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Дорогие читатели!

С радостью приветствую вас на страницах 
нового выпуска журнала «Репродуктивное 
здоровье. Восточная Европа». В это особенное 
время, когда мы отметили День белорусской 
науки, хочется подчеркнуть важность научных 
исследований и их влияние на репродуктивное 
здоровье и благополучие населения, от чего 
напрямую зависит демографическая безопас-
ность Республики Беларусь.

В условиях современных вызовов, связан-
ных с демографическими изменениями, важно 
продолжать проводить научные исследования, 
направленные на улучшение здоровья матери и 
ребенка, а также на решение проблем бесплод-
ного брака и других репродуктивных наруше-
ний. Научные достижения в области репродук-
тивного здоровья открывают новые горизонты 
для лечения и профилактики заболеваний, 
повышения качества жизни и обеспечения  
безопасного материнства. Успехи в этой обла-
сти, несомненно, будут способствовать улуч-
шению качества жизни населения, снижению 
уровня заболеваемости и, как следствие, повы-
шению рождаемости. 

Неизменная помощь государства, которое 
выделяет немалые средства на научные иссле-
дования в области медицины, играет ключевую 
роль в достижении демографической безопас-
ности и устойчивого развития страны. Неслу-
чайно в мировом рейтинге самых комфортных 
для материнства стран Республика Беларусь 
находится на 25-й позиции из 179 государств 
и на 35-м месте в рейтинге стран счастливого 
детства из 170 стран. Также наша страна вошла 
в топ-50 лучших стран мира по ведению бере-
менности и организации родов. Следовательно, 
государственную поддержку белорусской нау-
ки, особенно в сфере здравоохранения, следует 
рассматривать как стратегический приоритет 
для будущего нашей страны.

В наступившем году нас ждет много важ-
ных событий – это международные и респу-
бликанские научно-практические конферен-
ции, семинары и симпозиумы, издание новых 
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клинических протоколов и, конечно же, свежих 
номеров нашего журнала, на страницах кото-
рого вы почерпнете актуальную и полезную 
информацию для практического применения в 
системе охраны материнства и детства.

Пользуясь случаем, приглашаю всех заинте-
ресованных специалистов и врачей к участию!

С уважением, 
Л.Ф. Можейко,
главный редактор журнала,
доктор мед. наук, профессор,
зав. кафедрой акушерства и гинекологии 
с курсом повышения квалификации  
и переподготовки
УО «Белорусский государственный 
медицинский университет»
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Оценить возможность использования морфометрических показателей тром-
боцитов для прогнозирования гипертензивных расстройств во время беременно-
сти.
Материалы и методы. 103 женщины с гипертензивными расстройствами во время 
беременности и 27 женщин с физиологически протекающей беременностью.
Результаты. Морфометрические показатели тромбоцитов (MPV ≥10,8 фл (Se 75,0%, 
Sp 88,9%), P-LCR ≥40,0% (Se 57,1%, Sp 96,3%) и PLT/MPV ≤18,6 (Se 71,4%, Sp 92,6%)) 
могут быть дополнительными маркерами в прогнозировании и ранней диагностике 
поздней преэклампсии.
Заключение. Морфометрические показатели тромбоцитов являются полезными, 
доступными и статистически значимыми предикторами поздней преэклампсии, 
даже при отсутствии тромбоцитопении.
Ключевые слова: беременность, преэклампсия, гипертензивные расстройства во 
время беременности, тромбоциты, морфометрические показатели
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To evaluate the possibility of using platelet morphometric parameters to predict 
hypertensive disorders during pregnancy. 
Materials and methods. 103 women with hypertensive disorders during pregnancy and 
27 women with physiologically occurring pregnancy. 
Results. Morphometric parameters of platelets (MPV ≥10.8% (Se 75.0%, Sp 88.9%),  
P-LCR ≥40.0% (Se 57.1%, Sp 96.3%) and PLT/MPV ≤18.6 (Se 71.4%, Sp 92.6%)) may be 
additional markers in the prognosis and early diagnosis of late preeclampsia.
Conclusion. Platelet morphometric parameters are useful, accessible and statistically 
significant predictors of late preeclampsia, even in the absence of thrombocytopenia.
Keywords: pregnancy, preeclampsia, hypertensive disorders during pregnancy, platelets, 
morphometric parameters

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Проблема гипертензивных расстройств во время беременности остается акту-

альной, так как является одной из главных причин акушерской и перинатальной 
заболеваемости и отрицательно влияет на отдаленный прогноз для женщины и но-
ворожденного [1]. Частота гипертензивных состояний y беременных колеблется от 
10% до 20% [2], в Республике Беларусь, по данным Государственной статистической 
отчетности, данный показатель в 2023 г. составил 16,0%. Преэклампсия осложняет 
течение беременности в 3–8% случаев [3]. 

В основе патогенетического механизма преэклампсии лежит эндотелиальная 
дисфункция, повышенная проницаемость сосудистой стенки и плацентарная ише-
мия. Это способствует нарушению микроциркуляции с активацией тромбоцитов и 
увеличению их потребления на формирование тромбоцитарных микротромбов, что 
приводит к уменьшению количества тромбоцитов в периферической крови и уси-
ленному тромбоцитопоэзу в костном мозге с выбросом в периферический кровоток 
реактивных, более функциональных тромбоцитов с повышенным протромботиче-
ским потенциалом [4]. Тромбоцитопения как симптом преэклампсии встречается не 
всегда. По данным Bawore S.G. et al. (2021), из 60 женщин с преэклампсией тромбо-
цитопения (количество тромбоцитов менее 150×109/л) отмечалась в 33% случаев [5]. 

Морфометрические показатели тромбоцитов и их связь  
с гипертензивными расстройствами во время беременности
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Поэтому использование абсолютного количества тромбоцитов без учета их функцио- 
нальных особенностей в качестве патогномоничного маркера преэклампсии огра-
ничено.

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить возможность использования морфометрических показателей тромбо-

цитов для прогнозирования гипертензивных расстройств во время беременности.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективное исследование было включено 130 беременных женщин, полу-

чавших медицинскую помощь в государственном учреждении «Республиканский 
научно-практический центр "Мать и дитя"»: 103 женщины с гипертензивными рас-
стройствами во время беременности (основная группа) и 27 женщин группы сравне-
ния. Беременные женщины основной группы были разделены на 3 подгруппы:

�� подгруппа 1 – беременные женщины с существовавшей ранее артериальной ги-
пертензией (ХАГ) (n=43);

�� подгруппа 2 – беременные женщины с гипертензией, вызванной беременностью 
(ГАГ) (n=36);

�� подгруппа 3 – беременные женщины с поздней преэклампсией (ПЭ) (n=24).
Характеристика беременных женщин из групп исследования представлена в табл. 1.

Таблица 1
Характеристика беременных женщин из групп исследования, Me (Q1–Q3) или абс. число (%)
Table 1
Characteristics of pregnant women in the study groups, Me (Q1–Q3) or absolute number (%)

Показатель Основная группа Группа сравне-
ния р

Возраст, лет 33 (28–37) 34 (29–37) 0,954
Рост, см 165 (161–168) 165 (164–171) 0,128
Прегравидарная масса тела, кг 76 (63–97) 61 (56–67) <0,001
Прегравидарный индекс массы тела (ИМТ) до бере-
менности, кг/м2 29,0 (23,1–34,8) 22,0 (20,4–24,8) <0,001

Беременность:
– первая
– вторая
– третья и более

40 (38,8)
32 (31,1)
31 (30,1)

9 (33,3)
7 (25,9)
11 (40,7)

0,574

Роды:
– первые
– вторые
– третьи и более

52 (50,5)
35 (34,0)
16 (15,5)

11 (40,7)
9 (33,3)
7 (25,9)

0,422

Прерывания беременности (медицинский аборт, 
самопроизвольный выкидыш, неразвивающаяся 
беременность)

35 (34,0) 8 (29,6) 0,669

Гестационная прибавка массы тела, кг 12 (8–16) 14 (9–17) 0,130
Срок родоразрешения, дней 271 (265–277) 277 (271–281) <0,001
Преждевременные роды 7 (6,8) 0 0,344
Метод родоразрешения:
– через естественные родовые пути
– кесарево сечение

39 (37,9)
64 (62,1)

14 (51,9)
13 (48,1)

0,188
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Беременные женщины из групп исследования были сопоставимы по возрасту и 
росту (p>0,05). Для беременных женщин с гипертензивными расстройствами были 
характерны более высокие значения прегравидарных массы тела (р<0,001) и ИМТ 
(р<0,001), чем в группе сравнения. При анализе акушерского анамнеза не было вы-
явлено различий между исследуемыми группами по количеству беременностей, 
родов и прерываний беременности. Срок родоразрешения был больше в группе 
сравнения (р<0,001); кесарево сечение несколько чаще выполнялось у женщин с 
гипертензивными расстройствами, однако статистически значимых различий выяв-
лено не было.

Проведено исследование общего анализа крови на гематологическом анализато-
ре Jumizen H500OT (производства ABX Horiba, Франция) c оценкой количества тром-
боцитов (PLT, platelet, ×109/л) и их морфометрических показателей [6]:

�� средний объем тромбоцитов (mean platelet volume – MPV, фл);
�� ширина распределения (platelet distribution width – PDW, фл);
�� тромбоцитокрит (platelet crit – PCT, %);
�� количество макроформ (platelet larger cells – P-LCC, ×109/л);
�� соотношение макроформ и нормальных по размеру тромбоцитов (platelet large 

cell ratio – P-LCR, %). 
Учитывая наличие обратной корреляционной связи между количеством тромбо-

цитов и их объемом, рассчитывали показатель PLT/MPV.
Статистическую обработку материала выполняли с использованием статистиче-

ской программы Statistica 10. Количественные показатели представлены в виде ме-
дианы и интерквартильного размаха (Me (Q1–Q3)); качественные показатели – в виде 
абсолютного значения и доли (n (%)). Использовали непараметрические методы ста-
тистики (критерии Манна – Уитни (U) и Краскела – Уоллиса (Н), критерий χ2 Пирсо-
на), так как распределение признаков в подгруппах исследования было отличное от 
нормального. Диагностический порог морфометрических показателей тромбоцитов 
определяли ROC-анализом, данные представляли в виде AUC (площадь под кривой), 
ее 95% доверительного интервала (ДИ); рассчитывали отношение шансов (ОШ (95% 
ДИ)), чувствительность (Se, %) и специфичность (Sp, %), точность диагностического 
теста, прогностическую ценность положительного и отрицательного результатов, 
отношения правдоподобия положительного и отрицательного результатов теста 
(LR+ и LR–). Статистически значимыми принимали различия при p<0,05 [7, 8].

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В табл. 2 представлены значения количества тромбоцитов и их морфометриче-

ских показателей, определенных в III триместре беременности у женщин исследуе-
мых подгрупп. 

Наименьшее количество тромбоцитов отмечалось у женщин с ПЭ – 188  
(165–223) ×109/л, при этом тромбоцитопения у беременных женщин с ПЭ была диа-
гностирована только в 5 (20,8%) случаях. 

У беременных женщин с ПЭ по сравнению с другими подгруппами был статистиче-
ски значимо больше средний объем тромбоцитов (MPV 11,2 (10,8–11,9) фл, р<0,001), 
повышено соотношение макроформ и нормальных по размеру тромбоцитов (P-LCR 
41,4 (35,8–45,9) %, р<0,001) и снижено значение отношения PLT/MPV (16,5 (14,3–20,3), 

Морфометрические показатели тромбоцитов и их связь  
с гипертензивными расстройствами во время беременности
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Таблица 2
Количество тромбоцитов и их морфометрические показатели у беременных женщин 
исследуемых подгрупп, Me (Q1–Q3)
Table 2
The number of platelets and their morphometric parameters in pregnant women of the studied 
subgroups, Me (Q1–Q3)

Показатели
Основная группа Группа срав-

нения
Статистическая зна-
чимость различийХАГ ГАГ ПЭ

Тромбоциты, 
×109/л

248 
(213–279)

220 
(191–254)

188 
(165–223)

232 
(195–260)

р<0,001
р3–1<0,001

PCT, % 0,24 
(0,20–0,27)

0,20 
(0,18–0,25)

0,20 
(0,17–0,25)

0,21 
(0,18–0,26) р=0,170

MPV, фл 9,8 
(9,1–10,5)

10,1 
(9,5–11,1)

11,2 
(10,8–11,9)

9,5 
(8,8–10,2)

р<0,001
р3–1<0,001
р3–2=0,005
р3–4<0,001

PDW, фл 14,8 
(12,4–16,7)

16,4 
(13,8–18,4)

16,6 
(14,0–21,9)

15,4 
(13,4–17,3)

р=0,033
р3–1=0,043

P-LCC, ×109/л 72,0 
(57,0–82,0)

70,5 
(54,0–84,0)

71,0 
(61,5–84,5)

67,0 
(53,0–78,0) р=0,671

P-LCR, % 31,1 
(26,0–35,9)

35,0 
(31,9–38,4)

41,4 
(35,8–45,9)

31,6 
(25,3–36,0)

р<0,001
р3–1<0,001
р3–2=0,049
р3–4<0,001

PLT/MPV 24,0 (21,6–
27,7)

21,0 (18,9–
25,0) 16,5 (14,3–20,3) 23,4 (20,5–

26,4)

р<0,001
р3–1<0,001
р3–2=0,029
р3–4<0,001

ROC-кривые оценки информативности морфометрических показателей тромбоцитов  
в прогнозировании поздней преэклампсии
ROC curves for assessing the informativeness of platelet morphometric parameters in predicting late 
preeclampsia

р<0,001). Статистически значимых различий между подгруппами беременных жен-
щин с ХАГ и ГАГ и группой сравнения выявлено не было. 

Полученные нами данные подтверждают патогенетические аспекты ПЭ: потре-
бление тромбоцитов с уменьшением их абсолютного количества у женщин с ПЭ по 
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типу отрицательной обратной связи вызывает усиленный тромбоцитопоэз в кост-
ном мозге с продукцией незрелых форм тромбоцитов с высоким MPV и P-LCR. 

Для оценки информативности морфометрических показателей тромбоцитов в 
прогнозировании поздней преэклампсии проведен ROC-анализ, данные представ-
лены на рисунке и в табл. 3.

Полученные пороговые значения морфометрических показателей тромбоцитов 
(MPV 10,8 фл и более, P-LCR 40,0% и более и PLT/MPV 18,6 и менее) обладают высокой 
специфичностью (88,9%, 96,3% и 92,6% соответственно) в прогнозировании поздней 
преэклампсии, а учитывая полученные значения LR+ (более 5) и LR– (менее 0,5), уста-
новленные предикторы могут быть оценены как полезные для прогнозирования ПЭ 
в клинической практике.

Для сравнения рассчитанных нами тромбоцитарных предикторов преэклампсии 
с зарубежными данными был проведен обзор литературы. Данные представлены в 
табл. 4.

По данным литературы, пороговое значение количества тромбоцитов при пре-
эклампсии составило от 179×109/л до 248×109/л и во всех анализируемых исследова-
ниях было выше значения, установленного как тромбоцитопения (150×109/л). 

Значение среднего объема тромбоцитов составило от 8,55 фл до 10,95 фл (Se 65–
86% и Sp 75–97%), что согласуется с полученными нами данными MPV 10,8 фл и более 
с Se 75,0% и Sp 88,9%. 

По данным литературы, значение ширины распределения тромбоцитов (PDW) 
также определено статистически значимым предиктором ПЭ с установленными 
пороговыми значениями в широком диапазоне от 11,8 фл до 21,3 фл. В нашем ис-
следовании среднее значение PDW при ПЭ составило 16,6 (14,0–21,9) фл и стати-
стически значимо не отличалось от показателя группы сравнения. Аналогичные 
данные были получены и для тромбоцитокрита, пороговые значения которого со-
ставили, по данным литературы, от 0,14% до 0,19% с низкой чувствительностью или 

Таблица 3
Информативность морфометрических показателей тромбоцитов в прогнозировании поздней 
преэклампсии на основе ROC-анализа
Table 3
Informative value of platelet morphometric parameters in predicting late preeclampsia based  
on ROC analysis

Показатели
Морфометрические показатели тромбоцитов
MPV P-LCR PLT/MPV

AUC (95% ДИ) 0,89 (0,80–0,98) 0,84 (0,74–0,95) 0,82 (0,71–0,94)
Пороговое значение 10,8 фл и более 40,0% и более 18,6 и менее
Se 75,0% 57,1% 71,4%
Sp 88,9% 96,3% 92,6%
Точность диагностического теста 81,8% 76,4% 81,8%
ППР 87,5% 94,1% 90,9%
ПОР 77,4% 68,4% 75,8
LR+ 6,75 15,43 9,64
LR– 0,28 0,45 0,31
ОШ (95% ДИ) 24,0 (5,5–104,8) 34,7 (4,1–292,6) 31,25 (5,96–163,92)

Морфометрические показатели тромбоцитов и их связь  
с гипертензивными расстройствами во время беременности
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Таблица 4
Сравнительный анализ количества тромбоцитов и их морфометрических показателей  
в прогнозировании преэклампсии по данным обзора литературы
Table 4
Comparative analysis of platelet count and their morphometric parameters in predicting preeclampsia 
based on literature review data

Исследование, год [ссылка], 
группы исследования Полученные результаты

Bawore S.G. et al. (2021) [5].
60 беременных женщин с пре-
эклампсией и 120 женщин с 
физиологически протекающей 
беременностью

Предикторы преэклампсии:
PLT 224×109/л и менее (AUC 0,86 (95% ДИ 0,80–0,92), Se 88,3%, 
Sp 64,2%);
MPV 8,55 фл и более (AUC 0,95 (95% ДИ 0,92–0,98), Se 86,6%, Sp 89,2%);
PDW 15,45 фл и более (AUC 0,99 (95% ДИ 0,97–1,00), Se 98,3%, 
Sp 91,7%);
PCT 0,19% и менее (AUC 0,78 (95% ДИ 0,71–0,85), Se 83,3%, Sp 52,5%)

Udeh P.I. et al. (2024) [9].
648 беременных женщин в сро-
ке 14–18 недель беременности.
Частота ранней ПЭ составила 
5,9%

Предикторы ранней преэклампсии средней тяжести: 
PLT 211,5×109/л и менее (AUC 0,83 (95% ДИ 0,72–0,94), Se 96,6%, 
Sp 65,6%);
MPV 9,4 и более (AUC 0,91 (95% ДИ 0,83–0,99), Se 79,3%, Sp 97,7%);
PDW 21,3 и более (AUC 0,89 (95% ДИ 0,81–0,97), Se 82,8%, Sp 96,1%).
Предикторы тяжелой ранней преэклампсии:
PLT 185×109/л и менее (AUC 0,98 (95% ДИ 0,96–1,00), Se 96,6%, 
Sp 65,6%);
MPV 10,7 фл и более (AUC 0,99 (95% ДИ 0,99–1,00), Se 100%, Sp 99,4%);
PDW 28,3 фл и более (AUC 0,99 (95% ДИ 0,99–1,00), Se 100%, Sp 99,8%)

Alshaya M.A. et al. (2016) [4].
60 беременных женщин с 
преэклампсией, 30 женщин с 
физиологически протекающей 
беременностью

Предикторы преэклампсии:
PLT ≤248×109/л (AUC 62,4%, р=0,019, ОШ 2,2 (95% ДИ (1,1–4,6));
PLT/MPV ≤31,2 (AUC 62,2%, р=0,035)

Singh A. et al. (2018) [10].
36 беременных женщин с 
преэклампсией, 42 женщины с 
физиологически протекающей 
беременностью

Предикторы преэклампсии:
PLT 179,5×109/л и менее (Se 65%, Sp 78%);
MPV 8,85 фл и более (Se 65%, Sp 78%);
PDW 17,45 фл и более (Se 46%, Sp 80%);
PCT 0,14 и менее (Se 5%, Sp 83%)

Reddy S.G. et al. (2019) [11].
120 беременных женщин с 
тяжелой преэклампсией, 
203 женщины с физиологически 
протекающей беременностью

Предикторы тяжелой преэклампсии:
MPV 10,95 фл и более (AUC 0,78 (95% ДИ 0,72–0,84), Se 80%, Sp 75%);
PDW 17,75 фл и более (AUC 0,74 (95% ДИ 0,67–0,81), Se 66%, Sp 62%)

Li Y. et al. (2021) [12].
92 беременные женщины с 
преэклампсией, 178 женщин с 
физиологически протекающей 
беременностью

Предикторы преэклампсии в сроке беременности 20–24 недели:
PLT 217×109/л и менее (AUC 0,74 (95% ДИ 0,69–0,80), Se 73,9%, 
Sp 80,6%);
MPV 10,5 и более (AUC 0,83 (95% ДИ 0,77–0,91), Se 83,7%, Sp 86,2%);
PDW 11,8 и более (AUC 0,66 (95% ДИ 0,57–0,75), Se 71,5%, Sp 61,4%);
PLT/MPV 24,2 и менее (AUC 0,63 (95% ДИ 0,56–0,69), Se 78,3%, Sp 52,0%)

Doğan K. et al. (2015) [13].
119 беременных женщин с пре-
эклампсией (49 с ПЭ средней 
тяжести, 70 с тяжелой ПЭ), 
165 женщин с физиологически 
протекающей беременностью

Предикторы преэклампсии:
PLT 190×109/л и менее, ОШ 1,93;
MPV 9,0 фл и более, ОШ 2,00;
PLT/MPV 19,9 и менее, ОШ 2,42
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специфичностью, при этом в нашем исследовании среднее значение было несколь-
ко выше (0,20 (0,17–0,25) %) и не отличалось от группы сравнения.

Данных о соотношении макроформ и нормальных по размеру тромбоцитов 
(P-LCR) в анализируемой нами литературе выявлено не было. Описанное в литерату-
ре соотношение PLT/MPV (пороговые значения от 19,9 до 31,2) было несколько выше 
по сравнению с полученными нами данными (18,6 и менее с Se 71,4% и Sp 92,6%). 

�� ВЫВОДЫ
1.	 Морфометрические показатели тромбоцитов являются полезными, доступными 

для использования в клинической практике и статистически значимыми пре-
дикторами для прогнозирования поздней преэклампсии, даже при отсутствии 
тромбоцитопении.

2.	 Средний объем тромбоцитов (MPV), соотношение макроформ и нормальных по 
размеру тромбоцитов (P-LCR) и отношение количества тромбоцитов к среднему 
объему тромбоцитов (PLT/MPV) являются чувствительными лабораторными мар-
керами активации тромбоцитарного гемостаза у беременных с преэклампсией.

3.	 Антенатальная оценка морфометрических показателей тромбоцитов (MPV  
10,8 фл и более, P-LCR 40,0% и более и PLT/MPV 18,6 и менее) в III триместре бе-
ременности может быть рекомендована к использованию в клинической прак-
тике как дополнительный инструмент в прогнозировании и ранней диагностике 
поздней преэклампсии. Учитывая высокую специфичность (88,9%, 96,3% и 92,6% 
соответственно) данных показателей с низким уровнем ложноположительных 
результатов, их использование в клинической практике может способствовать 
снижению досрочного родоразрешения по причине преэклампсии.

_________________________________________________________________________________________________
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Введение. Не установлена роль полиубиквитинирования в эутопическом и эктопи-
ческом эндометрии при эндометриозе, наличия боли и бесплодия через влияние 
гломулина на белки комплекса SCF и подавление апоптоза. В доступной научной 
литературе исследований, связанных с изучением влияния гломулина на белки ком-
плекса SCF и подавление апоптоза в эндометрии, не проводились, а причина остает-
ся неустановленной.
Цель. Идентифицировать накопление гломулина в эутопическом и эктопическом эн-
дометрии активирующего образование аберрантных форм комплекса SCF (Cullin1, 
RBX1, Skp1, F-box) и полиубиквитинирования у женщин с перитонеальной формой 
эндометриоза, хронической тазовой болью и бесплодием для разработки терапии, 
основанной на восстановлении активных форм SCF.
Материалы и методы. Проведен анализ 69 женщин в возрасте 27–37 лет с перито-
неальной формой эндометриоза, подтвержденного при проведении лапароскопии, 
хронической тазовой болью и бесплодием. Для качественных различий в клеточных 
структурах и количественной оценки экспрессии белков GLMN, RBX1, Ubq, Cullin1 
в эутопическом и эктопическом эндометрии использовались иммуногистохимиче-
ский анализ и вестерн-блот анализ. Для оценки экспрессии генов применялся метод 
количественной полимеразной цепной реакции в реальном времени. Все результа-
ты исследований сопоставлялись как между собой и с хронической тазовой болью, 
так и по отношению к контрольной группе. 

https://doi.org/10.34883/PI.2025.15.1.002
https://en.wikipedia.org/wiki/RBX1
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Результаты. При перитонеальной форме эндометриоза и наличии хронической тазо-
вой боли в эутопическом и эктопическом эндометрии наблюдается увеличение экс-
прессии гломулина, что связано с накоплением аберрантных форм комплексов SCF 
(RBX1, Cullin1, Skp1, F-box). Это доказано результатами количественной полимеразной 
цепной реакции в реальном времени, иммуногистохимическим анализом и вестерн-
блоттинг анализом у женщин контрольной группы и у пациенток с эндометриозом 
в эутопическом и эктопическом эндометрии. Нарушение убиквитинирования белков 
при эндометриозе сочетается с накоплением аберрантных форм комплексов SCF. 
Выводы. Комплексный анализ экспрессии GLM, RBX1, Ubq, Cullin1 комплекса SCF и 
регуляторов апоптоза Bcl2, Bax, Bak и Bcl-х в эутопическом и эктопическом эндоме-
трии при эндометриозе позволяет верифицировать изменения на тканевом уровне 
системы убиквитин-протеосомальной деградации белков, наличия хромосомной 
нестабильности и подавления апоптоза, что наиболее выражено у женщин при на-
личии боли. Образование аберрантных форм комплексов SCF под действием GLM 
способствует выживанию клеток в эктопическом эндометрии за счет накопления по-
лиубиквитированных белков и снижения апоптоза.
Ключевые слова: эндометриоз, гломулин, комплекс SCF, аберрантные формы, эуто-
пический и эктопический эндометрий, деградация белков
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Introduction. The role of polyubiquitination in the eutopic and ectopic endometrium 
in endometriosis, the presence of pain and infertility through the influence of glomulin 

Полиубиквитинирование в эутопическом и эктопическом эндометрии при эндометриозе 
опосредованно через влияние гломулина на белки комплекса SCF и подавление апоптоза
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on the proteins of the SCF complex and the suppression of apoptosis has not been 
established. In the available scientific literature, studies related to the study of the effect 
of glomulin on the proteins of the SCF complex and the suppression of apoptosis in the 
endometrium have not been carried out, and the reason remains unknown.
Purpose. To determine the accumulation of glomulin in the eutopic and ectopic 
endometrium of the active formation of aberrant forms of the SCF complex (Cullin1, 
RBX1, Skp1, F-box) and polyubicubvitination in women with the peritoneal form of 
endometriosis, the occurrence of pelvic pain and infertility for the development of therapy 
based on the restoration of active forms SCF.
Materials and methods. 69 women aged 27–37 years with peritoneal endometriosis, chronic 
pelvic pain and laparoscopy-confirmed infertility were analyzed. Immunohistochemical 
analysis and Western blot analysis were used for qualitative differences in cellular structures 
and quantitative assessment of the expression of proteins GLMN, RBX1, Ubq, Cullin1 in the 
eutopic and ectopic endometrium. Real-time quantitative polymerase chain reaction was 
used to assess gene expression. All study results were compared with each other and with 
chronic pelvic pain, as well as in relation to the control group.
Results. In the peritoneal form of endometriosis and the presence of chronic pelvic pain, 
an increase in glomulin expression is observed in the eutopic and ectopic endometrium, 
which is associated with the accumulation of aberrant forms of SCF complexes (RBX1, 
Cullin1, Skp1, F-box). This was proven by the results of quantitative real-time polymerase 
chain reaction, immunohistochemical analysis and Western blot analysis in women of the 
control group and in patients with endometriosis in eutopic and ectopic endometrium. 
Impaired ubiquitination of proteins in endometriosis is combined with the accumulation 
of aberrant forms of SCF complexes.
Conclusions. Comprehensive analysis of the expression of GLM, RBX1, Ubq, Cullin1 of the 
SCF complex and apoptosis regulators Bcl2, Bax, Bak and Bcl-x in the eutopic and ectopic 
endometrium in endometriosis according to immunohistochemical analysis, Western blot 
analysis, quantitative real-time polymerase chain reaction allows us to verify changes in 
the ubiquitin-proteosomal protein degradation system, the presence of chromosomal 
instability and suppression of apoptosis at the tissue level, which is most pronounced in 
women with pain. The formation of aberrant forms of SCF complexes under the influence 
of GLM promotes cell survival in the ectopic endometrium due to the accumulation of 
polyubiquitinated proteins and a decrease in apoptosis.
Keywords: endometriosis, glomulin, SCF complex, aberrant forms, eutopic and ectopic 
endometrium, protein degradation
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�� ВВЕДЕНИЕ
Разработка эффективных способов лечения эндометриоза требует новых подхо-

дов к пониманию природы этого хронического заболевания. К числу таких направ-
лений следует отнести участие комплекса SCF (Cullin1, RBX1, Skp1, F-box) в регуляции 
процессов клеточной специфической протеасомной деградации белков в эутопиче-
ском и эктопическом эндометрии при эндометриозе для сохранения протеостаза. 
Очевидно, на изменение активности комплекса SCF влияет белок гломулин (GLM). 
Кроме этого, было установлено пермиссивное действие гломулина, когда он не 
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вызывал физиологического эффекта, но создавал условия для реакции на действие 
других факторов [1]. 

Ген гломулина был описан в 2002 г. как играющий роль в нормальной дифферен-
цировке гладкой мускулатуры большей части стенок кровеносных сосудов. Мутации 
в этом гене отвечают за наличие измененных гладкомышечных клеток в сосудах, в 
результате чего и возникают наследственные «гломангиомы». Гломулин – это белок, 
который у человека кодируется геном GLM, а его фосфорилированная форма явля-
ется членом комплекса Skp1-Cullin-F-box. Белок гломулина принимает участие в нор-
мальном развитии сосудистой системы. Мутации в гене GLM связаны с патологией 
сосудов в коже, почках, головном мозге и являются мальформацией, или гломангио-
мой. Были описаны альтернативные сплайсированные варианты GLM, которые коди-
руют разные изоформы белка. Однако это открытие не позволило охарактеризовать 
функциональные свойства гломулина как в сосудистом морфогенезе, так и в сосуди-
стой патологии [2].

Мутации гена гломулина являются основной причиной гломувенозных мальфор-
маций, хотя лежащий в основе механизм остается неясным и до настоящего време-
ни [3]. Последующие исследования показали, что гломулин следует отнести к числу 
факторов, определяющих регуляцию комплекса Skp1-Cullin-F-box через E3-лигазу, 
которая определяет белки для протеасомной деградации [4]. Структура комплекса 
GLM-RBX1-CUL1 обеспечивает обоснование для понимания последствий мутаций, 
связанных с гломувенозной мальформацией и аномалиями развития [5]. В настоя-
щее время миссенс-мутаций (переключение кодона на кодирование другой амино-
кислоты) не обнаружено. Вместо этого было выявлено, что большинство мутаций 
при гломувенозной мальформации приводят к изменениям, которые удаляют всю 
область связывания гломулина с RBX1. Это объясняет факты, почему RBX1 не может 
связываться даже с мутантным гломулином, имеющим самые минимальные измене-
ния. Следовательно, даже единственная делеция, например Asn393, может привести 
к дестабилизации гломулина и тем самым нарушить связывание с RBX1 [6].

