-
стические данные [20, 21]. В ряде источников сообщается, 
что хронический абактериальный простатит встречается у 
38–90% мужчин [22]. Заболевание регистрируют у мужчин 
всех возрастов вне зависимости от расовой принадлежно-
сти  [21], но наиболее часто его диагностируют у мужчин 

в возрастной категории от 20 до 50 лет  [1]. Хронический 
абактериальный простатит встречается в 8 раз чаще, чем 
бактериальная форма заболевания [23].

ДГПЖ диагностируется у каждого второго мужчины в 
возрасте 50 лет, а к 80–85 годам уже 90% мужчин имеют 
признаки данного заболевания  [18, 24]. ДГПЖ имеет по-
лиэтиологическую природу. В основе патогенеза лежат 
генетические и гормональные факторы, стромально-эпи-
телиальные взаимодействия, простатическая конгестия, 
оксидативный стресс, тканевая гипоксия, хроническое вос-
паление ткани ПЖ [17].

Учеными выявлено наличие патогенетической свя-
зи между мужской инфертильностью и заболеваниями 
ПЖ  [21]. Сообщается, что хронический воспалительный 
процесс и инфекция в ПЖ способны оказывать негатив-
ное влияние на сперматогенез. В результате хронического 
воспаления может развиться обструкция протоков семя-
выносящих путей вследствие их склерозирования и фи-
брозирования [25].

У большинства пациентов с ХП имеют место различной 
степени выраженности расстройства мочеиспускания, ре-
цидивирующая инфекция мочевыводящих путей, сексу-
альные расстройства [21]. Простатит характеризуется бо-
лью в промежности, в области малого таза, дискомфортом 
в надлобковой области или наружных половых органах, 
симптомами нижних мочевыводящих путей различной 
степени выраженности или расстройствами эякуляции [7]. 
По данным литературы, в последнее время клиническая 
картина хронического абактериального простатита не-
сколько изменилась: все реже пациенты стали предъявлять 
жалобы на лихорадку, озноб, боль, реже регистрируются 
явления уретрита, а также патологические изменения в 
моче и простатическом секрете [22].

Помимо вышеуказанных симптомов пациенты с заболе-
ваниями ПЖ нередко имеют различные психологические 
проблемы, включая депрессию, тревогу, соматизацию, об-
сессивно-компульсивные расстройства  [7]. У пациентов, 
страдающих ХП/СХТБ, наблюдается существенное сни-
жение качества жизни, о чем свидетельствуют результаты 
различных исследований [18, 21]. Немаловажное влияние 
на качество жизни мужчин оказывает эректильная дис-
функция, например, ее распространенность при ДГПЖ ва-
рьирует от 5,2 до 40% [24].

Анализ литературы показал, что многие факторы риска 
развития заболеваний ПЖ в значительной степени подда-
ются коррекции [7]. На протяжении многих лет учеными 
всего мира ведется поиск методов лечения и профилакти-
ки заболеваний ПЖ. Перспективным направлением реше-
ния данной проблемы является применение простатиче-
ских биопептидов [4–6].

История применения препаратов животного происхож-
дения с целью лечения различных заболеваний уходит сво-
ими корнями в далекое прошлое, при этом первые научные 
исследования эффективности экстрактов тканей живот-
ных стали проводиться лишь в XIX в.  [26]. Впервые про-
статические пептиды получены из ПЖ крупного рогатого 
скота в середине 80-х годов прошлого столетия. Механизм 
действия биопептидов уникален. На молекулярном уров-
не олигомерные пептиды проникают через цитоплазму и 
нуклеарную мембрану в ядро клетки. Комплементарное 
взаимодействие пептидов с промоторными зонами генов 
запускает процессы транскрипции, трансляции и синтеза 
белков на рибосомах, способствуя изменению функции 
органов и тканей, обеспечивая необходимый терапевти-
ческий эффект  [26, 27]. Простатические пептиды могут 
транслоцироваться через мембраны клеток и служить пе-
реносчиками различных лекарственных препаратов, на-
пример антибиотиков и противоопухолевых средств [28]. 
Примечательно, что терапевтическое действие биопепти-
дов сохраняется длительное время после прекращения 
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приема препарата [26]. Простатические пептиды получают 
из ткани ПЖ посредством жесткого кислотного гидроли-
за, позволяющего нивелировать молекулярную видоспе-
цифичность вследствие глубокого разрушения клеточных 
структур [21].

В настоящее время простатические пептиды широко 
применяются в повседневной урологической практике, 
при этом наибольший опыт их применения накоплен в ле-
чении ХП и ДГПЖ [18, 23, 26, 27].

На современном фармацевтическом рынке представле-
но достаточно много препаратов простатических пепти-
дов, которые широко применяются с целью лечения ХП 
и ДГПЖ [27]. Из всего многообразия лекарственных пре-
паратов на основе простатических пептидов обращает на 
себя внимание отечественный препарат Простатекс, заре-
комендовавший себя как высокоэффективное и безопас-
ное средство для лечения патологии ПЖ [22, 23].

Применение препарата Простатекс способствует умень-
шению степени отека и лейкоцитарной инфильтрации ор-
гана, нормализации секреторной функции эпителиоцитов, 
увеличению числа лецитиновых зерен в секрете ацинусов, 
нормализации тонуса мочевого пузыря. Препарат действу-
ет на этиопатогенетические механизмы ХП, способствуя 
купированию всех его симптомов [22]. По данным литера-
туры, применение препарата улучшает микроциркуляцию, 
способствует значимому снижению апоптотической ак-
тивности клеток, нормализации процессов пролиферации 
и дифференцировки полипотентных клеток ПЖ [5].

В настоящее время опубликован ряд отечественных 
клинических исследований эффективности препара-
та Простатекс у пациентов с заболеваниями ПЖ  [18, 23]. 
Так,  А.И.  Неймарк и соавт. изучали эффективность лече-
ния хронического абактериального простатита препаратом 
Простатекс у 72 пациентов в возрасте от 22 до 43 лет. После 
20-дневного курса лечения препаратом Простатекс в дозе 
10 мг/сут наблюдалось практически полное купирование 
симптомов заболевания. У подавляющего большинства па-
циентов восстановилась эластичность ПЖ (93,1%) и купи-
ровался болевой синдром (95,8%). Также авторы отмечают 
на фоне лечения Простатексом уменьшение объема орга-
на, снижение объема остаточной мочи и улучшение ско-
рости мочеиспускания [23]. Я.В. Яковец и соавт., наблюдая 
94 пациента репродуктивного возраста с установленным 
диагнозом хронического абактериального простатита на 
фоне стандартного лечения и включения в схему препара-
та Простатекс, получили результаты, свидетельствующие 
о высокой эффективности препарата. В группе пациентов, 
получающих препарат Простатекс, эффективность лечения 
составила от 83 до 98%. У всех пациентов регистрировалось 
повышение качества жизни. Наличие побочных эффектов в 
виде дискомфорта в области ануса на протяжении 3–4 дней 
лечения отмечалось у 3,6% больных [22].

В исследовании А.О. Морозова и соавт. оценивалось 
влияние приема препарата Простатекс на показатели ин-
тенсивности СХТБ, копулятивную функцию, показате-
ли микроскопии секрета ПЖ и мочи у 1700 пациентов с 
СХТБ. Авторы отмечают, что на фоне приема препарата 
отмечалось уменьшение болевого синдрома, наблюдалась 
положительная динамика в отношении купирования сим-
птомов ХП по данным опросника NIH-CPSI, улучшалась 
копулятивная функция. Положительная динамика отме-
чалась и по результатам микроскопического исследования 
секрета ПЖ и мочи. В данном исследовании применение 
препарата Простатекс не сопровождалось развитием ка-
ких-либо клинически значимых нежелательных явлений, 
требующих отмены препарата или коррекции лечения [18].

Производство препарата Простатекс осуществляется 
на современных производственных площадках, имеющих 
сертификат GMP. ООО «ГЕРОФАРМ» обладает самым со-
временным оборудованием и мощностями производства, 

а также многолетней экспертизой в области пептидных 
препаратов в России  [5]. Помимо препарата Простатекс 
«ООО ГЕРОФАРМ» производит комбинированный пре-
парат Простатекс Плюс. Уникальная композиция про-
статических пептидов и блокатора α1-адренорецепторов 
тамсулозина в отечественном препарате Простатекс Плюс 
открывает новые возможности терапии ДГПЖ у мужчин с 
симптомами нижних мочевыводящих путей. В настоящее 
время доказательная база эффективности и безопасности 
препарата Простатекс Плюс только формируется, при этом 
в урологической практике тамсулозин и экстракт проста-
ты, входящие в состав данного препарата, успели себя за-
рекомендовать в качестве эффективных средств лечения 
заболеваний ПЖ. Несмотря на достаточно высокую селек-
тивность, прием тамсулозина сопряжен с риском развития 
потенциальных побочных эффектов, с опосредованной 
α1-рецепторами вазодилатацией. Данные клинических 
исследований демонстрируют причинно-следственную 
связь между приемом тамсулозина и головокружением, го-
ловной болью, ортостатической гипотензией, учащенным 
сердцебиением и рефлекторными тахиаритмиями  [28]. 
Препарат Простатек Плюс в форме свечей, содержащий 
тамсулозин, обладает преимуществами по сравнению с 
его таблетированной формой, прежде всего способствует 
уменьшению системного действия препарата, обеспечива-
ет быстрое начало действия и максимальную кумуляция 
в ПЖ за счет проникновения через геморроидальные ар-
терии, минуя большой круг кровообращения. Тамсулозин, 
взаимодействуя с α-адренорецепторами, быстро блокиру-
ет их, снимая спазм и отек, восстанавливая микроцирку-
ляцию и дренирование протоков без системного действия 
на организм.

Интересные данные получены в исследовании В.Н. Пав-
лова и соавт., посвященном изучению эффективности и без-
опасности применения препарата Простатекс у пациентов, 
перенесших трансуретральную биполярную резекцию ПЖ. 
В данное клиническое исследование вошли 127  мужчин в 
возрастной категории от 50 до 78 лет, перенесших типовую 
биполярную трансуретральную резекцию ПЖ в связи с на-
личием ДГПЖ. Всего 60 пациентов основной группы полу-
чали комбинацию препарата простатических биопептидов 
(Простатекс) и α1-адреноблокатора тамсулозина, 67 пациен-
тов контрольной группы – только тамсулозин. По данным 
авторов, у пациентов основной группы показатели эффек-
тивности препарата (уменьшение среднего значения суммы 
баллов по шкале IPSS, улучшение качества жизни, увеличе-
ние средней скорости потока мочи, положительное влияние 
на эректильную функцию) существенно превышали тако-
вые контрольной группы [17].

Таким образом, применение пептидных биорегуляторов 
у пациентов с патологией ПЖ является весьма перспек-
тивным направлением, что обусловлено прежде всего их 
высокой эффективностью и безопасностью в отношении 
развития побочных эффектов. Применение препаратов 
Простатекс и Простатекс Плюс у пациентов с ХП и ДГПЖ 
патогенетически обосновано и позволяет в короткие сроки 
купировать симптомы заболевания и восстановить функ-
цию органа.
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое прогрессиру-
ющее аутоиммунное заболевание, характеризующееся 

нейровоспалительным и нейродегенеративным пораже-
нием центральной нервной системы (ЦНС) [1, 2]. Распро-
страненность РС в России составляет в зависимости от 
региона 10–80 больных на 100 тыс. населения, причем наи-
большая заболеваемость регистрируется в европейской 
части страны [3]. Социально-медицинская значимость РС 
определяется не только его высокой частотой, но и тем, что 
заболевают главным образом молодые люди в возрасте от 
20 до 40 лет, больше 1/2 из которых впоследствии инвали-

дизируются  [3, 4]. У женщин РС встречается примерно в 
3 раза чаще, чем у мужчин.

Нарушения мочеиспускания у больных РС
Расстройства мочеиспускания являются одними из наи-

более частых клинических проявлений РС и наблюдаются, 
по разным оценкам, у 50–90% больных  [5–7], что значи-
тельно, более чем в 3 раза, превышает частоту подобных 
нарушений в общей популяции взрослых. Дисфункции мо-
чевыводящих путей развиваются обычно через 6–8 лет по-
сле дебюта РС, но иногда (у 3–10% пациентов) могут быть и 
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Нарушения мочеиспускания являются одними из самых частых клинических проявлений рассеянного склероза, существенно снижающих 
качество жизни больных. В обзорной статье приведены сведения о характере и симптоматике дисфункций нижних мочевыводящих путей, 
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Abstract
Voiding disorders are one of the most common clinical manifestations of multiple sclerosis, significantly worsening the quality of life of patients. 
The review article provides information about the nature and symptoms of lower urinary tract dysfunctions, the reasons for their development and 
possible complications. The general principles of treatment of urinary disorders in patients with multiple sclerosis are presented, as well as features 
of the treatment of detrusor overactivity, detrusor-sphincter dyssynergia and detrusor hypoactivity. The possibilities of non-drug and drug therapy, 
botulinum therapy, and neuromodulation are described in detail. The role of intermittent catheterization in the treatment of patients with impaired 
evacuation function of the bladder is shown. Practical issues of choosing a treatment method depending on the clinical situation are considered.
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его первыми проявлениями [8, 9]. Расстройства мочеиспу-
скания оказывают крайне негативное влияние на качество 
жизни больных РС [10].

Особенностью РС по сравнению с другими заболева-
ниями ЦНС являются разнообразие и высокая вариа-
бельность симптоматики, обусловленные вовлечением в 
процесс демиелинизации нейронов различных отделов 
головного и спинного мозга  [2]. В полной мере это поло-
жение справедливо и для развивающихся у больных РС 
нейрогенных дисфунций нижних мочевыводящих путей 
(НДНМП), проявляющихся различными расстройствами 
мочеиспускания. Тип дисфункции и характер их клиниче-
ских проявлений определяются локализацией очагов де-
миелинизации в нервной системе (табл. 1) [11, 12]. 

Наиболее характерными дисфункциями для РС являют-
ся детрузорная гиперактивность и детрузорно-сфинктер-
ная диссинергия (ДСД), часто сочетающиеся у одного 
пациента. Детрузорная гиперактивность развивается 
вследствие снижения тормозящего влияния со стороны 
вышележащих отделов ЦНС на нейроны сакрального 
центра мочеиспускания. При уродинамическом исследо-
вании она проявляется непроизвольными сокращениями 
детрузора, а клинически – симптомами гиперактивного 
мочевого пузыря (ГМП). К таковым относятся частые мо-
чеиспускания, императивные позывы на мочеиспускание и 
ургентное недержание мочи (НМ). Спинальные супраса-
кральные поражения вызывают нарушение координации 
между мочевым пузырем (МП) и наружным уретраль-
ным сфинктером. Такое состояние, обозначаемое терми-
ном ДСД, связано с отсутствием релаксации сфинктера во 
время сокращения детрузора. Это приводит к нарушению 
эвакуаторной функции МП и клинически выражается в 
ослаблении струи мочи, необходимости натуживаться при 
мочеиспускании, появлении чувства неполного опорожне-
ния МП. Весьма характерным признаком ДСД у больных 
РС являются сложности с инициацией мочеиспускания – 
пациент должен какое-то время, иногда несколько минут и 
более, ждать выхода первых капель мочи при наличии по-
зыва на мочеиспускание [9]. Нарушение опорожнения МП 
может быть связано также с гипоактивностью или акон-
трактильностью детрузора, но эти нарушения у больных 
РС относительно редки.

Симптомы ГМП наблюдаются, по разным оценкам, у 
60–90% больных РС, а ухудшение оттока мочи из МП – не-
сколько реже, у 40–60% пациентов [5, 7, 9, 13]. У более чем 
40% больных РС отмечается разной степени выраженно-
сти ургентное НМ [7, 14]. Дисфункции нижних мочевыво-
дящих путей не только снижают качество жизни больных 
РС, но могут быть причиной развития различных, зача-
стую жизнеугрожающих осложнений. Это утяжеляет кли-

ническое течение РС и создает дополнительную нагрузку 
на систему здравоохранения [15].

Общие принципы лечения нарушений 
мочеиспускания у больных РС

Задачами лечебных мероприятий у больных с НДНМП 
независимо от вызвавших их неврологических заболева-
ний являются снижение риска развития осложнений – по-
ражения почек, инфекции мочевыводящих путей, камне-
образования, а также улучшение качества жизни за счет 
восстановления оттока мочи из МП, удержания мочи и 
устранение других симптомов нарушенного мочеиспуска-
ния  [16–18]. Для их достижения рекомендуется тщатель-
ный клинический мониторинг состояния больных для как 
можно более раннего начала лечения выявляемых уроло-
гических расстройств [19]. Особенно тщательное наблюде-
ние требуется больным РС со значением по расширенной 
шкале оценки степени инвалидизации (Expanded Disability 
Status Scale) >5 баллов, которое рассматривают как фактор 
риска поражения верхних мочевыводящих путей [20].

Лечение нарушений мочеиспускания у пациентов с РС 
требует согласованного междисциплинарного подхода с 
привлечением не только урологов, но и неврологов, реаби-
литологов, а при необходимости и врачей других специаль-
ностей [21]. При выборе тактики лечения больных следует 
учитывать не только урологические показатели, но и фазу 
основного заболевания, подвижность пациента, сохран-
ность мелкой моторики верхних конечностей, наличие со-
циальной поддержки и коморбидный фон [18]. Так как РС 
является прогрессирующим заболеванием с изменчивой 
клинической картиной, больные с нарушенным мочеиспу-
сканием должны находиться под постоянным наблюдени-
ем у уролога для возможной коррекции терапии [13, 21].