Гломулин связывается с комплексом SCF путем обратимого интеркалирования и 
выключает молекулы или группы молекул между Cul1 и RBX1. Вследствие этого GLM 
маскирует поверхность взаимодействия RВХ1 по отношению к убиквитин-конъюги-
рующему Е2 ферменту, что приводит к ингибированию активности лигазы [6].

GLM является регулятором функции лигазы, что позволяет предотвращать чрез-
мерную реакцию убиквитинирования, которая опосредуется RВХ1-связывающими 
куллинами. Это подтверждено кристаллической структурой комплекса GLM-Cull1. 
Установлено взаимодействие GLM с клеточными ингибиторами апоптоза (cIAP1 и 
cIAP2), регулирующими E3-лигазы [7]. 

Регулятором куллина 1 и основным компонентом убиквитинлигазы в комплексе 
SCF (Skp1-Cullins-F-box) E3 является RBX1, который нацелен на различные белки для 
протеасом-опосредованной деградации. Показано, что молчание RBX1 запускает 
реакцию на повреждение ДНК, приводящую к аресту G(2)-M, старению и апоптозу.  
В раковых клетках человека замалчивание RBX1 вызывает накопление белков ре-
пликации ДНК, что приводит к двухцепочечным разрывам ДНК, остановке G(2) и в 
конечном итоге к анеуплоидии. Сайленсинг RBX1 также вызывает летальность во 
время развития эмбрионов и во взрослом состоянии. Следовательно, активность ли-
газы RBX1 E3 необходима для поддержания целостности генома млекопитающих [8].

Полиубиквитинирование в эутопическом и эктопическом эндометрии при эндометриозе 
опосредованно через влияние гломулина на белки комплекса SCF и подавление апоптоза
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Неизвестно влияние гломулина на RBX1, входящий в состав комплекса SCF, при 
эндометриозе, а именно на процессы апоптоза в эктопическом эндометрии для 
оценки причины пролиферативной активности в гетеротопиях. Участие апоптоза в 
процессах пролиферации в эктопическом эндометрии у пациентов с перитонеаль-
ной формой эндометриоза в зависимости от активной или неактивной формы было 
показано нами в 2012 г. Экспрессия белков, связанных с пролиферацией и апоптозом, 
в эктопическом эндометрии приводит к избыточному накоплению разнонаправлен-
ных сигналов, регулирующих эти функции, что изменяет его течение и реализуется 
в активной форме заболевания, способствуя прогрессированию и отягощению. Раз-
граничение двух форм перитонеального эндометриоза с учетом пролиферативной и 
антиапоптотической активности могло способствовать как обоснованному прогно-
зу заболевания, так и выбору тактики лечения с учетом избирательной модуляции 
апоптоза или хирургической ее составляющей. К сожалению, в то время установить 
и объяснить причины этих изменений не представлялось возможным [9]. В под-
тверждение этих данных была проанализирована связь клеточных и эндосомальных 
профилей маркеров гликолиза, митохондриального биогенеза, апоптоза, аутофагии 
и передачи сигналов эстрогена при перитонеальном эндометриозе. Показано, что на-
ряду с высокими уровнями молекул, связанными с пролиферацией (ERβ), гликолизом 
(MCT2, PDK1, Glut1, Hex2, TGFβ и Hif-1α), митохондриальным биогенезом (OPA1, DRP1) 
и аутофагией (P38, Beclin1 и Bnip3), наблюдалось снижение уровня маркеров апопто-
за (Bcl2/Bax) и подавление апоптоза в перитонеальных эндометриоидных очагах [10]. 
Однако в представленных данных не доказана специфичность установленных изме-
нений для эндометриоза, и, следовательно, результаты носят только информативный 
характер. Тем более что снижение апоптоза в эктопическом эндометрии при перито-
неальной форме эндометриоза было описано в нашей работе в 2012 г. [9].

Исследования, связанные с установлением роли полиубиквитинирования в  
эутопическом и эктопическом эндометрии при эндометриозе и наличии боли через 
влияние гломулина на белки комплекса SCF и подавление апоптоза, в доступной на-
учной литературе не проводились. Расшифровка роли гломулина в патогенезе эн-
дометриоза может оказать воздействие на разработку новых направлений лечения 
этого заболевания. 

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Идентифицировать накопление гломулина в эутопическом и эктопическом эн-

дометрии активирующего образование аберрантных форм комплекса SCF (Cullin1, 
RBX1, Skp1, F-box) у пациентов с перитонеальной формой эндометриоза, хрониче-
ской тазовой болью и бесплодием для разработки терапии, основанной на восста-
новлении активных форм SCF. 

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В основной группе под наблюдением находились 69 женщин в возрасте  

27–37 лет с перитонеальной формой эндометриоза I–III стадии согласно классифи-
кации Американского общества репродуктивной медицины (rASRM), подтвержден-
ного во время проведения лапароскопии, с хронической тазовой болью и бесплоди-
ем, как это описано нами ранее [11, 12]. После тщательного клинико-лабораторного 
обследования женщин их распределили в 2 группы: без клинических проявлений 
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хронической тазовой боли (34 женщины) и с клиническими проявлениями хрониче-
ской тазовой боли (35 женщин) методом подбора пар. 

Контрольная группа – 25 пациенток без нарушения репродуктивной функции, ко-
торым произведена стерилизация с использованием лапароскопического доступа. 
Эндометриоз у пациенток этой группы исключали после тщательного исследования 
висцеральной и париетальной брюшины на наличие гетеротопических эндометрио-
идных очагов, как это описано ранее [11].

Проведено ретроспективное одномоментное исследование на основании реше-
ния регионального этического комитета. Информированное согласие на использо-
вание крови, перитонеальной жидкости и ткани эндометрия получено у всех паци-
енток, как и на участие в исследовании. Клиническая характеристика пациенток и 
дизайн исследования были представлены нами ранее [13].

Характеристика образцов ткани, сыворотки крови и перитонеальной жид-
кости. Образцы эутопического и эктопического эндометрия, перитонеальной жид-
кости получены во время лапароскопии, как это описано нами ранее [11]. В Акаде-
мической больнице г. Уппсала, Швеция (Akademiska sjukhuset i Uppsala) проведена 
верификация гистологических диагнозов в эутопическом и эктопическом эндоме-
трии. Все экспериментальные исследования проведены совместно с Department of 
Women’s and Children’s Health, Uppsala University, Uppsala, Sweden, на территории 
Rudbeck laboratory, Uppsala, Sweden и в тесном контакте с The Human Protein Atlas и 
Atlas Antibody Uppsala, Sweden.

Обозначение обследованных групп для исследования тканей: ЭУК/Б– – эуто-
пический эндометрий, контрольная группа, без боли; ЭУЭ/Б– – эутопический эндо-
метрий, эндометриоз, без боли; ЭУЭ/Б+ – эутопический эндометрий, эндометриоз, с 
болью; ЭКЭ/Б– – эктопический эндометрий, эндометриоз, без боли; ЭКЭ/Б+ – эктопи-
ческий эндометрий, эндометриоз, с болью.

Иммуногистохимический анализ (Immunohistochemistry, IHC) экспрессии 
GLM, RBX1, Ubq и Cullin1 в эутопическом и эктопическом эндометрии. Про-
ведение иммуногистохимического анализа осуществлялось так, как это было опи-
сано нами ранее [11]. С целью визуализации, клеточной идентификации и локали-
зации GLM, RBX1, Ubq и Cullin1 в рамках стандартного протокола использовали:  
anti-GLM антитела мышиные моноклональные (Glomulin (YY-Z): sc-100752, Santa Cruz 
Biotechnology или anti-GLMN WH0011146M1, Sigma) или кроличьи поликлональ-
ные (GLM Antibody NBP2-14055, Bio-Techne Ltd., или polyclonal anti-GLM antibody 
HPA031448, HPA, Merck); anti-RBX1 (HPA003038, Sigma); anti-Ubq Human Ubiquitin/
Ubiquitin+1 Antibody (MAB701, R&D); anti-Cullin1 (EPR3103Y, ab75817, Abcam). Все 
антитела рекомендованы в качестве первичных антител Human Protein Atlas и 
Atlas Antibody. Визуализацию RBX1 осуществляли системой EnVision G/2 System/AP, 
Permanent Red (Dako, Agilent Technologies). Для Ubq, GLM, Cullin1 применяли систему 
DAB (Dako, Agilent Technologies). В работе использовался микроскоп высокого раз-
решения Carl Zeiss microscopy, ZEISS Axio Observer z1 c программным обеспечением 
ZEN 3.0 (blue edition). 

Иммуногистохимический анализ (Immunohistochemistry, IHC) экспрессии 
регуляторов апоптоза Bcl2, Bax, Bak и Bcl-х в эутопическом и эктопическом 
эндометрии. В качестве первичных антител были использованы мышиные anti-
Bcl2 (Clone 124, No M0887, Dako, Glostrup, Дания), кроличьи anti-Bax (d21,sc-6236), 
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кроличьи anti-Bak (G-23: sc-832) и кроличьи anti-Bcl-х (S-18: sc-634, Santa Cruz 
Biotechnology, США) [9]. Для Bcl2, Bax, Bak и Bcl-х применяли систему DAB (Dako, 
Agilent Technologies). Позитивным контролем для окрашивания Bcl2, Bcl-x, Bax и Bak 
являлись криообразцы аденокарциномы яичника. Группы контроля положительно-
го результата показали ожидаемые окрашивания. В работе использовался микро-
скоп высокого разрешения Carl Zeiss microscopy, ZEISS Axio Observer z1 c программ-
ным обеспечением ZEN 3.0 (blue edition).

Вестерн-блот анализ (Western blot, WB) для GLM, RBX1, сUbq и Cullin1 в  
эутопическом и эктопическом эндометрии. Проведение вестерн-блоттинг ана-
лиза осуществляли так, как это описано нами ранее в рамках стандартного прото-
кола и с учетом молекулярных характеристик GLM, RBX1, сUbq и Cullin1 RBX1 [11]. 
Для визуализации и идентификации GLM, RBX1, сUbq и Cullin1 в рамках стандартного 
протокола использовали: anti-GLM антитела мышиные моноклональные (Glomulin 
(YY-Z): sc-100752, Santa Cruz biotechnology или anti-GLMN WH0011146M1, Sigma) 
или кроличьи поликлональные (GLM Antibody NBP2-14055, Bio-Techne Ltd., или 
polyclonal anti-GLM antibody HPA031448, HPA, Merck); anti-RBX1 (HPA003038, Sigma); 
anti-Ubq Human Ubiquitin/Ubiquitin+1 Antibody (MAB701, R&D); anti-Cullin1 (EPR3103Y, 
ab75817, Abcam), anti-β-actin (C4) мышиные моноклональные антитела (sc-47778, 
Santa Cruz Biotechnology). Антитела рекомендованы в качестве первичных антител 
Human Protein Atlas и Atlas Antibody. Учитывали белок RBX1 с молекулярной массой 
15 kDa и белок конъюгированного убиквитина (cUbq) с молекулярной массой более 
21 kDa. Для контроля – лизат A549 whole cell lysate (ab 7910, AbCam) или Ubiquitin (h) 
293T lysate sc-111402, лизат трансфицированного Ubq человека из 293T клеток (Santa 
Cruz Biotechnology, Inc.). Все данные были нормализованы по отношению к β-актину. 
Для проведения вестерн-блот анализа использовали оборудование Fisher Scientific. 

Извлечение матричной РНК и проведение количественной полимераз-
ной цепной реакции в реальном времени (real-time polymerase chain reaction, 
RT-qPCR) для GLM, RBX1, Ubq и Cullin1 в эутопическом и эктопическом эндо-
метрии. Проведение количественной полимеразной цепной реакции (ПЦР) в ре-
альном времени осуществляли так, как это описано нами ранее [11]. Все образцы 
выделенных РНК соответствовали качеству Thermo Fisher Scientific для проведения 
ПЦР. Использовались праймеры Thermo Fisher Scientific для: GLM Hs00369640_m1; 
RBX1 Hs00360274_m1; Ubq Hs00704312_s1; Сullin1 Hs01118950_m1; человеческо-
го β-актина, ACTB, 4326315E. Все данные были нормализованы по отношению к 
β-актину. Относительные изменения экспрессии генов анализированы методом 
2-ΔΔT. Для проведения ПЦР использовали оборудование Fisher Scientific.

Статистический анализ. Для анализа и построения графиков применяли ста-
тистические компьютерные программы IBM SPSS Statistics 20 и GraphPad Prism 10. 
Для определения нормальности распределения использовали одновыборочный 
тест Колмогорова – Смирнова. Сравнение параметрических количественных данных  
в 2 независимых группах по одному признаку осуществляли с применением 
t-критерия Стьюдента. Параметрические количественные данные представлены как 
среднее значение и стандартное отклонение (М±SD). В зависимости от конкретных 
условий применялись: ANOVA, критерий Вилкоксона, U-критерий Манна – Уитни, 
критерий Краскела – Уоллиса. Значение р<0,05 считалось показателем статистиче-
ской значимости между группами [11]. 

https://www.bio-techne.com/?_ga=2.227265364.892519802.1670346832-1109444849.1670346832
https://secure.abcam.com/ab7910.html
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�� РЕЗУЛЬТАТЫ
Бесплодие, метроррагии, диспареуния установлены у всех 69 обследованных 

женщин. Из них 34 женщины были без клинических проявлений хронической тазо-
вой боли и 35 женщин с клиническими проявлениями хронической тазовой боли. 
Эти результаты были получены на основании анализа анамнестических и клиниче-
ских данных, которые показали наличие характерных признаков эндометриоза и 
были подтверждены при лапароскопии. На брюшине наблюдались гетеротопии раз-
личной локализации. Хроническая тазовая боль статистически значимо установлена 
у пациентов с болью (0,0 vs 5,2 по шкале ВАШ). Клиническая характеристика пациен-
тов соответствовала ранее представленным данным [11, 12].

Экспрессия гломулина (GLM) по данным иммуногистохимического анали-
за (IHC), вестерн-блот анализа (WB) и количественной полимеразной цепной 
реакции в реальном времени (RT-qPCR) в эутопическом и эктопическом эндо-
метрии. Как следует из приведенных на рис. 1 данных, экспрессия GLM была наи-
меньшей в группе ЭУК/Б– и наибольшей в группе ЭКЭ/Б+ при наличии боли для всех 
методов анализа (IHC в эпителии желез, WB, RT-qPCR). Наибольшие отличия отме-
чались для WB и RT-qPCR, и связано это с суммарной экспрессией GLM в тканях по 
отношению к данным IHC в эпителии желез. В эутопическом эндометрии статисти-
чески значимые изменения в сторону увеличения установлены для группы ЭУЭ/Б+, 
а в эктопическом эндометрии – для группы ЭКЭ/Б+. Группы эутопического и эктопи-
ческого эндометрия не сравнивались между собой ввиду принципиального отличия 

Рис. 1. Экспрессия гломулина (GLM) по данным иммуногистохимического анализа (IHC) в эпителии 
желез, вестерн-блот анализа (WB) и количественной полимеразной цепной реакции в реальном 
времени (RT-qPCR) у женщин контрольной группы и у пациенток с эндометриозом в эутопическом 
и эктопическом эндометрии
Fig. 1. Expression of glomulin (GLM) according to immunohistochemical analysis (IHC) in the epithelium 
of the glands, Western blot analysis (WB) and quantitative real-time polymerase chain reaction 
(RT-qPCR) in women of the control group and in patients with endometriosis in eutopic and ectopic 
endometrium

Примечания: данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения, M±SD. Различия определяли 
с помощью критерия Манна – Уитни. GLM – гломулин; ЭУК/Б– – эутопический эндометрий, контрольная группа, без боли; 
ЭУЭ/Б– – эутопический эндометрий, эндометриоз, без боли; ЭУЭ/Б+ – эутопический эндометрий, эндометриоз, с болью; 
ЭКЭ/Б– – эктопический эндометрий, эндометриоз, без боли; ЭКЭ/Б+ – эктопический эндометрий, эндометриоз, с болью; 
IHC – иммуногистохимия; HSCORE – шкала иммуногистохимии; WB – вестерн-блот; RT-qPCR – количественная полимераз-
ная цепная реакция в реальном времени.
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Рис. 2. Экспрессия убиквитинлигазы (RBX1) по данным иммуногистохимического анализа (IHC)  
в эпителии желез, вестерн-блот анализа (WB) и количественной полимеразной цепной реакции  
в реальном времени (RT-qPCR) у женщин контрольной группы и у пациенток с эндометриозом  
в эутопическом и эктопическом эндометрии
Fig. 2. Expression of ubiquitin ligase (RBX1) according to immunohistochemical analysis (IHC) in the 
glandular epithelium, Western blot analysis (WB) and real-time quantitative polymerase chain reaction 
(RT-qPCR) in women of the control group and in patients with endometriosis in eutopic and ectopic 
endometrium

Примечания: данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения, M±SD. Различия определяли 
с помощью критерия Манна – Уитни. RBX1 – убиквитинлигаза; ЭУК/Б– – эутопический эндометрий, контрольная группа, 
без боли; ЭУЭ/Б– – эутопический эндометрий, эндометриоз, без боли; ЭУЭ/Б+ – эутопический эндометрий, эндометриоз, 
с болью; ЭКЭ/Б– – эктопический эндометрий, эндометриоз, без боли; ЭКЭ/Б+ – эктопический эндометрий, эндометриоз, 
с болью; IHC – иммуногистохимия; HSCORE – шкала иммуногистохимии; WB – вестерн-блот; optical density – оптическая 
плотность; RT-qPCR – количественная полимеразная цепная реакция в реальном времени.

функциональных и тканевых характеристик. Наличие однотипных изменений в рас-
пределении GLM при применении различных методов исследования, таких как IHC, 
WB и RT-qPCR, доказывает их высокую степень прецизионности для установленных 
отличий. 

При оценке состояния сосудов в эутопическом и эктопическом эндометрии по 
данным IHC были отмечены выраженные аномальные скопления и образования 
сосудистых полостей, что было расценено как проявления их мальформации. Эти 
мальформации чаще встречались в эктопическом эндометрии по сравнению с эуто-
пическим – в 3–5 раз. Наблюдаемое окрашивание гломулина отмечалось в сосуди-
стых мальформациях и носило интенсивный характер, локализовалось в эндотелии 
в артериолах и венулах и в мышечном слое в артериолах. 

Экспрессия убиквитинлигазы (RBX1) по данным иммуногистохимическо-
го анализа (IHC), вестерн-блот анализа (WB) и количественной полимеразной 
цепной реакции в реальном времени (RT-qPCR) в эутопическом и эктопическом 
эндометрии. Наибольшая экспрессия RBX1 по данным IHC установлена в эпителии 
желез с локализацией активного окрашивания в ядрах клеток и умеренного окраши-
вания в цитоплазме, прилегающей к ядрам. Из приведенных результатов (рис. 2) сле-
дует, что наименьшая экспрессия RBX1 отмечалась в группе ЭУК/Б– без боли, а наи-
большая – в группе ЭКЭ/Б+ при наличии боли для всех методов анализа (IHC в эпи-
телии желез, WB, RT-qPCR). Анализ данных показал наличие наибольших результатов 
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всегда в группах при наличии боли. Следовательно, наблюдалось увеличение экс-
прессии RBX1 в зависимости от наличия боли.

Экспрессия убиквитина (Ubq) по данным иммуногистохимического анализа 
(IHC), конъюгированного убиквитина (сUbq) по данным вестерн-блот анализа 
(WB) и убиквитина (Ubq) по данным количественной полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени (RT-qPCR) в эутопическом и эктопическом эндоме-
трии. Как следует из приведенных на рис. 3 данных, экспрессия Ubq была наимень-
шей в группах эутопического эндометрия ЭУК/Б– и ЭУЭ/Б – без боли и наибольшей 
в группе ЭУЭ/Б+ при наличии боли для всех методов анализа (IHC в эпителии желез, 
WB, RT-qPCR). В эктопическом эндометрии увеличение экспрессии установлено в 
группе ЭКЭ/Б+ также для всех методов анализа IHC, WB, RT-qPCR. Следовательно, в 
случае наличия боли в эутопическом и эктопическом эндометрии отмечается стати-
стически значимое увеличение экспрессии убиквитина.

Экспрессия куллин 1 (Cullin1) по данным иммуногистохимического анали-
за (IHC), вестерн-блот анализа (WB) и количественной полимеразной цепной 
реакции в реальном времени (RT-qPCR) в эутопическом и эктопическом эндо-
метрии. Из приведенных на рис. 4 результатов следует, что наименьшая экспрессия 
Cullin1 отмечалась в группе ЭУК/Б– без боли, а наибольшая – в группе ЭКЭ/Б+ при 
наличии боли для всех методов анализа (IHC в эпителии желез, WB, RT-qPCR). Ана-
лиз данных показал наличие наибольших результатов всегда в группах при наличии 

Рис. 3. Экспрессия убиквитина (Ubq) по данным иммуногистохимического анализа (IHC)  
в эпителии желез, сUbq по данным вестерн-блот анализа (WB) и Ubq по данным количественной 
полимеразной цепной реакции в реальном времени (RT-qPCR) у женщин контрольной группы  
и у пациенток с эндометриозом в эутопическом и эктопическом эндометрии
Fig. 3. Expression of ubiquitin (Ubq) according to immunohistochemical analysis (IHC) in the epithelium 
of glands, cUbq according to Western blot analysis (WB) and Ubq according to quantitative real-time 
polymerase chain reaction (RT-qPCR) in women of the control group and in patients with endometriosis 
in eutopic and ectopic endometrium

Примечания: данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения, M±SD. Различия определяли с 
помощью критерия Манна – Уитни. Ubq – убиквитин; ЭУК/Б– – эутопический эндометрий, контрольная группа, без боли; 
ЭУЭ/Б– – эутопический эндометрий, эндометриоз, без боли; ЭУЭ/Б+ – эутопический эндометрий, эндометриоз, с болью; 
ЭКЭ/Б– – эктопический эндометрий, эндометриоз, без боли; ЭКЭ/Б+ – эктопический эндометрий, эндометриоз, с болью; 
IHC – иммуногистохимия; HSCORE – шкала иммуногистохимии; WB – вестерн-блот; optical density – оптическая плотность; 
RT-qPCR – количественная полимеразная цепная реакция в реальном времени.
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боли. Следовательно, наблюдалось увеличение экспрессии Cullin1 в зависимости от 
наличия боли.

Экспрессия регуляторов апоптоза Bcl2, Bax, Bak и Bcl-х по данным иммуно-
гистохимического анализа (IHC) в эутопическом и эктопическом эндометрии. 
Оценка экспрессии протеинов группы Вcl2 в эпителии желез эутопического и экто-
пического эндометрия у пациенток с перитонеальной формой эндометриоза пока-
зала выраженные изменения. Так, экспрессия активаторов апоптоза Bak и Bax была 
статистически достоверно снижена в эпителии эктопического эндометрия в группе 
ЭКЭ/Б+ (эндометриоз с болью), а экспрессия ингибиторов апоптоза Bcl2 и Bcl-x была 
статистически значимо выше. Эти результаты позволили рассчитать соотношение 
Bcl2/Bak отдельно для эутопического и эктопического эндометрия и установить ста-
тистически достоверное снижение в 2,6 раза этого показателя в эктопическом эндо-
метрии по отношению к клеткам эутопического эндометрия. Представленные срав-
нения считали правомерными за счет использования соотношения показателей, а 
не фактических значений. Результаты свидетельствуют об увеличении антиапопти-
ческих белков Bcl2 и Bcl-x и относительном снижении проапоптических белков Bak 
и Bax и, следовательно, усилении пролиферации и выживаемости клеток, как это и 
было показано нами ранее [9].

Рис. 4. Экспрессия куллин 1 (Cullin1) по данным иммуногистохимического анализа (IHC)  
в эпителии желез, вестерн-блот анализа (WB) и количественной полимеразной цепной реакции  
в реальном времени (RT-qPCR) у женщин контрольной группы и у пациенток с эндометриозом  
в эутопическом и эктопическом эндометрии
Fig. 4. Expression of cullin 1 (Cullin1) according to immunohistochemical analysis (IHC) in the epithelium 
of the glands, Western blot analysis (WB) and quantitative real-time polymerase chain reaction 
(RT-qPCR) in women of the control group and in patients with endometriosis in eutopic and ectopic 
endometrium

Примечания: данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения, M±SD. Различия определяли с 
помощью критерия Манна – Уитни. Cullin1 – куллин 1; ЭУК/Б– – эутопический эндометрий, контрольная группа, без боли; 
ЭУЭ/Б– – эутопический эндометрий, эндометриоз, без боли; ЭУЭ/Б+ – эутопический эндометрий, эндометриоз, с болью; 
ЭКЭ/Б– – эктопический эндометрий, эндометриоз, без боли; ЭКЭ/Б+ – эктопический эндометрий, эндометриоз, с болью; 
IHC – иммуногистохимия; HSCORE – шкала иммуногистохимии; WB – вестерн-блот; optical density – оптическая плотность; 
RT-qPCR – количественная полимеразная цепная реакция в реальном времени.
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�� ОБСУЖДЕНИЕ
В патогенезе развития эндометриоза определенную роль играют эстрогены. По-

казано, что нарушение регуляции эстрогенами при эндометриозе не только опосре-
дует рекрутирование макрофагов в ответ на хемокины из периферических нервов, 
но и способствует нейрогенезу в микроокружении путем воздействия на макрофа-
ги. Измененные взаимодействия между макрофагами и нервными волокнами могут 
происходить из-за аберрантного уровня эстрогенов и тем самым обосновывать гипо-
тезу возникновения боли при эндометриозе. Эстрогены не только опосредуют выде-
ление провоспалительных цитокинов из макрофагов для активации ноцицепторов, 
но и увеличивают экспрессию ноцицепторов на периферических нервных волокнах, 
которые в конечном итоге обостряют локальное воспаление и вызывают перифери-
ческую гиперчувствительность [14]. Кроме того, показано, что 17-b-эстрадиол (Е2) и 
родственные ему стероидные гормоны вызывают апоптоз путем связывания фосфо-
диэстеразы 3А, которая в свою очередь рекрутирует и стабилизирует белок SLFN12, 
представляя собой одну из частей врожденной иммунной системы многоклеточных 
живых существ. Этот пептид распознает нетипичные для человека молекулы транс-
портной РНК, переносящие аминокислоты, и уничтожает их. Повышенный уровень 
SLFN12 связывается с рибосомами, исключая привлечение частицы распознавания 
сигналов SRP и тем самым блокируя непрерывную трансляцию белков. Сигналузна-
ющая частица SRP – это цитоплазматическая молекула, которая участвует в котран-
сляционном транспорте белков. Она состоит из белков и молекул 7SL РНК. Функция 
SRP заключается в доставке рибосом, которые синтезируют секреторные или мем-
бранные белки, к мембране эндоплазматического ретикулума для котрансляцион-
ного транспорта белков. Эти белки включают BclА2 и Mcl-1, которые в результате и 
запускают снижение апоптоза [15, 16].

Многие регуляторные белки апоптоза были идентифицированы как целевые 
субстраты для убиквитинирования. Помимо того, что они являются мишенями для 
убиквитинирования, некоторые из них проявляют активность убиквитинлигазы 
(RBX). Устойчивость к апоптозу является одним из основных препятствий в лечении 
эндометриоза и рака, а подавление апоптоза является отличительной чертой эндо-
метриоза и рака. Молекулы, включающие представителей семейства Bcl2, участвуют 
в апоптозе и были идентифицированы как субстраты и мишени для деградации про-
теасом, приводящие к устойчивости к апоптозу. Изменение стабильности этих бел-
ков, регулируемых убиквитином и протеасомой, обычно способствует устойчивости 
к апоптозу при эндометриозе. Так, TRAIL является лигандом домена смерти (DR)-4 и 
членом суперсемейства рецепторов фактора некроза опухоли (TNFRsF). Он спосо-
бен через убиквитинирование регулировать передачу сигналов апоптоза за счет 
усиления активности антиапоптозных сигнальных путей [17].

Задачи определения тактики в проведении исследований в области разработ-
ки терапевтических способов лечения эндометриоза на основе снижения воздей-
ствия гломулина на комплекс SCF и полиубиквитинирования белков для исключе-
ния ингибирования апоптоза являются весьма перспективными, но находятся на 
первоначальном этапе. Первая попытка использовать антитела была предпринята  
Fujimuro M., Yokosawa H. (2005), которые опубликовали статью и описали способ 
получения моноклональных антител против цепей полиубиквитина, 2 из которых 
были обозначены как FK1 и FK2 и были тщательно охарактеризованы. Антитела как 

Полиубиквитинирование в эутопическом и эктопическом эндометрии при эндометриозе 
опосредованно через влияние гломулина на белки комплекса SCF и подавление апоптоза
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Полиубиквитинирование  
и деубиквитинирование способствует 

выживанию клеток за счет снижения апоптоза

Убиквитинирование способствует 
разрушению клеток за счет 

усиления апоптоза

FK1, так и FK2 распознают полиубиквитиновую часть, но не свободный убиквитин, 
тогда как антитело FK2, но не антитело FK1, может распознавать моноубиквити-
нированные белки. Эти 2 антитела полезны для выделения белков, меченных по-
лиубиквитиновой цепью, и для исследования белков, которые модифицированы 
посредством полиубиквитинирования или моноубиквитинирования в различных 
клетках и тканях в физиологических и патологических условиях. Реагенты FK1 и FK2 
могут найти применение в выявлении полиубиквитинирования при различной па-
тологии, например в эндометрии при эндометриозе. Авторы не смогли предложить 
этот способ для получения лекарственных средств и лечения патологических состо-
яний, связанных с полиубиквитинированием, например рака [18]. В последующем 
Diksit V., Kelli R.F., Matsumoto M.I. получили патент на разработку фармацевтического 
состава, содержащего антитела к полиубиквитинированным белкам, для лечения 
заболеваний или нарушений, включая рак, дегенерацию мышц и нейродегенера-
тивные заболевания [19].

Таким образом, накопление в клетках эутопического и эктопического эндоме-
трия полиубиквитиновых белковых конъюгатов является одним из механизмов ин-
гибирования индукции апоптоза. На рис. 5 представлены 2 формы комплекса SCF без 
участия гломулина и с его участием. 