Поскольку основными типами НДНМП у больных РС 
являются детрузорная гиперактивность и ДСД, представ-
ляется целесообразным подробно остановиться на лече-
нии каждого из этих состояний.

Лечение детрузорной гиперактивности  
у больных РС

У больных РС выделяют три последовательные линии ле-
чения детрузорной гиперактивности (табл. 2). К 1-й линии 
относится немедикаментозное и медикаментозное консер-
вативное лечение, ко 2-й линии – ботулинотерапия и ней-
ромодуляция, к 3-й линии – хирургическое лечение [12, 18].

К немедикаментозному консервативному лечению отно-
сятся поведенческая терапия (коррекция питьевого режи-
ма, в частности, смещение основного объема потребляемой 

Таблица 1. Характеристика дисфункций нижних мочевыводя-
щих путей у больных РС в зависимости от уровня поражения 
ЦНС

Тип поражения Локализация 
поражения

Тип  
дисфункции

Клинические 
проявления

Церебральный
Выше уровня 
моста мозга

Детрузорная  
гиперактив-

ность без ДСД

Нарушение 
накопительной 

функции МП, 
НМ

Спинальный 
супрасакраль-
ный

Между мостом 
мозга  

и сакральным 
центром моче-

испускания

Детрузорная ги-
перактивность 

с ДСД

Нарушение 
накопительной 
и эвакуаторной 

функций МП, 
НМ, задержка 

мочи

Сакральный  
и инфраса-
кральный

Сакральный 
центр мочеис-

пускания  
и ниже

Гипоактивность 
детрузора

Нарушение 
эвакуаторной 
функции МП, 

задержка мочи

Таблица 2. Методы лечения дисфункций нижних  
мочевыводящих путей у больных РС

Линии 
лечения Тип дисфункции

1-я

Детрузорная 
гипер активность

ДСД
Детрузорная  

гипоактивность

Поведенческая 
терапия/ТМТД

Поведенческая 
терапия/ТМТД Ингибиторы  

холинэстера-
зы/α-АБМ-холиноблока-

торы
Миорелаксан-

ты/α-АБ

2-я

Ботулинотерапия 
(детрузор)

Ботулинотерапия 
(сфинктер) Периодическая 

катетеризация
Нейромодуляция

Периодическая 
катетеризация

3-я
Хирургическое 

лечение  
(аугментация МП)

Хирургическое  
лечение (сфинкте-
ротомия, отведе-

ние мочи) 

Хирургическое  
лечение  

(отведение мочи)
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жидкости на первую половину дня при выраженной нок-
турии; ограничение потребления продуктов и, по возмож-
ности, медикаментов, обладающих мочегонным эффектом) 
и тренировка мышц тазового дна (ТМТД). Немедикамен-
тозную терапию обычно сочетают с фармакотерапией или 
нейромодуляцией [22]. Эффект ТМТД обусловлен тормо-
жением активности детрузора во время сокращения та-
зовых мышц  [23]. Данные метаанализа, подготовленного 
V. Sapouna и соавт. (2023 г.), в котором проанализированы 
результаты 19 исследований, свидетельствуют о достаточ-
но высокой эффективности ТМТД у больных РС с нару-
шениями мочеиспускания – указывается на уменьшение 
тяжести НМ и повышение качества жизни пациентов [24]. 
Этот метод лечения обладает рядом преимуществ – до-
ступностью, неинвазивностью и отсутствием противо-
показаний, в то же время не все пациенты с РС способны 
произвольно сокращать тазовые мышцы и корректно вы-
полнять эти упражнения [6, 25]. В таких случаях возможно 
проведение тренировок с применением метода биологиче-
ской обратной связи [19, 26].

Медикаментозная терапия детрузорной гиперактивно-
сти также относится к 1-й линии лечения  [6, 19, 21]. В ее 
основе лежит назначение лекарственных средств, облада-
ющих антихолинергическим эффектом. Известно, что со-
кращения детрузора опосредуются М-холинорецепторами, 
а назначение антимускариновых препаратов препятствует 
их активации нейромедиатором ацетилхолином, приво-
дя к снижению сократительной активности и повышению 
функциональной емкости МП [27]. У пациентов с детрузор-
ной гиперактивностью антихолинергические препараты 
способствуют как клиническому улучшению, так и норма-
лизации уродинамических показателей [27, 28]. Эффектив-
ность М-холиноблокаторов, применяемых для лечения де-
трузорной гиперактивности у больных РС – солифенацина, 
оксибутинина, фезотеродина, толтеродина, троспия хлори-
да, – подтверждена результатами множества клинических 
исследований  [29–31]. Побочные эффекты антихолинер-
гической терапии, самым частым из которых является су-
хость во рту, возникают у 35–50% пациентов, а примерно 
10% больных прекращают из-за них лечение [32, 33]. 

Для больных РС особенное значение имеет способность 
большинства М-холиноблокаторов проникать через гема-
тоэнцефалический барьер и вызывать побочные действия 
со стороны ЦНС, в частности когнитивные и эмоциональ-
ные нарушения [34–36]. В этой связи необходимо тщатель-
но отслеживать антихолинергическую нагрузку проводи-
мого лечения.

Другим важным аспектом применения М-холинобло-
каторов является чрезмерное снижение сократительной 
активности детрузора, что может приводить к ухудше-
нию эвакуаторной функции МП и повышению объема 
остаточной мочи. Это особенно важно для пациентов с 
РС, поскольку у значительного числа из них детрузорная 
гиперактивность сочетается с ДСД, которая сама по себе 
ухудшает отток мочи из МП [37]. В этой связи при назна-
чении М-холиноблокаторов необходимо контролировать 
объем остаточной мочи, а само лечение рекомендуется на-
чинать с низких доз М-холиноблокаторов с последующим 
их увеличением при удовлетворительной переносимости 
терапии [33, 38].

В ряде исследований при лечении детрузорной гиперак-
тивности у больных РС показана эффективность лекар-
ственных препаратов других групп, но из-за недостаточно-
сти доказательной базы не вошедших в соответствующие 
клинические рекомендации. Так, положительные резуль-
таты получены при назначении β3-адреномиметиков  [39], 
десмопрессина, особенно при наличии выраженной нокту-
рии [40], а также комбинации β3-адреномиметика и десмо-
прессина  [41]. Весьма перспективными представляются 
также результаты применения у данной категории боль-

ных отечественного биорегуляторного пептидного препа-
рата, полученного из ткани МП животных [42].

Ботулинотерапия успешно применяется у больных РС 
для лечения спастичности, приводя к снижению мышеч-
ного тонуса и благоприятному влиянию на активную и 
пассивную функции конечностей  [43]. Также ботулино-
терапия оказалась высокоэффективным методом лечения 
детрузорной гиперактивности. Данный метод относится к 
2-й линии лечения и используется при неэффективности, 
плохой переносимости или наличии противопоказаний к 
антихолинергической терапии [16, 17].

Ботулинотерапия, несмотря на наличие в своем составе 
слова «терапия», является малоинвазивным хирургиче-
ским методом лечения. Во время ее проведения выполня-
ются инъекции в мышечный слой стенки МП ботулини-
ческим токсином типа А (ботулотоксином типа А – БТ-А). 
Последний представляет собой нейротоксин белковой 
природы, вырабатываемый анаэробными бактериями 
Clostridium botulinum. В урологии используют два вариан-
та БТ-А, которые известны под непатентованными меж-
дународными названиями онаботулотоксин (онаБТ-А) и 
абоботулотоксин (абоБТ-А). Они различаются главным 
образом белками, окружающими активную субстанцию, – 
собственно сам нейротоксин. Как онаБТ-А, так и абоБТ-А 
используют для лечения нейрогенной детрузорной гипер-
активности [44, 45].

Первое исследование, показавшее возможность при-
менения БТ-А для лечения нейрогенной детрузорной ги-
перактивности, в том числе у больных РС, проведено в 
2005  г. [46]. В дальнейшем эффективность онаБТ-А, а затем 
и абоБТ-А у больных РС с детрузорной гиперактивностью 
подтверждена во многих других исследованиях  [47, 48]. 
Внутридетрузорная ботулинотерапия включена в отече-
ственные и международные клинические рекомендации 
по лечению нейрогенных дисфункций мочевыводящих 
путей в качестве метода выбора лечения детрузорной ги-
перактивности [16, 17]. Рекомендованная для клиническо-
го применения у таких больных доза онаБТ-А составляет 
200 ЕД, абоБТ-А – 600–800 ЕД. В ряде исследований пока-
зана эффективность применения у больных РС с детру-
зорной гиперактивностью онаБТ-А в дозе 100 ЕД, однако 
у ряда пациентов полной клинической и уродинамической 
регрессии достичь не удается [49, 50].

К настоящему времени накоплен большой опыт приме-
нения внутрипузырной ботулинотерапии у больных РС. 
Она внедрена в широкую клиническую практику и во мно-
гих странах стала фактически рутинным методом лечения. 
Так, по данным французского общенационального популя-
ционного ретроспективного исследования, в этой стране с 
2014 по 2020 г. внутрипузырные инъекции БТ по поводу 
детрузорной гиперактивности выполнены 2912 пациен-
там с РС, причем каждому больному в среднем проводи-
ли 4,7 курса ботулинотерапии с интервалом 5–8 мес [51]. 
Отмечено, что при повторных инъекциях эффект лечения 
не уменьшается, а частота побочных эффектов не увеличи-
вается [52, 53]. В то же время при большей продолжитель-
ности РС эффективность ботулинотерапии оказывается 
меньшей, что, по-видимому, связано со снижением растя-
жимости стенки МП из-за ее склерозирования [54]. Важ-
ным аспектом при проведении ботулинотерапии является 
обязательное обучение пациентов выполнению самокате-
теризации, поскольку после внутрипузырных инъекций 
БТ повышается риск ухудшения эвакуаторной функции 
МП вплоть до развития острой задержки мочи.

Нейромодуляция согласно определению Международного 
общества нейромодуляции – высокотехнологичный метод 
лечения, заключающийся в использовании имплантируе-
мых и неимплантируемых электрических или химических 
устройств для повышения качества жизни и функциониро-
вания человека. У больных РС нейромодуляция наряду с бо-
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тулинотерапией относится ко 2-й линии лечения детрузор-
ной гиперактивности (см. табл. 2). Выделяют тибиальную, 
сакральную и транскраниальную нейромодуляцию.

Тибиальная нейромодуляция заключается в электро-
стимуляции n. tibialis posterior с помощью поверхностных 
(накожных) или игольчатых электродов. Данный метод 
достаточно хорошо изучен, в том числе и при лечении де-
трузорной гиперактивности вследствие РС [55]. Механизм 
лечебного действия при стимуляции тибиального нерва 
заключается в активации афферентных ветвей соматиче-
ских нервов, проходящих через спинномозговые корешки 
LIV–SIII, что ингибирует инициирующие непроизвольную 
активность детрузора спинальные мотонейроны  [55]. 
В ряде исследований проведено прямое сравнение эффек-
тивности тибиальной нейромодуляции и антихолинерги-
ческой терапии при нейрогенной детрузорной гиперак-
тивности у больных РС. Полученные результаты оказались 
противоречивыми. Одни авторы указали на сопостави-
мость эффектов нейромодуляции и антимускариновых 
препаратов  [56], другие же свидетельствовали о все же 
большем эффекте М-холиноблокаторов  [57, 58]. При ин-
терпретации результатов исследования эффективности 
тибиальной нейромодуляции необходимо иметь в виду 
отсутствие стандартизированных методик ее проведения. 
В одних исследованиях процедуры проводили ежедневно, 
а в других – 1 или 2 раза в неделю, также различались дли-
тельность самих процедур (чаще всего 20–30 мин) и общая 
продолжительность курса лечения (6–12 нед) [57, 59, 60].

В опубликованных в последние годы метаанализах под-
тверждена эффективность у пациентов с РС как транску-
танной, так и перкутанной тибиальной нейромодуляции, 
что проявляется снижением выраженности НМ и других 
симптомов ГМП  [61, 62]. При этом подчеркнуто, что из-
за высокой гетерогенности исследований эти результаты 
следует интерпретировать с осторожностью и требуются 
дополнительные высококачественные контролируемые 
исследования и стандартизация методики проведения 
процедур.

Сакральная нейромодуляция (электростимуляция) под-
разумевает имплантацию постоянного нейростимулятора 
с проведением электрода к корешкам спинного мозга на 
уровне сакрального центра мочеиспускания. Механизм 
лечебного эффекта аналогичен таковому при тибиальной 
нейромодуляции. Эффективность сакральной нейромоду-
ляции достаточно высока – положительная динамика кли-
нической симптоматики достигается у 80–90% больных 
с детрузорной гиперактивностью  [63–65]. M. Averbeck и 
соавт. (2020 г.) отмечают, что кандидатами для проведения 
сакральной нейромодуляции должны быть пациенты со 
стабильным течением РС, которым не требуется частое вы-
полнение магнитно-резонансной томографии, и, наоборот, 
для больных с прогрессирующе-рецидивирующей формой 
РС сакральная нейромодуляция не рекомендуется [64].

Транскраниальная нейромодуляция является неинвазив-
ным методом лечения, во время которого происходит элек-
тромагнитное воздействие на головной мозг, в том числе на 
корковые и подкорковые центры мочеиспускания. В ряде 
исследований получены данные, что транскраниальная 
нейромодуляция снижает выраженность расстройств мо-
чеиспускания у больных РС  [66, 67]. Для внедрения дан-
ного метода в практическую медицину требуются стандар-
тизация методики и подтверждение его эффективности в 
высококачественных клинических исследованиях.

Лечение ДСД и гипоактивности детрузора  
у больных РС

Нарушение оттока мочи из МП, выявляемое у примерно 
1/2 больных РС, развивается вследствие ДСД и значитель-
но реже – гипоактивности или аконтрактильности детру-
зора  [7, 9, 13]. Отсутствие самостоятельного мочеиспу-

скания при РС наблюдается относительно редко. Помимо 
непосредственно неврологических причин эвакуаторную 
функцию МП могут ухудшать прием М-холиноблокаторов 
или внутридетрузорные инъекции БТ.

Медикаментозное лечение
В ряде исследований показано улучшение оттока мочи 

у больных РС с ДСД при назначении α-адреноблокаторов  
(α-АБ)  [68–71]. Результаты метаанализа клинических ис-
следований, выполненного M. Schneider и соавт. (2019 г.), 
показали, что α-АБ могут быть эффективными при лече-
нии некоторых больных РС с задержкой мочи независимо 
от пола пациентов. При этом отмечено, что таких исследо-
ваний и числа принимавших в них участие больных явно 
недостаточно для утверждения об обоснованности лече-
ния ДСД у больных РС α-АБ [72]. Недостаточная эффек-
тивность α-АБ может быть связана с тем, что они влияют на 
гладкие мышцы, тогда как ДСД обусловлена нерасслабле-
нием поперечно-полосатых мышц наружного уретрально-
го сфинктера. В то же время вполне целесообразно назна-
чение α-АБ больным РС в сочетании с доброкачественной 
гиперплазией предстательной железы, а также пациентам, 
принимающим антимускариновые препараты [6, 12].

Другим направлением лечения ДСД является назначе-
ние миорелаксантов центрального действия (баклофен). 
Несмотря на доказанную эффективность перорального 
приема баклофена у больных со спастичностью скелетных 
мышц, его проницаемость через гематоэнцефалический 
барьер низкая, что ограничивает потенциальную пользу 
для лечения пациентов с ДСД. Ряд авторов указывают на 
возможность применения баклофена у пациентов с ДСД, в 
том числе и при интратекальном пути его введения [69, 73], 
но клинические исследования, выполненные в соответ-
ствии с принципами доказательной медицины и которые 
бы подтвердили эти выводы, не проводились.

Лечебные мероприятия у больных с гипоактивностью и 
аконтрактильностью детрузора направлены на улучшение 
опорожнения МП и профилактику вторичного поражения 
почек. В ряде исследований показано некоторое улучше-
ние сократительной активности детрузора при назначении 
ингибиторов холинэстеразы и холиномиметиков  [74, 75], 
однако доказательная база эффективности их применения 
недостаточна. Возможным решением проблемы лечения 
гипоактивности детрузора являются сакральная электро-
стимуляция и экстракорпоральная магнитная стимуляция, 
что требует дополнительных исследований [75, 76]. В целом 
необходимо отметить, что консервативное лечение ДСД и 
гипоактивности/аконтрактильности детрузора у больных 
неврологического профиля, в том числе РС, остается нере-
шенной проблемой медицины.