Рис. 5. Активная форма SCF-комплекса без участия гломулина и аберрантная форма  
SCF-комплекса под действием гломулина
Fig. 5. The active form of the SCF complex without the participation of glomulin and the aberrant form 
of the SCF complex under the influence of glomulin

Примечания: Ub – убиквитин; Glomulin – гломулин; Cullin1 – куллин 1; RBX1 – убиквитинлигаза 1; Substrate – исходный 
продукт, преобразуемый ферментом в результате специфического фермент-субстратного взаимодействия в конечный 
продукт; F-box – специфический связующий домен; Skp1 – адапторный домен; Nedd8 – неддилин 8; CAND1 – белок, фор-
мирующий клеточный репертуар комплексов SCF и их пластичность; Ubiquitin-conjugating enzyme E2 – убиквитин, конъ-
югирующий фермент E2.
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Как следует из рис. 5, активация комплекса SCF требует модификации ядра кул-
лина (Cullin1) убиквитиноподобным белком (Nedd8). Этот  белок участвует в про-
цессе неддилирования и инициирует сборку белков Skp1 и F-box в комплексе SCF 
[20]. Nedd8 предотвращает ингибирование белком CAND1 комплекса SCF. Актив-
ная форма комплекса SCF осуществляет убиквитинирование и разрушение клеток 
за счет усиления апоптоза. Ингибирование комплекса SCF происходит за счет вза-
имодействия белка гломулина с RBX1 и тем самым предотвращает участие RBX1 
в убиквитинировании. При возникновении аберрантной формы комплекса SCF за 
счет взаимодействия гломулина с RBX1 наблюдается деубиквитинирование или по-
лиубиквитинирование [11, 21], что способствует выживанию клеток за счет сниже-
ния апоптоза. В связи с этим управление процессами полиубиквитинирования или 
деубиквитинирования белков-регуляторов и белков-эффекторов программиро-
ванной гибели клеток выступает в качестве потенциальной молекулярной мишени 
регуляции апоптоза при преопухолевой или опухолевой прогрессии. Снижение 
гломулина приводит к снижению уровня белка F-box, RBX1 и Cullin1 через усилен-
ное автоубиквитинирование компонентов SCF, что в свою очередь увеличивает на-
копление c-Myc (проонкогенный белок, фактор транскрипции) и Cyclin E (Циклин 
Е) и создает необходимость для перехода из фазы G1 в фазу S клеточного цикла 
путем инициации дупликации ДНК [22]. Поскольку мутации в гене гломулина от-
вечают за наличие измененных гладкомышечных клеток в сосудах, а как известно, 
ангиогенез является частью эндометриоза, следует установить, что наблюдаемые в 
гетеротопиях сосудистые мальформации возникают как «гломангиомы» [23]. Моле-
кулярные изменения характеристик гломулина могут оказывать влияние на обра-
зование как аберрантных комплексов SCF, так и через активированный ангиогенез, 
воспаление микроокружения и сниженный апоптоз на возникновение и эволюцию 
гетеротопий [24]. Поскольку конформация и модификация белков играют важную 
роль в реализации и регуляции каскада ферментативных реакций, ведущих клетку 
к развитию апоптотической гибели, компоненты убиквитинозависимой системы 
с включением роли гломулина представляют собой потенциальную мишень для 
таргетной терапии, например в системе PROTAC (комбинированная молекула вы-
борочного протеолиза белка). Это позволит повысить эффективность патогене-
тически обоснованной терапии эндометриоза, сопровождающегося повышением 
активности гломулина и подавлением апоптоза, для развития потенциальных пу-
тей терапевтического вмешательства при заболеваниях, характеризующихся дис-
регулируемым прогрессированием клеточного цикла. Представленные результа-
ты исследований доказывают роль гломулина в патогенезе эндометриоза за счет 
подавления апоптоза и повышения пролиферативной активности эктопического 
эндометрия. Эти данные являются продолжением работ по изучению роли ком-
плекса SCF в эндометрии в норме и при патологии [25].

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При перитонеальной форме эндометриоза, наличии хронической тазовой боли 

и бесплодии в эутопическом эндометрии наблюдается одновременное увеличение 
экспрессии гломулина (GLM), убиквитинлигазы (RBX1), конъюгированного убик-
витина (cUbq) и куллина 1 (Cullin1) по данным иммуногистохимического анализа 
(IHC), вестерн-блот анализа (WB) и количественной полимеразной цепной реакции 

Полиубиквитинирование в эутопическом и эктопическом эндометрии при эндометриозе 
опосредованно через влияние гломулина на белки комплекса SCF и подавление апоптоза
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в реальном времени (RT-qPCR). Аналогичные изменения установлены в эктопиче-
ском эндометрии. Возникновение в эндометрии аберрантных форм комплекса SCF 
за счет взаимодействия гломулина с RBX1 приводит к полиубиквитинированию, 
снижению апоптоза, способствует выживанию клеток и их длительной пролифера-
ции. Выделение компонентов убиквитинозависимой системы с включением роли 
гломулина представляет собой потенциальную мишень для таргетной терапии, что 
позволит повысить эффективность патогенетически обоснованного лечения эн-
дометриоза, сочетающегося с повышением активности гломулина и подавлением 
апоптоза.

_________________________________________________________________________________________________
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. The current study aims to compare the experience of a single facility using 
laparoscopic and laparotomy techniques to treat endometrioid EC in the early stages in a 
low-income country.
Materials and methods. This retrospective study was realized at Azerbaijan Medical 
University, Department of Oncology. The files of 117 endometrial cancer patients who 
underwent surgical treatment between 2018 and 2024 were retrospectively evaluated. 
The whole surgical procedure was carried out by an expert in gynecologic oncology. TH 
and BSO were administered to all individuals. Moreover, PLND and PALND were performed  
on 113 and 4 patients respectively.
Results. One hundred and seventeen patients were treated and observed for endometrial 
cancer as long as the study period lasted. Twenty-two patients (18.8%) had a laparotomy, 
and 95 patients (81.2%) had laparoscopic surgery. The most common performed surgical 
procedure was hysterectomy+BSO+BPLND in eighty-eight (75.2%) patients. The number 
of premenopausal and postmenopausal women were 15 (12.8%) and 102 (87.2%), 
respectively. 79 (67.5%) of the patients had a BMI>30. Of the patients, 105 (89.7%) had 
FIGO stage I tumors, 70 (59.8%) had tumors larger than 2 cm. Of the patients, myometrial 
invasion ≤%50 in 46 (39.3%), myometrial invasion >50% in 58 (49.6%), and only 13 (11.1%) 
did not have myometrial invasion. Nine patients (7.7%) had lymph node metastases,  
77 patients (65.8%) had LVSI, 3 patients (2.6%) had adnexal involvement, 4 patients (3.4%) 
had cervical involvement. There was no convert from laparoscopy to laparotomy during 
the surgical process. There was a significant difference in the operation time between the 
laparotomy and laparoscopy groups. Duration of procedure more than 120 minutes in 
laparoscopy and laparotomy were 65 (68.4%) and 19 (86.4%), respectively. Additionally, the 
laparoscopic surgery group had a somewhat reduced rate of perioperative complications 
and a shorter hospital stay (≤4 days). In the both groups the longest observation duration 
was 77 months. Twelve patients (12.6%) experienced recurrence in the laparoscopy group, 
compared with 3 patients (14.3%) in the laparotomy group. During the follow-up period, 
survival data were gathered, and they revealed no significant differences (87.4% versus 
86.4%).

https://doi.org/10.34883/PI.2025.15.1.003
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Conclusion. According to our study, laparoscopy plays an important role in the treatment 
of uterine-confined endometrial carcinoma for surgeons who have experience with 
commencing gynecologic cancer surgery. In these cases, laparoscopic surgery may be 
conducted with a comparable level of lymph node dissection to laparotomy, a shorter 
hospital stay, and fewer postoperative infections. MIS should be encouraged in the 
treatment of endometrial cancer nowadays in all low-income countries.
Keywords: endometrial cancer, laparotomy, laparoscopy, outcomes
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Цель. Анализ опыта одного учреждения, в котором использовали лапароскопиче-
ские и лапаротомические методы лечения эндометриоидного рака эндометрия на 
ранних стадиях, в стране с низким уровнем дохода.
Материалы и методы. Ретроспективное исследование реализовано на кафедре 
онкологии Азербайджанского медицинского университета. Были ретроспективно 
оценены файлы 117 пациенток с раком эндометрия, перенесших хирургическое ле-
чение в период с 2018 по 2024 г. Все хирургические процедуры были проведены экс-
пертом в области онкогинекологии. TH и BSO были назначены всем лицам. Кроме 
того, PLND и PALND были выполнены 113 и 4 пациентам соответственно.
Результаты. 117 пациенток проходили лечение и наблюдались по поводу рака эн-
дометрия в течение всего периода исследования. 22 (18,8%) пациенткам выполнена 
лапаротомия, а 95 (81,2%) – лапароскопия. Наиболее часто выполняемой хирургиче-
ской процедурой была гистерэктомия + BSO + BPLND – у 88 (75,2%) пациенток. Число 
женщин в пременопаузе и постменопаузе составило 15 (12,8%) и 102 (87,2%) соот-
ветственно. У 79 (67,5%) пациенток ИМТ был >30. Из них у 105 (89,7%) были опухоли  
I стадии по FIGO, у 70 (59,8%) – опухоли размером более 2 см. Из этих пациенток инва-
зия миометрия ≤50% наблюдалась в 46 (39,3%) случаях, инвазия миометрия >50% –  
в 58 (49,6%), и только у 13 (11,1%) пациенток не было инвазии миометрия. У 9 (7,7%) 
женщин были метастазы в лимфатические узлы, у 77 (65,8%) – инвазия лимфоваску-
лярного пространства, у 3 (2,6%) – поражение придатков, у 4 (3,4%) – поражение 
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шейки матки. Не было ни одного перехода от лапароскопии к лапаротомии во вре-
мя хирургического процесса. Отмечена значительная разница во времени опера-
ции между группами лапаротомии и лапароскопии. Длительность процедуры более  
120 минут при лапароскопии и лапаротомии регистрировалась в 65 (68,4%)  
и 19 (86,4%) случаях соответственно. Кроме того, в группе лапароскопической хирур-
гии наблюдалось несколько меньшее количество периоперационных осложнений и 
более короткое пребывание в больнице (≤4 дней). В обеих группах самый длитель-
ный период наблюдения составил 77 месяцев. У 12 (12,6%) пациентов в группе ла-
пароскопии наблюдался рецидив по сравнению с 3 (14,3%) пациентами в группе ла-
паротомии. В течение периода наблюдения были собраны данные о выживаемости, 
существенных различий в которых не выявлено (87,4% против 86,4%).
Заключение. Согласно нашему исследованию, лапароскопия играет важную роль 
в лечении эндометриальной карциномы, ограниченной маткой, для хирургов,  
имеющих начальный опыт в онкогинекологической хирургии. В этих случаях лапа-
роскопия может быть проведена с сопоставимым с лапаротомией уровнем лимфо-
диссекции, более коротким пребыванием в больнице и меньшим количеством по-
слеоперационных инфекций. В настоящее время минимальную инвазивную хирур-
гию следует ставить на первый план при лечении эндометриального рака во всех 
странах с низким уровнем дохода.
Ключевые слова: рак эндометрия, лапаротомия, лапароскопия, результаты

_________________________________________________________________________________________________

�� INTRODUCTION
Endometrial cancer (EC) is one of the most common malignancies of the female genital 

organs, the incidence of which is increasing [1] [2]. In the US, uterine cancer is the fourth 
most frequent cancer among women. In 2021, it ranked sixth in terms of cancer-related 
deaths [3]. Endometrial carcinoma is surgically staged based on the 2023 International 
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) staging system [4]. TH, BSO, and LND 
are the required procedures for the staging process. Peritoneal washing is not necessary 
for surgical staging [5]. The mainstay treatment, especially for early-stage endometrial 
carcinoma, is TH, BSO with systematic LND [6]. Surgery with laparoscopy or laparotomy 
method is necessary for the management of early-stage uterine cancer [5]. Over time, 
there has been a major evolution in the surgical method for EC. Patients were usually 
incised midline for an exploratory laparotomy. Nowadays, minimally invasive surgery 
(MIS) has become a more popular surgical route for patients with uterine cancer in an 
early stage. Furthermore, different institutions and periods have changed approach to the 
retroperitoneal lymph node evaluation [7].

For patients whose disease appears to be limited to the uterus (based on physical and 
radiological examinations), who are surgical candidates, and for whom the treatment 
is anticipated to be able to be completed without conversion to laparotomy, in our 
oncological practice we recommend laparoscopic surgery. This is supported by consistent 
evidence from randomized trials showing that laparoscopic hysterectomy has equivalent 
oncologic outcomes and lower morbidity when compared to open hysterectomy [7]. The 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines state that any surgical route, 
including laparoscopic, robotic, vaginal, and abdominal, can be used to perform TH, BSO 

Clinicopathological and Survival Outcomes Between Minimally Invasive 
and Open Surgery in Endometrial Carcinoma



35«Репродуктивное здоровье Восточная Европа», 2025, том 15, № 1

Акушерство и гинекология. Оригинальные исследования
Obstetrics and Gynecology. Original Research

and lymph node assessments for patients with endometrial carcinoma. However, in cases 
where endometrial cancer appears to be the confined to the uterus, a minimally invasive 
approach is typically carried out. Nonetheless, individuals presenting with metastatic 
disease may still require a laparotomy, according to the NCCN recommendations [8, 9]. 

In high-income nations, laparoscopic surgery is well-recognized for its benefits in 
decreasing morbidity and mortality rates [10]. However, due to lack of surgical skills 
and economic factors, laparoscopic surgery varies greatly in low-income countries [11]. 
When compared to rich countries, the availability of laparoscopic route for patients with 
gynecologic tumors may have a substantial influence on perioperative complications, 
lethality, and living standards in underdeveloped countries [12, 13].

The current study aims to compare the experience of a single facility using laparoscopic 
and laparotomy techniques to treat endometrioid EC in the early stages in a low-income 
country.

�� MATERIALS AND METHODS
This retrospective study was realized at Azerbaijan Medical University, Department of 

Oncology. The files of 117 endometrial cancer patients who underwent surgical treatment 
between 2018 and 2024 were retrospectively evaluated. Cases with endometrioid and 
non-endometrioid histological type cancers, histological grade I–III patients, and patients 
undergoing pelvic and periaortic lymph node assessment were the inclusion criteria for 
the research. A total of 117 patients who underwent laparoscopic (n=95) and laparotomic 
(n=22) surgery were included in the study (Fig. 1). 

Fig. 1. Chart of the study participants
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The whole surgical procedure was carried out by an expert in gynecologic oncology. 
TH and BSO were administered to all individuals. Moreover, PLND and PALND were 
performed on 113 and 4 patients respectively. PLND involves the removal of lymphatic 
tissues on the external and common iliac vessels and from the obturator fossa. PALND 
includes the removal of all lymphatic tissues, starting from the level of aortic bifurcation, 
laterally to the paracaval and para-aortic lymphatic tissues, and superiorly to the level 
of left renal vessels. Patients with EC were staged using the revised 2009 and 2023 FIGO 
staging systems. Clinical and pathological characteristics of the patients, patient’s age, 
histological type, grade, status of myometrial invasion, tumor size, LVSI, adnexal and 
cervical involvement, and presence of lymphatic metastasis were evaluated.

Statistical Analysis
Statistical evaluation was performed using SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) 20 for Windows (IBM SPSS Inc., Chicago, IL). Kolmogorov-Smirnov test was 
used to evaluate the conformity of the measured data to normal distribution. The n and 
percentage values of the variables were given. Fisher’s Exact Test was used to compare 
categorical data. Logistic regression analysis was performed to determine the effect of the 
parameters of the participants on recurrence and survival. For statistical analysis results, a 
p-value of less than 0.05 was considered significant.

�� RESULTS
The study included 117 women with endometrial carcinoma who had laparoscopic or 

abdominal hysterectomy at the Department of Oncology of Azerbaijan Medical University 
from 2018 to 2024. One hundred and seventeen patients were treated and observed 
for endometrial cancer as long as the study period lasted. Twenty-two patients (18.8%) 
had a laparotomy, and 95 patients (81.2%) had laparoscopic surgery. The most common 
performed surgical procedure was hysterectomy+BSO+BPLND in eighty-eight (75.2%) 
patients. The number of premenopausal and postmenopausal women were 15 (12.8%) 
and 102 (87.2%), respectively. 79 (67.5%) of the patients had a BMI>30. Of the patients,  
105 (89.7%) had FIGO stage I tumors, 70 (59.8%) had tumors larger than 2 cm. Of 
the patients, myometrial invasion ≤%50 in 46 (39.3%), myometrial invasion >50%  
in 58 (49.6%), and only 13 (11.1%) did not have myometrial invasion. Nine patients (7.7%) 
had lymph node metastases, 77 patients (65.8%) had LVSI, 3 patients (2.6%) had adnexal 
involvement, 4 patients (3.4%) had cervical involvement. There was no convert from 
laparoscopy to laparotomy during the surgical process. There was a significant difference 
in the operation time between the laparotomy and laparoscopy groups. 

Duration of procedure more than 120 minutes in laparoscopy and laparotomy were 
65 (68.4%) and 19 (86.4%), respectively. Additionally, the laparoscopic surgery group 
had a somewhat reduced rate of perioperative complications and a shorter hospital stay 
(≤4 days). In the both groups the longest observation duration was 77 months. Twelve 
patients (12.6%) experienced recurrence in the laparoscopy group, compared with  
3 patients (13.6%) in the laparotomy group. During the follow-up period, survival data 
were gathered, and they revealed no significant differences (87,4% versus 86.4%). Tables 
display all demographic, clinical, and histopathological characteristics (Tables 1, 2).

Clinicopathological and Survival Outcomes Between Minimally Invasive 
and Open Surgery in Endometrial Carcinoma
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Table 1
Clinicopathological and survival outcomes

Parameters Laparoscopy (n=95) Laparotomy (n=22) Test statistics (χ²: Fisher’s Exact 
Test)

Age (years)

≤50 9 (9.5%) 3 (13.6%) χ²: 0.429
p: 0.512>50 86 (90.5%) 19 (86.4%)

Menopausal Status

Premenopausal 11 (11.6%) 4 (18.2%) χ²: 0.852
p: 0.356Postmenopausal 84 (88.4%) 18 (81.8%)

BMI (kg/m²)

≤30 26 (27.4%) 12 (54.5%) χ²: 6.922
p: 0.009>30 69 (72.6%) 10 (45.5%)

Operation time in minutes

≤120 minutes 30 (31.6%) 3 (13.6%) χ²: 4.188
p: 0.041>120 minutes 65 (68.4%) 19 (86.4%)

Pelvic lymphadenectomy n (%)

95 (96.9%) 18 (81.8%)

Para-aortic lymphadenectomy n (%)

0 4 (18.2%)

FIGO stages (n)

IA 45 (47.4%) 5 (22.7%)

χ²: 15.006
p: 0.020

IB 43 (45.3%) 12 (54.5%)

II 0 (0.0%) 1 (4.5%)

IIIA 2 (2.1%) 0 (0.0%)

IIIC1 4 (5.7%) 3 (13.6%)

IIIC2 0 (0.0%) 1 (4.5%)

IVB 1 (1.1%) 0 (0.0%)

Days of hospital stay

≤4 days 74 (77.9%) 13 (61.9%) χ²: 2.345
p: 0.126>4 days 21 (22.1%) 8 (36.4%)

Perioperative complication (n)

Febril morbidity 1 3

Ureteral fistula 1 0

Haemorrhage 0 1

External iliac artery injury 1 0

Conversion to laparotomy 0

Recurrence n (%)

No 83 (87.4%) 19 (86.4%) χ²: 0.042
p: 0.838Yes 12 (12.6%) 3 (18.2%)

Survival

Alive 83 (87.4%) 19 (86.4%) χ²: 0.042
p: 0.838Death 12 (12.6%) 3 (18.2%)
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�� DISCUSSION
The purpose of this study was to look at how MIS affected clinical and prognosis results 

in uterine cancer patients. The study’s findings showed that laparoscopic and laparotomy 
procedures have comparable efficacy, safety, and survival rates in patients with uterine-
confined endometrial cancer Fig. 2, 3.

Table 2
Histological features in patients with endometrial carcinoma

Parameters Laparoscopy (n=95) Laparotomy (n=22) Test statistics
Tumor histology n (%)
Endometrioid 90 (94.7%) 18 (81.8%) χ²: 6.059

p: 0.109Others 5 (5.3%) 4 (18.2%)
Grade (n)
1 (Well differentiated) 25 (26.3%) 4 (18.2%)

χ²: 2.708
p: 0.439

2 (Moderately differentiated) 38 (40.0%) 6 (27.2%)
3 (Poorly or undifferentiated) 30 (31.6%) 10 (45.5%)
4 (Undifferentiated) 2 (2.1%) 2 (9.1%)
Primary Tumor Size (Cm)
≤2 cm 41 (43.2%) 6 (27.2%) χ²: 2.691

p: 0.101>2 cm 54 (56.8%) 16 (72.7%)
Myometrial Invasion (MI)
No 12 (12.6%) 1 (4.5%)

χ²: 3.348
p: 0.187≤50% 40 (42.1%) 6 (27.2%)

>50% 43 (45.3%) 15 (68.2%)
Lymphovascular Space Invasion
No 36 (37.9%) 4 (18.2%) χ²: 2.704

p: 0.100Yes 59 (62.1%) 18 (81.8%)
Adnexal Involvement
No 92 (96.8%) 22 (100.0%) χ²: 0.681

p: 0.409Yes 3 (3.2%) 0 (0.0%)
Cervical Involvement
No 94 (98.9%) 19 (86.4%) χ²: 9.046

p: 0.003Yes 1 (1.1%) 3 (13.6%)
Retroperitoneal Lymph Node Metastasis
No 89 (93.7%) 19 (86.4%) χ²: 1.526

p: 0.217Yes 6 (6.3%) 3 (13.6%)
Adjuvant treatment
No 29 (30.5%) 6 (27.3%) χ²: 0.031

p: 0.860Yes 66 (69.5%) 16 (72.7%)
Adjuvant treatment methods
Pelvic Radiotherapy 1 (1.5%) 1 (4.5%)

χ²: 10.435
p: 0.064

Pelvic RT + Brachytherapy 21 (31.8%) 7 (31.8%)
Pelvic RT + Brachytherapy + chemotherapy 8 (12.1%) 3 (13.6%)
Brachytherapy 31 (47.0%) 2 (9.1%)
Pelvic RT + chemotherapy 0 (0.0%) 1 (4.5%)
Chemotherapy 5 (7.6%) 2 (9.1%)

Clinicopathological and Survival Outcomes Between Minimally Invasive 
and Open Surgery in Endometrial Carcinoma
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This study also demonstrated the benefits of MIS for postoperative recovery. Less 
ileus, less bleeding risk, and fewer surgical infections were observed in the laparoscopic 
surgery group. Even though the somewhat longer procedure time, this led to the patients’ 
early hospital discharge. The median operating times for laparotomy (130 minutes) and 
laparoscopy groups (204 minutes) were different in the LAP2 study [14]. Furthermore, 
Janda, M., et al. have found that the duration of laparoscopic surgery was statistically 
substantially longer [15]. Our study results are similar to two prominent randomized 
controlled trials. Studies that have already been conducted on the use of laparoscopy in 
patients with EC have found that the treatment can be done minimally invasively and 
that recovery is quicker than with open procedures [16]. Because of the advantages of 
minimally invasive techniques, laparoscopy is being employed in gynecologic oncology 
more frequently [10, 13]. After an adequate level of experience is reached, a patient’s high 
BMI should not be considered an obstacle. For obese women, laparoscopy should be the 
first option to decrease the incidence of wound infections. While there is a continuing 
discussion over doing lymph node dissection for early-stage EC, all research patients 
underwent pelvic lymph node dissection. Amount of retroperitoneal lymph nodes 
removed from patients in our study was similar between the laparoscopy and laparotomy 
groups and it was at the same time adequate for staging. [17]. As said the current study’s 
complication rates, the group that underwent laparoscopy showed lower rates of febrile 
morbidity, ileus, and urinary tract infections. Laparoscopy was linked to a noticeably 
decreased rate of postoperative complications, based on randomized controlled trials 
that assessed the whole perioperative complications [18]. 

There are several restrictions on our investigation. The study’s first drawback is that 
its population is heterogeneous and it is retrospective in nature. Results could have 
been impacted by modifications in surgical methods during the course of the 6-year 
study. The study’s modest sample size and single-center design constitute its second 
drawback. Additional restrictions on the patient population include the exclusion of 
patients who cannot be reached by phone from the study and incomplete records found 

Fig. 2. Appearance of completed para-aortic 
lymphadenectomy after open surgery

Fig. 3. Appearance of iliac artery after laparoscopic 
pelvic lymph node dissection
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in files scanned in the hospital registration system. Therefore, greater sample sizes and 
multicenter, randomized controlled investigations should validate the findings of this 
investigation. Further research is necessary to evaluate the initial experiences of surgeons 
using minimally invasive surgery in gynecologic oncology, especially for young surgeons 
in underdeveloped countries, even though meta-analyses and randomized control trials 
have been conducted to evaluate the benefits of laparoscopic surgery in the management 
of endometrial carcinoma.

�� CONCLUSION
According to our study, laparoscopy plays an important role in the treatment of  

uterine-confined endometrial carcinoma for surgeons who have experience with 
commencing gynecologic cancer surgery. In these cases, laparoscopic surgery may be 
conducted with a comparable level of lymph node dissection to laparotomy, a shorter 
hospital stay, and fewer postoperative infections. Although it is important to confirm the 
results of our study with prospective randomized controlled studies, our results can be 
a valuable reference in clinical settings. MIS should be encouraged in the treatment of 
endometrial cancer nowadays in all low-income countries.
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Оценить эффективность разработанного метода лечения эндометриоза и  
миомы матки у женщин, планирующих беременность.
Материалы и методы. Обследовано 126 женщин, страдающих невынашиванием 
беременности на фоне миомы матки и эндометриоза. Первая группа –  
42 обследованные женщины с миомой матки (размеры миоматозного узла ≥4 см 
(1 и более)) в сочетании с аденомиозом. Вторая группа – 32 пациентки с аденомиозом 
и наличием одного миоматозного узла. В свою очередь данная группа была разде- 
лена на две подгруппы: 2а – 14 женщин с аденомиозом и миоматозным узлом ≥4 см, 
деформирующим полость матки; 2б – 18 пациентов с аденомиозом и миоматозным 
узлом <4 см, не деформирующим полость матки. Третья группа – 52 женщины с 
аденомиозом и множественной миомой матки (узлы небольших размеров – <4 см). 
Пациенткам групп 1 и 2а было выполнено хирургическое лечение миомы матки. 
Все пациенты первой группы получали лейпрорелина ацетат в инъекционной 
форме по 3,75 мг 1 раз в 28 дней курсом 3 месяца. Всем пациентам проводилось 
общеклиническое, лабораторное обследование, ультразвуковое и морфологическое 
исследования. 
Результаты. Женщинам групп 1 и 2а, которым было выполнено хирургическое лече-
ние в объеме миомэктомии с или без выполнения метропластики, повторно на этапе 
прегравидарной подготовки определяли уровни гормонов. Так, было установлено, 
что уровень гормонов в крови женщин групп 1 и 2а показал повышение среднего 
уровня лютеинизирующего гормона (12,3±2,7 МЕ/л), нормальный уровень фоллику-
лостимулирующего гормона (4,1±1,3 МЕ/л) и абсолютный или относительный дефи-
цит прогестерона (содержание прогестерона снизилось до 9,1±2,7 нмоль/мл, а уро-
вень эстрадиола 501,3±17,9 нмоль/мл). Данные группы со стандартными схемами 
прегравидарной подготовки получали дополнительно дидрогестерон 10 мг с 16-го 
по 25-й день менструального цикла в течение 3 месяцев и 17β-эстрадиол с 1-го по 
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16-й день менструального цикла в течение 3 месяцев с индивидуальным подбором 
дозы.
Группы 1 и 2а на этапе предоперационной подготовки получали лейпрорелина аце-
тат. У всех пациентов через 1,5–2 месяца исчезли боли внизу живота и пояснице, 
отмечалось восстановление уровня гемоглобина у пациентов с исходной анемией  
(до 123,6±3,8 г/л). Объем матки через 3 месяца уменьшился на 65%. Необходимость 
в консервативной миомэктомии возникла у 19,23% пациенток с субсерозными мио-
матозными узлами.
Заключение. Метод лечения миомы матки и эндометриоза у женщин, планирующих 
беременность, включающий в себя алгоритмы обследования, схемы гормонально-
метаболического, хирургического лечения приводит к восстановлению фертильно-
сти, снижению клинических проявлений и повышению частоты наступления и вына-
шивания гестации.
Ключевые слова: миома матки, аденомиоз, женщины, планирующие беременность, 
лечение, лейпрорелина ацетат, дидрогестерон, прегравидарная подготовка
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To evaluate the effectiveness of the developed method for treating endometriosis 
and uterine fibroids in women planning pregnancy.
Materials and methods. Materials and methods. We examined 126 women suffering 
from miscarriage due to uterine fibroids and endometriosis. The first group included 
42 examined women with uterine fibroids (myomatous node size ≥4 cm (1 or more)) 
in combination with adenomyosis. The second group included 32 patients with 
adenomyosis and the presence of this myomatous node. The third group – 52 women 
with adenomyosis and multiple uterine fibroids (small nodes – <4 cm). Patients of groups 
1 and 2a underwent surgical treatment of uterine fibroids. All patients of the first group 
received leuprorelin acetate in injection form at a dose of 3.75 mg once every 28 days for 
a course of 3 months. All patients underwent general clinical and laboratory examination, 
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ultrasound examination, morphological examination of biopsy samples and endometrial 
scraping material taken on days 22–24 of the menstrual cycle.
Results. Women of groups 1 and 2a, who underwent surgical treatment including 
myomectomy with or without metroplasty, had hormone levels determined again at the 
stage of preconception preparation. The hormone level in groups 1 and 2a was higher than 
the average LH level (12.3±2.7 IU/l), normal FSH level (4.1±1.3 IU/l) and absolute or relative 
progesterone deficiency (progesterone levels decreased up to 9.1±2.7 nmol/ml, and the 
estradiol level was 501.3±17.9 nmol/ml). These groups with standard preconception 
preparation regimens received additional dydrogesterone 10 mg from days 16 to 25 of 
the menstrual cycle for 3 months and 17β-estradiol from days 1 to 16 of the menstrual 
cycle for 3 months with individual dose selection.
Groups 1 and 2a received leuprorelin acetate at the stage of preoperative preparation. In 
all patients, after 1.5–2 months, pain in the lower abdomen and lower back disappeared, 
and there was a restoration of hemoglobin levels in patients with initial anemia (up to 
123.6±3.8 g/l). The volume of the uterus after 3 months decreased by 65%. The need for 
conservative myomectomy arose in 19.23% of patients with subserous myomatous nodes.
Conclusion. A method of treating uterine fibroids and endometriosis in women planning 
pregnancy, including examination algorithms, hormonal-metabolic and surgical treatment 
regimens, leads to the restoration of fertility, a decrease in clinical manifestations and an 
increase in the frequency of onset and gestation.
Keywords: uterine fibroids, adenomyosis, women planning pregnancy, treatment, 
leuprorelin acetate, dydrogesterone, prenatal preparation

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
В современной гинекологии лечение пациентов при сочетании миомы матки и 

эндометриоза продолжает оставаться актуальной проблемой ввиду высокой часто-
ты этой патологии, а также ее отрицательного влияния на репродуктивную систему и 
общее состояние здоровья женщины. Встречаясь изолированно или сочетанно, эти 
заболевания часто приводят к бесплодию и невынашиванию беременности [1, 2].

Миома матки – это доброкачественная гормоночувствительная опухоль проли-
феративного, моноклонального происхождения, которая состоит из фенотипиче-
ских измененных гладкомышечных клеток миометрия [2]. Эндометриоз – это пато-
логический процесс, который характеризуется разрастанием ткани, родственной 
эндометрию, вне пределов слизистой оболочки матки [3]. Среди других гинеколо-
гических заболеваний частота миомы матки составляет от 20 до 44%, причем сле-
дует отметить, что в 13,3–27,0% случаев эта патология выявляется в репродуктив-
ном возрасте [2, 3]. Миома матки сочетается с генитальным эндометриозом в 54,9% 
случаев [4]. При этом большую значимость данная проблема приобретает в связи с 
распространенной тенденцией к позднему планированию беременности, когда зна-
чительно повышается риск возникновения миомы матки и эндометриоза в качестве 
причин неудач в реализации репродуктивной функции [4–6].

Несмотря на многочисленные теории патогенеза миомы и эндометриоза, обще-
признанным является мнение об их возникновении на фоне гиперэстрогении, про-
гестерондефицитных и гипергонадотропных состояний. Многие исследователи 
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считают, что эти заболевания и нарушения репродуктивной функции женщин обу-
словлены одними и теми же нарушениями в гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
системе [7]. Тем не менее, наличие миомы и эндометриоза, в свою очередь, усугу-
бляет изменения гормонального гомеостаза и морфофункциональную неполноцен-
ность эндометрия, тем самым замыкая «порочный круг» нарушения репродуктив-
ной функции [4, 5, 8]. В этой связи особую значимость приобретает тактика ведения 
пациенток с бесплодием и невынашиванием беременности на фоне миомы матки и 
эндометриоза.

По данным мировой статистики, из всей популяции примерно 30% женщин ре-
продуктивного возраста подвергаются хирургическому вмешательству на половых 
органах, причем на первый план выходят операции по поводу миомы тела матки. 
Известно, что после радикальных ограноуносящих операций у 20–30% женщин по-
являются психоэмоциональные расстройства, выраженные изменения нейроэндо-
кринной системы, нарушения уродинамики, что в значительной степени ухудшает 
качество их жизни [1, 3, 8]. Поэтому общепринятым является органосохраняющий 
подход к оперативному лечению женщин с миомой матки, в том числе у женщин, 
которые не планируют беременность. 

Патогенетически обоснованной концепцией лечения обоих заболеваний –  
и миомы, и эндометриоза – является комбинированное воздействие – хирургиче-
ское и медикаментозное. После выполненного органосохраняющего оперативного 
лечения необходимо назначить противорецидивную терапию, чтобы избежать по-
вторного оперативного вмешательства [6]. 

В литературе широко обсуждается вопрос о последовательности этих методов, 
необходимости удаления небольших (до 3 см) миоматозных узлов, длительности 
гормональной терапии и выбора лекарственных средств [1, 4]. 

По данным многих авторов, медикаментозная терапия может применяться в каче-
стве самостоятельного метода, а также в до- и послеоперационном периоде. Основ-
ная ее цель – это уменьшение тяжести клинических симптомов, а в некоторых случа-
ях – восстановление фертильности. Она предполагает применение лекарственных 
средств, так или иначе подавляющих продукцию эстрогенов: прогестагенов, произ-
водных этистерола и агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона (аГРГ) [3, 5]. 

Известно, что длительное применение прогестагенов (медроксипрогестерона 
ацетат, неместран) приводит к формированию особого состояния – гипоэстрогениз-
ма, которое вызывает атрофические изменения в эндометрии. Механизм действия 
антигонадотропинов (даназол) является довольно сложным и включает ингибиро-
вание стероидогенеза в яичниках и надпочечниках, взаимодействие с рецепторами 
андрогенов, прогестерона и глюкокортикоидов, а также с глобулином, связывающим 
кортикостероиды [1, 3, 6]. Все эти эффекты вызывают гипоэстрогенное и гиперан-
дрогенное состояния, ухудшающие условия роста эндометриоидных имплантатов и 
миоматозных узлов. Вместе с этим терапия антигонадотропинами сопровождается 
многочисленными расстройствами – как системными, так и обменными, а также по-
бочными эффектами гипоэстрогенизма и гиперандрогенизма. Известно, что регресс 
миомы и эндометриоза происходит в постменопаузальном периоде, когда наблю-
дается естественное снижение уровня эстрогенов в крови, нормализация эстро-
ген-прогестероновых соотношений. Механизм действия аГРГ заключается в воздей-
ствии на гипофиз, что приводит к гипогонадотропизму в сочетании со значительным 
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подавлением продукции эстрогенов и прогестерона в яичниках, что соответствует 
состоянию фармакологической менопаузы [4, 5, 8]. 

Следует подчеркнуть, что разработанные и применяемые в настоящее время схе-
мы лечения предполагают длительное применение лекарственных средств, так как 
вероятность рецидивирования патологии сохраняется в течение всей жизни жен-
щины [3, 5]. Поэтому в нашей работе на этапе прегравидарной подготовки женщин 
с эндометриозом и миомой матки мы применяли лекарственное средство с опти-
мальной длительностью использования для женщин, желающих в последующем за-
беременеть. Это лейпрорелина ацетат, который относится к группе аГРГ. При эндоме-
триозе данное лекарственное средство показано в качестве основной терапии или 
дополнения к хирургическому лечению, включая облегчение боли и уменьшение 
патологических проявлений заболевания, а также может использоваться в комбини-
рованной терапии с норэтиндрона ацетатом для первичного лечения эндометриоза 
и рецидивирующих симптомов (продолжительность лечения – не более 6 месяцев). 
При фибромиоме матки используется в качестве предоперационной подготовки к 
удалению миомы или гистерэктомии, а также для симптоматического улучшения 
состояния женщин в перименопаузе при отказе от хирургического вмешательства 
[6–8].

Представленные данные диктуют необходимость разработки, своевременно-
го проведения и оценки эффективности прегравидарной подготовки пациенток  
с миомой матки в сочетании с генитальным эндометриозом после органосохраняю-
щих операций. 

В настоящее время в Республике Беларусь отмечается снижение женщин дето-
родного возраста и, как следствие, уменьшение количества родов. Поэтому особую 
значимость приобретает поиск новых резервов для сохранения репродуктивного 
здоровья женщин и обеспечения полноценной реализации генеративной функции 
в последующем. 

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить эффективность разработанного метода лечения эндометриоза и миомы 

матки у женщин, планирующих беременность.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами проведено клинико-лабораторное обследование и лечение 126 женщин в 

возрасте от 22 до 42 лет, страдающих невынашиванием беременности на фоне мио-
мы матки и эндометриоза, проходивших лечение и прооперированных в гинеколо-
гическом отделении УЗ «Городская клиническая больница № 4 г. Гродно», УЗ «Грод-
ненский областной клинический перинатальный центр» за период 2019–2022  гг. 
Исследование носило ретроспективно-проспективный характер. Женщины включа-
лись в группы после подписания ими информированного согласия на участие в ис-
следовании и выполнение забора венозной крови из локтевой вены, произведение 
аспирационной биопсии эндометрия и хирургического вмешательства.

Пациенты были разделены на три группы. В первую группу вошли 42 обследован-
ные нами женщины с миомой матки (размеры миоматозного узла ≥4 см (1 и более)) 
в сочетании с аденомиозом. Вторую группу составили 32 пациентки с аденомиозом 
и наличием одного миоматозного узла. В свою очередь данная группа была разде-
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лена на две подгруппы: 2а – 14 женщин с аденомиозом и миоматозным узлом ≥4 см, 
деформирующим полость матки; 2б – 18 пациентов с аденомиозом и миоматозным 
узлом <4 см, не деформирующим полость матки. Третья группа включала 52 жен-
щины с аденомиозом и множественной миомой матки (узлы небольших размеров –  
<4 см). Длительность течения заболевания у обследованных всех групп колебалась  
от 1 года до 9 лет (в среднем 5,2±3,8 года).

При поступлении всем пациентам было проведено абдоминальное и трансваги-
нальное ультразвуковое исследование (УЗИ) в рамках клинико-лабораторного об-
следования. Пациентам 1 и 2а групп было выполнено хирургическое лечение миомы 
матки, диагноз был подтвержден гистологически. Проанализированы отдаленные 
результаты через три года после хирургического лечения. 

Критерии включения в исследование: женщины, заинтересованные в реализа-
ции репродуктивной функции, с наличием аденомиоза (N80.0 Эндометриоз матки 
(аденомиоз)) и миомы матки (D 25.0 Подслизистая лейомиома матки, D 25.1 Интраму-
ральная лейомиома матки, D 25.2 Субсерозная лейомиома матки, D 25.9 Лейомиома 
матки неуточненная). Критериями исключения были злокачественные процессы ре-
продуктивных органов, гипертоническая болезнь, ожирение, варикозное расшире-
ние вен различной локализации, ОРВИ, беременность.

Все пациенты первой группы получали лейпрорелина ацетат в инъекционной 
форме по 3,75 мг 1 раз в 28 дней курсом 3 месяца. Всем пациентам проводилось 
общеклиническое, лабораторное (общий и биохимический анализы крови, коагуло-
грамма) обследование, УЗИ, выполненное на аппарате Acuson X500 с помощью ваги-
нального датчика частотой 7 МГц. При УЗИ, проводимом на 5–7-й день цикла, оцени-
вались величина, расположение миоматозных узлов, общий объем матки, состояние 
эндо-, миометрия, размеры и структурные особенности яичников.

Кровь для исследования у обследованных пациентов брали из локтевой вены в 
8 часов утра натощак в пробирки Vacutaner-system. Определение содержания гор-
монов (прогестерон, эстрадиол, лютеинизирующий гормон (ЛГ), фолликулостимули-
рующий гормон (ФСГ), антимюллеров гормон (АМГ)) в плазме крови проводилось 
методом иммуноферментного анализа с использованием автоматического иммуно-
ферментного анализатора третьего поколения АxSYM (2004 г., США) с помощью стан-
дартных наборов реактивов.

По стандартным методикам выполнялось морфологическое исследование био-
птатов и материала соскоба эндометрия, взятых на 22–24-й дни менструального цик-
ла с помощью аспирационной кюретки – пайпель. 

Первой конечной точкой исследования был рецидив заболевания, второй – на-
чало беременности, третьей – течение беременности и исход родов.

Статистический анализ полученных данных проводили с использованием пакета 
прикладных программ Statistica 10.0. Полученные результаты исследований прове-
рялись на нормальность распределения с помощью гистограммы распределения и 
критериев Колмогорова – Смирнова и Лиллиефорса. В тех случаях, когда распреде-
ление было нормальным, использовали критерий Стьюдента, а в случае отличного 
от нормального распределения – U-критерий Манна – Уитни (Mann – Whitney U-test) 
для независимых групп и критерий Wilcoxon для зависимых групп. Статистическую 
значимость различий между качественными (нечисловыми) характеристиками 
оценивали при помощи критерия хи-квадрат (χ2). Достоверными считали различия 
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между сравниваемыми рядами с уровнем достоверности 95% (p<0,05). Результаты 
представлены в виде средних величин «М» и ошибки средней арифметической – «m» 
в виде (М±m), а также в виде Me (25%; 75%), где Me – медиана, 25% и 75% – верхний 
и нижний квартили.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ анамнестических данных не выявил статистически значимых различий по 

антропометрическим, возрастным и акушерско-гинекологическим показателям. По-
лученные результаты представлены в табл. 1 и 2.

Из гинекологических патологий чаще встречались воспалительные заболева-
ния матки и придатков (хронический сальпингоофорит, хронический эндометрит) 
(28,60%, 28,13% и 26,92% соответственно в первой, второй и третьей группах). Более 
чем у половины женщин (74,6%) имелась дисфункция яичников, 25,40% пациентов 
страдали привычным невынашиванием беременности, 15,08% – вторичным беспло-
дием, у 19,05% женщин были спорадические выкидыши.

Что касается перенесенных заболеваний, то у обследуемых женщин наиболее 
часто встречались хронический тонзиллит (46,83%), вегетососудистая дистония 
(15,08%), заболевания желудочно-кишечного тракта (28,57%), хронические заболе-
вания верхних дыхательных путей (18,25%) (p>0,05). Отрицали наличие соматиче-
ских заболеваний 53,17% женщин.

По нашим данным, клинические проявления заболевания выявлены у 88,89% па-
циенток: болевой синдром – у 42,86%, более выраженный у женщин первой груп-
пы (у 85,71% женщин первой группы) (p<0,05), меноррагии – у 25,40% пациентов и 

Таблица 1
Возрастные и антропометрические показатели обследованных женщин
Table 1
Age and anthropometric indicators of the examined women

Показатели Первая группа Вторая группа Третья группа p
Возраст, лет 29,84±2,34 28,13±2,47 30,62±1,17 >0,05
Масса, кг 64,30±16,17 62,54±14,32 63,18±15,91 >0,05
Рост, см 163,70±8,21 166,70±9,54 165,81±7,24 >0,05

Таблица 2
Особенности акушерско-гинекологического анамнеза обследованных пациентов
Table 2
Features of the obstetric and gynecological history of the examined patients

Показатели Первая группа Вторая группа Третья группа
Количество беремен-
ностей 5,07±1,02 3,02±2,13 4,11±3,27

Количество родов 4,07±1,11 2,02±1,18 3,18±2,38
Количество самопроиз-
вольных выкидышей 3,68±1,68 1,18±0,86 2,95±1,69

Количество абортов 2,87±1,18 2,16±1,67 3,92±1,28
Количество внематоч-
ных беременностей 2,1±1,1 Не было Не было

p >0,05 >0,05 >0,05
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наиболее часто жаловались женщины группы 2а (57,14%) (p<0,05), ациклические 
кровянистые выделения – у 24,60% женщин, причем данный клинический симптом 
встречался во всех группах обследованных женщин и не имел статистической зна-
чимости. Следует отметить, что наличие вторичной анемии (Нb 92,3±1,3 г/л) имело 
место лишь в группе 2а и составило 42,86% случаев (p<0,05). 

По данным УЗИ размеры матки в начале лечения в среднем соответствовали 
величине 6–8-недельной беременности. При этом отмечалось преимущественно 
межмышечное расположение узлов (76,19% случаев), реже субсерозное (46,83%) 
и субмукозное (27,78%). Хирургическому лечению (лапароскопическим или ла-
паротомным доступом) предшествовало гормональное лечение всех женщин  
в группах 1 и 2а, а также у 23,08% женщин группы 3. Гистероскопия произведена  
9 пациенткам по поводу полипов эндометрия. 

Морфологическое исследование биоптатов эндометрия выявило отставание 
секреторных преобразований эндометрия разной степени в 90% случаев. Причем 
у 46,7% пациенток состояние эндометрия соответствовало ановуляторному циклу,  
о чем свидетельствовало наличие в микропрепаратах признаков пролиферативной 
фазы цикла, характеризующейся линейным ходом маточного эпителия с единичны-
ми устьями маточных желез, отсутствие их разветвлений и скудность секрета в них. 
В 35% случаев структура эндометрия свидетельствовала о недостаточности лютеи-
новой фазы с отставанием секреторных преобразований на 4–6 дней, на что указы-
вали прямой ход желез, выходящих в просвет матки, отсутствие четкой щеточной 
каймы, преобладание в строме типичных фибробластов, малых лимфоцитов и ново-
образованных капилляров. У  21,7%  пациенток выявлена гиперплазия эндометрия, 
при которой наблюдалось резко увеличенное количество разнообразных по форме 
и величине маточных желез, активная пролиферация желез и стромы эндометрия,  
а плотная, местами густая, отечная строма эндометрия была представлена оваль-
ными клетками также в состоянии активной пролиферации. Этим пациенткам была 
произведена гистероскопия с выскабливанием стенок полости матки.

Следует отметить, что содержание в сыворотке крови ЛГ, ФСГ, эстрадиола и про-
гестерона при поступлении пациентов в стационар находилось в пределах рефе-
ренсных значений. Женщинам групп 1 и 2а, которым было выполнено хирургическое 
лечение в объеме миомэктомии с или без выполнения метропластики, повторно на 
этапе прегравидарной подготовки определяли уровни гормонов. Так, было установ-
лено, что уровень гормонов в крови женщин групп 1 и 2а показал повышение средне-
го уровня ЛГ (12,3±2,7 МЕ/л), нормальный уровень ФСГ (4,1±1,3 МЕ/л) и абсолютный 
или относительный дефицит прогестерона (содержание прогестерона снизилось 
до 9,1±2,7 нмоль/мл, а уровень эстрадиола 501,3±17,9 нмоль/мл). Функциональная 
диагностика показала недостаточность лютеиновой фазы менструального цикла в 
95,24% и в 92,86% случаев в группах 1 и 2а соответственно. Данные группы женщин 
наряду со стандартными схемами общепринятой прегравидарной подготовки полу-
чали дополнительно дидрогестерон 10 мг с 16-го по 25-й день менструального цикла 
в течение 3 месяцев и 17β-эстрадиол с 1-го по 16-й дни менструального цикла в тече-
ние 3 месяцев с индивидуальным подбором дозы) [9]. 

Женщины групп 1 и 2а на этапе предоперационной подготовки получали лей-
прорелина ацетата 3,75 мг 1 раз в 28 дней № 3. Уже после первой инъекции стойкая 
аменорея наступила у 95,24% и у 92,86% пациентов в группах 1 и 2а соответственно. 

Лечение миомы матки и эндометриоза у женщин, планирующих беременность
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Лишь в 2 случаях в первой группе и в 1 случае в группе 2а наблюдались скудные 
кровянистые выделения из половых путей в течение первых двух недель. По на-
шим результатам, у всех пациентов через 1,5–2 месяца исчезли боли внизу живо-
та и пояснице, отмечалось восстановление уровня гемоглобина у пациентов с ис-
ходной анемией (до 123,6±3,8 г/л). Результаты гормонального исследования через 
2 недели после инъекции свидетельствовали о резком снижении уровней ЛГ, ФСГ  
(до 3,6±0,8 МЕ/л и 2,5±0,7 МЕ/л соответственно) и эстрадиола (до 134,1±14,6 нмоль/мл).

На фоне лечения лейпрорелина ацетатом данные доплеровского картирования 
показали быстрое изменение кровоснабжения матки, свидетельствующее о наличии 
выраженного вазоспазма маточных и яичниковых артерий, который достиг макси-
мального значения к концу третьего месяца и оставался примерно на том же уровне 
до шестого месяца лечения препаратом, хотя, вероятно, это можно объяснить гипо-
эстрогенемией.

По нашим данным, под влиянием лечения лейпрорелина ацетатом происходило 
интенсивное уменьшение размеров матки на третьем месяце. Объем матки через 
три месяца был уменьшен в среднем на 50–65%, что соответствовало нормальным 
или увеличенным размерам до 5–6 недель беременности (табл. 3). Необходимость в 
консервативной миомэктомии возникла у 19,23% пациенток с субсерозными миома-
тозными узлами, которые меньше всего отвечали на гормональную терапию.

Следует подчеркнуть, что подавление функции яичников и наступление псев-
доменопаузы сопровождалось множеством минимальных побочных симптомов, 
характерных для менопаузы, таких как приливы жара, потливость, головная боль и 
сухость влагалища. Тем не менее эти симптомы не требовали прекращения приема 
препарата. Для снижения интенсивности симптомов дефицита эстрогена назнача-
лись витамины, седативные и гомеопатические препараты.

Все вышеуказанные симптомы имели временный характер и исчезали после от-
мены лекарственного препарата. Исходные уровни гонадотропных, стероидных гор-
монов, гемодинамика сосудов матки и придатков восстанавливались через 1,5–2 ме-
сяца после отмены лейпрорелина ацетата. Однако по данным тестов функциональ-
ной диагностики, результатам гормонального и гистологического исследований у 
59,52% пациенток отмечалась недостаточность лютеиновой фазы цикла. В этих слу-
чаях на этапе планирования беременности проводилась терапия дидрогестероном 
по 20 мг с 11-го по 25-й день менструального цикла во вторую фазу цикла в течение 
3 месяцев и в 7 случаях – индукция овуляции кломифеном. Необходимо отметить, 
что чем младше по возрасту были пациенты, тем быстрее у них восстанавливалась 
функция яичников и состояние эндометрия. 

Таблица 3
Изменение объема матки у пациентов с миомой матки и эндометриозом в процессе лечения
Table 2
Changes in uterine volume in patients with uterine fibroids and endometriosis during treatment

Вид обследования До лечения
После лечения
Через 3 мес. Через 6 мес.

Объем матки (см3) 371,6 184,2 111,5
Изменение, % –50,4 –70,0
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Анализ течения беременности, наступившей у 87,3% пациентов (в 16 случаях 
были обнаружены дополнительные факторы бесплодия, такие как неудовлетвори-
тельные результаты спермограммы), показал, что ни в одном случае не наблюдалось 
увеличения миоматозных узлов. Принимая во внимание исходные особенности гор-
монального фона, всем беременным проводилась профилактика невынашивания 
беременности гестагенами (назначался дидрогестерон), спазмолитическими и то-
колитическими лекарственными препаратами, а также фетоплацентарной недоста-
точности (комплексы метаболитов, адаптогенов, витаминов) согласно клиническим 
протоколам [9]. 

По нашим данным, репродуктивные потери у наблюдаемых пациенток отсутство-
вали, что является показателем эффективности использованной нами схемы для 
лечения миомы матки и эндометриоза у женщин с невынашиванием в анамнезе. Та-
ким образом, метод лечения женщин с невынашиванием беременности в анамнезе 
на фоне миомы матки и эндометриоза, предложенный нами в инструкции по при-
менению, утвержденной Министерством здравоохранения Республики Беларусь, с 
использованием лейпрорелина ацетата и последующей коррекцией гормональной 
функции яичников и структурных преобразований эндометрия дидрогестероном, 
а также рациональное ведение последующей беременности обеспечивают восста-
новление и реализацию репродуктивной функции [10]. 

Таким образом, метод лечения миомы матки и эндометриоза у женщин, плани-
рующих беременность, включающий в себя алгоритмы обследования, схемы гор-
монально-метаболического лечения, хирургического вмешательства, приводит к 
восстановлению фертильности, снижению клинических проявлений и повышению 
частоты наступления и вынашивания гестации.

�� ВЫВОДЫ
1.	 Медикаментозное лечение миомы и эндометриоза у женщин, заинтересованных 

в сохранении детородной функции, позволяет в ряде случаев избежать опера-
тивного лечения.

2.	 Гормональная терапия для лечения миомы матки и эндометриоза может приме-
няться в качестве самостоятельного метода и в сочетании с хирургическим.

3.	 Выраженный терапевтический эффект и минимальное побочное действие дают 
основание для назначения лейпрорелина ацетата с последующей дидрогестеро-
новой поддержкой для женщин с невынашиванием беременности в анамнезе, 
обусловленном эндометриозом и миомой матки. 

4.	 Лечебный, социальный и экономический эффекты предлагаемого нами спосо-
ба связаны с оптимизацией фертильности и со снижением частоты осложнений 
беременности. Впервые предложенная новая схема прегравидарной подготов-
ки женщин с миомой матки и эндометриозом позволяет подготовить женщину 
к полноценной беременности в максимально короткое время с минимизацией 
осложнений.

5.	 Применение метода вносит значительный вклад в сохранение и укрепление ре-
продуктивного здоровья женщин и улучшение демографической ситуации.

Лечение миомы матки и эндометриоза у женщин, планирующих беременность
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Цель. Изучение тучных клеток во всех слоях стенки матки в течение нормального 
менструального цикла.
Материалы и методы. Работа проведена на базе кафедры акушерства и гинеколо-
гии Азербайджанского медицинского университета. В исследование были вовлече-
ны 30 женщин репродуктивного возраста (средний возраст 38,7±9,2 года), обратив-
шихся в клинику Азербайджанского медицинского университета для обследования. 
Образцы для изучения были получены путем биопсии из передней стенки верхней 
части тела матки, включали как эндометрий, так и миометрий. Циклические измене-
ния и изменчивость в ткани пациенток отслеживались с помощью световой микро-
скопии для определения количества тучных клеток в функциональном эндометрии, 
базальном эндометрии и на границе эндометрия/миометрия на протяжении мен-
струального цикла. 
Результаты. Тучные клетки были обнаружены во всех областях передней стен-
ки тела матки, после окрашивания метахроматическим методом уранилнитрата и 
фиксации в 10% формалине. Хотя тучных клеток не имелось у каждой пациентки в 
функциональном эндометрии, они присутствовали в базальном эндометрии во всех 
случаях. Значительная изменчивость ультраструктуры тучных клеток, особенно в 
эндометрии, наблюдалась в биопсиях не только на разных стадиях менструального 
цикла, но и от пациентки к пациентке на любой конкретной стадии. Наибольшее ко-
личество тучных клеток наблюдалось в менструальной и поздней секреторной ста-
диях менструального цикла.
Заключение. Изучение содержания тучных клеток показало определенную зави-
симость ультраструктуры данных клеток от стадий менструального цикла. В целом 
состояние иммунной защиты в различных отделах репродуктивной системы во вре-
мя менструального цикла представляет собой специфическую модель, в которой 
аспекты врожденного, гуморального и клеточного иммунитета либо усиливаются, 
либо подавляются для поддержки как материнской защиты, так и репродуктивного 
успеха.
Ключевые слова: тучные клетки, менструальный цикл, эндометрий, микроскопия
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To investigate mast cells in all layers of the uterine wall during a normal 
menstrual cycle.
Materials and methods. The work was conducted at the Department of Obstetrics 
and Gynecology of the Azerbaijan Medical University. The study involved 30 women of 
reproductive age (mean age 38.7±9.2 years), who came to the clinic of the Azerbaijan 
Medical University for examination. Samples for study were obtained by biopsy from the 
anterior wall of the upper part of the uterine body, including both the endometrium and 
myometrium. Cyclic changes and tissue variability were observed by light microscopy for 
the detection of number of mast cells in the functional endometrium, basal endometrium 
and at the endometrial/myometrial border throughout the menstrual cycle.
Results. Mast cells were detected in all areas of the anterior wall of the uterine body, after 
staining with the metachromatic method of uranyl nitrate after fixation in 10% formalin. 
Although mast cells were not observed in the functional endometrium of every patient, 
they were present in the basal endometrium in all cases. Considerable variability in mast 
cell ultrastructure, particularly in the endometrium, was observed in biopsies not only 
at different stages of the menstrual cycle but also from patient to patient at any given 
stage. The greatest number of mast cells was observed in the menstrual and late secretory 
stages of the menstrual cycle.
Conclusion. Thus, the study of mast cell content has shown a certain dependence of the 
ultrastructure of these cells on the stages of the menstrual cycle. The state of immune 
defense in different parts of the reproductive system during the menstrual cycle represents 
a specific pattern in which aspects of innate, humoral, and cellular immunity are either 
enhanced or suppressed to support both maternal defense and reproductive success.
Keywords: mast cells, menstrual cycle, endometrium, microscopy

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Женский репродуктивный тракт имеет 2 основные функции: защита от микроб-

ного воздействия и поддержание беременности до окончания срока. Верхний ре-
продуктивный тракт включает маточные трубы и матку, в том числе эндоцервикс, а 
нижний тракт состоит из эктоцервикса и влагалища [1–5]. 
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Иммунные клетки, находящиеся в репродуктивном тракте, играют разнообраз-
ные роли: поддерживают иммунитет против вагинальных патогенов в нижнем трак-
те и устанавливают иммунную толерантность к сперме и эмбриону/плоду в верхнем 
тракте. Состояние иммунной системы в значительной степени зависит от половых 
стероидных гормонов, хотя лейкоциты в репродуктивном тракте не имеют рецеп-
торов для эстрогена и прогестерона. Лейкоциты в репродуктивном тракте распре-
делены либо в агрегированной, либо в дисперсной форме в эпителиальном слое, 
собственной пластинке и строме [6–9]. 

Эндометрий, внутренняя слизистая оболочка матки, претерпевает сложные мо-
лекулярные и клеточные изменения в течение менструального цикла, готовясь к им-
плантации эмбриона [10, 11]. 

Эндометрий человека содержит большое количество иммунных клеток, в ос-
новном естественных клеток-киллеров (NK), которые фенотипически отличаются от 
периферических цитотоксических NK-клеток и макрофагов. Несмотря на то что им-
мунные клетки по-разному распределены в каждом органе репродуктивного тракта, 
преобладающими иммунными клетками являются Т-клетки, макрофаги / дендритные 
клетки, естественные клетки-киллеры, нейтрофилы и тучные клетки. В-клетки редко 
встречаются в женском репродуктивном тракте. Количество и фенотип этих клеток 
меняются в течение менструального цикла. NK-клетки в эндометрии значительно 
разрастаются в поздней секреторной фазе, а еще больше их становится на ранних 
сроках беременности [12–15]. 

В последнее время исследование репродуктивных тканей стало проще благо-
даря методологическим достижениям, однако характеристики иммунной системы и 
роль каждой иммунной клетки в женском репродуктивном тракте все еще изучают-
ся. Были введены новые подклассы иммунных клеток, и их функции определяются с 
помощью новых аналитических технологий [16–20]. 

Понимание иммунной системы женского репродуктивного тракта чрезвычайно 
важно для улучшения фертильности и результатов беременности. Однако исследо-
вания ультраструктуры клеток на протяжении менструального цикла немногочис-
ленны. Тучные клетки легко идентифицируются с помощью световой микроскопии, 
хотя для идентификации прегранулярных и дегранулирующих тучных клеток необ-
ходима электронная микроскопия [21–23].

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение тучных клеток во всех слоях стенки матки в течение нормального мен-

струального цикла.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа проведена на базе кафедры акушерства и гинекологии Азербайджанского 

медицинского университета. В исследование были вовлечены 30 женщин репродук-
тивного возраста (средний возраст 38,7±9,2 года), обратившихся в клинику Азер-
байджанского медицинского университета для обследования. 

Образцы для изучения были получены путем биопсии из передней стенки верх-
ней части тела матки, включали как эндометрий, так и миометрий. Одна часть каж-
дой биопсии была зафиксирована в небуферизованном 10% формалине с целью 
рутинной обработки для световой микроскопии, чтобы гистологически датировать 

Особенности распределения и ультраструктуры тучных клеток в матке 
на протяжении нормального менструального цикла
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менструальный цикл по методу Нойеса. Вторая часть была немедленно погружена 
в холодный 0-067 М какодилат натрия – буферный 2–5% глутаральдегид, pH 7,4 на  
13 часов. Ткань была рассечена на кубики толщиной 1 мм. Были взяты образцы функ-
ционального эндометрия, базального эндометрия, эндометриально-миометриаль-
ного соединения и миометрия. Образец миометрия всегда брали из области, при-
легающей к эндометрию. Образцы ткани были постфиксированы в 0-067 М буфере 
какодилата натрия 1–33% тетроксида осмия, pH 7,4, в течение 1 часа при 4 °C, окра-
шены 0–25% уранилацетатом в 75% этаноле и дегидратированы через градуирован-
ные этанолы перед заливкой в эпоксидную смолу. Одномикрометровые срезы были 
окрашены 1:1 раствором 1% метиленового синего и 1% азура II и исследованы на на-
личие тучных клеток. Ультратонкие срезы, полученные с помощью LKB Ultratome III, 
окрашивали цитратом свинца и исследовали с помощью электронного микроскопа 
JEOL 100 CX.