Ботулинотерапия в урологии впервые применена при 
лечении именно больных с ДСД еще в 1988 г. [77]. Однако 
первое клиническое исследование, выполненное в соот-
ветствии с принципами доказательной медицины, завер-
шено только в 2005 г.  [78]. В нем сравнивали эффектив-
ность онаБТ-А в дозе 100 ЕД и плацебо, которые вводили 
трансперинеально в наружный уретральный сфинктер 
86 больным РС. Через 30 дней после инъекции у пациен-
тов основной группы отмечены увеличение объема моче-
испусканий и улучшение уродинамических показателей, 
однако объем остаточной мочи не изменялся. В дальней-
шем показана возможность выполнения больным РС и с 
ДСД с разной степенью успешности инъекций онаБТ-А 
в дозе 100 ЕД в наружный уретральный сфинктер транс-
уретральным, трансректальным или трансперинеальным 
способом [79, 80]. В целом результаты проведенных иссле-
дований по оценке эффективности БТ у больных с ДСД 
носят противоречивый характер, что связано, по-видимо-
му, с различиями в характеристиках участвовавших в них 
больных и технике инъекций [81]. Необходимо проведение 
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дальнейших исследований в данном направлении. При вы-
полнении внутрисфинктерных инъекций БТ-А необходи-
мо учитывать возникновение стрессового НМ вследствие 
релаксации сфинктера, что также может ограничивать 
применение данного метода лечения.

Периодическая катетеризация является основным ме-
тодом лечения больных РС с нарушением эвакуаторной 
функции МП, обеспечивает его регулярное и полное опо-
рожнение [82, 83]. Частота катетеризации зависит от инди-
видуальных особенностей пациентов и функциональной 
емкости МП, объема остаточной мочи, суточного потре-
бления жидкости, некоторых уродинамических показателей 
(растяжимости МП, величины внутрипузырного давления, 
наличия детрузорной гиперактивности). Обычно реко-
мендуется выполнять периодическую катетеризацию МП 
4–6 раз в сутки. При отсутствии позывов к мочеиспусканию 
катетеризацию проводят каждые 4 ч [83]. У пациентов с РС 
с сохраненным мочеиспусканием, но увеличенным объемом 
остаточной мочи также показано проведение периодиче-
ской катетеризации для эвакуации остаточной мочи после 
спонтанного или провоцированного мочеиспускания.

Периодическая катетеризация является предпочтитель-
ным методом опорожнения МП, и только при невозмож-
ности ее выполнения выбираются другие методы – над-
лобковое дренирование (цистостома) или постоянный 
уретральный катетер. Наличие цистостомы повышает 
риск вторичного сморщивания МП и персистенции моче-
вой инфекции. По этим причинам в отечественных и за-
рубежных клинических рекомендациях указывается необ-
ходимость по возможности ограничивать использование 
цистостомии при НДНМП  [16, 17]. Для предотвращения 
сморщивания МП у пациентов во время нахождения у них 
цистостомического дренажа показана «тренировка» МП. 
Она включает в себя периодическое пережатие дренаж-
ной трубки (сначала на 1 ч с постепенным увеличением 
этого периода до 3–4 ч или возникновения позыва к мо-
чеиспусканию), попытку нормального мочеиспускания с 
последующим «разжатием» дренажа и опорожнением МП. 
«Тренировку» МП желательно начинать на 6–7-е сутки 
после установки эпицистостомического дренажа, а после 
троакарной цистостомии – уже на 3-е сутки. Длительное 
дренирование МП постоянным уретральным катетером 
также сопряжено с риском развития осложнений, в первую 
очередь инфекционных.

При наличии у пациента с РС и задержкой мочи посто-
янного уретрального катетера или цистостомы необходи-
мо рассмотреть вопрос о его переводе на периодическую 
катетеризацию [83]. На такую возможность указывает спо-
собность пациента удерживать мочу при пережатой ци-
стостоме при наполнении МП более 200 мл. При соблюде-
нии необходимой частоты периодической катетеризации 
надлобковый мочепузырный свищ закрывается самостоя-
тельно. При необходимости, чаще у мужчин и при длитель-
ном нахождении дренажа, устанавливают уретральный 
катетер на 3–5 сут до закрытия свища.

Периодическая катетеризация может проводиться сред-
ним медицинским персоналом, лицами, не имеющими 
специального медицинского образования (родственника-
ми, лицами, ухаживающими за пациентами), а также са-
мими пациентами (самокатетеризация МП). В последнем 
случае больного следует обучить технике ее выполнения. 
Проведение самокатетеризации требует определенных 
когнитивных, зрительных и сенсомоторных навыков, ко-
торые не всегда присутствуют у пациентов с РС. Самока-
тетеризация может вызвать сложности у пациентов с мо-
торными нарушениями верхних конечностей, связанные 
с недостаточным щипковым и цилиндрическим захватом 
пальцев кисти для удержания катетера. Для этих целей раз-
работаны специальные удерживающие катетер приспосо-
бления, которые подбираются индивидуально.

Возможность перевода пациента с РС на самокатете-
ризацию должна оцениваться в каждом конкретном слу-
чае индивидуально. Подавляющее число пациентов с РС, 
которым показана периодическая катетеризация, – более 
80%  [84] – успешно справляются с этой процедурой. По 
данным американского регистра North American Research 
Committee on Multiple Sclerosis, в США используют или 
использовали уретральный катетер 15% больных РС, из 
которых 80% пациентов выполняют периодическую само-
катетеризацию [85].

Хирургическое лечение НДНМП у больных РС прово-
дится редко и только при неэффективности других мето-
дов лечения и высоком риске поражения верхних мочевы-
водящих путей. К основным оперативным вмешательствам 
у данной категории больных относятся аугментационная 
цистопластика, цистэктомия, различные виды деривации 
мочи, сфинктеротомия, сакральная ризотомия [6, 18, 21].

Заключение
Нарушения мочеиспускания являются частыми клини-

ческими проявлениями РС, снижающими качество жизни 
больных и отягощающими течение основного заболевания. 
Тактика лечения больных РС с дисфункциями нижних мо-
чевыводящих путей строго индивидуальна и зависит от 
характера и выраженности дисфункций, состояния моче-
вых путей, наличия осложнений, неврологического статуса 
и ряда других факторов. Адекватное лечение снижает риск 
развития осложнений, улучшает, а в ряде случаев восста-
навливает накопительную и эвакуаторную функции мо-
чевыводящих путей и повышает качество жизни больных. 
Симптоматика НДНМП у больных РС крайне изменчива, 
поэтому пациенты должны находиться под наблюдением 
уролога для своевременной коррекции терапии. Многие 
вопросы, относящиеся к лечению связанных с РС рас-
стройств мочеиспускания, пока еще остаются без ответов. 
Необходимы дальнейшие исследования в этом направле-
нии для повышения эффективности лечения данной кате-
гории больных.
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Хирургическое лечение истинного дивертикула 
мочевого пузыря у пациента с аплазией левой почки
В.В. Протощак, Н.Ю. Игловиков*, Н.П. Кушниренко, Н.Н. Харитонов, В.К. Карандашов,  
С.М. Гозалишвили, Р.М. Мухтаров

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Дивертикул мочевого пузыря (ДМП) – это слепо заканчивающееся мешковидное выпячивание стенки мочевого пузыря с вовлечением мы-
шечного слоя или без такового. ДМП подразделяют на истинные (врожденные) и ложные (приобретенные), одиночные и множественные. 
Чаще встречаются ложные дивертикулы, которые развиваются при инфравезикальной обструкции, обусловленной стриктурой уретры, но-
вообразованиями предстательной железы, нейрогенными расстройствами и другими заболеваниями нижних мочевых путей. В настоящее 
время нет четких рекомендаций относительно тактики лечения ДМП, поэтому выбор метода лечения осуществляется на основании опреде-
ления причины возникновения ДМП, оценки клинических проявлений и результатов диагностики (локализации, размеров, количества и др.), 
а также выявления сопутствующих аномалий и заболеваний верхних мочевых путей. Приоритетным лечением ДМП является хирургическое. 
В статье представлено наблюдение пациента с аномалией развития в виде аплазии левой почки в сочетании с крупным врожденным ДМП 
в области отсутствующего устья левого мочеточника. Приведены результаты обследования и лечения в виде лапароскопической диверти-
кулэктомии. Сделан краткий обзор литературы по проблеме ДМП.

Ключевые слова: дивертикул мочевого пузыря, хроническая задержка мочи, аплазия почки, аномалия развития, лапароскопическое иссе-
чение дивертикула
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Surgical treatment of a true diverticulum of the bladder in a patient  
with aplasia of the left kidney. Case report
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Absract
A bladder diverticulum (BD) is a blindly terminating sac-like protrusion of the bladder wall with or without involvement of the muscular layer. BDs 
are categorized into true (congenital) and false (acquired), single and multiple. False diverticula are more common and develop in infravesical 
obstruction due to urethral stricture, prostate neoplasms, neurogenic disorders and other lower urinary tract diseases. Currently, there are no clear 
recommendations regarding the tactics of treatment of BD, so the choice of treatment method is based on the determination of the cause of BD, 
assessment of clinical manifestations and diagnostic results (localization, size, number, etc.), as well as the identification of concomitant anomalies 
and diseases of the upper urinary tract. The priority in the treatment of BD is surgical treatment. The article presents the observation of a patient with 
a developmental anomaly in the form of aplasia of the left kidney combined with a large congenital BD in the area of the missing mouth of the aplasic 
left ureter. The results of examination and treatment in the form of laparoscopic diverticulectomy are presented. A brief review of the literature on the 
problem of diverticulosis has been carried out.
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Введение
Дивертикул мочевого пузыря (ДМП) – это слепо окан-

чивающееся мешковидное выпячивание стенки мочевого 
пузыря с вовлечением мышечного слоя или без такового. 
ДМП чаще всего располагается в области устьев моче-
точников и боковых стенок мочевого пузыря, реже – на 
верхушке или в области дна. ДМП могут быть одиноч-
ными и множественными, истинными (врожденными) 
и ложными (приобретенными). Частота истинных ДМП 
невелика – примерно 1,7%. Истинные дивертикулы разви-
ваются во время беременности под воздействием на плод 
неблагоприятных факторов. В таких условиях ДМП могли 
сопутствовать редко встречающиеся сочетания аномалий 
верхних мочевых путей, включая гомолатеральную апла-
зию почки и мочеточника [1, 2]. Сочетание аплазии почки 
и врожденного ДМП относится к порокам развития, свя-
занным с нарушением индуцирующего влияния протока 
метанефроса на метанефрогенную бластему; рис. 1 [3].

В случае истинного дивертикула его стенка имеет те же 
слои, что и стенка мочевого пузыря. Более часто в клини-
ческой практике встречаются приобретенные ДМП, пред-
ставляющие собой выпячивание слизистой оболочки на 
участках, где мышечный слой стенки мочевого пузыря раз-
вит слабо или атрофирован. Ложные ДМП развиваются при 
инфравезикальной обструкции, обусловленной стриктурой 
уретры, новообразованиями предстательной железы, ней-
рогенными расстройствами и воспалительными заболева-
ниями нижних мочевых путей [1, 3]. У ложного дивертикула 
стенка образована слизистой оболочкой, которая, подобно 
грыже, выпячивается через волокна детрузора [4].

Диагностика ДМП включает такие инструментальные ме-
тоды, как ультразвуковое исследование (УЗИ), компьютерная 
томография (КТ) и магнитно-резонансная томография мало-
го таза с контрастным усилением, цистография и цистоско-
пия [4]. Уродинамическое исследование показано при подо-
зрении на нейрогенный компонент в возникновении ДМП.

В лечении ДМП хирургические методы являются основ-
ными, особенно востребованными в случаях возникнове-
ния осложнений в виде рецидивирующей инфекции, камней 
или опухоли, нарушения выделительной функции почки на 
стороне дивертикула, большого объема остаточной мочи. 
Выбор тактики хирургического лечения зависит от локали-
зации, размеров ДМП и обусловленного им нарушения уро-
динамики [5]. При небольших размерах используют транс-
уретральную эндоскопическую фульгурацию слизистой 
оболочки ДМП [4, 6]. При более крупных ДМП хирургиче-
ское пособие в объеме дивертикулэктомии может быть осу-
ществлено как стандартным нижнесрединным доступом, 
так и лапароскопическим. Использование роботизирован-
ной дивертикулэктомии дает результаты, эквивалентные ла-
пароскопическим методам, но с выздоровлением в более ко-
роткие сроки, со средней продолжительностью пребывания 
в лечебном учреждении 2,4 койко-дня [7]. Двойной подход, 
трансвезикальный и экстравезикальный, следует использо-
вать в тех случаях, когда ДМП очень больших размеров или 
сращен с окружающими структурами.

Материалы и методы
Представлено наблюдение сочетанной аномалии раз-

вития мочевой системы у мужчины в виде истинного ди-
вертикула левой стенки мочевого пузыря и аплазии левой 
почки и мочеточника. Обследование включало лаборатор-
ные и инструментальные методы исследования (УЗИ, КТ, 
магнитно-резонансную томографию, цистоскопию, цисто-
графию). В качестве хирургического лечения использован 
метод лапароскопической дивертикулэктомии.

Результаты
Пациент В., 68 лет, обратился за медицинской помощью 

с жалобами на боль в левой подвздошной области, чувство 

неполного опорожнения мочевого пузыря, слабую струю 
мочи на протяжении 8 мес. При УЗИ на левой стенке моче-
вого пузыря выявлен дивертикул, объем которого колебал-
ся в пределах от 400 до 700 мл. Объем мочевого пузыря со-
ставил 250–350 мл. Количество остаточной мочи в мочевом 
пузыре составило 56 мл, в дивертикуле – 604 мл (рис. 2).

Наряду с ДМП выявлена аномалия в виде аплазии левой 
почки. В правой почке определена простая субкапсулярная 
киста объемом 15 см3. Объем предстательной железы соста-
вил 18,2 см3. При урофлоуметрии максимальная скорость 
мочеиспускания равнялась 15,0 мл/с, средняя – 8 мл/с при 
объеме мочеиспускания 210 мл. В перечень выполненных 
исследований вошли КТ живота и таза с контрастировани-
ем, микционная цистография и фиброуретроцистодивер-
тикулоскопия. При последнем исследовании устье левого 
мочеточника не выявлено (рис. 3–6).

На основании результатов обследования поставлен диа-
гноз «истинный ДМП, врожденное отсутствие левой почки 
и левого мочеточника, киста единственной функциониру-
ющей правой почки, хроническая болезнь почек II стадии» 

Рис. 2. Пациент В., ультрасонограмма мочевого пузыря. 
Стрелкой указан ДМП.

Примечание. 1 – аорта, 2 – почечная артерия, 3 – мочевой пузырь, 
4 – метанефрогенная бластема (недифференцированная), 5 – метанефрос, 
6 – вторичная (постоянная) почка, 7 – мочеточник.
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Рис. 1. Схематическое изображение формирования вторичной 
почки.
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(скорость клубочковой фильтрации 70 мл/мин/1,73 м2).  
С учетом большого объема ДМП и наличия в нем остаточ-
ной мочи в количестве 604 мл выполнены лапароскопичес-
кая дивертикулэктомия и эпицистостомия. Макропрепарат 
удаленного ДМП представлен на рис. 7.

Послеоперационный период протекал гладко. Цистосто-
мический дренаж удален на 3-и сутки, уретральный кате-
тер – на 12-е. После удаления катетера самостоятельное 
мочеиспускание восстановилось. Урофлоуметрия: макси-
мальная скорость мочеиспускания – 16,0 мл/с, средняя – 
9 мл/с. При УЗИ мочевого пузыря: объем мочевого пузыря 
350 мл, остаточной мочи нет. По данным ретроградной ци-
стографии затеков не выявлено (рис. 8).

Заключение
Гомолатеральное сочетание ДМП и аплазии почки от-

носится к редким порокам развития мочевой системы. 
Для данной патологии при большом объеме дивертикула, 
доказанном отсутствии инфравезикальной обструкции и 

сохраненной сократительной способности мочевого пу-
зыря оптимальным методом лечения является диверти-
кулэктомия.
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Рис. 3. Пациент В., компьютерная томограмма живота  
и таза: a – аплазия левой почки, ДМП; b – ДМП.
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Рис. 6. Пациент В., фиброуретроцистодивертикулоскопия: 
a – устье ДМП; b – стенка ДМП.

Рис. 4. Пациент В., 3D-ре-
конструкция аплазии 
левой почки и левого 
мочеточника.

Рис. 7. Пациент В., макро-
препарат ДМП после 
хирургического лечения  
в объеме лапароскопичес-
кой дивертикулэктомии.

Рис. 8. Пациент В., цисто-
грамма на 8-й день после 
лапароскопической дивер-
тикулэктомии (отсутствие 
затеков).

Рис. 5. Пациент В., микци-
онная цистограмма, ДМП.
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Э пителиально-мезенхимальный переход (ЭMП) – 
это клеточный процесс, в ходе которого подавляются 

функции эпителия и эпителиальные клетки приобретают 
фенотип и поведение мезенхимальных [1]. Современные 
исследования ЭMП начались с исследований, направлен-
ных на понимание морфогенеза тканей в процессе разви-
тия, поведения клеток в культуре и инвазивности при про-
грессировании рака [2]. 

Впервые важность этого процесса в эмбриогенезе при-
знала Э. Хей в конце 1970-х годов и начала обсуждать 
концепцию «эпителиально-мезенхимальной трансфор-
мации» (ЭМТ). Будучи американским исследователем эм-
бриологии, она изучала клеточные процессы, влияющие 
на развитие эмбрионов. В 1982 г. Э. Хэй и аспирант Гарвар-
да Г. Гринбург открыли этот процесс, взяв эпителиальные 
ткани куриных эмбрионов и вырастив их внутри коллаге-
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Аннотация
Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) является клеточным процессом, в ходе которого эпителиальные клетки приобретают фе-
нотип и свойства мезенхимальных. Этот процесс играет большую и важную роль в прогрессировании различных заболеваний, пусковых 
механизмах на различных стадиях развития как у мужчин, так и у женщин разной возрастной категории. Проведенный анализ литературных 
данных позволяет заключить, что пусковые факторы ЭМП в патогенезе различных заболеваний схожи. Воздействие на молекулярно-биоло-
гические мишени ЭМП предотвратит формирование заболеваний на ранних этапах. Данный факт будет способствовать поиску таргетных 
препаратов для лечения таких пациентов.
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Abstract
Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is a cellular process in which epithelial cells acquire the phenotype and properties of mesenchymal cells. This 
process plays a large and important role in the progression of various diseases, in the launch of trigger mechanisms at various stages of development, 
both in men and women, of different age categories. The conducted analysis of literary data allows us to conclude that the triggering factors of EMT in 
the pathogenesis of various diseases are similar. The impact on the molecular biological targets of EMT will prevent the formation of diseases at early 
stages. This fact will contribute to the search for targeted drugs for the treatment of such patients.
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новых гелей. Они наблюдали, что эпителиальные клетки 
трансформировались в мезенхимальные стволовые клет-
ки. В 1995 г. Э. Хэй обобщила этот процесс в одной из сво-
их наиболее цитируемых статей «Обзор эпителиально-ме-
зенхимальной трансформации» [3]. Впоследствии ЭMT 
наблюдалась в контексте формирования нервного греб-
ня [4], формирования сердечного клапана [5] и регрессии 
мюллерова протока [6], а также в эксплантах эпителиаль-
ной ткани in vitro [7]. Процесс ЭМТ изначально называ-
ли «эпителиально-мезенхимальным переходом», чтобы 
отличать его от процесса неопластической трансформа-
ции, обычно используемого сообществом исследовате-
лей рака. Термин ЭМП стал использоваться после первой 
встречи Ассоциации эпителиально-мезенхимального пе-
рехода, которая объединила представителей этой области  
в 2003 г.

Во время ЭМП эпителиальные клетки теряют свои 
«эпителиальные свойства»: разрывают соединения, лиша-
ются апикально-базальной полярности, реорганизуется 
цитоскелет, что позволяет клетке активно перемещаться; 
синтезируются ферменты, деградирующие внеклеточный 
матрикс; меняются программы сигнализации, вследствие 
чего меняются форма и ген репрограммирования – клетки 
приобретают мезенхимальный фенотип. Клетки с «мезен-
химальным фенотипом» способны к усиленной миграции, 
инвазии, у них повышена резистентность к апоптозу и 
синтезу ферментов, разрушающих внеклеточный матрикс. 
Все это позволяет клеткам оставить место изначальной 
локализации, пройти через базальную мембрану и пере-
мещаться по сосудистому руслу в дистальные органы [8]. 
ЭМТ влечет за собой глубокие морфологические и фено-
типические изменения клетки [9]. 

В зависимости от биологического контекста существует 
3 типа ЭМП. Первый тип участвует в эмбриогенезе и фор-
мировании органов [10], нервного гребня [11], морфогенезе 
сердечных клапанов и вторичного неба [12], а также спо-
собствует формированию прикрепления плаценты [13, 14], 
образованию первичной мезодермы [15], формированию 
мезо- и эндодермы [16]. Второй тип нужен для регенерации 
ткани при ее повреждении, также этот тип участвует в про-
цессе фиброза органа [8]. Третий тип связан с диссеминаци-
ей ракового процесса, чем объясняются вторичные карци-
номы с аналогичным фенотипом первичной опухоли.

Активация ЭМП. Активации ЭМП могут способство-
вать различные факторы, такие как воспалительные ци-
токины [17], металлопротеиназы [18], ингибиторы сбор-
ки мембран [19], а также микроокружение опухоли [20]. 
Микроокружение опухоли состоит из ассоциированных 
с раком фибробластов, эндотелиальных клеток и несколь-
ких типов иммунных клеток. Большинство этих клеток 
секретируют цитокины и хемокины для регулирования 
программы ЭMT при прогрессировании заболевания. 
И  наоборот, опухолевые клетки, подвергающиеся ЭМП, 
могут вырабатывать иммуносупрессивные цитокины или 
хемокины, усугубляющие иммуносупрессивное состояние 
микроокружения опухоли, что способствует развитию 
рака [21]. В процессах заживления ран участвуют индук-
торы ЭМП (факторы роста): эпидермальный фактор роста, 
фактор роста гепатоцитов и фактор роста фибробластов 
(FGF). Известно, что среди FGF трансформирующий фак-
тор роста β1 (TФР-β1) является основной движущей силой 
фиброза. В процессе реэпителизации ведущую роль играет 
транскрипционный фактор (ТФ) SLUG. Металлопротеи-
назы или ингибиторы сборки мембран способствуют ак-
тивации процесса путем локального изменения базальной 
мембраны. В определенном участке базальной мембраны 
происходит экспрессия ТФР-β, эпидермального фактора 
роста, инсулиноподобного фактора роста-2 или FGF-2, ко-
торые облегчают ЭMT путем связывания эпителиальных 
рецепторов [22–25]. 

Существуют эпителиальные и мезенхимальные марке-
ры ЭМП. Наиболее изученными эпителиальными маркера-
ми являются Е-кадгерин, муцин-1, десмоплакин, окклюдин 
и клаудин. Ключевые мезенхимальные маркеры – нейрон-
ный кадгерин (N-кадгерин), виментин, гладкомышечный 
актин, фибронектин и др. [26]. 

Е-кадгерин экспрессируется в большинстве нормальных 
эпителиальных тканей [27], а также в эмбриональных тка-
нях млекопитающих [28]. Это белок адгезии эпителиальных 
клеток, важным компонентом которого является цитоплаз-
матический домен, который состоит из двух субдоменов: 
мембранного проксимального цитоплазматического домена 
и β-катенинсвязанного домена. Е-кадгерин через β-катенин-
связанный домен соединен с цитоскелетом посредством α-,  
β-, γ- и p120-катенина, формируя комплекс Е-кадгерин-β-ка-
тенин-α-катенин-актин, участвующий в запуске каскада сиг-
нальных путей в клетке [29, 30]. N-кадгерин представляет 
собой кальцийзависимый одноцепочечный трансмембран-
ный гликопротеин. В тканях взрослого организма N-кадге-
рин является компонентом мезенхимальных тканей, эндоте-
лия сосудов и нервной ткани, выполняя свои адгезионные 
функции [29, 31]. Высокая экспрессия N-кадгерина встреча-
ется в нервной системе, в нейронных клетках он обеспечива-
ет адгезию, а в других нормальных клетках экспрессируется 
на низких уровнях [32]. N-кадгерин принимает участие в 
реализации ряда сигнальных путей, главным образом в сиг-
нальном пути с участием рецепторов FGF [33]. В последние 
годы обнаружено, что N-кадгерин аномально экспрессиру-
ется при различных злокачественных новообразованиях 
человека, таких как рак молочной железы (РМЖ), рак пред-
стательной железы (РПЖ), рак легких и урогенитальный 
рак [34–37]. Также есть исследование, где описано снижение 
уровеня N-кадгерина при некоторых заболеваниях, напри-
мер таких, как болезнь Хантингтона [38], восприимчивость 
к аритмиям [39]. 

В регуляции прогрессирования ЭМТ/ЭМП также игра-
ют важную роль ТФ (такие как SNAIL, ZEB, TWIST и др. 
[40–43]), микроРНК, эпигенетические и посттрансляци-
онные регуляторы [44]. ТФ контролируют процессы экс-
прессии генов путем связывания с хроматином, который 
играет важную роль в прогрессировании рака и метастази-
ровании [45]. Обнаружено, что семейства TWIST1, SLUG, 
SNAIL, ZEB1 (TCF8/dEF1), ZEB2 (SIP1) и FOX являются 
ингибиторами транскрипции Е-кадгерина. Эти ЭMT-ТФ 
тесно связаны с инициацией рака, прогрессированием, 
инвазией и метастазированием, а также с устойчивостью 
к лечению путем регуляции экспрессии различных генов с 
помощью различных комбинаций [46]. 

Наши текущие знания не позволяют точно сказать, есть 
ли линейная последовательность клеточно-биологических 
изменений по мере постепенного продвижения клеток в 
рамках программы ЭMT или же различные маршруты рас-
ходятся в нескольких направлениях от начальной точки ос-
лабления или потери эпителиальных соединений (рис. 1).

ЭМП наиболее изучен при злокачественных заболевани-
ях как у мужчин, так и у женщин, но в последнее время все 
чаще встречаются сведения о данном процессе и в патоге-
незе доброкачественных заболеваний. ЭМП описан в таких 
опухолях, как меланома [47], РПЖ [48], рак поджелудочной 
железы [49, 50] и РМЖ [51], рак желчного пузыря [52] и 
др. У мужчин часто диагностируемым видом рака является 
РПЖ [53, 54]. При РПЖ экспрессия E-кадгерина и N-кадге-
рина обратно пропорциональна (экспрессия Е-кадгерина 
снижается, N-кадгерина – повышается) [55–61]. ZEB1 по-
давляет экспрессию Е-кадгерина, и его уровень коррели-
рует с оценкой Глисона [62, 63]. Наблюдается повышение 
уровня ТФР-β [64, 65] и отрицательная корреляция с уров-
нем ZEB1 [66–68]. 

Рак поджелудочной железы до 2030 г. станет 2-й по зна-
чимости причиной смертности после рака легких [69, 70], 
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поражает преимущественно людей старше 60–65 лет, оди-
наково часто как мужчин, так и женщин [71, 72]. Прогноз 
5-летней выживаемости составляет примерно 9% [73, 74]. 
На ранних стадиях заболевания опухолевые клетки пато-
генетически проявляют более эпителиальное состояние и 
при прогрессировании карциномы постепенно приобрета-
ют мезенхимальные (N-кадгерин) и теряют эпителиальные 
маркеры (Е-кадгерин) [75, 76]. 

Рак легких является 2-м по распространенности раком 
у мужчин после РПЖ и у женщин после РМЖ (725 тыс. 
случаев). Несмотря на значительные улучшения в лечении, 
выживаемость пациентов по-прежнему остается низкой. 
Обнаружено, что повышенная экспрессия Е-кадгерина 
заметно снижает инвазию/миграцию опухолевых кле-
ток [77]. Напротив, повышающая регуляция экспрессии 
N-кадгерина связана с метастазированием немелкоклеточ-
ного рака легкого [78]. 

Фронтальная фиброзная алопеция (ФФА) является си-
стемным заболеванием кожи, проявляющимся ограничен-
ной зоной поражения в височных и теменных областях, 
обычно встречается у женщин средних лет (приблизи-
тельно в 56 лет) [79]. Область выпадения волос выглядит 
как блестящая атрофичная бледная полоса [80]. В очагах 
ФФА происходят патологические изменения, развиваются 
стойкая воспалительная реакция и разрушение иммунных 
привилегий, которые приводят к разрушению эпителиаль-
ных стволовых клеток волосяных фолликулов и активации 
ЭMП в области пораженного участка, что является ключе-
вым процессом в патогенезе заболевания [81]. В пораже-
ниях ФФА обнаружены сдвиг маркеров и факторов ЭМП, 
аномальное повышение SNAIL1, SNAIL2, ZEB1 и TWIST1, 
мезенхимальных маркеров (виментин, фибронектин) и по-
нижение эпителиальных маркеров (Е-кадгерин) [82, 83]. 

Эндотелиальная дистрофия роговицы Фукса (ЭДРФ) в 
3 раза чаще встречается у женщин, чем у мужчин [84, 85]. 
Доказано, что в ЭДРФ [86] вовлечено несколько генов, 

связанных с ЭMП (FGF-2 [87, 88], ТФР-β [89, 90], моноци-
тарным хемотаксическим протеином-1 [91], интерлейки-
ном-1β [92] и ФНО-α [93]). В эндотелиальных клетках ро-
говицы при ЭДРФ выявлено изменение экспрессии ZEB1 и 
SNAIL1, что в свою очередь делает эндотелиальные клетки 
более чувствительными к ТФР-β [94–98]. 

При хроническом риносинусите факторы, вызывающие 
ЭMT, и связанные с ними молекулярные механизмы ведут 
к нейтрофильному воспалению. По данным разных авто-
ров, риносинуситом в той или иной форме страдают от 5 до 
15% взрослого населения (мужчин и женщин) и около 5% 
детей [99, 100]. Доказано, что в слизистой оболочке носа у 
пациентов с хроническим риносинуситом по сравнению с 
нормальной слизистой снижаются эпителиальные марке-
ры, такие как Е-кадгерин, молекулы плотного соединения, 
включая zonula occludens-1, окклюдин и клаудины [101, 
102]. Затем трансформированные клетки экспрессируют 
мезенхимальные маркеры, такие как α-гладкомышечный 
актин, N-кадгерин, виментин, металлопротеиназы и ТФ, 
связанные с ЭMT, включая SNAIL, SLUG и TWIST [103, 104]. 

Карциносаркомы – редкие опухоли, содержащие опухо-
левые клетки, которые находятся в промежуточном состо-
янии (обладают как эпителиальными, так и мезенхималь-
ными свойствами) [105–114]. Во время многоступенчатого 
прогрессирования изначально доброкачественных кар-
цином эпителиальные клетки приобретают мезенхималь-
ные признаки, которые придают им способность локально 
проникать в соседние ткани, а затем распространяться в 
отдаленные ткани. Большая часть этого фенотипического 
прогрессирования в сторону повышенной инвазивности 
зависит от активации ЭMT [46, 115–119]. Клетки карцино-
мы могут осуществлять коллективную миграцию локаль-
но без активации ЭMT, возможно, используя механизмы 
коллективной миграции, аналогичные тем, которые ис-
пользовались во время развития. Однако неясно, могут ли 
клетки первичной карциномы завершить весь процесс рас-
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Рис. 1. Клеточные изменения в рамках программы ЭМТ: a – разрыв клеточных контактов (десмосом). Разрушение комплексов 
полярности и потеря клеткой полярности. Снижение экспрессии эпителиальных генов и активация экспрессии мезенхимальных генов; 
b – реорганизация структуры клеточного актина и приобретение моторики и способности к инвазии (формирование филоподий, 
матричных металлопротеаз) [41]. 
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пространения метастазов без активации программы ЭMT. 
Поведение клеток карциномы, которые переходят в про-
межуточные эпителиально-мезенхимальные состояния 
(E/M-состояния), перекликается с поведением эпители-
альных клеток при нормальном развитии. Раковые клетки 
проходят градацию фенотипических состояний, каждое из 
которых связано с комбинациями эпителиальных и мезен-
химальных маркеров [46, 119, 120].

В настоящее время считается, что ЭМТ играет фунда-
ментальную роль в прогрессировании опухоли и образо-
вании метастазов [120, 121]. Механизмы, запускающие ме-
тастазирование, остаются малоизученными. 

Помимо опухолевого эпителия снижение экспрессии 
Е-кадгерина наблюдалось также в эпителиальных тканях 
некоторых доброкачественных поражений, которые име-
ют общие черты злокачественных новообразований, таких 
как аденома простаты [122–125], а также при эндометри-
озе [126–128]. При эндометриозе имеет место частичный 
ЭМП, который заключается в сохранении клеткой межкле-
точных контактов, но при этом приобретении ею мезенхи-
мальных свойств. Это установлено при изучении мезенхи-
мальных маркеров: белков ZEB1, SNAIL, SLUG и TWIST1, 
а также виментина и N-кадгерина. Экспрессия последних 
двух белков пока не имеет доказанной корреляции между 
эктопическим и эутопическим эндометрием и, как след-
ствие, роли в патогенезе ЭМП при эндометриозе. Белок 
ZEB1 участвует в инвазии опухоли и ее распространении 
и имел повышенную экспрессию в клетках эутопического 
эндометрия в 8 раз, но активировался он исключительно 
в эктопическом эндометрии, особенно при глубоком ин-
фильтративном эндометриозе. Экспрессия белков SNAIL 
и SLUG оказалась повышена в эктопическом эндометрии, 
особенно при эндометриозе яичников. Повышенная экс-
прессия TWIST1 во всех рассматриваемых исследованиях 
зафиксирована в эктопическом эндометрии по сравнению 
с эутопическим [129].