Статистическая обработка данных была проведена с применением вариацион-
ной статистики (вычислялись среднее (Mean) и стандартное отклонение (SD), мини-
мальные (min) и максимальные (max) значения диапазона).

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В таблице приведены данные о пациентках, у которых были взяты биопсии, охва-

тывающие весь спектр менструального цикла.
Тучные клетки были идентифицированы в эндометрии на протяжении всего мен-

струального цикла, но их количество не сильно колебалось на протяжении цикла, 
активация тучных клеток была наиболее значительной непосредственно перед мен-
струацией.

Данные микроскопии показали, что тучные клетки редко наблюдались в функци-
ональном эндометрии, но их было много в области соединения эндометрия и мио- 
метрия и в миометрии. Форма данных клеток зависела от плотности окружающей 
ткани: в рыхлой соединительной ткани функционального эндометрия тучные клетки 

Характеристика менструального цикла у пациенток, вовлеченных в исследование (n=30)
Characterization of menstrual cycle in the patients involved in the study (n=30)

Стадия менструального 
цикла

Число паци-
енток
(n=30)

Продолжительность ва-
гинального кровотечения 
(дни), Mean±SD (min–max)

Продолжительность мен-
струального цикла (дни), 
Mean±SD (min–max)

Менструальная 6 5,2±1,03
(4–7)

28,75±0,63
(27–30)

Ранняя пролиферативная 4 6,27±1,05
(4–8)

27,32±2,87
(25–29)

Средняя пролиферативная 5 6,10±1,41
(5–7)

25,31±4,11
(22–27)

Поздняя пролиферативная 3 3,8±1,13
(2–5)

31,82±3,68
(27–34)

Ранняя секреторная 5 4,46±1,82
(3–7)

24,62±4,83
(21–31)

Средняя секреторная 4 5,62±1,74
(4–8)

27,73±1,14
(26–29)

Поздняя секреторная 3 5,02±1,81
(2–6)

24,22±4,01
(22–28)
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были круглыми или яйцевидными, тогда как в волокнистой соединительной ткани 
базального эндометрия и миометрия они были удлиненными. 

Хотя нельзя было провести четкого разграничения мест расположения тучных 
клеток с одним типом гранул, тучные клетки с несколькими слабыми частицами гра-
нул были видны только вблизи поверхности эндометрия. Тучные клетки, содержа-
щие больше электронно-плотных гранул, были обнаружены в самых глубоких сло-
ях эндометрия. Гранулы с субструктурой спиралей были обнаружены в основном в 
тучных клетках в базальном эндометрии и в соединении эндометрия и миометрия. 
В миометрии были обнаружены тучные клетки, упакованные электронно-плотными 
гранулами с характерным сужением структур частиц. 

Значительная изменчивость ультраструктуры тучных клеток, особенно в эндоме-
трии, наблюдалась в биопсиях не только на разных стадиях менструального цикла, 
но и от пациентки к пациентке на любой конкретной стадии. Наибольшее количество 
тучных клеток наблюдалось в менструальной и поздней секреторной стадиях мен-
струального цикла, что соответствовало данным литературы [22, 23]. 

При этом картина ультраструктуры тучных клеток не была связана с определен-
ным компонентом ткани в стенке матки на любой стадии менструального цикла.

В ранней секреторной фазе менструального цикла в эндометрии наблюдался 
отек. В миометрии инвагинация мембраны тучных клеток наблюдалась редко, но 
тучные клетки содержали много связанных с мембраной гранул с фрагментами за-
витков.

В средней секреторной фазе тучные клетки в эндометрии содержали гранулы 
частиц с различной субструктурой; наблюдались гранулы тучных клеток с сужени-
ем содержимого частиц, или частично заполненные частицами, или заполненные 
плотным материалом частиц. В тучных клетках в эндометриально-миометриальном 
соединении и миометрии вакуоли с фрагментами завитков и пластинок встречались 
реже, чем набухшие гранулы с уплотненным содержимым. Также наблюдалось боль-
шое количество тучных клеток с полноразмерными гранулами. Инвагинация мем-
браны тучных клеток часто наблюдалась во всех типах тучных клеток.

В нашем исследовании все биопсии тканей прошли стандартные подготовитель-
ные процедуры для исследования с помощью электронной микроскопии. Со сторо-
ны некоторых авторов было высказано предположение, что разнообразие субгра-
нулярных структур, выявленных в тучных клетках человека, может быть связано с 
обработкой ткани или разным временем фиксации, в то время как у других исследо-
вателей результаты были аналогичны нашим [16, 24, 25]. 

Помимо патофизиологических функций, тучные клетки также выполняют физио-
логические функции в нормальных процессах организма [25]. В поздней секретор-
ной фазе, хотя и присутствует значительная функциональная активность, большое 
количество тучных клеток также наблюдается в эндометриальном/миометриальном 
соединении и в миометрии; они не показали признаков дегрануляции при электрон-
ной микроскопии.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение содержания тучных клеток показало определенную зависимость уль-

траструктуры данных клеток от стадий менструального цикла. Состояние иммунной 
защиты в различных отделах репродуктивной системы во время менструального 

Особенности распределения и ультраструктуры тучных клеток в матке 
на протяжении нормального менструального цикла
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цикла представляет собой специфическую модель, в которой аспекты врожденно-
го, гуморального и клеточного иммунитета либо усиливаются, либо подавляются 
для поддержки как материнской защиты, так и репродуктивного успеха. Понимание 
строения женских репродуктивных органов и их иммунных клеток очень важно для 
здоровья женщин и предотвращения различных патологических состояний. Благо-
даря такому исследованию новые иммунные маркеры могут быть введены в каче-
стве прогностических, а также как диагностические инструменты. 

_________________________________________________________________________________________________
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Increased levels of unconjugated bilirubin cause neonatal jaundice, 
which can have a neurological aftereffect such as encephalopathy. Magnesium is high 
in hyperbilirubinemia and plays a neuroprotective role. One of the many side effects 
of phototherapy, which is still the predominant treatment for newborn jaundice, is 
hypomagnesemia.
Purpose. Examine the serum magnesium level in full-term neonates treated with 
phototherapy for hyperbilirubinemia both before and after the procedure, and investigate 
its association with specific neonatal, maternal, and labor factors.
Materials and methods. A prospective study has been carried out in Basrah Maternity 
and Children Hospital, 2nd neonatal care unit from 1st of May till 1st of December 2017. 
25 of whom were female and 23 of whom were male. The neonates were aged 14 days 
or younger and were receiving phototherapy for unconjugated hyperbilirubinemia. 
Neonates with asphyxia, respiratory distress, prematurity, low for gestational age, 
congenital deformities, infant of diabetic mother, sepsis, exchange transfusion, sodium 
bicarbonate or magnesium therapy, neonates of mothers on magnesium sulphate 
prenatally were excluded. Serum magnesium levels were measured before and after 
phototherapy; the normal range is 1.6–2.8 mg/dl. Nennatal and maternal data were 
gathered, and hypomagneseia was examined in connection to particular variables.
Results. Following phototherapy, it was discovered that total serum bilirubin had 
decreased. In 20% of the newborns, hypomagnesemia was discovered. It was greater in 
late neonatal phase (>7 days) and female with statistically significant outcome. Neonates 
who receive more than 3 days phototherapy had lower magnesium level (p=0.002). 
Serum Magnesium was related to bilirubin level before phototherapy. Magnesium was 
not related to gestational age, weight, maternal age, parity, or mode of delivery.
Conclusion. Serum magnesium is elevated in hyperbilirubinemia. Hypomagnesemia is 
significant among neonates treated with phototherapy; magnesium is lower in extensive 
and prolonged phototherapy, late neonatal period, female neonates.
Keywords: phototherapy, hypomagnesaemia, hyperbilirubinemia, full term, total serum 
bilirubin
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Повышенный уровень неконъюгированного билирубина вызывает жел-
туху новорожденных, которая может иметь неврологические последствия, такие как 
энцефалопатия. Магний повышен при гипербилирубинемии и играет нейропротек-
торную роль. Одним из многочисленных побочных эффектов фототерапии, которая 
по-прежнему является основным методом лечения желтухи новорожденных, явля-
ется гипомагниемия.
Цель. Изучить уровень магния в сыворотке у доношенных новорожденных, про-
шедших фототерапию при гипербилирубинемии, как до, так и после процедуры и 
изучить его связь со специфическими неонатальными, материнскими и родовыми 
факторами.
Материалы и методы. Проспективное исследование проводилось в родильном и 
детском госпитале Басры, 2-м отделении неонатальной помощи с 1 мая по 1 декабря 
2017 г.; 25 пациентов – женского пола, 23 – мужского. Новорожденные были в воз-
расте 14 дней или младше и получали фототерапию при неконъюгированной гипер-
билирубинемии. Новорожденные с асфиксией, респираторным дистрессом, недоно-
шенные, с низкой для гестационного возраста степенью, врожденными уродствами, 
дети от матерей с диабетом, сепсисом, обменным переливанием, терапией бикарбо-
натом натрия или магнием, новорожденные от матерей, получавших пренатально 
сульфат магния, были исключены. Уровень магния в сыворотке измерялся до и после 
фототерапии; нормальный диапазон составляет 1,6–2,8 мг/дл. Были собраны данные 
о неонатальном и материнском периоде, и гипомагниемия была исследована в связи 
с определенными переменными.
Результаты. После фототерапии было обнаружено, что общий уровень билируби-
на в сыворотке снизился. У 20% новорожденных обнаружена гипомагниемия. Она 
была выше в поздней неонатальной фазе (>7  дней) и у женщин со статистически 
значимым результатом. У новорожденных, которые получали фототерапию более  
3 дней, наблюдался более низкий уровень магния (p=0,002). Уровень магния в сыво-
ротке был связан с уровнем билирубина до фототерапии. Магний не был связан с ге-
стационным возрастом, весом, возрастом матери, количеством родов или способом 
родоразрешения.
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Заключение. Уровень магния в сыворотке повышается при гипербилирубинемии. 
Гипомагниемия значительна среди новорожденных, получавших фототерапию; уро-
вень магния ниже при экстенсивной и длительной фототерапии, позднем неонаталь-
ном периоде, у новорожденных женского пола.
Ключевые слова: фототерапия, гипомагниемия, гипербилирубинемия, доношен-
ный срок, общий сывороточный билирубин

_________________________________________________________________________________________________

�� INTRODUCTION
Jaundice is a common benign problem in neonates, in approximately 60% of 

term infants and 80% of preterm infants [1]. When the total serum bilirubin rises 
above the 95th percentile for age during the 1st week of life, it will be considered as 
hyperbilirubinemia [2].

Neonatal jaundice occurs due to the elevated levels of unconjugated bilirubin and 
may induce neurological sequel, such as encephalopathy [1]. It may occur due to the 
affinity of bilirubin molecules to the phospholipids of the plasma membrane or through 
activated oxidative stress and different pathways. Disruption of N-methyl-D-aspartate 
(NMDA) (distant plasma membrane structures) ion channel/receptor complex found in 
the membranes of neurons has occurred which result in neuronal injury [3].

Five to ten percent of newborns develop jaundice required the management of 
hyperbilirubinemia [2]. When it comes to treating newborn jaundice, phototherapy is still 
the mainstay [4].

It plays a significant role in prevention and treatment of hyperbilirubinemia. It has 
negative consequences like hyperthermia, feeding intolerance, loose stools, skin rashes, 
bronze baby syndrome, retinal changes, dehydration, and redistribution of blood flow, 
genotoxicity, hypocalcaemia [5] and hypomagnesaemia [4–7].

Haypocalcemia have been reported for phototherapy but less have been reported 
regarding the effect of phototherapy on serum magnesium level [6].

Transcranial illumination caused by phototherapy depresses the pineal gland, which 
lowers melatonin levels. Melatonin promotes release of cortisone, which lowers calcium 
and magnesium absorption resulting to hypocalcemia and hypomagnesemia [4, 6].

One of the most significant antagonistic regulators of the NMDA receptor/ion 
channel complex is the magnesium (Mg) ion. It prevents brain damage mechanisms 
mediated by NMDA receptors to produce its neuroprotective effects [3]. Magnesium is 
necessary for over 300 biochemical reactions in the body and plays a role in bone health, 
energy transport, blood pressure regulation, muscle contraction, and cytoprotection. 
A magnesium deficiency can lead to a number of disorders, including hypokalaemia, 
hypocalcaemia, cardiac and neurological manifestations [8] and some signs like nausea, 
vomiting, weakness, decreased feeding, seizures, arrhythmia [9]. It is concerned with 
transport of calcium and sodium [10, 11]. About 40% of cases with hypokalaemia have 
hypomagnesemia [12].

Magnesium Changes in Neonatal Hyperbilirubinemia Treated with Phototherapy
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�� PURPOSE
Determine the magnesium level in full-term patients with hyperbilirubinemia who 

require phototherapy and to investigate its relationship to the severity of the condition as 
well as to specific neonatal, maternal, and labor variables.

�� MATERIALS AND METHODS
Design and setting
A prospective study has been carried out in Basrah Maternity and Children Hospital, 

2nd neonatal care unit (out-born neonates) from 1st of May till 1st of December 2017 to 
assess serum magnesium on 54 term neonates with unconjugated hyperbilirubinemia 
treated by phototherapy.

Inclusion criteria
Term healthy neonates (gestational age 37–42 weeks) with indirect hyperbilirubinemia 

and managed with phototherapy, their serum bilirubin was more than 13 mg/dl. Born to 
healthy mothers who had no chronic medical illnesses or obstetric complications before 
and after delivery.

Exclusion criteria
Neonates who carry risk of hypomagnesemia such as neonatal asphyxia, respiratory 

distress, premature neonates, and small for gestational age, sepsis, infant of diabetic 
mother, those who had exchange transfusion, congenital malformations, sodium 
bicarbonate or magnesium therapy, neonates of mothers on magnesium sulphate 
prenatally were excluded.

Data collection
A unique questionnaire was created specifically for the study in order to evaluate the 

following information:

Neonatal data
Name, sex, date of birth, age, gestational age, weight, date of admission to hospital, 

type and duration of phototherapy, type of feeding, Family history of neonatal jaundice, 
or hemolytic anemia. Comprehensive newborn exams were performed, encompassing a 
general and systemic assessment, as well as the recording of growth metrics.

Maternal data
Name, blood group, parity, and age last menstrual cycle, long-term maternal illnesses 

(diabetes mellitus, hypertension, hemolytic anemia). Pregnancy complications include 
prolonged rupture of the membranes, fever, anemia, antepartum hemorrhage, and 
urinary tract infections.

Labor and delivery
Place of delivery: hospital or at home. Mode of delivery: vaginal or cesarean.
Neonates with Jaundice who were admitted to second neonatal care unit are kept on 

single, double or extensive phototherapy unit using of fluorescent blue light lamps which 
supplies spectral irradiance of ≥5 mw/cm2/nm with wave-length (420–470) nm/cm2.  
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Naked neonates were placed while covering eyes and genitalia at a distance of (30) cm 
from phototherapy unit. The position of the neonate was changed from time to time.

Procedures
1.	 To ass’s serum magnesium, venous blood samples were drawn from the neonates at 

arrival and 48 hours after phototherapy into plain tubes, were either analyzed within 
2 h or centrifuged, and the separated plasma was stored at –20 °C in a refrigerator for 
further analysis. The specimens were analyzed with ISE method in conjunction with an 
AVL 988-4 ISE Analyzer (AVL List GmbH Medizintechnik, Graz, Austria) [11]. Neonates 
are divided into 2 groups according to serum magnesium level after phototherapy: 
Normomagnesemic group when total serum magnesium level range (1.6–2.8 mg/
dl), hypomagnesemic group when total serum magnesium concentration less than  
1.6 mg/dl [13].

2.	 Total serum bilirubin (T.S.B): was estimated by (BIL READ) Bilirubin meter using special 
standardized solution put in capillary tube, while both direct and indirect bilirubin 
estimated by spectrophotometer.

3.	 Other investigations done included complete blood count using hematological 
analyzer (Sysmex KX-21 N, 2006). Blood group and Rh for the mothers and neonates, 
Blood film morphology.

Statistical analysis
Statistical analysis was done using (SPSS program V.21). Data were expressed by 

mean±SD. A comparison of proportion was performed using Chi-Square test-test and 
ANOVA test. For the purpose of analyzing various indicators, logistic regression analysis 
(Binary Logistic) was performed utilizing the Odd Ratio (OR) and 95% Confidence Interval 
(CI). A statistically significant P value was defined as <0.05.

�� RESULTS
It was found that TSB was lower after phototherapy with statistically significant result. 

The mean serum magnesium after phototherapy was lower than before phototherapy 
with statistical significant result (Table 1).

Hypomagnesemia was found in 20.4% of neonates (Table 2). 
It was more in late neonatal period and female with statistically significant result (Table 3).
It was more in extensive phototherapy than double or single p value 0.05. Neonates who 

receive more than 3 days phototherapy had lower magnesium level (p=0.002) (Table 4).
Serum magnesium was related to TSB level before phototherapy, hypomagnesemia 

was more in high level of bilirubin (>300 mmol/l) with a high significant difference 
(p=0.027) (Table 5, 6).

Table 1
Serum magnesium and bilirubin level in neonates before phototherapy and 48 hours after it

Variable Before phototherapy, 
Mean±SD

48 hours after phototherapy, 
Mean±SD P value

T.S.B. mmol/l 310.56±48.463 193.81±22.984 0.0001
S. Mg+2 mg/dl 2.2689±0.356 1.915±0.299 0.0001

Magnesium Changes in Neonatal Hyperbilirubinemia Treated with Phototherapy
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Table 2
Frequency of neonatal hypomagnesemia after phototherapy

Variable No. (%) Serum magnesium 
range

Serum 
Magnesium
Mean±SD

P value

Normomagnesemic group 
(1.6–2.8 mg/dL) 43 (79.6) 1.6–2.45 2.01±0.238 0.0001

Hypomagnesemic group 
(<1.6 mg/dl) 11 (20.4) 1.3–1.55 1.5±0.091 0.0001

Table 3
Serum magnesium (after phototherapy) in relation to neonatal age and sex

Variable Normomagnesemic group, 
No. (%)

Hypomagnesemic group, 
No. (%) P value

Age (days)
<7 33 (89.2) 4 (10.8)

0.016
>7 10 (58.8) 7 (41.2)

Sex
Male 23 (92.0) 2 (8.0)

0.024
Female 20 (71.4) 8 (28.6)

Total 43 (79.6) 11 (20.4)

Table 4
Serum magnesium (after phototherapy) in relation to type and duration of phototherapy

Variable Normomagnesemic 
group, No. (%)

Hypomagnesemic 
group, No. (%) P value

Type of 
phototherapy

Single 21 (91.3) 2 (8.7)
0.053Double 8 (88.9) 1 (11.1)

Extensive 14 (63.6) 8 (36.4)

Duration of 
phototherapy (days)

<3 27 (96.4) 1 (3.6)
0.002

≥3 16 (61.5) 10 (38.5)

Table 5
Serum magnesium in relation to total serum bilirubin level before phototherapy

Variable
Normomagnesemic group Hypomagnesemic group

P value
No. % No. %

T.S.B.
<300 mmol/l 24 92.3 2 7.7

0.027
≥300 mmol/l 19 67.9 9 32.1

Table 6
Serum magnesium in relation to total serum bilirubin level after phototherapy

Variable
Normomagnesemic group Hypomagnesemic group

P value
No. % No. %

T.S.B.
<200 mmol/l 31 77.5 9 22.5

0.408
>200 mmol/l 12 85.7 2 14.3

Serum magnesium was not related to gestational age, weight, maternal age, parity, or 
mode of delivery (Table 7–9).

The logistic regression analysis of risk factors for hypomagnesemia after phototherapy 
listed in Table 10. Although, no significant found among sex, gestational age, type of 
delivery and duration of phototherapy.
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�� DISCUSSION
The human body possesses a competitive method for preserving the maturity that 

of the brain. Changes in magnesium play a role in proper brain function after cellular 
damage caused by hyperbilirubine, its level in neonatal hyperbilirubinemia before and 
after phototherapy [4].

The study revealed a significant decrease in total serum bilirubin (TSB) following 
phototherapy. This is because light energy absorbed by bilirubin in the skin triggers 
multiple photochemical reactions that transform the toxic unconjugated bilirubin into 

Table 7
Serum magnesium in relation to neonatal age and weight

Variable Normomagnesemic group 
(1.6–2.8 mg/dl), No. (%)

Hypomagnesemic group 
(<1.6mg/dl), No. (%) P value

Gestational age 
(Weeks)

37–39 42 (80.8) 10 (19.2)
0.369

40–42 1 (50.0) 1 (50.0)

Weight
(KG)

2.5–3.5 35 (79.5) 9 (20.5)
0.673

3.5–4 8 (80.0) 2 (20.0)
Total 43 (79.6) 11 (20.4)

Table 8
Serum magnesium (after phototherapy) in relation to maternal age and parity

Variable Normomagnesemic group, 
No. (%)

Hypomagnesemic 
group, No. (%) P value

Maternal age

<18 1 (100) 0 (0.0)

0.75418–35 37 (80.4) 9 (19.6)

>35 5 (71.4) 2 (28.6)

Parity
1 7 (87.5) 1 (12.5)

0.1212–5 36 (80.0) 9 (20.0)
>5 0 (0.0) 1 (100.0)

Total 43 (79.6) 11 (20.4)

Table 9
Serum magnesium (after phototherapy) in relation to mode of delivery

Variable Normomagnesemic 
group, No. %

Hypomagnesemic 
group, No. % P value

Mode of delivery
Vaginal 30 (76.9) 9 (23.1)

0.350
Cesarean section 13 (86.7) 2 (13.3)

Total 43 (79.6) 11 (20.4)

Table 10
A logistic regression analysis of risk factors for hypomagnesemia after phototherapy

Variables B Significant
Confidence interval (95%)
Lower Upper 

Sex 2.262 1 0.0001 –
Gestational age 1.703 0.16 0.017 1.958
Type of delivery 3.047 0.076 0.726 610.698
Duration of phototherapy 22.811 0.997 0.0001 –

Magnesium Changes in Neonatal Hyperbilirubinemia Treated with Phototherapy
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unconjugated (which can be eliminated in bile without conjugation) and lumirubin 
(which can be eliminated by the kidneys in its unconjugated form) [1].

Serum magnesium was found to be higher before phototherapy than after it and was 
related to TSB, this result was also found in other studies [2–4, 14]. This was suggested 
by the possibility of extracellular movement of intracellular magnesium to exert it`s 
neuroprotective role and plasma magnesium increases as a protective mechanism against 
the possibility of elevated serum bilirubin levels [4]. Magnesium also blocks excitotoxic 
and NMAD receptor – mediated neuronal injury, to act against neurotoxic effect of 
bilirubin molecules [3].

It was demonstrated that phototherapy was associated with decrease level of serum 
magnesium, it`s mean value was significantly lower after phototherapy as decrease level 
of TSB. This is in agreement with other studies [6, 7]. This is explained by the fact that 
phototherapy causes transcranial illumination to cause a depression in the pineal gland 
leading to decrease in magnesium absorption and then hypomagnesemia [4, 6].

Hypomagnesemia was found in 20% of neonates with hyperbilirubinemia treated 
with phototherapy, the low magnesium was more in late neonatal period where those 
exposed to phototherapy and more in female than male for unknown reason, may be 
clearer with including more cases.

�� CONCLUSION
Hypomagnesemia was found more with extensive and prolonged duration of 

phototherapy (more than 3 days) due to more intensity of phototherapy. It was not related 
to gestational age, weight as all neonates is full term; it was not related to maternal age, 
parity, or mode of delivery.
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В статье рассматриваются перспективы использования липосом в роли транспорт-
ной системы доставки лекарственных средств к органам-мишеням и возможность 
применения липосомальных нанотехнологий в урологии при лечении болезней 
предстательной железы. Отдельное внимание уделяется доказательной базе прак-
тического использования субстанций: липосомального эпигаллокатехина, дииндо-
лилметана, бета-ситостерола, липосомального кверцетина, липосомального ресве-
ратрола, липосомального пиридоксина, а также экстрактов лекарственных растений 
для лечения таких заболеваний, как хронический простатит, доброкачественная 
гиперплазия простаты, и для профилактики неопластических процессов в предста-
тельной железе. 
Ключевые слова: хронический простатит, доброкачественная гиперплазия пред-
стательной железы, липосомы
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The article discusses the prospects of using liposomes as a transport system for delivering 
drugs to target organs and the possibility of using liposomal nanotechnology in urology 
in the treatment of prostate diseases. Special attention is paid to the evidence base for the 
practical use of substances: liposomal epigallocatechin, diindolylmethane, beta-sitosterol, 
liposomal quercetin, liposomal resveratrol, liposomal pyridoxine, as well as extracts of 
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medicinal plants for the treatment of diseases such as chronic prostatitis, benign prostatic 
hyperplasia and for the prevention of neoplastic processes in the prostate.
Keywords: chronic prostatitis, benign prostatic hyperplasia, liposomes
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Липосомы – одна из наиболее известных и перспективных наноразмерных си-
стем доставки лекарственных средств. Липосомальные формы лекарственных 
средств активно применяются в терапии инфекционных заболеваний, онкологии, 
неврологии, дерматологии, эндокринологии. В  последнее время растет интерес к 
их использованию в урологии и андрологии при лечении болезней предстательной 
железы и мужского бесплодия. 

Липосомы представляют собой полые сферические гетерофазные везикулы, об-
разующиеся в смесях фосфолипидов с водой и имеющие один или несколько липид-
ных бислоев. Диаметр липосом составляет от 20 нм (моноламеллярные везикулы) до 
50 мкм (мультиламеллярные везикулы). В 1963 году А. Бэнгхемом была обнаружена 
способность фосфолипидов самостоятельно образовывать в воде замкнутые обо-
лочки, внутри которых создается заполненное водой пространство с растворенным 
лекарственным средством. Водная фаза липосом окружена амфифильными фосфо-
липидами мембраны. Такие частицы обладают достаточно большой механической 
прочностью и способностью сохранять целостность при различных механических 
воздействиях. Гидрофильные лекарственные средства инкапсулируют в водную 
фазу везикулы, а гидрофобные в билипидный слой мембраны липосом [1, 2]. 

Фактически липосомы – это транспортная система для активной лекарственной 
субстанции, позволяющая обеспечить ее направленную доставку клетке-мишени, 
ткани или органу. Липосомальная технология доставки веществ обеспечивает эф-
фективную защиту транспортируемых субстанций от разрушающего воздействия 
ферментов пищеварительной системы и активаторов иммунной системы. Кроме 
того, липосомы защищают лекарственное средство от деградации in vivo и обеспе-
чивают контролируемое высвобождение активного вещества. Инкапсуляция лекар-
ственного средства в липосомы может помочь в терапии заболеваний, требующих 
длительного лечения, поскольку появляется возможность защиты от разрушения в 
биологических средах организма. Вышеназванные аспекты в итоге приводят к по-
вышению биодоступности лекарственного средства. Кроме того, некоторые лекар-
ства характеризуются неудовлетворительным фармакокинетическим профилем и 
неспецифическим распределением в органах и тканях, что вызывает серьезные по-
бочные явления и системную токсичность [2]. 

После попадания в организм большая часть липосом поглощается клетками си-
стемы мононуклеарных фагоцитов, состоящей в основном из макрофагов. Наиболь-
шее скопление этих клеток находится в печени, селезенке, костном мозге, лимфати-
ческих узлах, кровотоке, а также в очагах воспаления. Поэтому липосомы как транс-
портную систему можно использовать при инфекционно-воспалительных процессах 
[1, 2].

Липосомы успешно используются как носители лекарств, поскольку по химиче-
скому составу сходны с природными мембранами клеток. При  этом важную роль 
играет характер взаимодействия липосом с клеточной мембраной: липосома может 
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увеличить проницаемость мембраны – вызвать образование дополнительных кана-
лов; может прикрепиться к мембране – адсорбироваться; может поглотиться клет-
кой (в этом случае вещество, принесенное липосомой, попадает непосредственно в 
клетку); иногда клеточная мембрана и липосома обмениваются липидами, а в других 
случаях мембраны липосомы и клетки сливаются [2].

Формы взаимодействия липосом с клетками во многом объясняют их способ-
ность преодолевать анатомические барьеры организма. Это особенно актуально 
для доставки лекарственных средств в те области, куда без липосом доступ затруд-
нен, например, в органы малого таза. В урологии это может быть использовано для 
лечения заболеваний предстательной железы, а при длительном применении липо-
сомы помогут сохранить высокий уровень концентрации лекарственного средства 
в органе.

С позиции вышеизложенного представляет интерес применение липосомальных 
препаратов для лечения пациентов с патологией предстательной железы – хрони-
ческим простатитом, доброкачественной гиперплазией предстательной железы, а 
также изучение возможности применения для профилактики неопластических про-
цессов.

Липосомальный эпигаллокатехин из листьев зеленого чая (Camellia sinensis). 
Эпигаллокатехин – это тип катехина, содержащийся в больших количествах в чае. 
Данное полифенольное соединение является мощным антиоксидантом. Эпигалло-
катехин способен деактивировать свободные радикалы до их соприкосновения с 
клетками. Также это вещество активно препятствует росту онкоцитов путем индук-
ции апоптоза клеток с аномальной пролиферативной активностью. Все эти свойства 
делают его мощным онкопротектором [5, 8].

К настоящему времени в мире накоплен интересный экспериментальный и прак-
тический материал, свидетельствующий о потенциальной значимости противоопу-
холевой активности эпигаллокатехина в отношении опухолей эпителиального про-
исхождения. Экспериментально и клинически обоснована их способность осущест-
влять множественное блокирование молекулярных механизмов, стимулирующих 
патологическую клеточную пролиферацию и последующий канцерогенез [5, 8].

Установлено, что эпигаллокатехин блокирует внутриклеточные сигнальные пути, 
индуцируемые полипептидными ростовыми факторами. Эпигаллокатехин блокиру-
ет цитокин-зависимые пути стимуляции опухолевого роста и патологические воспа-
лительные реакции. На эпителиальных опухолевых клетках различного происхож-
дения установлено, что эпигаллокатехин в физиологических концентрациях эффек-
тивно ингибирует экспрессию ключевого фермента цикла арахидоновой кислоты 
– циклооксигеназы-2. Кроме того, есть данные, что эпигаллокатехин ингибирует TNF-
индуцируемую активацию ядерного фактора транскрипции NF-kB, который являет-
ся конечным эффектором сигнальных путей, индуцируемых не только ростовыми 
факторами, но и провоспалительными цитокинами. Из всего вышесказанного можно 
заключить, что эпигаллокатехин эффективно блокирует основные сигнальные ме-
ханизмы патологической клеточной пролиферации, индуцирует апоптоз трансфор-
мированных клеток, а также подавляет воспалительные реакции и патологический 
рост кровеносных сосудов, т. е. осуществляет множественное блокирование основ-
ных звеньев патогенеза гиперпластических процессов в тканях предстательной же-
лезы [3, 8].