Заключение
Таким образом, изучение ЭМП, а особенно его пуско-

вых факторов в патогенезе различных заболеваний, име-
ет перспективное направление, так как начальные звенья 
данного процесса могут быть использованы в качестве ми-
шени для его таргетной терапии, что может предотвратить 
запуск патогенетической цепочки и развитие заболевания. 
Данная обзорная статья, как и многие другие, призывает 
проводить дополнительные исследования, которые в ко-
нечном итоге могут привести к патогенетическим и этио-
логическим методам лечения доброкачественных (эндоме-
триоза) и злокачественных заболеваний. 
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Тревожные темпы распространения ожирения и тесно 
связанных с ним сопутствующих заболеваний, таких 

как сахарный диабет 2-го типа – СД 2, сердечно-сосудистые 
заболевания  – ССЗ, онкологические заболевания  – ОЗ, а 
также иные, помимо значительного влияния на психосоци-
альное здоровье являются серьезной проблемой для здра-
воохранения и общества  [1, 2]. Эпидемиология и частота 
развития ожирения, коморбидных патологий зависят от 
этнических различий, социально-экономических условий 

жизни, специфики региона проживания  [1]. О  глобаль-
ном характере эпидемии ожирения свидетельствуют дан-
ные Всемирной организации здравоохранения: в 2022   г. 
ожирением страдал каждый восьмой человек в мире 
(16% общемировой популяции), а избыточную массу тела 
(МТ) имели 43% взрослых в возрасте 18 лет и старше [3]. 
В течение последних 3 десятилетий средний индекс МТ 
(ИМТ) у мужчин и женщин увеличился на 0,4 и 0,5 кг/м²  
соответственно [4]. Неблагоприятная ситуация складыва-
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Аннотация
Ожирение является хроническим полифакторным рецидивирующим состоянием с серьезными последствиями для здоровья людей, которое 
вносит значительный вклад в статистику заболеваемости и уровня смертности среди населения. Положительный энергетический баланс, 
который возникает при потреблении пищи в количестве, превышающем расход энергии, либо при снижении расхода энергии считается 
одним из основных механизмов ожирения. Наиболее часто встречающимся типом ожирения является экзогенное (алиментарно-конститу-
циональное). Существуют различные патофизиологические детерминанты ожирения, среди которых существенная роль отводится самой 
жировой ткани. Немедикаментозная терапия, включающая изменение образа жизни посредством коррекции питания и расширения объема 
физических нагрузок, поведенческая терапия, направленная на профилактику или лечение нарушений пищевого поведения, рекоменду-
ются как первый, обязательный и постоянный этап лечения ожирения. Вместе с тем использование только немедикаментозных методов 
часто ограничено недостаточной эффективностью. Фонтурацетам имеет перспективный потенциал для применения в борьбе с ожирением. 
Выявленные в ходе исследований механизмы влияния фонтурацетама на контроль массы тела, энергетический гомеостаз, углеводный и жи-
ровой обмен, анорексигенный и противовоспалительный эффекты являются ключевыми факторами, определяющими его перспективность 
для применения в комплексной терапии данного заболевания.
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Abstract
Obesity is a chronic multifactorial recurrent condition with serious health consequences that contributes significantly to the morbidity and 
mortality in the population. A positive energy balance, which occurs when food is consumed in an amount exceeding the energy consumption 
or when energy consumption is reduced, is considered one of the main mechanisms of obesity. The most common type of obesity is exogenous 
(alimentary-constitutional). There are various pathophysiological determinants of obesity, with adipose tissue playing the most significant role. Non-
pharmacological therapies, including lifestyle changes through nutritional correction and increase in physical activity, behavioral therapies aimed 
at preventing or treating eating disorders, are recommended as the first, mandatory, and continuous stage of obesity treatment. However, the use 
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ется и среди подрастающего поколения: избыточную МТ в 
2022 г. имели более 390 млн детей и подростков в возрасте 
5–19 лет, из них 160 млн страдали ожирением. Отмеченная 
тенденция может в перспективе привести к резкому увели-
чению числа лиц, страдающих ожирением [3–5].

Следует отметить, что в последние годы распространен-
ность ожирения в мире увеличилась из-за пандемии новой 
коронавирусной инфекции, причем ожирение является до-
казанным фактором риска отягощенного течения инфек-
ции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 [6, 7].

В настоящее время признано, что ожирение  – это хро-
ническое заболевание, которое прогрессирует при есте-
ственном течении и приводит к ранней потере трудоспо-
собности и преждевременной смерти  [1, 8, 9]. При этом 
воздействие избыточного накопления жировой ткани на 
развитие широкого спектра ассоциированной с ожирени-
ем патологии (ССЗ, СД 2, ОЗ, патологий органов дыхатель-
ной системы и опорно-двигательного аппарата) и недо-
статочная эффективность терапевтических вмешательств 
зачастую недооцениваются [9–12] (табл. 1).

Наиболее тесная связь накопления избыточной МТ от-
мечена с нарушениями углеводного обмена. Риск разви-
тия СД 2 линейно возрастает с увеличением ИМТ [11, 13].  
Растущая распространенность ожирения во всем мире яв-
ляется ведущей причиной эпидемии СД 2, поскольку увели-
чение МТ влияет как на чувствительность тканей к инсули-
ну и активность его эффектов, так и на функцию β-клеток 
поджелудочной железы [11]. Согласно результатам иссле-
дования NATION число участников с предиабетом и СД 2 
увеличивалось по мере повышения ИМТ [13]. В частности, 
в группе лиц с ИМТ<25 кг/м² распространенность СД 2  
и предиабета составила 1,1 и 7,4% соответственно, среди 
лиц с избыточной МТ (ИМТ 25–30 кг/м²) распростра-
ненность СД 2 равнялась 3,9%, в то время как предиабе-
та  – 18,6%. В группе лиц с ожирением (ИМТ>30  кг/м²) 
рас  пространенность СД 2 возрастала до 12,0%, а предиа-
бета – до 33,1% [13]. 

По результатам когортного исследования L. Bjerregaard 
и соавт., включившего 62 565 детей и подростков, имею-
щих нормальный и повышенный ИМТ, при наблюдении в 
последующем у 10,7% из них во взрослом периоде диагно-
стирован СД 2. Лица, имевшие повышенную МТ в пубер-
татно-юношеском возрасте, чаще заболевали СД 2, причем 
избыточная масса тела в период полового созревания и 
юношества связана с более высоким риском развития СД 2, 
чем наличие ее только в юношеском возрасте [14].

За последнее время накопились данные, свидетельствую-
щие о связи ожирения на фоне избыточного потребления 
высококалорийной жирной пищи с повышенным риском 
развития нервно-психических, когнитивных и нейроде-
генеративных расстройств, поведенческих отклонений, 
которые в свою очередь могут быть задействованы в пато-
генезе ожирения и влиять на выбор эффективного метода 
лечения и прогноз заболевания [15, 16]. У 2 из 5 человек с 
избыточной массой тела или ожирением диагностируются 
психические проблемы, в частности тревожно-аффектив-
ные расстройства, расстройства пищевого поведения, а 
также нарушения психотического спектра (по междуна-
родной классификации PSD) [15]. Ожирение значительно 
повышает вероятность развития психических расстройств 
во всех возрастных группах, при этом исходное психоло-
гическое состояние оказывает существенное влияние на 
динамику повышения МТ и комплаентность пациентов в 
процессе лечения ожирения [16, 17]. 

Ожирение также является предиктором развития ССЗ: 
в эпидемиологических исследованиях показано, что почти 
40% людей, страдающих ожирением, подвергаются более 
высокому риску острого нарушения мозгового крово-
обращения, что подчеркивает прогностическую значи-
мость данного фактора риска [18].

Ожирение представляет собой многодисциплинарную 
проблему, которая подчеркивает необходимость активного 
привлечения более широкого круга специалистов к ранней 
диагностике этой патологии. В аспекте текущих вопросов 
профилактики и лечения хронических неинфекционных 
заболеваний, занимающих лидирующие позиции по забо-
леваемости и смертности населения, нынешняя ситуация 
с распространенностью ожирения в России, как и в мире, 
является весьма актуальной [10].

Классификация ожирения по этиологическому принци-
пу включает следующие типы [12]:

1)  первичное (экзогенно-конституциональное, алимен-
тарное) ожирение;

Таблица 1. Патологические состояния и заболевания,  
связанные с ожирением

Система 
органов 
человека

Заболевания и патологические состояния

Сердечно- 
сосудистая 
система

Ишемическая болезнь сердца

Артериальная гипертензия

Застойная сердечная недостаточность

Гипертрофия левого желудочка

«Легочное сердце»

Тромбоэмболии

Кардиомиопатия

Варикозная болезнь вен

Вторичная лимфедема конечностей

Дыхательная 
система

Одышка

Легочная гипертензия

Дыхательная недостаточность

Синдром обструктивного апноэ во время сна

Желудоч-
но-кишечный 
тракт

Желчнокаменная болезнь

Холецистит

Острый панкреатит

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь

Синдром раздраженного кишечника

Неалкогольная жировая болезнь печени

Костно- 
мышечная 
система

Синдром хронической боли в спине

Остеоартриты (чаще коленных, бедренных суставов)

Эпифизеолиз головки бедренной кости

Поражения межпозвонковых дисков

Эндокринная 
система

Инсулинорезистентность

Нарушение толерантности к глюкозе

СД 2

Бесплодие

Синдром поликистозных яичников

Дислипидемия

Мочеполовая 
система

Рак предстательной железы, матки, молочной железы

Хронические инфекции мочевыводящих путей

Гипогонадизм

Нарушение менструального цикла

Гирсутизм

Синдром поликистозных яичников

Эректильная дисфункция
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Потливость
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их профиля активности
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2)  вторичное (симптоматическое) ожирение:
•  ожирение с установленным генетическим дефектом;
•  церебральное ожирение вследствие опухолей мозга, 

психических заболеваний, диссеминации системных 
поражений и инфекционных заболеваний;

•  ожирение вследствие эндокринопатий (заболеваний 
гипоталамо-гипофизарной системы, надпочечников, 
гипотиреоидное, гипоовариальное);

•  ятрогенное ожирение на фоне приема препаратов, 
способствующих увеличению МТ.

Чаще всего встречается экзогенно-конституциональная 
форма ожирения, а на долю вторичного ожирения прихо-
дится не более 5% случаев.

На развитие ожирения влияют как генетические факто-
ры, реализующиеся под воздействием окружающей среды, 
так и перинатальные факторы (излишний набор МТ мате-
ри в период гестации, нутритивный статус матери, низкая 
или большая МТ ребенка при рождении и др.) [1, 9, 19]. Вы-
сококалорийное питание, избыточное потребление жиров, 
простых углеводов, нарушенный суточный ритм приема 
пищи, гиподинамия, курение, злоупотребление алкоголем, 
а также ряд социальных и поведенческих факторов имеют 
не меньшее значение для развития ожирения, чем генети-
ческая предрасположенность [1, 9, 19] (рис. 1).

Энергетические потребности зависят от пола и возраста 
человека [20, 21]. Ежедневные затраты энергии организмом 
включают основной обмен, пищевой термогенез и энерго-
затраты, связанные с физической активностью. Основной 
обмен (60–75% вырабатываемой энергии) зависит в боль-
шей степени от объема мышечной массы, чем от жировой 
ткани. Каждый килограмм прироста тощей (мышечной) 
МТ увеличивает основной обмен на 22–23 ккал. По данным 
литературы, влияние жировой массы на основной обмен 
существенно меньше  – около 5%  [22, 23]. На термогенез 
приходится примерно 10% доли энергозатрат, а доля фи-
зической нагрузки зависит от образа жизни и составляет 
от 10%, характерных для малоподвижного, сидячего образа 
жизни, до 60% у лиц, регулярно занимающихся интенсив-
ной физической деятельностью [20–24].

Анализируя затраты энергии на разных этапах жизни че-
ловека (6421 человек, из них 64% – женщины), H. Pontzer и 
соавт. показали, что общие расходы увеличиваются в зависи-
мости от количества тощей МТ [23]. В данном исследовании 
уровень основного обмена скорректирован на безжировую 

(«fat-free mass») МТ с учетом различий в композиционном 
составе тела, гендерных признаков, изменений в метаболи-
ческих процессах в течение жизни. Выявлены следующие 
закономерности: скорость обмена веществ (суточный энер-
гетический обмен и основной обмен) быстро растет у ново-
рожденных, превышая в возрасте одного года практически 
вдвое соответствующие показатели у взрослых, и снижает-
ся до исходного уровня примерно к 20 годам. Между 20 и 
60 годами скорость обмена веществ достигает плато (оста-
ется стабильной даже во время беременности и после родов 
у женщин). У пожилых людей наблюдается постепенное 
снижение энергетического метаболизма, несмотря на от-
сутствие изменений в процентной доле жировой ткани [23]. 
Женщины более подвержены ожирению в период менопа-
узы и постменопаузы. Быстрое увеличение МТ отмечают 
примерно 60–70% женщин этого возраста за счет увеличе-
ния количества висцерального жира [25].

Недостаточное увеличение интенсивности энергети-
ческого обмена в покое и при физических нагрузках на 
фоне прибавки МТ приводит к формированию положи-
тельного энергетического баланса даже при отсутствии 
нарушений в диете, что и способствует прогрессированию 
ожирения  [24]. Продолжительный положительный энер-
гетический баланс, который возникает при потреблении 
пищи в количестве, превышающем расход энергии, либо 
на фоне низких энергозатрат (гиподинамии), является од-
ним из ведущих механизмов патологического накопления 
жировой массы  [1, 19]. В патогенезе ожирения и связан-
ных с ним заболеваний важную роль играет сама жировая 
ткань (ЖТ), синтезирующая и секретирующая большое 
количество биологически активных молекул  – адипоци-
токинов  [26–30]. Известно, что у человека размер адипо-
цитов, а также накопление висцерального жира связаны с 
резистентностью к инсулину [30]. Ожирению свойственно 
патологическое ремоделирование ЖТ с количественными 
и качественными изменениями в продукции цитокинов 
и адипокинов  [27, 28]. Нарушение адипогенеза приводит 
к формированию гипертрофического ожирения [26]. Уве-
личение секреторной активности гипертрофированных 
адипоцитов проявляется дисбалансом секреции адипо-
кинов (адипоцитокинов), увеличением секреции провос-
палительных цитокинов  [27]. Благодаря паракринному, 
аутокринному и эндокринному механизмам действия 
адипоцитокины влияют на метаболизм углеводов, жиров, 
процессы воспаления, свертывания, иммунные реакции, 
ангиогенез [26–28].

Висцеральная ЖТ отличается гораздо большей метабо-
лической активностью, чем подкожно-жировая клетчатка. 
Именно накопление висцерального жира свидетельствует 
о высоком риске развития различных патологических со-
стояний [1, 28]. При одинаковом ИМТ абдоминальное ожи-
рение сопровождается более высоким риском развития 
ССЗ, СД 2, неалкогольной жировой болезни печени, чем 
периферическое (гиноидное) ожирение. В условиях клини-
ческой практики окружность талии (ОТ) используется как 
«суррогатный» маркер увеличения абдоминального жира, 
поскольку она коррелирует с количеством висцеральной 
ЖТ и связана с риском кардиометаболических заболева-
ний (табл. 2). Измерение соотношения ОТ к окружности 
бедер в настоящее время не имеет клинического значения.

Экспрессия генов, вовлеченных в процессы адипогене-
за, ангиогенеза, метаболизма и воспаления, в различных 
жировых депо имеет свои характерные особенности [27]. 
Многие из цитокинов, экспрессия которых более всего 
выражена в адипоцитах висцеральной ЖТ, играют клю-
чевую роль в инициации каскада нарушений сигнальных 
путей инсулина и, соответственно, в развитии и про-
грессировании инсулинорезистентности и ее различных 
проявлений  [29, 30]. Избыточная продукция цитокинов 
адипоцитами (фактора некроза опухоли α, интерлейки-

Количество 
преадипоцитов

Избыток энергии 
(калорий)

Распространение 
соединительной ткани

Секреторный профиль 
адипокинов

Программа 
адипогенезаАнгиогенез

Рис. 1. Факторы, которые могут определять способность 
жировой ткани к увеличению.

Таблица 2. Значение ОТ и риск развития сопутствующих 
заболеваний

ОТ (см) Риск сопутствующих 
заболеваний*женщины мужчины

<80 (<80**) <94 (<85**) Низкий

≥80–87,9 ≥94–101,9 Повышен

≥88 ≥102 Высокий

*Риск развития СД 2, ишемической болезни сердца, артериальной гипертензии;  
**для лиц азиатской расы.
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на-6, лептина, резистина, адипсина, ретинолсвязывающего 
белка-4, хемерина и иных) на фоне гипоадипонектинемии 
(адипонектин обладает антиатерогенными, кардиопротек-
тивными, противовоспалительными эффектами) влечет 
за собой развитие многоуровневых патофизиологических 
сдвигов, нарушение отдельных звеньев метаболизма, окис-
лительного стресса, эндотелиальной дисфункции [31]. 

Соответственно, ожирение связано с хроническим низ-
коинтенсивным воспалением в ЖТ, которое постепенно 
приобретает системный характер, повышая риск разви-
тия различных патологических состояний, включающих 
стеатогепатит, ССЗ, нейродегенеративные заболевания. 
Поскольку хроническое воспаление на фоне ожирения тес-
но связано с метаболическими нарушениями, его называ-
ют «метавоспалением». В ходе воспалительного процесса 
происходит накопление макрофагов, преимущественно в 
висцеральном пуле ЖТ [29–32]. Большая часть этих макро-
фагов относится к фенотипу М1 (к «классически активиро-
ванным»), обладающему провоспалительными свойствами. 
Макрофаги, ставшие активными в ЖТ, продуцируют воспа-
лительные молекулы в большом количестве, что усиливает 
инсулинорезистентность и поддерживает воспалительный 
процесс, приобретающий системный характер. 

Начиная с открытия лептина в 1994 г., постепенно рас-
крываются все новые механизмы функционирования уни-
кальной гомеостатической системы контроля энергетиче-
ского баланса, охватывающие центральные и гуморальные 
звенья регуляции [33]. При всех формах ожирения суще-
ствуют нарушения центральных механизмов регуляции 
потребления пищи, изменяющие поведенческие реакции 
человека. Из-за различных расстройств пищевого пове-
дения у больных с ожирением, даже при наличии доста-
точной мотивации, уменьшение количества потребляемой 
пищи и изменение ее качественного состава могут трудно 
переноситься. С этим связаны сложности в достижении 
клинически значимого снижения МТ и поддержании до-
стигнутого результата, что следует иметь в виду при под-
боре фармакотерапии ожирения [34].

Снижение аппетита является основным механизмом 
действия большинства фармакологических средств для ле-
чения ожирения, благодаря которому происходит процесс 
похудения. Регуляция потребления пищи и скорости энер-
гообмена происходит в гипоталамических областях мозга, а 
также в связанных с ним нейронных сетях, которые посред-
ством многочисленных эффекторных систем, таких как ней-
ропептиды, моноамины, опиоиды и прочие, контролируют 
чувство голода и насыщения, обеспечивая адаптацию орга-
низма к условиям окружающей среды, и дают возможность 
человеку сохранять стабильные средние значения МТ [35]. 
Тот же спектр эффекторных систем одновременно задей-
ствован в механизмах регуляции настроения и формирова-
ния эмоционального состояния. Латеральный гипоталамус 
(паравентрикулярное и дугообразное ядра) является основ-
ным центром, осуществляющим контроль за изменением 
аппетита и МТ  [35, 36]. Потребление пищи регулируется 
нейронами, расположенными в дугообразном (аркуатном) 
ядре (в нейронах первого порядка) гипоталамуса, которые 
в первую очередь получают сигналы от периферических ор-
ганов и тканей. Аркуатное ядро отвечает за энергетический 
баланс с участием двух пулов нейронов, оказывающих раз-
нонаправленное действие на аппетит и МТ (анорексиген-
ные и орексигенные нейроны). 

К пулу анорексигенных относятся нейроны, содержащие 
прогормон проопиомеланокортин (POMC, ПОМК) и ней-
ропептид CART (кокаином и амфетамином регулируемый 
транскрипт). ПОМК является предшественником ряда 
пептидных молекул, в том числе α-меланоцитостимулирую-
щего гормона (α-MSH), который, взаимодействуя с рецепто-
ром меланокортина (МСR3 и МСR4) паравентрикулярных 
ядер, повышает симпатическую активность, расход энергии 

и несет основной аноректический сигнал. К другой груп-
пе относятся орексигенные нейроны, содержащие нейро-
пептид Y (НПY), агутиподобный белок и γ-аминомасляную 
кислоту [35, 36]. Усиление катехоламинергической афферен-
тации способствует изменению баланса между орекси- и 
анорексигенной активностью нейронов гипоталамуса в сто-
рону подавления аппетита. Обе популяции нейронов тесно 
связаны и взаимодействуют с другими зонами гипоталаму-
са, где расположены нейроны второго порядка, также уча-
ствующие в регуляции обмена энергии. 

Центры регуляции пищевого поведения в нервной си-
стеме взаимодействуют друг с другом с помощью проек-
ционных связей и нейротрансмиттерной передачи, а так-
же реагируют на сигнальные молекулы, синтезируемые 
на периферии: жировой тканью (лептин и другие), желу-
дочно-кишечным трактом (грелин, глюкагоноподобный 
пептид-1 – ГПП-1, холецистокинин и прочие), различные 
пищевые нутриенты [35, 37].

Существуют данные о том, что при ожирении воспали-
тельный процесс охватывает и структуры центральной 
нервной системы (ЦНС), при этом нейровоспаление может 
обнаруживаться в гипоталамусе даже раньше, чем в ЖТ 
или периферической крови [38, 39] (рис. 2).

Избыточное содержание в рационе длинноцепочеч-
ных насыщенных жирных кислот приводит к активации 
толл-подобных рецепторов микроглии (резидентных 
иммунных клеток ЦНС), провоспалительных киназ JNK 
(c-Jun N-концевых киназ), нуклеарного фактора каппа-би, 
что способствует распространению нейровоспаления, на-
коплению гипоталамической микроглии (микроглиоз) и 
астроцитов (астроцитоз), вызывая потерю нейронов  [32]. 
Сопутствующие нейровоспалению микроглиальная ин-
фильтрация и пролиферация, сосудистые изменения, на-
рушение гематоэнцефалического барьера приводят к нару-
шениям синаптической передачи, нейрогенеза и апоптозу 
нейронов (в том числе ПОМК-нейронов), что усугубля-
ет дальнейшее нарушение гипоталамической регуляции 
энергетических гомеостатических механизмов и может ус-
ложнять мероприятия по снижению МТ [32, 40–45].

Гипоталамическое воспаление оказывает широкий 
спектр негативных эффектов на периферические ткани, в 
частности через автономную нервную систему нарушает 
секрецию инсулина в β-клетках [38]. Кроме того, нейровос-
паление и глиоз ассоциированы с нарушением толерантно-
сти к глюкозе, инсулинорезистентностью, СД 2 и гипогона-
дизмом у мужчин [38, 45].

Нарушение 
функции системы 
ГГН-оси

Примечание. ГГН-ось – гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось, 
ГЭБ – гематоэнцефалический барьер, НЭЖК – неэтерифицированные (свободные) 
жирные кислоты, MMP – матриксные металлопротеиназы.

Гипоталамус

�Воспаление

Нарушение ГЭБ

MMP

Моноциты

Лептин

НЭЖК

Глюкокортикоиды

Инсулино-
резистентность

Лептино-
резистентность

Рис. 2. Гипоталамическая регуляция воспаления и ожирения.
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Полученные в эксперименте данные о нейровоспале-
нии у экспериментальных животных в ответ на диету с 
высоким содержанием жиров согласуются с результатами 
исследования S. Brown и соавт., в котором представлены 
данные о состоянии гипоталамуса лиц молодого возрас-
та с избыточным весом (ИМТ 26,9±1,6 кг/м²), ожирени-
ем (ИМТ 33,6±3,9 кг/м²) и лиц с нормальной МТ (группа 
контроля, ИМТ 22,5±1,6 кг/м²). Выявлено, что у пациентов 
с избыточной МТ объем гипоталамуса по данным маг-
нитно-резонансной томографии достоверно больше объ-
ема гипоталамуса у лиц в группе контроля (p<0,05)  [36]. 
По  мнению исследователей, не исключено, что больший 
размер гипоталамуса, особенно паравентрикулярных ядер 
и областей, содержащих дугообразные ядра, может быть 
обусловлен локальным нейровоспалением. Вместе с тем 
необходимы дальнейшие исследования для установления 
причинно-следственной связи между структурными изме-
нениями гипоталамуса и увеличением МТ, а также в целях 
выявления причин увеличения объема гипоталамуса при 
ожирении.

Немаловажное значение в развитии ожирения имеет 
эндоканнабиноидная система, отвечающая за различные 
метаболические процессы, включая энергетический го-
меостаз, обмен углеводов и жиров, термогенез, пищевое 
поведение. Употребление вкусной, высококалорийной и 
богатой жирами пищи ведет к гиперактивации эндокан-
набиноидной системы, увеличению аппетита и усилению 
липогенеза  [46]. Активация каннабиноидных рецепторов 
типа 1 (CB1) увеличивает потребление пищи и влияет на 
энергетический баланс через координацию мезолимбиче-
ской системы вознаграждения и пути контроля аппетита 
гипоталамуса. Ингибирование CB1 помогает снизить МТ и 
потребление пищи. Стимуляция CB2 ограничивает воспа-
ление и способствует борьбе с ожирением за счет сниже-
ния потребления пищи [47]. 

Желудочно-кишечный тракт и кишечный микробиом 
также оказывают существенное влияние на пищевое по-
ведение, энергобаланс, функции иммунной системы, ме-
таболические процессы в ЖТ посредством регулирования 
потока пищевых нутриентов, бактериальных метаболитов, 
желчных кислот, моторики кишечного тракта и секреции 
кишечных гормонов, в частности инкретинов [48, 49]. 

Исследование механизмов развития ожирения показало 
важную роль ГПП-1 в регуляции энергетических расходов 
в человеческом организме и поведенческих реакций, вклю-
чая пищевое поведение. ГПП-1, наряду с другими гормо-
нами, синтезируемыми в желудочно-кишечном тракте, а 
также лептин, секретируемый адипоцитами, обеспечивают 
ЦНС информацией о состоянии энергетического обме-
на  [50]. ГПП-1, вырабатываемый L-клетками кишечника, 
воздействует на гипоталамические ядра, что способствует 
быстрому появлению чувства насыщения, уменьшению 
количества потребляемой пищи, обеспечивает кратко-
срочный контроль регуляции энергетического баланса 
(повышает чувство сытости и насыщения) путем замедле-
ния скорости опорожнения желудка благодаря паракрин-
ной активации рецепторов (р ГПП-1), локализованных на 
афферентных волокнах n. vagus [51]. 

Подходы к лечению ожирения
Снижение МТ показано всем пациентам, имеющим ожи-

рение, а также пациентам с избыточной МТ и наличием од-
ного и более факторов риска ССЗ или с сопутствующими 
заболеваниями, течение которых ассоциировано с ожире-
нием [12].

Основу терапии ожирения составляет изменение обра-
за жизни посредством коррекции питания и расширения 
объема физических нагрузок, поведенческая терапия, на-
правленная на профилактику или лечение нарушений пи-
щевого поведения, однако не существует единого подхода 

ко всем пациентам с ожирением [12, 34, 52, 53]. Целью ле-
чения ожирения является снижение МТ до такого уровня, 
при котором достигаются максимально возможное умень-
шение рисков для здоровья и улучшение течения, прогноза 
заболеваний, ассоциированных с ожирением, а также дол-
госрочное поддержание достигнутого результата. 

Клинически значимое снижение МТ составляет не ме-
нее 5–10% величины исходного веса, а для пациентов с 
ИМТ>35 кг/м² желаемой целью терапии является сниже-
ние МТ на 10% исходной величины [12]. Снижение МТ по-
зволяет существенно уменьшить клинические проявления 
ожирения, улучшить контроль и повысить эффективность 
фармакотерапии коморбидных состояний [12, 52–54]. Оп-
тимальным считается постепенное умеренное снижение 
МТ – 0,5–1,0 кг в неделю за первые 3–6 мес. После эффек-
тивного похудения необходимо осуществлять меры по 
поддержанию достигнутых результатов и предупрежде-
нию рецидивов заболевания. Более интенсивное снижение 
МТ может быть рекомендовано пациентам с морбидным 
ожирением, при синдроме обструктивного апноэ во время 
сна, перед проведением плановых хирургических вмеша-
тельств.

Для многих пациентов с учетом хронического характе-
ра заболевания значительной проблемой представляется 
удержание достигнутой потери МТ, что требует больших 
усилий и времени. Только около 20% людей сохраняют по-
терю веса в долгосрочной перспективе [52, 53].

Немедикаментозная терапия рекомендуется как первый, 
обязательный и постоянный этап лечения ожирения [12]. 
С целью снижения МТ рекомендуются: низкокалорийное 
питание, сбалансированное по пищевым ингредиентам, 
поддерживаемое в течение длительного времени; ограни-
чение жиров (снижение содержания <30% общего энер-
гетического состава пищи, насыщенных жиров <1/3 всех 
употребляемых) и легкоусвояемых углеводов; прекраще-
ние употребления пищи быстрого приготовления [12, 53]. 
Отрицательный энергетический баланс достигается сни-
жением физиологической калорийности пищевого раци-
она (с учетом МТ, возраста и пола) на 500–600 ккал/сут. 
Большинство разных типов диет являются равноэффек-
тивными при соблюдении принципа ограничения общей 
калорийности рациона. Основной предиктор успеха дие-
ты – систематическое следование выбранной диете [12].

Всем лицам с избыточной МТ и ожирением показаны 
регулярные аэробные физические упражнения продолжи-
тельностью не менее 150 мин в неделю. При похудении без 
регулярных физических нагрузок пациент с ожирением, 
как правило, теряет не только жировую, но и мышечную 
массу, и только регулярные двигательные нагрузки позво-
ляют ее сохранить и снизить кардиометаболические риски. 
В настоящий момент изменение образа жизни составля-
ет основу терапии ожирения, вместе с тем использование 
только немедикаментозных методов часто ограничено не-
достаточной эффективностью. Комплексная терапия ожи-
рения включает применение медикаментозного лечения с 
учетом клинического профиля пациента, сопутствующей 
патологии, а также бариатрические операции, в частности 
при ИМТ>40 кг/м² (независимо от наличия сопутствую-
щих заболеваний) и при ИМТ>35 кг/м² и наличии тяже-
лых заболеваний (СД 2, заболеваний суставов, синдрома 
обструктивного апноэ во время сна) [12, 53]. 

Фармакотерапия ожирения используется в качестве до-
полнения к немедикаментозным методам и позволяет не 
только повысить приверженность пациента лечению, но и 
достигнуть более эффективного снижения МТ и его под-
держания в течение длительного периода [12, 52, 53]. Фар-
макологические препараты для лечения ожирения могут 
назначаться при ИМТ≥30 кг/м² или при наличии ассоци-
ированных с ожирением заболеваний у пациентов с ИМТ 
27–29,9 кг/м² (табл. 3). 
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В Европейских рекомендациях по лечению ожирения у 
взрослых выбор методов терапии определяется в зависи-
мости от ИМТ и ОТ (табл. 4) [52].

В России для лечения ожирения зарегистрировано 
несколько лекарственных средств. Орлистат (тетраги-
дролипстатин) оказывает преимущественно перифери-
ческое действие, ингибируя выработку поджелудочной 
железой липазы, уменьшает всасывание пищевых жиров 
на  30%  [53,  54]. Дополнительным эффектом орлистата яв-
ляется снижение гиперхолестеринемии (независимо от вы-
раженности снижения веса) за счет уменьшения количества 
всасываемых свободных жирных кислот и моноглицеридов. 
Рекомендуемая доза препарата составляет 120  мг 3  раза в 
сутки (360 мг/сут) во время или в течение часа после прие-
ма пищи, содержащей жиры. Переносимость препарата об-
ратно пропорционально коррелирует с количеством жира в 
пище. У пациентов, не контролирующих количество потре-
бляемых пищевых жиров, наиболее часто регистрируются 
нежелательные явления со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (стеаторея, метеоризм). Противопоказаниями к 
применению орлистата являются синдром мальабсорбции, 
холестаз, гиперчувствительность к препарату или его ком-
понентам. Препарат повышает вероятность образования 
камней в желчном пузыре, однако рациональное потребле-
ние жиров не приводит к снижению его моторики [12, 54].

Сибутрамин является ингибитором обратного захвата 
серотонина, норадреналина и, в меньшей степени, дофа-
мина в синапсах ЦНС, обеспечивает быстрое достижение 
чувства насыщения и, как следствие, способствует сниже-
нию количества потребляемой пищи, повышению расхода 
энергии в результате усиления термогенеза, что в совокуп-
ности приводит к отрицательному балансу энергии и сни-
жению МТ (вне зависимости от пола, возраста и наличия 
сопутствующих заболеваний)  [12]. Применение сибутра-
мина противопоказано пациентам с неконтролируемой 
артериальной гипертензией, ишемической болезнью серд-
ца, нарушениями сердечного ритма, сердечной недоста-
точностью, эпилепсией, печеночной и почечной недоста-
точностью, глаукомой, а также при лечении ингибиторами 
моноаминооксидазы и антидепрессантами. Основными 
побочными эффектами препарата являются сухость во 
рту, запоры, отсутствие аппетита, бессонница, повышение 
артериального давления (АД), учащение сердцебиения. На-
чальная доза сибутрамина составляет 10 мг, препарат при-
меняют однократно утром. При недостаточной эффектив-
ности (при снижении МТ менее чем на 2 кг за 4 нед приема) 
суточная доза препарата может быть увеличена до 15 мг. 
Прием препарата прекращают, если за 3 мес лечения МТ 
пациента уменьшилась менее чем на 5%. 

Комбинированный препарат, содержащий сибутра-
мин и метформин, рекомендуется пациентам, имеющим 
ИМТ≥27  кг/м² и более в сочетании с СД 2 и дислипиде-

мией, а также пациентам с ИМТ>30 кг/м² и предиабетом, 
другими факторами риска развития СД 2. Препарат при-
меняют в начальной дозе, содержащей 10 мг сибутрамина 
и 850 мг метформина в сутки. Доза может быть увеличена 
до 15 мг сибутрамина + 850 мг метформина, если в течение 
4 нед от начала лечения не достигнуто снижение МТ на 5% 
и более  [12]. С учетом возможного развития нежелатель-
ных реакций при назначении сибутрамина необходим по-
стоянный контроль АД. 