Липосомальные нанотехнологии в лечении заболеваний предстательной железы
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Исследования фармакокинетики катехинов указывают на их низкую биодоступ-
ность при пероральном приеме, что не позволяет достичь необходимых концен-
траций и добиться устойчивого эффекта. Инновационная форма липосомальной до-
ставки эпигаллокатехина дает возможность успешно справиться с этой проблемой.

DIM (3,3-дииндолилметан). Дииндолилметан – фитохимическое вещество, кото-
рое является естественным метаболитом соединений, содержащихся в крестоцвет-
ных овощах, таких как брокколи, брюссельская капуста и кочанная капуста. Диин-
долилметан является основным производным индол-3-карбинола, чья активность 
обусловлена действием DIM. Индол-3-карбинол менее стабилен в организме, кон-
центрация получаемого в результате трансформации DIM напрямую связана с pH 
желудка. Дииндолилметан является более активным и стабильным веществом по 
сравнению с индол-3-карбинолом. 

3,3-дииндолилметан – селективный ингибитор активности опухолевых стволо-
вых клеток. Он также обладает антифибротическими, антиоксидантными и иммуно-
модулирующими свойствами. Дииндолилметан действует как противовоспалитель-
ное средство, активируя различные сигнальные пути. 

DIM активирует детоксикацию и снижает активность канцерогенов, подавляет 
неоангиогенез, ингибирует активность киназы Akt, регулирующую пролиферацию и 
рост клеток, и ядерного фактора kappaB (NF-kappaB), благодаря чему тормозит рост 
клеток и индуцирует апоптотические процессы в поврежденных клетках предста-
тельной железы. Ингибирование ДНК метилтрансферазы под действием DIM приво-
дило к снижению экспрессии онкогенов и увеличению генов – супрессоров опухо-
лей.

Дииндолилметан также влияет на метаболизм эстрогенов, с одной стороны, мо-
дулируя рецепторы эстрогенов, с другой стороны, обладая антиароматазной актив-
ностью. Антиэстрогенная активность DIM имеет большое значение для ограничения 
влияния эстрогенов как патогенетического фактора развития гиперплазии предста-
тельной железы. Указанные эффекты способствуют нормализации функции гипота-
ламо-гипофизарно-гонадной оси [3–5].

Бета-ситостерол. Это фитостерин, который представляет собой соединение, 
присутствующее в некоторых растительных продуктах (орехах, семенах, бобах). Бе-
та-ситостерол наиболее популярен благодаря своей способности снижать количе-
ство усваиваемого в кишечнике холестерина. Таким образом, пищевые добавки и 
продукты, богатые этим веществом, обладают гипохолестеринемическим действием, 
что обуславливает их применение для профилактики атеросклероза и ишемической 
болезни сердца. В исследованиях прием бета-ситостерола в дозе 100 мг в течение 
2 месяцев приводил к снижению концентрации холестерина на 42%, а концентрации 
липопротеидов низкой плотности на 56,2%.

В урологии бета-ситостерол известен как биологически активная субстанция 
в профилактике и лечении доброкачественной гиперплазии предстательной же-
лезы и симптомов нижних мочевых путей. Антигиперпластические эффекты на 
предстательную железу обусловлены ингибицией ароматазы, липооксигеназы, 
снижением синтеза простатических факторов роста, а также модуляцией альфа-1-
адренорецепторов, рецепторов дигидропиридина и ваниллоидных рецепторов. 
Метаанализ, направленный на оценку влияния бета-ситостерола на процесс моче-
испускания у мужчин с доброкачественной гиперплазией предстательной железы, 
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заключил, что бета-ситостерол положительно влияет на симптомы нижних мочевых 
путей, однако не способствует уменьшению размера простаты [3, 5].

Обладая противоотечным и противовоспалительным действием, бета-ситосте-
рол может быть эффективен в лечении пациентов с хроническим простатитом, эф-
фективно устраняя симптомы нарушенного мочеиспускания.

Липосомальный кверцетин. Кверцетин – природное биохимическое вещество 
группы флавоноидов (витамин группы  Р), являющееся по своим биологическим 
свойствам модулятором активности ферментов с выраженными антиоксидантным 
и противовоспалительным эффектами. Указанные свойства обуславливают приме-
нение кверцетина в терапии некоторых воспалительных заболеваний малого таза. 
Несколько исследователей сообщают о том, что кверцетин может быть использован 
для лечения хронического простатита категорий IIIa и IIIb и синдрома хронической 
тазовой боли. В двойном слепом рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании в группе пациентов, принимавших кверцетин в дозе 500 мг 2 раза в сут-
ки, наблюдалось существенное улучшение симптоматики (на 25% в баллах по шкале 
NIH-CS) у 82% пациентов. Кроме того, в отношении механизма действия кверцетина 
на синдром хронической тазовой боли были предприняты попытки изучения генети-
ческих полиморфизмов, которые могли бы обуславливать его эффективность. Было 
обнаружено, что определенные полиморфизмы, изменяющие экспрессию генов ци-
токина, влияют на степень улучшения симптоматики у таких пациентов. У  всех па-
циентов, не отвечающих на терапию кверцетином, генотип ассоциируется с низкой 
продукцией TNF либо цитокина IL-10 [3–6].

Учитывая важную роль окислительного стресса в патогенезе хронического про-
статита, кверцетин может применяться в комплексной терапии данного заболева-
ния. При  хроническом простатите существует прямая зависимость между количе-
ством лейкоцитов и уровнем образования активных форм кислорода. Кроме того, 
патогенные микроорганизмы в секрете предстательной железы при инфекцион-
ном простатите могут быть важнейшими продуцентами активных форм кислорода. 
Под влиянием активных форм кислорода в клетке развиваются ключевые патофи-
зиологические процессы, приводящие сначала к ее дисфункции, а затем к гибели. 
Прежде всего усиливаются процессы перекисного окисления липидов, в том числе 
входящих в состав клеточных мембран. 

Кверцетин обладает антимикробной активностью за счет ингибирования ДНК-
гиразы патогенных микроорганизмов. Обработка кверцетином клеток E. coli 46R641, 
несущих плазмиду TP181 с множественной лекарственной устойчивостью, приводит 
к одновременной потере всех шести маркеров устойчивости к антибактериальным 
препаратам, связанных с плазмидой. Кроме того, подавляет образование биоплен-
ки разнообразными бактериальными патогенами, такими как: Enterococcus faecalis, 
E. coli, Streptococcus mutans, Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus [3, 5].

Европейская ассоциация урологов рекомендует применять кверцетин в качестве 
антиоксидантной поддержки в комплексной терапии хронического простатита. 

Однако кверцетин, являясь липофильным соединением, обладает низкой биодо-
ступностью, которая широко варьируется у разных людей. Поэтому липосомальная 
форма кверцетина – это один из путей повышения его проницаемости через ткане-
вые барьеры. 

Липосомальные нанотехнологии в лечении заболеваний предстательной железы
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Липосомальный ресвератрол. Один из самых известных, хорошо изученных 
и эффективных современных антиоксидантов. Ресвератрол – природный фито- 
алексин, относящийся к полифенолам. Он содержится в кожуре винограда и других 
фруктов, какао и орехах, а также в красном вине (в среднем 0,2–5,8 мг/л). Его также 
синтезируют некоторые растения в качестве защитной реакции против паразитов, 
таких как бактерии или грибы. В экспериментах на животных выявлены противоопу-
холевое, противовоспалительное, кардиопротективное, гипогликемическое и дру-
гие положительные свойства ресвератрола [5].

В последние годы появились в основном экспериментальные работы о приме-
нении ресвератрола в комплексном лечении хронического простатита для умень-
шения выраженности окислительного стресса, но оптимальные дозировки и требу-
емые курсы терапии при данном заболевании для клинической практики пока не 
разработаны.

Противовоспалительное действие ресвератрола было продемонстрировано на 
различных модельных организмах. Преинкубация с ресвератролом уменьшала вы-
деление арахидоновой кислоты и индукцию циклооксигеназы-2 в мышиных пери-
тонеальных макрофагах, стимулируемых опухолевыми промоторами PMA, ROI или 
липополисахаридами. 

Исследования показывают, что ресвератрол подавляет репликацию вируса про-
стого герпеса I и II типов путем ингибирования ранних этапов цикла репликации ви-
руса. Также показано, что ресвератрол подавляет некоторые вирусы гриппа, респи-
раторные вирусы и цитомегаловирус человека. 

Кроме того, тетрамер ресвератрола способен ингибировать систему секреции 
3-го  типа у ряда бактерий, в частности Yersinia pseudotuberculosis и Pseudomonas 
aeruginosa, а также снижает внутриклеточный рост Chlamydia trachomatis [3, 5].

Однако стоит отметить, что ресвератрол имеет плохую биодоступность по причи-
не низкой растворимости в воде и химической нестабильности. После перорально-
го приема ресвератрол в течение 1,5 ч. метаболизируется в печени с образованием  
метаболитов с очень низкой или антагонистической активностью [9, 10].

В липосомальной форме ресвератрола липидные наночастицы действуют как 
транспортное средство для повышения пероральной биодоступности и терапевти-
ческого потенциала ресвератрола. Инкапсулированный в липосомы ресвератрол в 
исследованиях показал более высокую растворимость и стабильность, увеличение 
биологической активности и концентрации в клетках [11, 12].

Липосомальный витамин В6. Витамин B6 (пиридоксин) используется как мо-
дулятор обмена веществ. Он  является коферментом белков, которые участвуют в 
переработке аминокислот и регулируют усвоение белка. Биологические функции 
пиридоксина широко используются в медицинской практике: он принимает участие 
в синтезе гемоглобина; участвует в равномерном снабжении клеток глюкозой и про-
цессах ее усвоения нервными клетками; необходим для белкового обмена и транс-
аминирования аминокислот; принимает участие в обмене жиров; оказывает гипохо-
лестеринемический и липотропный эффект; необходим для нормального функцио-
нирования печени, а также снижает агрегацию тромбоцитов.

Экстракт из корня шлемника байкальского (Scutellaria baicalensis). В  ки-
тайской медицине это одно из 50 важнейших растений. Замедляет рост опухоле-
вых клеток и оказывает благотворное влияние на центральную нервную систему. 
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В подробном обзоре по фитохимии и фармакологии шлемника байкальского указа-
но, что входящие в его состав биологически активные вещества вогонин и байка-
лин обладают противоопухолевой активностью. Так, сообщено, что содержащиеся 
в корнях растения флавоны оказывают противовирусное и антиоксидантное дей-
ствия, участвуя в механизмах защиты клеточных мембран от окисления. В народной 
медицине шлемник байкальский применяется также для лечения артериальной ги-
пертензии. 

Экстракт из корня галангала (Alpinia galanga). Растение, согласно китайской 
медицине, стимулирует иммунную систему, обладает антиоксидантным действием 
и противовоспалительными свойствами, участвуя в механизмах защиты клеточных 
мембран от окисления, способствует сохранению функционального состояния кле-
точных структур и тканей. В ряде исследований продемонстрировано влияние экс-
тракта галангала на снижение экспрессии ЦОГ-2 и снижение экспрессии генов в ин-
дуцированных IL-1β клетках в качестве воспалительной модели, что подтверждает 
противовоспалительный эффект экстракта растения.

Экстракт из мицелия гриба рейши (Ganoderma lucidum). В Китае, Корее и дру-
гих азиатских странах гриб рейши известен под названием «лин-чжи», что перево-
дится как «гриб бессмертия». В традиционной китайской медицине его описывают 
как «дар природы», очищающий организм от токсинов и шлаков, снижающий уро-
вень холестерина, сахара в крови, оказывающий сильное иммуномодулирующее и 
противовоспалительное действие, успокаивающий нервную систему.

Последние исследования показали, что германий, полисахариды, стерины, аде-
нозин, тритерпен, входящие в состав гриба рейши, помогают предотвращать воз-
никновение и рост раковых клеток. Не случайно биологически активные добавки с 
экстрактом рейши назначают как дополнительное средство в составе комплексного 
лечения онкологических заболеваний.

Экстракт из корневища алисмы (Alisma orientale). В корневищах частухи по-
дорожниковой (алисмы) содержатся эфирные масла, сахара, смолы и крахмал, улуч-
шающие обмен глюкозы, липидов и холестерина в крови. Кроме того, экстракт кор-
невища алисмы обладает мочегонным и противовоспалительным эффектами, пре-
дотвращая развитие инфекций мочевой системы, что делает его востребованным в 
урологической практике. По результатам исследований тритерпены в составе алис-
мы являются антагонистами рецепторов ангиотензина. Поэтому растение обладает 
гипотензивной активностью и оказывает нефропротекторное действие.

Экстракт из семян черного перца (Piper nigrum). Экстракт черного перца со-
держит в своем составе сабинен, чавицын, пинен и ланаоол. Экстракт оказывает 
противомикробное, антисептическое и противовоспалительное действие, ускоряет 
обменные процессы в организме и улучшает состояние кожных покровов. Однако 
наиболее активным алкалоидом черного перца является пиперин. В научных иссле-
дованиях нашли подтверждение антиоксидантные, противовоспалительные, аналь-
гетические, спазмолитические и иммуностимулирующие свойства черного перца, в 
ряде экспериментов была продемонстрирована его способность оказывать нейро-
протекторное, антидиабетическое и гиполипидемическое действие.

Кроме того, пиперин повышает биодоступность других растительных экстрактов. 
В  2013  г. проведено экспериментальное исследование на мышах, в котором были  
изучены антиапоптотические свойства экстракта черного перца. С  помощью 
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иммуноблоттинга было показано, что пиперин является ингибитором факторов 
транскрипции NF-kB и STAT-3, которые играют ключевую роль в регуляции проли-
ферации клеток эпителия предстательной железы, регуляции апоптоза, ангиогенеза 
опухолей предстательной железы. В  низких дозах пиперин также уменьшает экс-
прессию ПСА в опухолевых клетках. Установлено, что в условиях in vivo пиперин спо-
собен индуцировать апоптоз раковых клеток, что приводит к уменьшению размеров 
опухоли у крыс [3, 6].

Цинка цитрат. Форма соединения цинка в виде органической соли (цитрата) яв-
ляется легко усваиваемой и имеет самую высокую биодоступность по сравнению с 
другими соединениями цинка.

Микроэлемент цинк содержится практически в каждой клетке организма, вхо-
дит в состав более 200 ферментов и является вторым по распространенности (по-
сле железа) микроэлементом в тканях человека. Цинк особенно важен для работы 
иммунной системы, поддержки роста здоровых клеток, здоровья кожи, простаты и 
репродуктивного здоровья, а также для обоняния, вкуса и зрения. Роль цинка в нор-
мальной функции предстательной железы трудно переоценить. Именно в предста-
тельной железе человека определяется самая высокая концентрация цинка в орга-
низме. Так, если в тканях внутренних органов у мужчин концентрация цинка состав-
ляет 30 мкг/г, то в простате цинка содержится в 7 раз больше (в среднем 209 мкг/г). 
В плазме крови у мужчин концентрация цинка составляет 1 мкг/г, тогда как в проста-
тическом секрете его концентрация достигает 590 мкг/г [3, 7]. 

С возрастом концентрация цинка в предстательной железе и ее секрете суще-
ственно снижается, что связано с возраст-ассоциированными нарушениями ре-
продуктивной функции мужчин и заболеваниями предстательной железы. Низ-
кие уровни цинка в простате потенциально способны усиливать пролиферацию и  
неопластические процессы за счет усиления окисления цитрата и получения боль-
шего количества энергии в виде АТФ на выходе.

Механизмы защитных эффектов цинка в ткани простаты неплохо изучены, их 
можно обобщить следующим образом. Цинк индуцирует митохондриальный апоп-
тогенез в клетках предстательной железы, в результате которого происходит вы-
свобождение из митохондрий цитохрома С, активирующего каспазу-9 и каспазу-3, 
вызывающие фрагментацию ядерной ДНК [20]. Цинк подавляет активность ядерно-
го фактора NF-kB, отвечающего за репрессию проапоптических генов. Цинк повы-
шает уровень Bax-белка с проапоптической активностью в клетках предстательной 
железы. Цинк способен непосредственно угнетать синтез антиапоптических бел-
ков – Bcl-2 и сурвивина – в клетках предстательной железы [3, 7].

В репродуктивном процессе цинк имеет множество важных функций. Он необхо-
дим для зачатия, имплантации и благоприятного исхода беременности. Цинк игра-
ет многогранную роль в функциональных свойствах сперматозоидов. Цинк влияет 
на текучесть липидов и, таким образом, на стабильность биологических мембран. 
Он также влияет на стабильность хроматина в сперматозоидах. Цинк участвует в об-
разовании свободных радикалов кислорода и может играть регуляторную роль в 
процессе акросомальной реакции. Поэтому прием препаратов, содержащих цинк, 
оказывает многогранное позитивное воздействие на фертильность.

Таким образом, суммируя доказательную базу, многокомпонентные липосо-
мальные препараты, содержащие эпигаллокатехин, ресвератрол, кверцетин в 
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липосомальных формах, цинк, бета-ситостерол, DIM и экстракты указанных выше 
лекарственных растений, можно рассматривать как эффективное дополнение к 
комплексному лечению пациентов с хроническим простатитом, доброкачественной 
гиперплазией простаты, симптомами нарушенного мочеиспускания на фоне проста-
тического синдрома.

_________________________________________________________________________________________________
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Введение. В настоящее время частота встречаемости бесплодных браков составля-
ет 10–15%, причем около 25% семейных пар не достигают беременности в течение 
1 года лечения по поводу бесплодия, и около 5% пар так и остаются бесплодными. 
С каждым годом отмечается рост заболеваний органов репродуктивной системы у 
мужчин. Комплексное и поэтапное клинико-лабораторное исследование пациентов 
с мужской инфертильностью позволяет дифференцированно и своевременно на-
значить лечение и оценить его эффективность в динамике. 
Цель. Поиск новых методов окраски препаратов эякулята для морфологической 
оценки сперматозоидов, клеток сперматогенеза, лейкоцитов и остаточных телец.
Материалы и методы. Микроскопические препараты эякулята 30 пациентов фик-
сировались и окрашивались следующими красителями: красителем-фиксатором 
эозином метиленовым синим типа Лейшмана, набором красителей Spermac Stain, 
гематоксилинами по Папаниколау и Гаррису.
Результаты. Проведена оценка информативности окрашенных микропрепаратов 
эякулята с использованием красителя Spermac Stain, гематоксилина Гарриса, гема-
токсилина по Папаниколау, эозина метиленового синего типа Лейшмана.
Заключение. Краситель Spermac Stain, хорошо известный и давно применяемый в 
Республике Беларусь, а также гематоксилин Гарриса являются наиболее эффектив-
ными методами окрашивания препаратов эякулята. Чуть хуже окрашивались пре-
параты гематоксилином по Папаниколау. Окрашивание же эозином метиленовым 
синим типа Лейшмана оказалось недостаточным для последующей качественной 
оценки морфологических особенностей структурных элементов спермы.
Ключевые слова: эякулят, сперматозоид, морфологическое исследование, набор 
красителей, круглые клетки
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Currently, the incidence of infertile marriages is 10–15%, with about 25% 
not achieving pregnancy within 1 year of infertility treatment, and about 5% of couples 
remain infertile. Every year, there is an increase in diseases of the reproductive system 
in men. A  comprehensive and step-by-step clinical and laboratory study of patients 
with male infertility allows for differentiated and timely treatment and evaluation of its 
effectiveness over time.
Purpose. The aim of this study is to search for new methods for staining ejaculate 
preparations for morphological evaluation of spermatozoa, spermatogenesis cells, 
leukocytes and residual bodies.
Materials and methods. Microscopic ejaculate preparations from 30 patients were 
fixed and stained with the following dyes: Leishman-type eosin methylene blue fixative, 
Spermac Stain, Papanicolaou and Harris hematoxylins.
Results. The information content of stained ejaculate micropreparations was assessed 
using Spermac Stain, Harris hematoxylin, Papanicolaou hematoxylin, and Leishman 
methylene blue eosin.
Conclusion. Spermac Stain, a well-known and long-used dye in the Republic of Belarus, 
and Harris hematoxylin are the most effective methods for staining ejaculate preparations. 
Preparations were stained slightly worse with Papanicolaou hematoxylin. Staining with 
Leishman methylene blue eosin was insufficient for subsequent qualitative assessment of 
the morphological features of the structural elements of sperm.
Keywords: ejaculate, spermatozoon, morphological study, set of dyes, round cells

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Мужское бесплодие – это проблема, затрагивающая многие страны мира  [1]. 

При выяснении причины нарушения фертильности у мужчин в первую очередь про-
водится спермиологическое исследование. Классическая спермограмма заключа-
ется в определении макроскопических свойств семенной жидкости (вязкость, объ-
ем, цвет, рН) и микроскопическом исследовании, включающем исследование под-
вижности (кинезисграмму), подсчет количества, определение жизнеспособности и 
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морфологических характеристик сперматозоидов. Морфологические особенности 
сперматозоидов существенно влияют на фертильность мужчин [2]. Поэтому одним 
из критериев оценки качества спермы, рекомендованных Всемирной организаци-
ей здравоохранения (ВОЗ), является количество сперматозоидов с нормальными 
морфологическими признаками. При  микроскопическом исследовании эякулята 
проводят подсчет количества мужских половых клеток с дефектами в строении го-
ловки, шейки и хвостика (жгутика) [3]. Морфологические особенности сперматозои-
дов учитываются при проведении вспомогательных репродуктивных технологий –  
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) и интрацитоплазматической инъекции 
сперматозоида (ИКСИ). 

Согласно рекомендациям ВОЗ, для морфологического исследования препараты 
эякулята окрашивают по Папаниколау, Шорру или с помощью краски Diff-Quik [3, 4]. 
Но  поиск новых методов окраски продолжается, так как предложенные не позво-
ляют получить достаточно качественно окрашенные микроскопические препараты 
семенной жидкости. Остается актуальной стандартизация процедуры окрашивания 
спермы, которая позволила бы улучшить морфологическую оценку сперматозоидов 
с использованием компьютерных технологий и визуализацией окрашенных клеток 
на большом экране компьютера. 

В представленной статье приводятся результаты применения новых методов 
окраски препаратов эякулята, дается их оценка для возможного использования в 
рутинной лабораторной практике. 

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Поиск новых методов окраски препаратов эякулята для морфологической оцен-

ки сперматозоидов, клеток сперматогенеза, лейкоцитов и остаточных телец.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Микроскопические препараты эякулята 30 пациентов фиксировались и окраши-

вались следующими красителями: красителем-фиксатором эозином метиленовым 
синим типа Лейшмана, набором красителей Spermac Stain, гематоксилинами по Па-
паниколау и Гаррису.

Приготовленные мазки эякулята просматривались и оценивались в проходящем 
свете при объективе ×100 и окуляре ×10 с иммерсионным маслом. В  препаратах  
эякулята проводилась оценка качества окрашивания головки, шейки и хвостика 
сперматозоидов и возможности дифференцировки круглых клеток (клеток сперма-
тогенеза, лейкоцитов и остаточных телец). 

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При оценке качества окрашивания препаратов семенной жидкости наилучший 

результат показали краситель Spermac Stain, хорошо известный и давно применяе-
мый в Республике Беларусь, а также гематоксилин Гарриса. Чуть хуже окрашивались 
препараты гематоксилином по Папаниколау. Окрашивание же эозином метилено-
вым синим типа Лейшмана по сравнению с предыдущими красителями оказалось 
недостаточным для последующей качественной оценки морфологических особен-
ностей структурных элементов спермы. 
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При использовании красителя Spermac Stain четко визуализировались все эле-
менты сперматозоида (головка, шейка, хвостик), хорошо просматривалась граница 
между акросомой и ядром. В то время как круглые клетки в препаратах, окрашен-
ных данным методом, дифференцировались плохо. При этом качество окрашивания 
элементов сперматозоидов, по нашему мнению, часто зависит от свойств эякулята 
(наличия лейкоцитов, слизи и других патологических элементов). 

При применении гемотоксилина Гарриса ядра сперматозоидов окрашивались в 
светлые сине-фиолетовые цвета, акросомальная часть, шейка и хвостик – в розовый. 
Граница между акросомой и ядром хорошо просматривалась. При этом четко визуа-
лизировались и дифференцировались круглые клетки.

Окраска гематоксилином по Папаниколау имеет свои достоинства и недостатки. 
При использовании данного метода окраски хорошо окрашивались хвостики спер-
матозоидов, клетки сперматогенеза и другие элементы эякулята, а также наблюдался 
чистый фон мазка, что облегчало микроскопическое исследование. Но при этом ча-
сто плохо окрашивались головки и шейки сперматозоидов, что является существен-
ным минусом использования данного метода окрашивания.

Самые большие затруднения в морфологической оценке эякулята отмечались 
при исследовании препаратов спермы, окрашенных эозином метиленовым синим 
типа Лейшмана. При  данном способе окрашивания головка сперматозоидов и ее 
структурные элементы прокрашивались плохо, отмечался грязный фон мазка за 
счет частичного выпадения краски в осадок. Дифференциация клеток сперматогене-
за, лейкоцитов и остаточных телец также была затруднена. В то время как хвостик и 
шейка сперматозоидов визуализировались достаточно хорошо. 

На рисунке представлены фотографии препаратов эякулята, окрашенных разны-
ми красителями.

�� ВЫВОДЫ
Сравнение методов окрашивания препаратов эякулята, таких как краситель-фик-

сатор эозин метиленовый синий типа Лейшмана, набор красителей Spermac Stain, 
гематоксилин по Папаниколау и гематоксилин Гарриса, показало:
1.	 Оценка морфологических характеристик сперматозоидов лучше всего  

осуществлялась в препаратах эякулята, окрашенных набором красителей 
Spermac Stain либо гематоксилином Гарриса.

2.	 Четкая дифференциация круглых клеток (клеток сперматогенеза, лейкоцитов и 
остаточных телец) отмечалась при окрашивании препаратов гематоксилином по 
Папаниколау, рекомендуемым ВОЗ, но при этом не всегда наблюдалось достаточ-
ное прокрашивание структурных элементов сперматозоидов. 

3.	 Изучение морфологических особенностей мужских половых клеток в препара-
тах эякулята, окрашенных красителем-фиксатором эозином метиленовым синим 
типа Лейшмана, было затруднено.

4.	 Сравнительное изучение качества окрашивания микропрепаратов эякулята по-
казало необходимость продолжения поиска эффективных методов окраски, 
улучшающих морфологическую оценку и эффективность диагностического поис-
ка у пациентов с мужским бесплодием.

Сравнительная морфологическая оценка структурных элементов эякулята  
при использовании различных методов окрашивания микроскопических препаратов
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Фотографии препаратов эякулята, окрашенных разными красителями: А – препараты эякулята, 
окрашенные красителем Spermac Stain; B – препараты эякулята, окрашенные красителем-
фиксатором эозином метиленовым синим типа Лейшмана; С – препараты эякулята, окрашенные 
гематоксилином по Папаниколау; D – препараты эякулята, окрашенные гематоксилином Гарриса
Photographs of ejaculate preparations stained with different dyes: A – Ejaculate preparations stained 
with Spermac Stain dye; B – Ejaculate preparations stained with the fixative dye eosin methylene 
blue Leishman type; C – Ejaculate preparations stained with Papanicolaou hematoxylin; D – Ejaculate 
preparations stained with Harris hematoxylin

A

B

C
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Введение. Считается, что простатит является самым часто встречающимся заболе-
ванием у мужчин. Широкий арсенал лекарственных препаратов, используемый в ле-
чении больных хроническим простатитом (ХП), далеко не всегда приводит к желае- 
мому результату. Поскольку роли свободных радикалов в патогенезе хронического 
воспаления стали уделять большое внимание, то применение антиоксидантной те-
рапии при ХП является весьма перспективным.
Цель. Оценка эффективности биологически активной добавки (БАД) «Кверцепрост» 
в комплексном лечении пациентов с ХП II и IIIA категории.
Материалы и методы. В исследование вошли 120 пациентов, средний возраст ко-
торых составил 35,6 года, с верифицированным диагнозом «хронический простатит 
II, IIIA категории». Были сформированы две клинические группы пациентов с хрони-
ческим бактериальным (ХБП) и хроническим абактериальным (ХАП) простатитом  
(по 30 мужчин в каждой группе) и две контрольные группы пациентов с аналогичным 
диагнозом (также по 30 человек в каждой). Стандартная терапия ХП у пациентов кли-
нических групп была дополнена приемом БАД «Кверцепрост» по две капсулы в день 
во время еды в течение одного месяца. Пациенты контрольных групп получали только 
стандартную терапию в зависимости от формы ХП. Результаты оценивали через один и 
три месяца от начала терапии. В ходе исследования проводили сбор анамнеза и физи-
кальный осмотр пациентов, заполнение анкет IPSS (Международная система суммар-
ной оценки заболеваний предстательной железы, симптомов нижних мочевыводящих 
путей (СНМП)), МИЭФ-15 (Международный индекс эректильной функции), шкалы сим-
птомов NIH-CPSI, клинические и биохимические лабораторные исследования крови и 
мочи, определение уровня простатспецифического антигена (ПСА) крови, микроско-
пическое исследование секрета предстательной железы. Всем пациентам выполнены 
урофлоуметрия, ультразвуковое исследование (УЗИ) мочевого пузыря с определени-
ем объема остаточной мочи, трансректальное УЗИ простаты.
Результаты исследования. В результате включения в комбинированную терапию 
ХП (II и IIIA категории) антиоксидантного комплекса «Кверцепрост» у мужчин клини-
ческих групп отмечена положительная динамика суммарного балла выраженности 
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болевого синдрома и оценки пациентом своего состояния по шкале симптомов ХП 
NIH-CPSI. На фоне использования БАД «Кверцепрост» суммарный балл по шкале IPSS 
статистически значимо снизился и находился на границе значений, соответствую-
щих легкой симптоматике и незначительным нарушениям, при этом положительная 
динамика сохранялась и через три месяца от начала терапии. Свидетельством ку-
пирования воспалительного процесса было достоверное уменьшение количества 
лейкоцитов в анализе секрета простаты на фоне применения антиоксидантов. Также 
в группах пациентов с антиоксидантным сопровождением в составе комплексной 
терапии отмечено улучшение эректильной функции пациентов по шкале МИЭФ-15 и 
увеличение скорости потока мочи по результатам урофлоуметрии. 
Выводы. Включение антиоксидантов БАД «Кверцепрост» в комплексную терапию 
ХП (II и IIIA категории) не только сопровождается статистически значимым уменьше-
нием или полным исчезновением симптомов, но и позволяет добиться стабильно 
положительного результата.
Ключевые слова: хронический простатит, синдром хронической тазовой боли, БАД 
«Кверцепрост», окислительный стресс, антиоксиданты
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Prostatitis is considered to be the most common disease in men. A wide 
range of drugs used for the treatment of patients with chronic prostatitis (CP) does not 
always result in the cure. Since the role of free radicals in the pathogenesis of chronic 
inflammation has been studied extensively, antioxidant therapy in CP is very promising.
Purpose. To evaluate the efficiency of the dietary supplement "Querceprost" in the 
combined treatment of patients with CP of II and IIIA categories.
Materials and methods. A total of 120 patients with average age of 35.6 years and a 
verified diagnosis of "CP of II or IIIA categories" were included in the study. All patients 
were divided into two main groups, depending on the presence of chronic bacterial (n=30) 
or chronic abacterial prostatitis (n=30) and two control groups with a similar diagnosis 
(30 men in each). In the main groups, standard therapy was accompanied by taking the 
dietary supplement "Querceprost" 2 capsules per day during meals for 1 month. In the 
control groups, patients received only standard therapy depending on the category of CP. 
The results were assessed after 1 and 3 months from the start of treatment. During the 
study, medical history was taken and physical examination was performed. In addition, 
IPSS (International Prostate Symptom Score), Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS), IIEF-15 
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(International Index of Erectile Function), and NIH-CPSI scales were filled out. Clinical and 
biochemical laboratory tests of blood and urine, measurement of serum prostate-specific 
antigen (PSA) level, as well as microscopic examination of the expressed prostatic secretions 
were done. All patients underwent uroflowmetry, ultrasound examination (US) of the 
bladder with determination of the postvoid residual and transrectal US of the prostate.
Results. The use of antioxidant complex "Querceprost" in the combination therapy of CP 
(category II and IIIA) in men of resulted in the decrease in the pain severity score and 
improvement of the patient’s impression of his condition according to the NIH-CPSI. The 
total IPSS score significantly decreased compared to baseline values, and it was between 
mild and moderate symptoms, while the positive dynamics persisted even after 3 months 
from the start of therapy. The resolution of the inflammatory process was proved by a 
decrease in the number of leukocytes in the expressed prostatic secretions after the use 
of antioxidants. Also, in those patients, who took antioxidant as part of the combined 
therapy, an improvement in the erectile function according to the IIEF-15 scale and an 
increase in the urine flow rate on uroflowmetry were noted.
Conclusion. The use of antioxidants from the dietary supplement "Querceprost" in the 
combined therapy of CP (category II and IIIA) is not only accompanied by a significant 
reduction or resolution of symptoms, but also allows to achieve consistent effect.
Keywords: chronic prostatitis, chronic pelvic pain syndrome, dietary supplement 
"Querceprost", oxidative stress, antioxidants

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
История изучения хронического простатита (ХП) насчитывает почти два столетия, 

тем не менее многие вопросы этиопатогенеза данного заболевания продолжают  
изучаться. 