Для лечения ожирения в России зарегистрирован ли-
раглутид  – аналог человеческого ГПП-1, произведенный 
методом биотехнологии. Активируя рецепторы ГПП-1, 
лираглутид оказывает анорексигенный эффект на уровне 
ключевых центров, контролирующих потребление пищи и 
энергетический баланс. Лираглутид регулирует аппетит с 
помощью усиления чувства насыщения и наполнения же-
лудка, одновременно ослабляя чувство голода и, соответ-
ственно, уменьшая количество потребляемых пациентом 
калорий [54]. Лираглутид в дозе 3 мг можно рассматривать 
как предпочтительный вариант для пациентов с ожире-
нием и наличием сопутствующих ССЗ в связи с доказан-
ным снижением сердечно-сосудистых рисков у данной 
категории пациентов. На фоне терапии лираглутидом от-
мечено устойчивое снижение МТ, уровня АД и риска раз-
вития СД 2. Препарат применяют в виде подкожных инъ-
екций 1 раз в день. Начальная доза препарата составляет  
0,6 мг/сут, затем каждую неделю дозу постепенно увеличива-
ют до 3 мг/сут. Постепенное увеличение дозы обеспечивает 
профилактику развития нежелательных реакций со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта  [12]. Противопоказания-
ми для применения лираглутида являются наличие диагно-
стированного медуллярного рака щитовидной железы либо 
отягощенный семейный анамнез по данному заболеванию, 
множественная эндокринная неоплазия 2-го типа, тяжелая 
депрессия, суицидальные мысли или поведение, в том чис-
ле в анамнезе, нарушение функции почек и печени тяжелой 
степени, сердечная недостаточность III–IV функционально-
го класса (в соответствии с классификацией NYHA).

Учитывая высокий процент и скорость распростране-
ния ожирения, а также коморбидных состояний, посто-
янно ведутся поиск и разработка новых эффективных ле-
карственных препаратов для борьбы с данной эпидемией 
XXI в. Изменения нейропсихологического статуса больных 
с ожирением свидетельствуют о необходимости комплекс-
ного подхода к лечению, включая оценку коморбидных ког-
нитивных и психопатологических нарушений [55]. В связи 
с этим интерес представляют препараты, способные влиять 
на метаболические процессы, в том числе на энергетический 
обмен пациента как напрямую, так и посредством неспеци-
фического воздействия на различные нейромедиаторные 
системы ЦНС. Одним из таких препаратов является фонтур-
ацетам, который в Российской Федерации зарегистрирован 
под торговым наименованием Актитропил. 

Фонтурацетам относится к группе ноотропных лекар-
ственных средств, широко применяется в неврологической 
и общетерапевтической практике. Известно, что он обла-
дает антиамнестическим действием, оказывает позитивное 

Таблица 3. Выбор методов терапии ожирения в зависимости 
от ИМТ

Лечение
ИМТ, кг/м²

25,0–26,9 27,0–29,9 30–34,9 35,0–39,9 ≥40,0

Низкока-
лорийное 
питание

+ + + + +

Физические 
упражнения

+ + + + +

Изменение 
поведения

+ + + + +

Фармакоте-
рапия

 –
Комор-
бидные 

состояния
+ + +

Хирур-
гическое 
лечение

  –  –  – 
Комор-
бидные 

состояния
+

Таблица 4. Выбор методов терапии ожирения в зависимости 
от ИМТ и ОТ

ИМТ, кг/м²

ОТ
Коморбидные  

состояния*женщины <80 см женщины ≥80 см

мужчины <94 см мужчины ≥94 см

25,0–29,9 ИОЖ ИОЖ ИОЖ±ФТ

30–34,9 ИОЖ ИОЖ±ФТ ИОЖ±ФТ±ХВ

35,0–39,9 ИОЖ±ФТ ИОЖ±ФТ ИОЖ±ФТ ±ХВ

≥40,0 ИОЖ±ФТ±ХВ ИОЖ±ФТ±ХВ ИОЖ±ФТ±ХВ

Примечание. ИОЖ – изменение образа жизни, ФТ – фармакотерапия, ХВ – хирургичес-
кое вмешательство; *тактика ведения пациентов с СД 2 определяется индивидуально.
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влияние на интегративную деятельность головного мозга, 
улучшает концентрацию внимания и умственную деятель-
ность, повышает устойчивость тканей мозга к гипоксии и 
токсическим воздействиям, а также показан при ожире-
нии алиментарно-конституционального генеза, что делает 
его уникальным в ряду других препаратов с ноотропной 
и нейропротективной активностью  [55]*. Эффективность  
Актитропила при ожирении обеспечивается двойным ме-
ханизмом действия: центральным и периферическим. Воз-
действие на центральные механизмы регуляции пищевого 
поведения реализуется через влияние на серотонин- и до-
фаминергическую трансмиссию: фонтурацетам является 
избирательным ингибитором переносчика дофамина, что 
препятствует обратному захвату этого нейромедиатора, 
а также повышает содержание серотонина в синапсах го-
ловного мозга по принципу нейромодуляции (соразмер-
ности)  [56–58]. Вследствие этого препарат оказывает ано-
рексигенное действие, т.е. уменьшает влечение к пище и 
ее потребление, препятствует повторному набору веса. 
Катехоламинергические эффекты фонтурацетама также 
включают уменьшение выраженности тревоги (ансиолити-
ческий эффект), улучшение настроения, повышение физи-
ческой и умственной работоспособности, что в результате 
может повысить приверженность пациентов с ожирени-
ем долгосрочному изменению образа жизни и позволить 
длительно удерживать достигнутые результаты при ком-
плексной терапии. Периферический механизм действия 
фонтурацетама заключается в том, что он снижает уровень 
лептина сыворотки крови в условиях гиперлептинемии и 
лептинорезистентности за счет повышения чувствитель-
ности рецепторов, улучшает процесс утилизации глюкозы 
периферическими тканями как в постпрандиальный пери-
од, так и во время теста на толерантность к глюкозе [57]. 

Описанные механизмы двух изомеров фонтурацетама 
изучены и продемонстрированы в экспериментальном ис-
следовании L. Zvejniece и соавт. при моделировании ожи-
рения и метаболического синдрома у животных [57]. Дока-
зано, что фонтурацетам значительно снижал МТ, причем 
за счет жирового компонента, препятствовал повторному 

набору МТ. Показано влияние препарата на углеводный 
обмен за счет нормализации гликемии, при этом не от-
мечено действия на выработку инсулина. На основании 
полученных данных авторы пришли к выводу о том, что 
применение фонтурацетама является перспективным под-
ходом для лечения метаболического синдрома и ожирения, 
однако это требует проведения дальнейших исследований.

В 2024 г. опубликованы результаты поискового исследова-
ния О.А. Громовой и соавт., в котором с помощью хеморе-
актомного анализа изучены потенциальные молекулярные 
механизмы влияния фонтурацетама на различные ней-
робиохимические системы, задействованные в регуляции 
энергетического гомеостаза, метаболических процессов, 
контроля МТ  [59]. В ходе исследования выявлен полире-
цепторный механизм действия препарата, который объяс-
няет его множественные эффекты. Разностороннее влияние 
фонтурацетама на центральные и периферичес кие рецеп-
торы (рис. 3), вероятно, является основой, позволяющей 
контролировать МТ у пациентов с ожирением. Благодаря 
ингибированию рецепторов нейропептида Y (NPY), грели-
на, орексинов, ноцицептина, опиоидов при одновременной 
активации рецепторов ГПП-1, пролифераторов пероксисом 
(PPARg) снижается чувство голода, уменьшается аппетит. 
Кроме того, выявлено, что активация рецепторов адренали-
на β3, аденозина А2А, сфингозинфосфата, глюкагона GLP1, 
PPARg и ингибирование каннабиноидных и гистаминовых 
рецепторов способствуют усилению процессов липолиза и 
противовоспалительному эффекту [59]. 

Противовоспалительное действие фонтурацетама про-
демонстрировано и в экспериментальном исследовании 
L.  Zvejniece и соавт.  [60]. В аспекте патогенеза ожирения 
данный эффект может быть использован для снижения 
риска развития хронических заболеваний, связанных с из-
быточной МТ [61].

Выявленные механизмы действия фонтурацетама при 
ожирении подтверждаются наблюдениями в клинической 
практике. Так, пилотное исследование Е.В. Еньковой и со-
авт., включившее 90 женщин репродуктивного возраста с 
нарушением менструального цикла, ожирением алимен-
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Рис. 3. Молекулярные механизмы воздействия фонтурацетама на профилактику развития ожирения.

*Актитропил. Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru. 
Ссылка активна на 01.08.2024.
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тарно-конституционального типа и цефалгией, показало, 
что препарат в качестве корректора МТ в дополнение к ди-
етотерапии эффективно по сравнению с плацебо снижает 
МТ к концу первого месяца применения (на 6,3 и 5,9 кг при 
назначении в суточной дозе 100 и 200 мг соответственно), 
положительно влияет на нейровегетативные расстройства 
(астению, депрессию, нарушение пищевого поведения, нару-
шения сна), безопасен и хорошо переносится [62].

Важным аспектом безопасности препарата Актитропил 
в терапии ожирения является тот факт, что он не оказывает 
влияния на дыхательную и сердечно-сосудистую системы, 
имеет низкий риск межлекарственных взаимодействий и 
ограниченный спектр противопоказаний, таких как ги-
перчувствительность к действующему и вспомогательным 
компонентам, беременность, лактация, детский возраст до 
18 лет. Рекомендуемая схема терапии Актитропилом при 
ожирении составляет 100–200 мг (1–2 таблетки) 1 раз в 
день в утренние часы на протяжении 1–2 мес. Курс можно 
повторить через 1 мес.

Заключение
Глобальная эпидемия ожирения, затрагивающая мил-

лионы людей во всем мире, оказывает серьезное воздей-
ствие на их здоровье, повышая риск развития ССЗ, СД 2, 
некоторых видов ОЗ и других патологических процессов. 
В последние годы достигнуты существенные успехи в из-
учении и уточнении патогенетических механизмов ожире-
ния, а также в разработке лекарственных средств для его 
лечения. 

Поиск эффективных методов лечения ожирения оста-
ется актуальным, т.к. существующие стратегии терапии 
часто не приносят долгосрочных результатов или имеют 
серьезные побочные эффекты. Появление новых препа-
ратов дает надежду на более эффективную терапию этого 
недуга, позволяя пациентам с ожирением достичь клини-
чески значимого снижения МТ, снизить сердечно-сосудис-
тые, метаболические риски и улучшить качество жизни. 
Фонтурацетам (Актитропил) – это лекарственный препа-
рат, который уже доказал свою эффективность в лечении 
ряда заболеваний, связанных с различными нарушениями 
нервной системы. Тем не менее исследования указывают на 
то, что у данного лекарственного средства есть и потенци-
ал для применения в борьбе с ожирением. Положительное 
воздействие фонтурацетама на контроль МТ, энергетиче-
ский гомеостаз, углеводный и жировой обмен, анорекси-
генный, противовоспалительный эффекты являются клю-
чевыми факторами, определяющими его перспективность 
для применения в комплексной терапии этого заболева-
ния. Необходимы дальнейшие клинические исследования 
для оценки эффективности фонтурацетама у пациентов с 
ожирением в долгосрочной перспективе.
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Введение 
Здоровое состояние репродуктивной системы – ценный 

ресурс для демографической безопасности  [1]. Профи-
лактика и лечение заболеваний, влияющих на репродук-
тивный потенциал, играют важную роль в поддержании 
здоровья будущих родителей и способствуют увеличению 
темпов демографического роста. 

По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), во всем мире ежегодно регистрируется более 376 млн 
случаев инфекций, передаваемых половым путем (ИППП), 
причем большинство приходится на возраст полового со-
зревания (15–24 года), что связано с пиком сексуальной 
активности и низкой частотой использования барьерных 
методов контрацепции. ИППП могут быть вызваны различ-
ными возбудителями, например простейшими, бактериями, 

грибами или вирусами. Наиболее частыми инфекционны-
ми агентами являются 8 микроорганизмов: это Neisseria 
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, 
Treponema pallidum, Human papillomavirus, Herpes simplex 
virus, Human immunodeficiency virus, Hepatitis B virus [2].

Стоит отметить, что ИППП поражают урогенитальный 
тракт как мужчин, так и женщин и вызывают воспалитель-
ные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ). К ВЗОМТ 
у мужчин относятся уретрит, простатит, эпидидимит и т.д., 
у женщин – эндометрит, параметрит, сальпингит, оофорит, 
пельвиоперитонит, тубоовариальный абсцесс и их соче-
тания. Примерно 70% случаев заражения трихомониазом 
и от 53 до 100% случаев экстрагенитальной гонореи и хла-
мидиоза протекают бессимптомно или с незначительными 
симптомами  [3]. Длительно персистирующая инфекция у 
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мужчин может не только сказываться на составе и качестве 
семенной жидкости, но и вызывать структурные изменения 
репродуктивных органов, способствуя развитию мужского 
бесплодия, хронической тазовой боли и др. У женщин по-
добный характер течения вагинальных инфекций и ВЗОМТ 
также оказывает негативное влияние на репродуктивную 
функцию, приводя в 15% случаев к внематочной беременно-
сти и в 40–85% случаев – к бесплодию [4]. Только благодаря 
профилактике, ранней диагностике и качественному оказа-
нию медицинской помощи возможно сохранить здоровое 
состояние будущих поколений и улучшить демографиче-
скую ситуацию как в России, так и в мире. 

В настоящее время резистентность бактерий ко мно-
гим антимикробным препаратам диктует необходимость 
избирательности и осторожности при использовании ле-
карственных средств (ЛС). Широко известный препарат 
доксициклин в последние годы вызывает большой кли-
нический интерес, а также считается препаратом выбора 
при лечении не только ИППП, но и ряда других инфекци-
онно-воспалительных заболеваний. В данной статье мы 
осветим тему активного использования антимикробного 
средства группы тетрациклинов – доксициклина, его эф-
фективность в борьбе с различными видами инфекций, 
а также особенности применения в современной рацио-
нальной фармакотерапии.

Особенности и преимущества доксициклина
Доксициклин – полусинтетический антибиотик, создан-

ный в 1967 г., относится к группе тетрациклинов, т.к. по 
своей химической структуре является 6-диокси-5-оксите-
трациклином [5]. 

В 2019 г. ВОЗ ввела новую классификацию антибиоти-
ков «Access, Watch, Reserve – AWaRe». В ее состав вошло 
180 антибактериальных препаратов (АБП), разделенных на 
группы: доступные, поднадзорные и резервные  [6]. Такое 
деление позволяет снижать рост устойчивости бактерий 
к антибиотикам на всех уровнях (от местного до глобаль-
ного). По классификации AWaRe доксициклин относится к 
группе Access, что говорит о низком потенциале резистент-
ности бактерий к данному препарату и широкому спектру 
действия в отношении патогенов [7].

Ранее бесконтрольное применение доксициклина в жи-
вотноводстве привело к росту резистентности микроорга-
низмов ко всем тетрациклинам, в том числе и у возбуди-
телей инфекционных заболеваний человека, в результате 
чего использование препарата было ограничено. Подобные 
меры стимулировали восстановление чувствительности 
бактерий к доксициклину [8]. 

Кроме того, в последнее десятилетие микробиологи от-
метили масштабный рост резистентности возбудителей к 
АБП. Такие изменения способствовали возврату некото-
рых классических препаратов, в частности доксициклина, 
в рутинную практику. Его использование в клинических 
исследованиях при лечении многих заболеваний показа-
ло свою эффективность  [9, 10]. Наиболее актуальные на 
сегодня ИППП – преимущественно хламидийной, мико-
плазменной и смешанной этиологии, инфекции нижних 
дыхательных путей, ВЗОМТ. Высокая эффективность 
доксициклина отмечается и при лечении болезни Лай-
ма, угревой сыпи, также он является препаратом выбора 
при оказании помощи пациентам с особо опасными или 
трансмиссивными заболеваниями  [11–13]. Препарат ак-
тивен в отношении аэробных грамположительных бак-
терий: Staphylococcus  spp. (в т.ч. штаммы, продуцирующие 
пенициллиназу), Streptococcus spp., Bacillus anthracis, Listeria 

monocytogenes; аэробных грамотрицательных бактерий: 
N. gonorrhoeae, Escherichia coli, Salmonella  spp., Shigella spp., 
Klebsiella  spp., Enterobacter  spp., Bordetella pertussis, 
Rickettsia spp., Treponema spp., а также анаэробных бактерий 
(Clostridium spp). За счет хорошего проникновения внутрь 
клеток доксициклин эффективен в отношении атипичной 
флоры: Chlamydia spp. и Mycoplasma spp. [14].

Механизм действия доксициклина обусловлен связы-
ванием антибиотика с 30S субъединицей рибосомы (на 
уровне аминоацильного участка), что приводит к блоку 
биосинтеза белка на стадии инициации и бактериостати-
ческому эффекту [14].

Доксициклин имеет ряд преимуществ по сравнению 
со своим предшественником – тетрациклином. За счет 
модифицированной химической формулы уменьшается 
вероятность развития нежелательных реакций, например 
язв пищевода или эзофагитов. Кроме того, форма докси-
циклина моногидрата не повышает кислотность при рас-
творении, в отличие от доксициклина гидрохлорида, а их 
фармакокинетика (скорость всасывания и период полу-
выведения) не имеет значительных отличий. Доксицикли-
на моногидрат обладает высокой эффективностью, срав-
нимой с гидрохлоридом, и при этом более благоприятным 
профилем безопасности [15]. Препарат имеет почти пол-
ную биодоступность (приближается к 100%) при приеме 
per os и быстро достигает высоких концентраций в тканях 
(терапевтическая концентрация обнаруживается через 
30–45 мин) [14].