Особенностью клинического проявления ХП является наличие симптомов, труд-
но поддающихся лечению, характеризующихся упорным течением и ухудшающих 
качество жизни пациентов [1, 2]. Кроме того, независимо от категории простатита, 
клиническая симптоматика его абсолютно одинакова, а ведущими проявлениями, 
вынуждающими пациентов обращаться за помощью, являются боль, нарушения 
мочеиспускания и сексуальная дисфункция [3]. Распространенность ХП остается до-
вольно высокой и создает проблему для 9–24% мужчин, снижая качество их жизни 
[4, 5], а число обращений к врачам в США по поводу этого заболевания достигает  
2 млн в год [6]. В России число мужчин с воспалением предстательной железы в 
структуре амбулаторного приема уролога составляет 17% [7].

По современным представлениям ХП является «мультифакторным взаимосвязан-
ным каскадом» различных патологических процессов, характеризующихся сходной 
клинической картиной [8]. Однако лечение этого заболевания до последнего време-
ни носило сугубо симптоматический характер [9–11]. Поскольку ХП категорий II и IIIA 
является воспалительным процессом, в ряде случаев обусловленным микрофлорой, 
то ведущее значение в схемах его лечения отводится антибактериальным и противо-
воспалительным препаратам [12]. Кроме того, немалую роль в генезе развития вос-
паления предстательной железы играют нарушения кровоснабжения и иннервации 
органов малого таза [13–15].

Роль антиоксидантов в комплексном лечении больных хроническим простатитом
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Таким образом, патогенетический подход к лечению ХП должен включать воздей-
ствие не только на воспалительный процесс в предстательной железе, но и на ме-
ханизмы его возникновения [16]. Другими словами, лечение должно включать пре-
параты, оказывающие влияние на все звенья патогенеза развития воспалительного 
процесса в простате: уменьшение экссудации, нормализация микроциркуляции и 
тонуса гладкомышечных волокон. Согласно теории оксидативного стресса, при вос-
палительном процессе любой этиологии важную роль играют свободные радикалы 
[17, 18]. Только с позиций теории свободнорадикального окисления многие меха-
низмы воспаления предстательной железы становятся более понятными.

Независимо от того, какой фактор явился причиной воспаления (микробный 
агент или фактор неинфекционной природы), на ранних этапах патогенеза ведущую 
роль играет оксидативный стресс, который имеет отрицательное влияние на кле-
точный гомеостаз простаты в целом и является причиной анатомо-функциональных 
изменений ткани. Ответом клеток простаты на любой повреждающий фактор стано-
вятся одновременное накопление в ней свободных радикалов и усиление реакций 
перекисного окисления липидов. Кроме того, вследствие нарушения основных ми-
тохондриальных функций (инактивация токсинов и синтеза энергии) одновременно 
с этим развивается клеточная гипоксия [19, 20].

В связи с этим применение препаратов, оказывающих комплексное терапевти-
ческое влияние на воспалительный процесс (антиоксидантное, ангиопротективное, 
противоотечное и противомикробное), является патогенетически оправданным.

Ряд авторов отмечает высокую эффективность биологических добавок, включаю-
щих компоненты с вышеперечисленными свойствами, в лечении ХП [21–23].

На фармацевтический рынок вышла новая биологически активная добавка к 
пище (БАД) «Кверцепрост» («Аквион», Россия), содержащая комплекс антиоксидан-
тов кверцетин, нарингин, ликопин и микроэлементы цинк и селен.

Кверцетин обладает не только антимикробной активностью за счет ингибирова-
ния ферментативной активности патогенных микроорганизмов, но и способностью 
подавлять образование биопленки разнообразными бактериальными патогенами 
[24, 25].

Наргинин обладает противовоспалительной и антиоксидантной активностью, 
поддерживает работу собственной антиоксидантной системы организма, усиливает 
противовоспалительное действие кверцетина [26].

Ликопин в сочетании с кверцетином проявляет более выраженную способность к 
инактивации активных форм кислорода, обладает антиоксидантными свойствами и 
обеспечивает сохранение структуры клеточных мембран, особенно в условиях окси-
дантного стресса. Избирательно накапливаясь в тканях простаты, он снижает актив-
ность воспалительных и аутоиммунных процессов в тканях простаты [27].

Микроэлементы селен и цинк также являются одними из главных участников ан-
тиоксидантной системы организма человека. Селен входит в состав каталитического 
центра основного фермента антиоксидантной системы глутатион-пероксидазы, тем 
самым обеспечивая инактивацию активных форм кислорода, которые оказывают 
токсическое воздействие на клетки просты. Цинк – один из ключевых микроэлемен-
тов, обеспечивающих нормальное функционирование мужского урогенитального 
тракта. Он также необходим для обеспечения природной бактерицидной функции 
предстательной железы [28, 29].
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�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка эффективности БАД «Кверцепрост» в комплексной терапии пациентов с 

хроническим простатитом II и IIIА категории.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 120 пациентов в возрасте от 24 до 53 лет (сред-

ний возраст – 35,6 года) с верифицированным диагнозом ХП категории II, IIIA соглас-
но общепринятой классификации Национального института здоровья США (1995) 
[30–32].

В процессе отбора пациентов для участия в исследовании учитывали симптомы 
нарушения мочеиспускания (частые позывы на мочеиспускание, в том числе в ноч-
ное время, ослабление напора струи мочи, чувство неполного опорожнения моче-
вого пузыря), наличие боли различной интенсивности (боль в промежности, ирради-
ация боли в органы мошонки, крестец) и сексуальной дисфункции (нарушение эрек-
ции, стертый оргазм, боль или дискомфорт при семяизвержении, преждевременная 
эякуляция).

Критерии включения:
�� верифицированный диагноз (ХП категории II и IIIА) с характерными клинически-

ми проявлениями;
�� наличие СНМП легкой и средней степени выраженности, суммарный балл по 

шкале IPSS (The International Prostate Symptom Score) не более 19;
�� уровень простатического специфического антигена (ПCA) в сыворотке крови не 

выше 3,5 нг/мл [33, 34].
�� отсутствие выраженной обструктивной симптоматики (средняя скорость моче- 

испускания по данным урофлоуметрии не менее 7 мл/с, объем остаточной мочи 
по результатам УЗИ не более 100 мл).
Критерии невключения:

�� наличие серьезных сопутствующих заболеваний (тяжелые аллергические реак-
ции; декомпенсированные заболевания печени; почечная недостаточность по 
клиническим показателям; острые состояния или обострение хронического за-
болевания; злокачественные новообразования);

�� индивидуальная непереносимость компонентов продукта.
Пациенты случайным образом были разделены на четыре группы по 30 человек:
Группа 1 (клиническая группа ХБП) – пациенты с ХБП (ХП II категории), у которых 

стандартную терапию дополняли приемом БАД «Кверцепрост».
Группа 2 (контрольная группа ХБП) – пациенты с ХБП (ХП II категории), получав-

шие стандартную терапию без дополнительного приема антиоксидантов.
Группа 3 (клиническая группа ХАП) – пациенты с ХАП (ХП IIIА категории), у кото-

рых стандартная терапия дополнялась приемом БАД «Кверцепрост».
Группа 4 (контрольная группа ХАП) – пациенты с ХАП (ХП IIIА категории), которым 

была назначена стандартная терапия без дополнения антиоксидантов.
В группы пациентов с ХБП (группы 1 и 2) были включены мужчины, у которых в по-

севах секрета простаты на флору с определением чувствительности к антибиотикам, 
полученных после массажа предстательной железы, определялся диагностически 
значимый титр возбудителя (более 103 КОЕ/мл), чувствительного к левофлоксаци-
ну [31]. Стандартная терапия этих пациентов включала в себя антибактериальное 

Роль антиоксидантов в комплексном лечении больных хроническим простатитом
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лечение левофлоксацином 1 раз в сутки в дозе 500–750 мг внутрь в зависимости 
от массы тела в течение 28 дней; применение α1-адреноблокатора (тамсулозин  
по 0,4 мг в сутки не менее 1 мес.) в связи с наличием СНМП и НПВС (ректальные свечи 
диклофенак по 1–2 свечи в сутки) с целью купирования болевого синдрома.

В группы пациентов с ХАП (группы 3 и 4) вошли мужчины, у которых получены 
отрицательные результаты посева секрета простаты на флору. Стандартная терапия 
этих пациентов включала α1-адреноблокатор (тамсулозин 0,4 мг в сутки не менее  
1 месяца) в связи с наличием СНМП, НПВС (ректальные свечи диклофенак 1–2 раза  
в сутки) для купирования болевого синдрома.

Пациенты групп 1 и 3 в составе комплексной терапии принимали БАД «Кверце-
прост» внутрь по 2 капсулы в день во время еды в течение 1 мес.

Результаты оценивали через 1 и 3 месяца от начала применения БАД.
В ходе исследования выполнено три визита: визит включения и два визита ди-

намического наблюдения (через 1 и 3 месяца от начала терапии), в ходе которых 
проводили сбор анамнеза и физикальный осмотр пациента, заполнение анкет IPSS 
(Международная система суммарной оценки заболеваний предстательной железы, 
СНМП), МИЭФ-15 (Международный индекс эректильной функции), шкалы симптомов 
ХП NIH-CPSI, клинические и биохимические лабораторные исследования крови и 
мочи, ПСА крови (на визите включения и спустя 3 месяца), микроскопическое иссле-
дование секрета предстательной железы и бактериологический посев на микрофло-
ру секрета простаты, полученного после массажа, с определением чувствительности 
к антибиотикам.

Всем пациентам выполнены урофлоуметрия, УЗИ мочевого пузыря с определени-
ем объема остаточной мочи, трансректальное УЗИ простаты.

Для обработки полученных данных использовали программу SPSS Statistics22. 
Критическое значение уровня значимости принималось равным 5% (р≤0,05). Для 
оценки динамики изменения данных, выраженных количественными показателями, 
использовали методы статистического анализа: непарный t-критерий Стьюдента, не-
параметрические критерии Манна – Уитни.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для оценки выраженности клинических симптомов ХП и качества жизни па-

циентов, как и в ранее проводимых исследованиях, нами использовалась шкала  
NIH-CPSI [35].

Выраженность болевого синдрома до начала лечения варьировалась от 7 до  
18 баллов. Суммарная оценка основных симптомов простатита составила 11–17 бал-
лов при среднем значении 15,2±1,9 балла, что соответствует средней выраженности.

При анализе динамики общего самочувствия пациентов в процессе лечения от-
мечено значительное снижение болевого синдрома у пациентов группы 1 с ХБП в 
результате включения в терапию БАД «Кверцепрост» не только во время курса стан-
дартной терапии, но и на протяжении всего срока наблюдения (3 месяца). Сопоста-
вимые результаты получены на фоне антиоксидантной терапии в группе 3 с ХАП. При 
этом в группе контроля с ХБП пациенты отмечали некоторое улучшение на визите че-
рез 1 месяц от начала лечения, а через 3 месяца – нарастание симптоматики. Пациен-
ты контрольной группы с ХАП также на визите через 3 месяца отмечали сохранение 
умеренной симптоматики, несмотря на проведение им стандартной терапии (табл. 1).
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Согласно оценке эректильной функции пациентов всех групп по шкале МИЭФ-15 
до лечения суммарный балл находился в интервале 13,4±0,1 – 14,2±0,9 балла (уме-
ренные нарушения), как за счет снижения адекватных и спонтанных эрекций (у 80% 
пациентов групп 1 и 3 и у 76,6% мужчин групп 2 и 4), так и за счет снижения либидо у 
70 и 73,3% пациентов соответственно.

Спустя 1 месяц от начала терапии состояние эректильной функции у пациентов 
улучшилось, что проявилось снижением общего суммарного балла до уровня эрек-
тильной дисфункции легкой степени в обеих группах пациентов, принимавших БАД 
«Кверцепрост». При этом положительная динамика данного показателя наблюда-
лась и через 3 месяца от начала лечения. Достоверно положительной динамики в 
группах контроля без использования антиоксидантного комплекса не отмечено ни 
через 1 месяц, ни через 3 месяца от начала лечения (табл. 2).

Важно отметить, что никто из пациентов всех групп на протяжении терапии и на-
блюдения не получал ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа.

Для оценки характера и степени выраженности СНМП, как и в ранее проведен-
ных исследованиях, посвященных лечению пациентов с ХП, использована шкала 
IPSS [35]. Все пациенты до начала терапии имели умеренно выраженные симптомы 
нарушенного мочеиспускания (от 17,2±4,4 до 16,1±2,1 балла) с превалированием 
ирритативной симптоматики. На фоне использования БАД «Кверцепрост» (1 месяц 

Таблица 1
Динамика клинических симптомов и качества жизни у пациентов исследуемых групп  
(NIH-CPSI), M±m

Показа-
тель

Визит включения Через 1 месяц терапии Через 3 месяца от начала 
терапии 

Груп-
па 1

Груп-
па 2

Груп-
па 3

Груп-
па 4

Груп-
па 1

Груп-
па 2

Груп-
па 3

Груп-
па 4

Груп-
па 1

Груп-
па 2

Груп-
па 3

Груп-
па 4

иОВС, 
баллы

14,7±
1,8

15,1±
0,7

15,9±
2,5

14,4±
2,1

3,7±
0,8*

11,9±
2,4

3,2±
1,1*

12,1±
2,8

4,2±
0,5*

13,7±
0,8

4,1±
0,2*

13,8±
1,9

иООС, 
баллы

18,2±
3,1

17,9±
2,8

17,3±
2,7

18,4±
1,4

4,8±
1,5*

15,5±
3,1

5,4±
0,8*

16,1±
0,4

5,8±
0,9*

15,1±
2,5

5,2±
0,5*

17,4±
1,7

иКЖ, 
баллы

5,9±
0,5

6,2±
0,4

6,4±
0,1

6,4±
0,3

2,5±
0,7*

5,4±
0,2

2,4±
0,3*

5,2±
0,4

2,1±
0,5*

 6,6±
0,1

2,7±
0,3*

6,0±
0,2

Примечания: иОВС – индекс оценки выраженности симптомов, иООС – индекс общей оценки симптомов, иКЖ – индекс 
качества жизни; * статистическая значимость различий по сравнению с соответствующей группой контроля и с исходным 
показателем p<0,05.

Таблица 2
Динамика изменений среднего балла по шкале МИЭФ-15 у пациентов исследуемых групп, M±m

Группа Визит включения 
(средний балл)

1 месяц терапии 
(средний балл)

3 месяца от начала 
терапии (средний балл)

Группа 1 14,1±0,4 18,1±2,1* 18,5±1,9*

Группа 2 13,8±1,5 12,1±2,3 13,4±1,1

Группа 3 13,4±0,1 17,9±2,4* 18,3±1,8*

Группа 4 14,2±0,9 15,8±2,6 14,7±1,4

Роль антиоксидантов в комплексном лечении больных хроническим простатитом
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терапии) в группах 1 и 3 суммарный балл статистически значимо снизился и нахо-
дился на границе значений, соответствующих легкой симптоматике и незначитель-
ным нарушениям (р<0,05), при этом положительная динамика сохранялась и через  
3 месяца от начала терапии. При анализе результатов анкетирования по шкале IPSS 
обращало внимание сохранение превалирования ирритативной симптоматики 
над обструктивной у пациентов контрольных групп с использованием только стан-
дартной терапии и равномерное распределение ирритативных и обструктивных 
симптомов в группах 1 и 3 после 1 месяца комплексной терапии с использованием 
антиоксидантов и через 3 месяца наблюдения. При этом в группе пациентов с ХБП, 
у которых использована стандартная терапия, также отмечено статистически значи-
мое снижение симптоматики на визите через 1 месяц (средний балл 11,4±2,4), но не 
настолько выраженное, как у пациентов, получавших БАД «Кверцепрост» (средний 
балл 6,5±0,2 и 5,1±0,7), через 3 месяца у пациентов группы 2 показатели выраженно-
сти симптомов нарушенного мочеиспускания вернулись к прежним значениям.

Наличием СНМП различной степени выраженности прежде всего и объясняется 
негативное отношение к своему состоянию и соответственно более низкая оценка 
качества жизни пациентов групп 2 и 4 после стандартной терапии. Среднее значение 
индекса QoL в этих группах составило от 3,9 балла, тогда как в группах 1 и 3 этот по-
казатель не превысил 2,9 балла (р<0,05) по прошествии 3 месяцев от начала терапии 
(табл. 3).

С целью контроля за динамикой воспалительного процесса в предстательной 
железе на фоне проводимого лечения выполнено исследование секрета простаты с 
определением количества лейкоцитов.

Если до начала лечения обе группы пациентов с ХБП были сравнимы по содер-
жанию лейкоцитов в секрете простаты, то по окончании терапии (на визите через  
1 месяц) в группе 1 на фоне использования БАД «Кверцепрост» у 22 (73,3%) пациен-
тов отмечалось уменьшение количества лейкоцитов в поле зрения до единичных, 
что расценивается как норма, у 4 (13,3%) пациентов количество лейкоцитов не пре-
вышало 10 в поле зрения и лишь еще у 4 (13,3%) пациентов количество лейкоцитов 
было выше 10 в поле зрения, в то время как в группе контроля с ХБП по окончании 
лечения количество пациентов с единичными лейкоцитами в поле зрения составило 

Таблица 3
Динамика основных показателей шкалы IPSS у пациентов исследуемых групп, M±m

Показатель
Визит включения Через 1 месяц терапии Через 3 месяца от начала 

терапии 
Груп-
па 1 

Груп-
па 2

Груп-
па 3

Груп-
па 4

Груп-
па 1 

Груп-
па 2

Груп-
па 3

Груп-
па 4

Груп-
па 1 

Груп-
па 2

Груп-
па 3

Груп-
па 4

Ирритативные 
симптомы 

11,7±
0,7

11,1±
0,9

10,9±
0,8

11,3±
0,7

3,8±
0,3*

6,2±
0,4*

3,7±
0,2*

8,2±
0,3

2,9±
0,2*

9,1±
0,6

2,2±
0,2*

9,7±
0,8

Обструктивные 
симптомы 

2,8±
0,5

3,2±
0,4

 3,1±
0,2

3,3±
0,4

1,5±
0,1*

2,8±
0,2

1,5±
0,3*

2,6±
0,6

1,4±
0,3*

2,6±
0,4

1,2±
0,2*

 2,5±
0,8

Ноктурия  2,8±
1,1

2,6±
0,7

2,9±
0,4

2,4±
0,1

1,2±
0,2*

2,1±
0,4

1,2±
0,2*

1,8±
0,4

1,1±
0,1*

2,4±
0,3

1,1±
0,1*

2,4±
0,3

Суммарный балл 17,2±
4,4

16,1±
2,1

16,8±
1,8 

16,3±
1,4

6,5±
0,2*

11,4±
2,4*

5,1±
0,7*

13,8±
2,4

5,8±
0,4*

13,3±
1,8

4,6±
0,9*

14,7±
2,6

QoL 4,9±
0,5

5,2±
0,2

5,4±
0,4

5,3±
0,1

2,4±
0,3*

3,8±
1,1*

3,2±
0,1*

4,2±
0,6

2,1±
0,1*

3,9±
0,3

2,9±
0,2*

4,9±
0,7
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8 (26,7%), при этом у 17 (56,7%) пациентов количество лейкоцитов было выше 10 в 
поле зрения, спустя 3 месяца наблюдения у 17 (56,7%) пациентов количество лейко-
цитов в поле зрения вновь превысило 10.

Таким образом, в группе 1 по окончании исследования у 28 (93,3%) пациентов 
зарегистрировано отсутствие воспалительных изменений секрета простаты. Лишь у 
двух пациентов спустя 3 месяца от начала терапии было зарегистрировано более  
10 лейкоцитов в поле зрения при микроскопии секрета простаты.

При этом в группе ХАП с использованием в терапии БАД «Кверцепрост» проти-
вовоспалительный эффект был не настолько выраженным, как в группе с ХБП, по-
скольку в группу вошли пациенты не только с хронической воспалительной тазовой 
болью, но и пациенты с хронической невоспалительной тазовой болью.

В группе контроля пациентов с ХАП положительной динамики уровня лейкоци-
тов на фоне проводимой терапии не отмечено (табл. 4).

Улучшению симптоматики ХП при применении стандартной терапии сопутство-
вало улучшение оттока мочи из мочевого пузыря. Об этом свидетельствовало повы-
шение скорости потока мочи по результатам урофлоуметрии и уменьшение време-
ни мочеиспускания, однако спустя 3 месяца от начала наблюдения вновь отмечено 
ухудшение показателей. Более выраженные положительные результаты получены 
только в группах 1 и 3. Так, средняя скорость потока мочи в группе 1 увеличилась 
с исходной 10,2±0,6 до 14,7±2,3 мл/с (+30,6%), в группе 3 – на 40,3% через 1 месяц 
от начала терапии. Полученные данные не показали достоверного изменения раз-
меров предстательной железы в результате лечения ни в одной группе пациентов. 
Также не отмечено статистически значимого влияния БАД «Кверцепрост» на уровень 
ПСА.

Таким образом, в ходе комплексного лечения ХП применение антиоксидантов, 
обладающих антипролиферативным, антиоксидантным, противовоспалительным 
эффектами, достоверно снижает клинические проявления заболевания, а также по-
ложительно влияет на лабораторные признаки воспаления в эякуляте у пациентов с 
бактериальной формой ХП.

�� ОБСУЖДЕНИЕ
Поскольку в механизме воспалительного повреждения клеток большое зна-

чение придается окислительному стрессу [36], применение в комплексе лече-
ния любых форм хронического воспаления предстательной железы препаратов 
с антиоксидантными свойствами является патогенетически обоснованным. Учи-
тывая то факт, что в комплекс «Кверцепрост» входят компоненты, обладающие 

Таблица 4
Динамика числа пациентов с различным количеством лейкоцитов в секрете простаты

Число лей-
коцитов

Визит включения Через 1 месяц терапии Через 3 месяца от начала 
терапии

Груп-
па 1

Груп-
па 2

Груп-
па 3

Груп-
па 4

Груп-
па 1

Груп-
па 2

Груп-
па 3

Груп-
па 4

Груп-
па 1

Груп-
па 2

Груп-
па 3

Груп-
па 4

(0–4) 0 0 10 13 22 8 22 15 23 11 19 15
(5–10) 0 0 20 13 4 5 8 9 5 2 11 7
(11–30) 10 9 0 4 2 10 0 6 1 7 0 8
(более 30) 20 21 0 0 2 7 0 0 1 10 0 0

Роль антиоксидантов в комплексном лечении больных хроническим простатитом
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противовоспалительными и антиоксидантными эффектами, то его использование у 
мужчин с ХП является оправданным.

Проведенное нами исследование у мужчин с бактериальным и абактериальным 
воспалением в простате подтвердило эффективность использования БАД «Кверце-
прост» по сравнению с группами пациентов, получавших стандартную терапию.

Согласно полученным результатам, при использовании БАД «Кверцепрост» име-
ет место достоверное уменьшение симптоматики ХП, восстановление эректильной 
функции пациентов, увеличение скорости потока мочи и уменьшение объема оста-
точной мочи не только через 1 месяц терапии, но и спустя 3 месяца от начала приема.

В ходе исследования отмечено значительное уменьшение выраженности воспа-
лительного процесса в предстательной железе, проявляющееся уменьшением числа 
лейкоцитов в анализе секрета простаты, значительной редукцией суммарного балла 
выраженности болевого синдрома и оценки пациентом своего состояния по шкале 
симптомов хронического простатита NIH-CPSI, положительной динамикой эректиль-
ной функции по шкале МИЭФ-15. Сохранение положительной динамики всех пока-
зателей спустя 3 месяца от начала терапии, включающей БАД «Кверцепрост», сви-
детельствует о стабильности лечебного эффекта как при бактериальной, так и при 
асептической форме ХП.

Полученные в настоящем исследовании данные свидетельствуют о целесообраз-
ности и патогенетической оправданности применения антиоксидантного комплекса 
«Кверцепрост» в лечении пациентов с заболеваниями предстательной железы.

�� ВЫВОДЫ
1.	 Полученные результаты свидетельствуют о высокой эффективности БАД «Квер-

цепрост» как антиоксидантного комплекса для пациентов с ХП (II и IIIA категории). 
2.	 Включение антиоксидантной БАД «Кверцепрост» в комплексную терапию ХП со-

провождается не только статистически достоверным уменьшением или полным 
исчезновением симптоматики, но и позволяет добиться стабильно положитель-
ного результата.

3.	 БАД «Кверцепрост» может быть рекомендована к широкому применению прак-
тикующими урологами.

_________________________________________________________________________________________________
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Статья посвящена исследованию применения эстетрола (Е4) в составе комбиниро-
ванных оральных контрацептивов (КОК) и его эффектов в организме женщины. Есте-
ственный фетальный эстроген Е4 отличается высокой биодоступностью и низким 
риском метаболических последствий. Проанализированные данные исследований 
демонстрируют, что Е4 может снижать риск развития рака молочной железы, так как 
его действие приводит к меньшей пролиферации клеток молочной железы по срав-
нению с другими эстрогенами. На фоне приема Е4 сведен к минимуму риск венозной 
тромбоэмболии и отмечается меньшее воздействие на печеночные ферменты, что 
улучшает качество сексуальной жизни и дает возможность назначать КОК с Е4 жен-
щинам, получающим постоянно ряд лекарственных препаратов, таких как статины, 
антиретровирусные, противосудорожные. Представленный обзор подчеркивает 
перспективные результаты клинических исследований, свидетельствующих об эф-
фективности КОК на основе Е4, что доказывает высокий уровень удовлетворенности 
женщин. Клиническое применение КОК с Е4 улучшает качество жизни женщин, лик-
видируя отрицательные последствия, связанные с сексуальной дисфункцией, и обе-
спечивая высокий контроль менструального цикла. Е4 как представитель третьего 
поколения эстрогенов в составе КОК может обеспечить в перспективе дополнитель-
ные преимущества для здоровья женщин, что в ближайшие годы станет предметом 
большого интереса исследователей и будет способствовать дальнейшей персонали-
зации безопасного использования и выбора гормональной контрацепции.
Ключевые слова: эстетрол, либидо, овуляция, гемостаз, этинилэстрадиол, комбини-
рованные оральные контрацептивы, гормональная контрацепция, эстрадиола вале-
рат, эстрадиол, рак молочной железы, эндометриоз
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The article is devoted to the study of the use of estetrol (E4) in combined oral contraceptives 
(COCs) and its effects in the female body. Natural fetal estrogen E4 is characterized by 
high bioavailability and low risk of metabolic consequences. The analyzed research data 
demonstrate that E4 can reduce the risk of breast cancer, since its action leads to less 
proliferation of breast cells compared to other estrogens. Against the background of 
taking E4, the risk of venous thromboembolism is minimized and there is a lesser effect 
on liver enzymes, which improves the quality of sexual life and makes it possible to 
prescribe COCs with E4 to women who constantly receive a number of drugs, such as: 
statins, antiretrovirals, anticonvulsants. The presented review highlights promising results 
of clinical studies indicating the effectiveness of COCs based on E4, which proves a high 
level of satisfaction of women. Clinical use of COCs with E4 improves the quality of life of 
women, eliminating the negative consequences associated with sexual dysfunction and 
providing high control of the menstrual cycle. E4 as a representative of the third generation 
of estrogens in the composition of a combined oral contraceptive may provide additional 
benefits for women’s health in the future, which in the coming years will be the subject of 
great interest of researchers and will contribute to further personalization of the safe use 
and choice of hormonal contraception. 
Keywords: estetrol, libido, ovulation, hemostasis, ethinyl estradiol, combined oral 
contraceptives, hormonal contraception, estradiol valerate, estradiol, breast cancer, 
endometriosis

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
В последние годы комбинированные оральные контрацептивы (КОК) претерпели 

ряд эволюционных изменений за счет снижения дозы эстрогена, вариаций состава 
и количества активных таблеток в упаковке. Это связано со стремлением уменьшить 
потенциально неблагоприятное воздействие гормонов, по большей части эстро-
генов, на организм женщины при длительном приеме. Ранее было показано, что 
эстрогены в составе КОК могут повышать персональный риск тромбоэмболических 
осложнений, а именно количество венозных и легочных тромбоэмболий [1, 2]. Име-
лись сообщения о потенциальном увеличении риска возникновения рака молочной 
железы (РМЖ) [3]. Как отмечено многими авторами, часто женщины отказывались 
от дальнейшего использования КОК из-за жалоб на прибавку массы тела или появ-
ление кожных высыпаний, а также частую смену настроения или снижение либидо. 
Анкетирование, проведенное среди 418 женщин, показало, что 45,2% из них были 
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совершенно уверены, что именно КОК являлись причиной появления избыточной 
массы тела [4]. Тем не менее, когортные исследования не выявили достоверных ста-
тистически значимых изменений в массе тела на фоне приема КОК [5]. Вместе с этим 
примерно 64–72% женщин, использовавших гормональные методы контрацепции, 
такие как КОК или имплантаты, сообщили, что побочные эффекты от их применения 
становятся главной причиной отказа от гормональных методов предохранения от 
нежелательной беременности [3]. 