Данный антибиотик имеет двойной путь экскреции: 
приблизительно 40% принятого доксициклина выводится 
почками и 20–40% – кишечником в виде хелатов, т.е. неак-
тивных форм препарата. Так как препарат не подвергается 
значительной кумуляции в организме, отсутствует необ-
ходимость коррекции дозировки у пациентов с наруше-
ниями функции почек. Важно отметить, что гемодиализ не 
оказывает влияния на период полувыведения ЛС из сыво-
ротки крови [14].

Активно изучаются и неантимикробные свойства препа-
рата, в частности возможности его применения в лечении 
некоторых форм рака. Выявлено, что доксициклин может 
контролировать рост опухоли и подавлять ее прогрес-
сию [16]. Доказано, что при использовании доксициклина 
в дозах ниже минимальной подавляющей концентрации 
достигается снижение коллагеназной активности с разви-
тием противовоспалительного эффекта [17, 18].

Кроме того, доксициклин показал себя многообещаю-
щим средством в смягчении острого повреждения почек 
благодаря своим плейотропным эффектам, включая про-
тивовоспалительные, антиоксидантные и ингибирующие 
матриксные металлопротеиназы свойства [19]. 

На фармацевтическом рынке Российской Федерации 
доксициклин представлен несколькими торговыми наи-
менованиями. Например, отечественный антибиотик Док-
сициклин Экспресс в форме диспергируемых таблеток 
(производства ОАО «Фармстандарт-Лексредства», Рос-
сия), являясь воспроизведенным ЛС, биоэквивалентен и 
взаимозаменяем с оригинальным препаратом и имеет ряд 
преимуществ перед аналогами1, 2. Благодаря форме диспер-
гируемых таблеток Доксициклин Экспресс обладает боль-
шей площадью контактной поверхности в кишечнике при 
всасывании, следовательно, в окне абсорбции в кровоток 
поступает больше действующего вещества, а остаточная 
концентрация препарата в желудочно-кишечном тракте 
минимальна. Это позволяет избежать серьезных нежела-
тельных реакций, в том числе язв пищевода и эзофагитов, 

1Инструкция по медицинскому применению препарата Доксициклин ЭКСПРЕСС. Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/
doxycycline-express/ Сылка активна на 18.08.2024.

2Перечень взаимозаменяемых препаратов 2024.
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улучшить переносимость лечения и, как результат, повы-
сить комплаентность пациента. Препарат характеризуется 
высоким показателем абсорбции, максимальный уровень 
антимикробного средства в плазме крови достигается уже 
в течение 2 ч после приема, необходимая терапевтическая 
доза поддерживается на протяжении 16–18 ч. Возможно 
приготовление удобной для приема внутрь суспензии при 
растворении диспергируемой таблетки в воде, что особен-
но важно для пациентов с затрудненным глотанием1. 

Инфекции, передаваемые половым путем
Тема ИППП до сих пор актуальна: по оценке ВОЗ, в 

2020 г. 374 млн человек столкнулись с одной из 4 лидиру-
ющих по контагиозности и распространенности ИППП: 
7,1 млн – с сифилисом, 82 млн – гонореей, 129 млн – хлами-
диозом и 156 млн – трихомониазом [20]. В 2022 г. 254 млн 
человек оказались инфицированными вирусом гепати-
та В. Главные представители ИППП в 2023 г., по данным 
ВОЗ, – N.  gonorrhoeae, Treponema pallidum, T. vaginalis, 
C. trachomatis, Mycoplasma genitalium. Кроме того, в послед-
нее время отмечаются вспышки новых ИППП, к примеру 
вируса Зина, вируса Эбола, оспы обезьян. 

Примерно в 1/2 случаев ИППП протекают бессимптом-
но, что затрудняет своевременную диагностику заболе-
вания. Кроме того, внутриклеточное существование ряда 
возбудителей (C. trachomatis, M. genitalium) подразумева-
ет невозможность их выделения на питательных средах. 
В связи с этим предпочтительным методом диагностики 
является определение ДНК возбудителей ИППП методом 
полимеразной цепной реакции, что помогает увеличить 
вероятность выявления бактериального агента и снизить 
факт ошибки (ложноотрицательного или ложноположи-
тельного результата); табл. 1 [21, 22].

Одной из наиболее часто встречающихся клиниче-
ских форм ИППП у мужчин является уретрит. Распро-
страненность типичных возбудителей уретрита следу-
ющая: C.  trachomatis – 11–50%; M. genitalium  – 6–50%; 
U.  urealyticum  – 5–26%; T. vaginalis – 1–20%, аденовиру-
сы  – 2–4%  [23]. Учитывая морфологические особен-
ности атипичной флоры, склонность возбудителей к 
персистированию в организме и возможную антибиотико-
резистентность, необходимо тщательно подходить к выбо-
ру лекарственного препарата, в том числе основываясь на 
современных данных по чувствительности микроорганиз-
мов к антимикробным средствам.

В клинических рекомендациях 2024 г. Европейской ассо-
циации урологов (European Association of Urologist – EAU) 
по лечению инфекций мочеполовой системы (табл. 2) док-
сициклин является препаратом выбора. Если ранее для 

лечения некоторых ИППП (негонококковый уретрит и 
хламидийная инфекция) лидирующую позицию занимал 
азитромицин, то уже в 2002 г. по результатам исследований 
канадских ученых доксициклин и азитромицин стали те-
рапевтически эквивалентными препаратами 1-й линии, т.к. 
оба антибиотика хорошо проникают в бактериальную клет-
ку и активны в отношении атипичных возбудителей [24]. 
В качестве 2-й линии терапии, когда применение других 
препаратов невозможно, могут использоваться фторхи-
нолоны (офлоксацин, левофлоксацин) [23]. Следует отме-
тить, что терапия фторхинолонами может сопровождаться 
рядом серьезных нежелательных реакций: тендинопатией 
и разрывами сухожилий, аритмиями, гепатотоксичностью, 
повышенным риском развития клостридиальной инфек-
ции, центральными и периферическими невропатиями. 
Поэтому перед назначением фторхинолонов необходимо 
взвесить ожидаемую пользу и риск возможных осложне-
ний [25]. 

Влияние доксициклина на показатели  
мужской фертильности 

ИППП и вызванные ими ВЗОМТ составляют 15% всех 
возможных причин развития мужского бесплодия  [26]. 
Частой урологической проблемой, подводящей к развитию 
бесплодия, является хронический бактериальный проста-
тит, затрагивающий каждого десятого мужчину в возрасте 
до 50 лет [27]. 

Теорий развития бесплодия при простатите множество, 
например прямое повреждающее действие микроорганиз-
мов (E. coli, C. trachomatis) на сперматозоиды, лейкоспер-

Таблица 1. Критерии диагностики ИППП   

Специфические  
критерии

Предполо-
жительные 
критерии

Дополнительные 
критерии

Прямая/непрямая  
иммунофлюоресценция

Иммуноферментный 
метод

Культуральный метод

ДНК-зондовая  
гибридизация,  
лигазная цепная реак-
ция с использованием 
мазков-соскобов/мочи/
пунктатов/биопсийного 
материала

Зуд, жжение, 
болезненность 

половых органов

Боли в низу  
живота/в паху

Наличие  
патологических 

выделений

Учащенное, 
болезненное 

мочеиспускание

Лейкоцитоз со сдвигом 
лейкоцитарной  
формулы влево

Повышение уровня 
С-реактивного белка

Повышение температу-
ры тела >37,5ºС

Увеличение скорости 
оседания эритроцитов 

Обнаружение ДНК 
возбудителей ИППП  

в отделяемом  
из уретры/цервикально-

го канала

Таблица 2. Рекомендации по АБТ при уретрите [23]

Возбудитель 
ИППП АБП Режим дозирования

N. gonorrhoeae
Цефтриаксон

1 г/сут в/м или в/в однократно

400 мг перорально однократ-
но

Азитромицин 1 г перорально однократно

Не идентифи-
цированный 
возбудитель 
(негонококковая 
инфекция)

Доксициклин
100 мг 2 раза в день  
перорально 7 дней

Азитромицин
500 мг перорально разовая 

доза, далее по 250 мг  
в течение 4 дней

C. trachomatis

Доксициклин
100 мг 3 раза в день  
перорально 7 дней

Азитромицин
1–1,5 г перорально  

однократно

Левофлоксацин 
(препарат 2-й 

линии терапии)

500 мг 1 раз в день  
перорально 7 дней

Офлоксацин (пре-
парат 2-й линии 

терапии)

200 мг перорально 3 раза  
в день 7 дней

M. genitalium

Азитромицин
500 мг перорально разовая 

доза, далее по 250 мг  
в течение 4 дней

Моксифлоксацин 
(при резистентно-
сти к макролидам)

400 мг 1 раз в день 7–14 дней

U. urealyticum
Доксициклин

100 мг 2 раза в день  
перорально 7 дней

Азитромицин
1–1,5 г перорально  

однократно

T. vaginalis
Метронидазол

2 г перорально однократно

500 мг перорально 2 раза  
в день 7 дней

Тинидазол 2 г перорально однократно

Примечание. Здесь и далее в табл. 3: в/м – внутримышечно, в/в – внутривенно.
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мия, влияние цитокинов, выработка антиспермальных ан-
тител, оксидативный стресс и др.

В процессе развития воспаления активируются клетки 
иммунной системы, которые участвуют в секреции раз-
личных цитокинов. Доказано, что цитокины могут влиять 
на функции сперматозоидов (от снижения количества до 
прогрессирующей неподвижности и фрагментации ДНК). 
Помимо этого повышенное количество лейкоцитов и их 
активация приводят к образованию в 1000 раз большего 
количества активных форм кислорода  [28]. Сниженная 
антиоксидантная защита и избыток реактивных форм 
кислорода запускают процесс перекисного окисления ли-
пидов, изменяя целостность мембраны сперматозоидов. 
Продукты распада спермы диффундируют через плазмати-
ческую мембрану и вызывают дисфункцию митохондрий, 
нарушение метаболизма и фрагментацию ДНК, как итог по 
результатам спермограммы у таких пациентов можно уви-
деть астенозооспермию [29].

В терапии хронического бактериального простатита на-
ряду с другими АБП применяется доксициклин. Как и в 
лечении негонококкового уретрита, он является препара-
том выбора в отношении внутриклеточных возбудителей 
(C.  trachomatis, M. genitalium). Продолжительность анти-
бактериальной терапии (АБТ) доксициклином составляет 
10 дней, но может достигать 3–4 нед в зависимости от кли-
нической формы заболевания [23].

В настоящее время публикуется все больше новых све-
дений о влиянии препаратов из группы тетрациклинов на 
процессы апоптоза, воспаления, протеолиза и хелатирова-
ния ионов металлов (каждый из этих процессов самостоя-
тельно или в группе может влиять на показатели мужской 
фертильности, как правило, значительно снижая ее). При 
проведении эксперимента с образцами спермы и АБП 
выявлено, что тетрациклин при концентрации 2,5 мг/мл 
может замедлять подвижность сперматозоидов, а при кон-
центрации более 50 мг/мл все сперматозоиды становятся 
неподвижными. Показано также, что доксициклин может 
влиять на процессы капацитации сперматозоидов [30]. Од-
нако данный эффект не связан напрямую с антимикроб-
ным действием доксициклина. Кроме того, выявлено, что 
благодаря своим антиоксидантным свойствам доксици-
клин снижает концентрацию провоспалительных цитоки-
нов интерлейкина-2 и 8 и таким образом защищает спер-
матозоиды от оксидативного стресса [31]. 

Применение доксициклина при лечении ВЗОМТ 
у женщин 

ВЗОМТ занимают первое место среди амбулаторных 
обращений пациенток репродуктивного возраста  [32]. 
ВЗОМТ – это спектр заболеваний с рядом неблагоприят-
ных последствий, значительная часть которых развивается 
у молодых женщин [33]. 

Главная причина возникновения ВЗОМТ – инфекци-
онные агенты, которые проникают в органы малого таза 
восходящим путем, вызывая развитие эндометрита, саль-
пингита, оофорита и их сочетаний. К абсолютным патоге-
нам, участвующим в развитии данной группы заболеваний, 
относят возбудителей ИППП: N. gonorrhoeae, C. trachomatis, 
Т. vaginalis, M. genitalium. Условно-патогенная флора (оп-
портунистические микроорганизмы: Bacteroides  spp., 
Peptostreptococcus  spp., Prevotella  spp., E. coli, Gardnerella 
vaginalis, Streptococcus  spp. и др.) может вызывать ВЗОМТ 
при нарушенной иммунокомпетентности орагнизма  [34]. 
M. genitalium и C. trachomatis приводят к развитию ВЗОМТ 
примерно в 60% случаев в последние годы. Остальные 40% 
составляют оппортунистические микроорганизмы, гоно-
кокк и трихомонады [35].

К сожалению, при отсутствии своевременного и кор-
ректного лечения возможно возникновение неблагопри-
ятных последствий, таких как бесплодие, невынашивание 

беременности, хроническая тазовая боль, внематочная бе-
ременность и др. [34].

Существует несколько рекомендуемых схем лечения 
ВЗОМТ согласно Клиническим рекомендациям МЗ РФ 
(табл. 3). Ключевой компонент – АБТ, при выборе которой 
необходимо учитывать весь спектр возможных возбуди-
телей (атипичная флора, грамотрицательная кишечная 
флора, грамположительные аэробы, анаэробы и др.) для 
обеспечения их элиминации и предотвращения развития 
осложнений. Доксициклин активен в отношении большин-
ства перечисленных возбудителей и является препаратом 
выбора в комплексной терапии ВЗОМТ.

Противоопухолевый эффект доксициклина
Не так давно среди всех доступных препаратов и соеди-

нений, используемых в качестве химиотерапевтического 
лечения при различных формах злокачественных ново-
образований, доксициклин показал удовлетворительные 
клинические результаты, подавляя опухолевую прогрес-
сию и повышая среднюю выживаемость онкологических 
пациентов. 

Выявлено, что данный препарат имеет ряд противоопу-
холевых свойств и может контролировать рост опухолево-
го образования. Главным механизмом такого действия яв-
ляется ингибирование ангиогенных и антиапоптотических 
белков, а также подавление клеточной пролиферации [16].

Обладая цитотоксическим действием, доксициклин вы-
зывает гибель многих линий раковых клеток: как правило, 
это рак груди, простаты, колоректальный рак, неходжкин-
ская лимфома и лейкемия. Цитотоксические препараты 
уничтожают раковые клетки путем активации клеточной 
смерти, апоптоза. Вероятнее всего, происходит это благо-
даря связыванию рецептора FAS при помощи лиганда или 
высвобождению мощного (ранее не активного) катализа-
тора апоптоза – цитохрома С. При исследовании (in vitro) 
линии острого миелоидного лейкоза на протяжении 24 ч 
обрабатывали доксициклином, что привело к ингибирова-
нию их жизнеспособности [36]. При этом выявлена прямая 
корреляционная связь ингибирующего эффекта с концен-
трацией использованного ЛС. 

Матриксные металлопротеиназы (ММП) играют важ-
ную роль в подвижности и пролиферации клеток. По срав-
нению с нормальными тканями ММП обнаруживаются в 
повышенном количестве в раковых клетках, что ускоряет 
процессы метастазирования. У человека известно 28 ви-
дов ММП, к наиболее важным относят латиназы (MMP-2, 
MPP-9), коллагеназы (MMP-1, 8, 13) и мембраносвязанные 
ММП (MMP-14, 17, 24). В эксперименте на мышах с кост-
ными метастазами клеток рака молочной железы человека 
показано, что доксициклин уменьшал опухолевую нагруз-
ку в метастазах на 70%, в этом случае его наибольшая ак-

Таблица 3. Рекомендуемые схемы амбулаторной АБТ  
при ВЗОМТ у взрослых пациентов

Схема
Международное 
непатентованное 

наименование
Режим дозирования

1 

Цефтриаксон 1 г в/м, в/в однократно ПЛЮС

Доксициклин
100 мг перорально 2 раза в день  

в течение 14 дней ПЛЮС

Метронидазол
500 мг перорально 2 раза в день  

в течение 14 дней

2 

Цефтриаксон 500 мг в/м однократно ПЛЮС

Доксициклин 100 мг перорально каждые 12 ч ПЛЮС

Метронидазол 500 мг каждые 12 ч в течение 14 дней
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тивность направлена против ММР-2 и 9, кроме того, на-
блюдалось снижение резорбции костной ткани [37, 38].

В лучевой терапии доксициклин также нашел свое место. 
Препарат повышает ее эффективность за счет воздействия 
на PI3K/Akt сигнальный путь и модулирования репарации 
ДНК [39].

Описанные механизмы действия АБП дают нам возмож-
ность в дальнейшем при выявлении биоэквивалентной 
дозировки использовать его как средство для лечения раз-
личных видов рака. 

Заключение
Безусловно, весь спектр свойств такого фармакологиче-

ского препарата, как доксициклин, до конца не изучены, что 
говорит о возможности его более широкого применения. 
Если ранее он использовался для лечения различных ин-
фекционных заболеваний (дыхательной системы, ЛОР-ор-
ганов, желудочно-кишечного тракта и др.), то сейчас на-
шел новые области применения, такие как лечение акне, 
розацеа, особо опасных заболеваний. Доксициклин Экс-
пресс отличается удобством применения за счет наличия 
диспергируемой формы, что улучшает фармакокинетику 
и переносимость препарата, а его невысокая стоимость и 
доступность на рынке лекарств служат дополнительным 
преимуществом.
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