В этой связи для уменьшения вышеуказанных негативных эффектов был разра-
ботан эстроген третьего поколения – эстетрол (Е4), использование которого, по мне-
нию большинства ученых, может существенно улучшить безопасность и переноси-
мость КОК. В Республике Беларусь зарегистрирован КОК Эстеретта, содержащий Е4 в 
дозе 15 мг и дроспиренон (ДРСП) в дозе 3 мг.

�� ЦЕЛЬ ОБЗОРА
Систематизировать данные литературы о фармакодинамике, фармакокинетике, 

метаболических эффектах эстетрола, а также об эффективности и переносимости ком-
бинированного орального контрацептива, содержащего эстетрол и дроспиренон.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен тщательный анализ результатов научных исследований, опубликован-

ных в зарубежных рецензируемых литературных изданиях, найденных с исполь-
зованием ключевых слов в международных базах данных PubMed, Google Scholar, 
Medline с глубиной поиска 15 лет. Всего обнаружено 98 публикаций, из которых в 
обзор включены 49 статей.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ
Биосинтез и фармакологические свойства Е4
Химическая структура Е4 представлена следующим образом: 15-гидроксиэтриол 

или эстра-1,3,5(10)-триен-3,15-16,17-тетрол, молекула имеет 4 OH-группы, поэтому 
получила название Е4.

Известно, что Е4 синтезируется во время беременности из эстрадиола (Е2) 
и эстриола (Е3) путем гидроксилирования ферментами печени плода: 15α- и 
16α-гидроксилаза [2]. Помимо этого, Е4 интенсивно метаболизируется и инактиви-
руется гепатоцитами человека in vitro, продуцируя метаболиты путем прямой глю-
куронизации D-кольца и прямого сульфатирования. Ученые определили, что Е4 
в основном выводится с мочой и является конечным продуктом своего метаболи-
ческого пути: нет вторичных реакций, которые могли бы продуцировать Е3, Е2 или  
эстрон (Е1) [6, 7].

Установлено, что Е4 умеренно связывается с белками плазмы крови человека 
(около 50%) и не связывается с глобулином, связывающим половые гормоны (ГСПГ) 
[8]. Он равномерно распределен между плазмой и клетками крови. Е4 имеет высо-
кую биодоступность при пероральном приеме (90%) и длительный период полувы-
ведения 28–32 ч., что примерно в 2 раза больше, чем у Е2 [6]. В отличие от Е2, Е4 не 
показал клинически значимого ингибирования или индуцированного взаимодей-
ствия с ферментами цитохрома P450 или другими молекулами [8, 9].
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По данным авторов, Е4 обладает более слабой эстрогенной активностью, чем Е2, 
Е3 и тамоксифен [4]. Кроме того, исследования показывают, что Е4 имеет низкое и 
умеренное сродство как к рецепторам эстрогена человека α (ЭРα), так и к β (ЭРβ) 
с 4/5-кратным предпочтением ЭРα [7]. Основываясь на этом относительно низком 
сродстве к рецепторам по сравнению с Е2, Е4 первоначально считался слабым 
эстрогеном [9, 10].

Было доказано, что Е4 является эстрогеном с отличительным профилем активации 
ЭРα. Так, Е4 активирует ядерные ЭРα, но при этом является антагонистом мембранных 
ЭРα, в отличие от других эстрогенов [11–13]. Основываясь на фармакологическом 
профиле Е4, его можно классифицировать как природный эстроген с селективной ак-
тивностью в тканях [14], что обеспечивает его уникальную двойную роль.

Влияние Е4 на ткани
По данным литературы, Е4 проявляет разнонаправленную активность в отноше-

нии ядерных и мембранных ЭРα, активирует ядерные ЭРα и одновременно ингиби-
рует мембранные ЭРα, приводя таким образом к различным тканеспецифическим 
эффектам. Благодаря этим свойствам Е4 получил название первого нативного эстро-
гена с селективной тканевой активностью [10].

Как агонист ядерного ЭРα Е4 обладает эстрогенной активностью в отношении ва-
гинального эпителия, эндометрия, костной ткани, головного мозга и кровеносных 
сосудов, оказывая положительное влияние [11, 12]. В ряде исследований сообщается 
о благоприятном влиянии Е4 на минеральную плотность костной ткани, минерализа-
цию тел позвонков, уровень остеокальцина в сыворотке крови [13, 14].

Авторами изучено влияние Е4 на центральную нервную систему с установлением 
его нейропротективной роли. Доказано, что Е4, входящий в состав КОК Эстеретта, 
оказывает нейропротективное, промиелинизирующее действие, а также демонстри-
рует нейрогенный и цереброангиогенный эффекты. Кроме того, установлено, что Е4 
может эффективно снижать уровни кальций-связывающего белка S100B и глиаль-
ного фибриллярного кислого белка в крови, которые признаны биомаркерами по-
вреждения головного мозга. Выявлено, что антиоксидантное действие Е4 осущест-
вляется за счет воздействия на рецепторы ЭРα и ЭРβ, при этом наличие свободных 
фенольных гидроксильных групп связано со способностью защищать от свободных 
радикалов и окислительного стресса. Из природных эстрогенов Е4 имеет наиболь-
шее количество свободных фенольных гидроксильных групп и поэтому может ока-
зывать более сильное антиоксидантное действие. В этой связи имеется мнение, что у 
женщин с неврологическими расстройствами может быть реализован терапевтиче-
ский потенциал Е4 [15, 16].

По данным ряда авторов, влияние Е4 на сосудистую систему является наиболее 
благотворным, что связано с активацией мембранного ЭРα эндотелиальных клеток 
сосудов, включая усиление продукции оксида азота (NO), расширение сосудов и сни-
жение риска атеросклероза.

Многочисленными исследованиями открыты уникальные свойства Е4 в отно-
шении молочных желез. Так, тканеспецифические свойства Е4 показали его крайне 
ограниченное влияние на пролиферацию нормальных и злокачественных тканей 
молочных желез. В экспериментальных исследованиях введение Е4 в терапевтиче-
ской дозе не усиливало рост опухоли и не влияло на распространение метастазов. 
Более того, клиническое исследование фазы IB/IIA у пациенток с прогрессирующим, 
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резистентным к антиэстрогенам распространенным РМЖ, ранее получавших интен-
сивное лечение, показало, что дозы Е4 20–60 мг оказались безопасными и хорошо 
переносимыми; противоопухолевый эффект наблюдался у 5 из 9 пациенток, завер-
шивших 12-недельный курс лечения. То есть результаты как доклинических, так и 
первичных клинических исследований наглядно продемонстрировали, что Е4 ока-
зывает некое специфическое действие на молочные железы [17–21].

Потенциал Е4 для гормональной контрацепции
Доказано, что Е4 обладает самой высокой биодоступностью среди эстрогенов – 

70–90%, при этом биодоступность 17-β-эстрадиола (Е2) составляет <5% [8]. То есть  
E4 – это селективный лиганд рецепторов эстрогена α и β. Оказалось, что Е4 струк-
турно отличается от других природных эстрогенов из-за наличия дополнительной 
гидроксильной группы: этот эстроген имеет 4 гидроксильные группы, молекулярную 
массу 464,7 г/моль и химическую формулу C27H36O4 [10].

В отличие от этинилэстрадиола (ЭЭ) все натуральные эстрогены – Е2, эстрадио-
ла валерат (E2В) и Е4 – оказывают меньшее метаболическое воздействие на печень, 
ГСПГ и гемостаз, липидный и углеводный обмен. Это позволяет снизить количество 
побочных эффектов у КОК, содержащих натуральные эстрогены [6]. Вместе с этим 
минусом КОК с Е2 или Е2В является меньшее стабилизирующее действие на эндоме-
трий по сравнению с КОК, содержащими ЭЭ.

Доказано, что использование Е4 в КОК обеспечивает лучший контроль менстру-
ального цикла и приводит к предсказуемому характеру запланированных кровоте-
чений с минимальным количеством незапланированных кровотечений [6].

Учеными установлено, что ЭЭ и Е4 имеют более длительный период полувыве-
дения: у Е4 самый длинный период полувыведения среди природных эстрогенов –  
до 28–32 ч., в отличие от Е2, у которого период полувыведения составляет  
от 2 до 10 ч. Следовательно, КОК с ЭЭ и Е4 обеспечивают более предсказуемое кро-
вотечение, чем КОК с Е2 [11–13].

Согласно проведенным исследованиям, выявлено, что для достижения стойкого 
подавления овуляции в КОК требуется более высокая доза E4 (15 мг) по сравнению с 
E2 (1–3 мг) и ЭЭ (0,01–0,035 мг) [8]. Исходя из этих данных, может сложиться мнение, 
что факт применения более высокой дозы эстрогена создаст более высокий риск 
возникновения связанных с ним побочных эффектов. Однако следует отметить, что у 
Е4 есть очень уникальная особенность: он не превращается in vivo в активные мета-
болиты в отличие от ЭЭ и Е2, которые подвергаются интенсивному и сопоставимому 
метаболизму [8]. 

Влияние Е4 на молочную железу
Известно, что ЭЭ при первом прохождении конъюгируется посредством глюку-

ронидации и сульфатирования в этинилэстрадиолсульфат или E2, который превра-
щается в гидроксилированные метаболиты, такие как эстрон и эстриол, которые в 
свою очередь являются предшественниками хиноновых эстрогенов и могут всту-
пать в реакцию, повреждать ДНК, а потому могут быть связаны с развитием РМЖ [14]. 
В отличие от этого, Е4 не попадает в кишечно-печеночную систему кровообращения 
и выводится с мочой в виде E4-ring-D-glucosiduronate или остается метаболически 
неизмененным [15].

Согласно результатам, полученным в исследованиях на животных in vitro и in 
vivo, E4 оказывает меньшее влияние на пролиферацию клеток молочной железы, 



96 "Reproductive Health Eastern Europe", 2025, volume 15, № 1

и терапевтическая доза E4 для КОК в сочетании с прогестероном или ДРСП может 
обеспечить более благоприятное соотношение пользы и риска в отношении риска 
развития РМЖ по сравнению с другими КОК, доступными в настоящее время [22]. 
По данным ряда авторов, пролиферация ткани молочной железы, индуцированная 
Е4, была в 100 раз слабее, чем от Е2, и, более того, в сочетании с Е2 [23]. Предпо-
ложительно, Е4 выступал как антагонист эстрогена, снижая проопухолевый эффект 
Е2 и противодействуя влиянию E2 на рост тканей молочной железы, таким образом 
уменьшая пролиферацию и миграцию клеток РМЖ [19, 20].

В ряде исследований, проведенных in vitro в клеточных линиях РМЖ, лишенных 
эстрогена в течение длительного времени, E4 вызывал апоптоз [21, 24]. Результаты 
иммуногистохимического исследования, проведенного в течение 2 недель у жен-
щин с недавно диагностированным РМЖ, показало, что 15 мг E4 увеличивают коли-
чество апоптотических клеток по сравнению с лечением плацебо [25]. 

Е4 и эндометриоз
Уникальность проапоптотического действия Е4 проявилась также и при эндо- 

метриозе in vivo. В исследовании на мышиной модели эндометриоза in vivo, где  
эндометриоз был индуцирован хирургическим путем, впервые продемонстриро-
вано, что Е4 ограничивает развитие и прогрессирование эндометриоза in vivo [26].  
То есть у Е4 могут быть перспективы не только при заболеваниях молочной железы, 
но и при эндометриозе.

Е4 и гемостаз
По данным литературы, КОК, содержащие ЭЭ в низких дозах (35 мкг и менее), дав-

но и надежно продемонстрировали свою эффективность и безопасность на популя-
ционном уровне. Однако их влияние на функцию печени и эндотелий сосудов может 
привести к редким сердечно-сосудистым тромботическим осложнениям, что влечет 
за собой ограничение использования таких КОК у определенной категории женщин. 

Известно, что риск ВТЭ при приеме КОК зависит от типов прогестина и эстро-
гена. Высокая эффективность ЭЭ проявляется в резком повышении уровня эстро-
генчувствительных печеночных глобулинов и факторов свертывания крови. При 
использовании биоидентичного эстрогена Е2 наблюдается более низкий риск, чем 
при применении ЭЭ. Доказано, что Е2 и Е4 в составе КОК могут в меньшей степени 
стимулировать коагулянтные белки, чем ЭЭ [8]. В исследовании III фазы клинических 
исследований КОК авторы сообщают, что у пациенток, принимавших КОК E4/ДРСП, 
осложнений в виде ВТЭ не наблюдалось [28]. 

Исследователями было установлено, что E4 является менее сильным эстрогеном, 
а его комбинация с ДРСП оказывает незначительное гемостатическое воздействие 
по сравнению с комбинацией этинилэстрадиол/левоноргестрел (ЭЭ/ЛНГ). Измене-
ния параметров гемостаза, вызванные Е4/ДРСП, были эквивалентны или меньше, 
чем у ЭЭ/ЛНГ, и были более благоприятными в сравнении с КОК, содержащими ЭЭ/
ДРСП. Для таких маркеров гемостаза, как фибриноген, протромбин, D-димер, актив-
ность фактора VIII, протеин С, протеин S, антитромбин и ингибитор пути тканевого 
фактора, не выявлены значимые изменения по сравнению с исходным уровнем у 
женщин, получавших КОК с Е4.

Кроме того, E4 не только представляет минимальное влияние на параметры гемо-
стаза [2–32], но также может оказывать благоприятное воздействие на эндотелий со-
судов, поскольку увеличивает выработку оксида азота эндотелиальными клетками 
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сосудов и предотвращает пролиферацию неоинтимы, атеросклероз и повышение 
артериального давления [33, 34].

Е4 и печеночные ферменты
Согласно имеющимся в настоящее время данным, КОК, содержащий Е4, оказыва-

ет крайне ограниченное влияние на функцию печени. 
Известно, что ГСПГ является белком-носителем, вырабатываемым в печени. Он 

связывает эстрогены и тестостерон и именно его уровень можно использовать для 
оценки воздействия стероидных гормонов на печень. В этой связи увеличение уров-
ня ГСПГ принято рассматривать как маркер «эстрогенности» КОК и, вероятно, риска 
венозного тромбоза [29]. 

Кроме того, ГСПГ является белком-переносчиком, синтезируемым в клетках пе-
чени, а его синтез очень чувствителен к эстрогенам и андрогенам [11]. Известно, что 
сочетание эстрогенного влияния гормонального контрацептива и антиэстрогенного 
эффекта прогестагена (он выше у прогестинов с остаточной андрогенной активно-
стью) определяет суммарную «эстрогенность» противозачаточного препарата.

Поскольку Е4 не связывает ГСПГ, он не увеличивает его выработку печенью в такой сте-
пени, как другие эстрогены [35, 36]. Помимо этого, E4/ДРСП оказывает минимальное вли-
яние на показатели липидного спектра, практически не влияя на углеводный обмен [37].

Кроме того, ферменты цитохрома Р450 (CYP450) минимально вовлекаются в ме-
таболизм Е4, что может сопровождаться меньшим объемом межлекарственных  
взаимодействий и позволяет позиционировать КОК, содержащий E4/ДРСП, как бо-
лее удобный и безопасный препарат для контрацепции у женщин, длительно при-
нимающих другие лекарственные препараты [38].

Е4 и качество сексуальной функции
Известно, что серьезными причинами для отмены большинства КОК являются по-

бочные эффекты, связанные с изменениями в сексуальной сфере. Ряд исследований 
продемонстрировал, что у пользователей КОК с уже имеющимися расстройствами 
сексуального настроения могут наблюдаться более выраженные симптомы [40]. Од-
нако многочисленные исследования, посвященные влиянию КОК на особенности 
либидо, не дали однозначных результатов: в некоторых из них утверждалось, что ли-
бидо повышается или снижается [4, 41].

Ряд авторов предполагают, что КОК, имеющие антиандрогенные свойства, ока-
зывают отрицательное влияние на либидо, увлажнение и оргазм. В опубликованном 
систематическом обзоре оценивалось влияние приема КОК на сексуальное желание 
с анализом 36 исследований с 1978 по 2011 г., в которых в сумме принимали участие 
13 673 женщины, 8422 из них использовали КОК [42]. При анкетировании женщин, 
применявших КОК, 85% сообщили об отсутствии изменений либидо (n=5358) либо 
его улучшении (n=1826) и только 15% указали на снижение сексуального желания 
(n=1238). Авторы обзора обратили свое внимание на очень важный факт относитель-
но дозы ЭЭ: эффект снижения либидо был отмечен только при приеме КОК, содержа-
щих 15 мкг ЭЭ, в то время как при приеме КОК с 20–35 мкг ЭЭ существенной разницы 
в сексуальном влечении не было обнаружено, несмотря на то, что в большинстве 
исследований было зарегистрировано снижение уровня свободного тестостерона в 
плазме крови и повышение ГСПГ [42]. 

В исследовании, которое было проведено в 2024 г., приняли участие 367 женщин 
в возрасте от 18 до 46 лет, использующих разные КОК, содержащие ЭЭ, Е2В, E2 или E4, 
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в сочетании с различными прогестагенами, обладающими антиандрогенными свой-
ствами [11]. Всем обследованным женщинам была проведена оценка уровня ГСПГ и 
общего тестостерона с расчетом индекса свободных андрогенов. Коме того, допол-
нительно все эти женщины заполняли специальные анкеты «Индекс женской сексу-
альной функции» (ИЖСФ) и «Шкала женской сексуальной дисфункции» (ШЖСФ) для 
уточнения состояния сексуальной функции и степени дискомфорта. Согласно пред-
ставленным результатам, наиболее высокий уровень ГСПГ и низкий уровень индекса 
свободных андрогенов отмечены при приеме КОК с ЭЭ, также у обследованных были 
ниже суммарные баллы и баллы относительно желания по опроснику (p≤0,001), эти 
же женщины заявляли о более высоких уровнях сексуального дискомфорта по анке-
те ИЖСФ, чем те, кто принимал КОК с Е2В, Е4 или Е2. Во всех группах женщин сексу-
альное желание и общий балл ШЖСФ имели отрицательную корреляцию с уровнем 
ГСПГ и положительную корреляцию с процентом индекса свободных андрогенов 
(p≤0,0001) [11]. На основании полученных авторами данных был сделан вывод: для 
того чтобы избежать прекращения приема КОК вследствие снижения либидо, пред-
почтительнее выбирать те препараты, которые содержат Е2В, Е4 и Е2.

Дополнительным позитивным эффектом, которым отличается только Е4, является 
то, что при длительном его применении за счет избирательного действия на рецеп-
торы эстрогена Е4 способствует пролиферации вагинального эпителия и выработке 
лубриканта после стимуляции [44]. 

В связи с вышеизложенным E4 представляется очень перспективным в качестве 
компонента для КОК у женщин, отказывающихся от гормональной контрацепции из-
за снижения полового влечения и уменьшения лубрикации [45].

Е4 и овуляция
Способность Е4 подавлять выработку фолликулостимулирующих и лютеинизиру-

ющих гормонов (ФСГ и ЛГ) изучалась у женщин в ранней постменопаузе. По данным 
авторов, Е4 показал сильный центральный ингибирующий дозозависимый эффект 
на ЛГ и ФСГ [28]. После однократного введения Е4 наблюдалось явное дозозависи-
мое ингибирование ЛГ и сильное снижение концентрации ФСГ в течение 48 ч. после 
введения 100 мг Е4 [6].

В одном из исследований оценивалась эффективность различных доз Е4 в соче-
тании с ЛНГ и ДРСП для подавления гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси и ову-
ляции у женщин в пременопаузе [29]. Согласно дизайну исследования Е4 в сочета-
нии с ДРСП (5 или 10 мг Е4 + 3 мг ДРСП) и с ЛНГ (5, 10 или 20 мг Е4 + 0,15 мг ЛНГ) в 
режиме 24/4 дня сравнивали с ЭЭ 20 мг + 3 мг ДРСП. Эти препараты применялись в 
течение трех последовательных циклов. Наивысшее подавление активности яични-
ков наблюдалось в группе 20 мг Е4/ЛНГ и сопоставимо с ЭЭ/ДРСП. Следует отметить, 
что овуляции во время циклов назначения терапии не отмечено ни в одной группе 
исследования, что доказывает эффективность всех комбинаций Е4. Кроме того, на-
блюдалось уменьшение толщины эндометрия во всех исследуемых группах женщин. 
Первая овуляция произошла через 17 дней после последнего дня использования 
препаратов в группах Е4/ДРСП и через 21 день после окончания приема Е4/ЛНГ и ЭЭ/
ДРСП: этот период сопоставим с продолжительностью нормальной фолликулярной 
фазы, подтверждая адекватное подавление функции яичников во время терапии.  
В этой связи дозировка выше 10 мг/сут Е4 в сочетании с ДРСП или ЛНГ является мно-
гообещающей и высокоэффективной комбинацией для контрацепции [29].

Эстетрол – новая парадигма гормональной контрацепции
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Другое исследование было направлено на оценку характера кровотечений и 
контроль цикла при приеме Е4, содержащих КОК, в режиме дозирования 24/4 дня, в 
качестве эталона выбрана комбинация эстрадиола валериат (Е2В) / диеногест (ДНГ). 
Приемлемость препаратов, содержащих Е4 15 и 20 мг / ДРСП 3 мг, Е4 20 мг / ЛНГ 0,15 мг  
и Е2В/ДНГ, сравнивали после 6 циклов терапии. Частота внеплановых кровотечений /  
кровянистых выделений оказалась ниже в группах Е4/ДРСП по сравнению с другими 
исследуемыми группами: к 6-му циклу частота варьировала от 33,8% в группе 15 мг 
Е4/ДРСП до 47,8% в группе Е2В/ДНГ, с увеличением интенсивности незапланирован-
ных кровотечений с течением времени в группе Е2В/ДНГ. В группе Е4/ДРСП частота 
кровотечения отмены составляла от 3,5% (15 мг Е4) до 3,8% (20 мг Е4) в 6-м цикле. 
В группах Е4/ЛНГ – 14,0–19,5%, Е2В/ДНГ – 27,1%. Только 8,9% в группе испытуемых, 
принимавших 15 мг Е4/ДРСП, прекратили терапию преждевременно. В заключении 
показано, что комбинация 15 мг Е4/ДРСП является наиболее эффективной с точки 
зрения характера кровотечений и контроля цикла по сравнению с другими иссле-
дованными комбинациями [30]. Наибольшая доля удовлетворенности лечением за-
регистрирована в группе 15 мг Е4/ДРСП (73,1%). Самочувствие пациентов в группе, 
принимавшей Е4/ДРСП, статистически значимо лучше, чем у пациентов, принимав-
ших Е4/ЛНГ, кроме того, прием 15 мг Е4/ДРСП не вызывает прибавки в массе тела и 
способствует хорошему контролю массы тела, так, 36,7% женщин отметили сниже-
ние массы тела на 2 кг и более после 6 месяцев лечения [31].

После исследований по определению приемлемой дозы Е4 проведены клиниче-
ские исследования с использованием комбинации 15 мг Е4 / 3 мг ДРСП. На сегодняш-
ний день доступно два исследования, включающих в общей сложности 3400 жен-
щин, которые наблюдались в течение 13 циклов. Первое исследование включало  
1864 женщины в возрасте от 16 до 50 лет из Северной Америки. Индекс Перля (ИП) в 
этой популяции составлял 2,65 у женщин в возрасте от 16 до 35 лет (54% нежелатель-
ных беременностей произошло из-за неэффективности метода), скорректированный 
ИП в группе составил 1,43 [32]. Во втором исследовании, включавшем 1553 женщины 
из Европы и России в возрасте от 18 до 50 лет, скорректированный ИП составил 0,47 у 
женщин в возрасте от 18 до 35 лет и 0,41 во всей исследуемой группе. По данным ав-
торов, менструации наступали в срок у 91,9–94% женщин и оставались стабильными 
на протяжении всего срока исследования со средней продолжительностью от 4 до 
5 дней. Незапланированные кровотечения и/или эпизоды кровянистых выделений 
после 1-го цикла наблюдались у 19,2% женщин и снижались до 12,8% в 11-м цикле. 
У 71,8% женщин кровянистые выделения являлись скудными, у 22,7% – обильными, 
и у 5,4% скудные кровянистые выделения сочетались с обильными [32]. В этой связи 
КОК, содержащий 15 мг Е4 / 3 мг ДРСП, признан эффективным методом контрацеп-
ции для предотвращения нежелательной беременности с удовлетворительным кон-
тролем характера кровотечений.

Перспективы клинической практики и внедрение в повседневное исполь-
зование

Известно, что при правильном применении кроме практически 100%-ной контра-
цептивной эффективности использование КОК связано с эстетическим улучшением 
качества кожи, состояния костной ткани, облегчением менструальных симптомов [46]. 
Кроме того, прием КОК также снижает риск развития рака яичников на 40% и рака эндо-
метрия на 56% после 4 лет применения, при этом риск снижается по мере увеличения 
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продолжительности применения КОК. Поскольку количество вариантов КОК, из кото-
рых можно выбирать, постоянно увеличивается, назначение КОК стало более персона-
лизированным [46]. С клинической точки зрения некоторые пациенты переносят опре-
деленные виды эстрогенов лучше, чем другие, и определенные комбинации стероидов 
применяются для лечения определенных клинических симптомов. Подбирая КОК, мы 
можем выбирать между различными прогестинами и эстрогенами.

На протяжении длительного времени эволюция эстрогенного компонента в КОК 
происходила с целью максимального улучшения профиля безопасности КОК, а так-
же снижения побочных эффектов и рисков, связанных с действием эстрогенов при 
условии сохранения их положительных эффектов, особенно на контроль менстру-
ального цикла [6]. При этом знание различных характеристик эстрогенов играет 
решающую роль при назначении КОК с учетом потребностей и желаний женщин. 
Поскольку E4 – это нативный эстроген, обладающий специфическими свойствами, 
которые наделяют его полезными эффектами и снижают риск побочных эффектов 
эстрогенов по сравнению с E2 или ЭЭ, в настоящее время он является новой парадиг-
мой гормональной контрацепции. Препарат Эстеретта представляет собой первый 
КОК, в состав которого входит 15 мг Е4 и 3 мг ДРСП. 

Известно, что Е4 избирательно действует через α- и β-рецепторы эстрогена в 
различных тканях, влияя на эндометрий, слизистую влагалища, молочную железу, 
головной мозг, проявляя нейропротективные эффекты [47], костную ткань, предот-
вращая деминерализацию костей с увеличением минеральной плотности костной 
ткани [48]. Поэтому очевидно, что с помощью препаратов, содержащих Е4, можно 
проводить профилактику возраст-ассоциированных заболеваний, таких как атеро-
склероз, гипертония, остеопороз, болезнь Альцгеймера. Кроме того, положитель-
ный протективный эффект на костную ткань делает контрацептив с Е4 потенциально 
полезным для женщин, которые кормили грудью более года, что является фактором 
риска по развитию остеопороза в менопаузе. Кроме того, Е4 сочетает в себе пре-
имущества двух эстрогенов: 1) ЭЭ – оптимальный контроль цикла; 2) натуральных 
эстрогенов – меньшее влияние на молочную железу, гемостаз, ГСПГ и метаболизм пе-
ченочных ферментов. Кроме того, многообещающими являются данные по влиянию 
Е4 на уменьшение объема эктопических поражений при эндометриозе.

Вместе с этим, учитывая ангиопротекторный эффект Е4, отсутствие влияния на 
липидный обмен, комбинацию E4/ДРСП можно назначать тем женщинам, кто при-
нимает статины из-за гиперхолестеринемии, поскольку Е4 мало влияет на уровень 
холестерина. Этот КОК также приемлем для женщин, которые постоянно принима-
ют препараты, оказывающие влияние на печеночные ферменты – антидепрессанты, 
противосудорожные или антиретровирусные препараты [38], при лечении хрониче-
ского лейкоза. Кроме того, минимальное влияние Е4 на уровень ГСПГ и свободные 
андрогены позволяет назначать комбинацию E4/ДРСП женщинам, которым отме-
няли ранее КОК из-за снижения либидо и лубрикации во влагалище. КОК на основе  
E4/ДРСП может представлять собой приемлемый выбор при масталгии, поскольку 
Е4 оказывает нейтральное воздействие на ткани молочной железы. 

Также КОК на основе E4/ДРСП можно назначать женщинам при предменструаль-
ном синдроме, поскольку период полувыведения Е4 больше, чем у других эстроге-
нов, и поэтому его уровень в крови более стабилен [10]. Следует отметить, что вы-
сокая частота плановых кровотечений по сравнению с другими КОК, содержащими 
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натуральные эстрогены [49], является дополнительным плюсом в пользу рекомен-
дации препарата Эстеретта для контрацепции, что позволит исключить неоптималь-
ный контроль менструального цикла, который становится основной причиной пре-
кращения приема КОК.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно современным представлениям фетальный Е4 представляет собой мо-

лекулу с высоким профилем безопасности, которая показала себя альтернативой 
классическим эстрогенам. Благодаря минимальному влиянию на систему факторов 
свертывания крови в печени очевидно, что риск венозной тромбоэмболии будет 
даже ниже, чем при применении КОК, содержащих Е2. Помимо этого, Е4 оказывает 
ограниченное влияние на липиды сыворотки крови, уровень глобулина, связываю-
щего половые гормоны. То есть фармакологические свойства Е4 характеризуют его 
как КОК, подходящий для контрацепции у женщин репродуктивного возраста.

В данной статье рассмотрены аспекты использования Е4 в КОК и его влияние на 
здоровье женщин с акцентом на таких ключевых проблемах, как побочные эффек-
ты, уровень фертильности и возможные преимущества нового современного кон-
трацептива. Препарат на основе Е4 демонстрирует перспективные результаты, на-
правленные на минимизацию возможных побочных эффектов и улучшение качества 
жизни женщин. Обзор публикаций последних лет продемонстрировал, что Е4 яв-
ляется фармакологически полезной молекулой для инновационной гормональной 
контрацепции, а сочетание Е4 с ДРСП в КОК предопределяет высокую приемлемость 
на фоне отсутствия метаболических побочных эффектов. 

В этой связи начинает формироваться новая парадигма, где главной целью явля-
ется создание безопасных и эффективных гормональных контрацептивов, которые 
не только предотвращают беременность, но оказывают положительное влияние 
на сопутствующие гинекологические заболевания, например эндометриоз, а также 
улучшают качество сексуальной жизни. 

Таким образом, эстетрол как представитель третьего поколения эстрогенов в 
составе КОК может обеспечить в перспективе дополнительные преимущества для 
здоровья женщин, что в ближайшие годы станет предметом большого интереса ис-
следователей и будет способствовать дальнейшей персонализации безопасного ис-
пользования и выбора гормональной контрацепции.

_________________________________________________________________________________________________
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�� ВВЕДЕНИЕ
Преэклампсия (ПЭ), задержка роста плода (ЗРП), преждевременные роды, антена-

тальная гибель плода осложняют 5–10% беременностей и являются ведущими при-
чинами перинатальной заболеваемости и смертности. Сопровождаясь гистологиче-
ски подтвержденными плацентарными нарушениями, данные осложнения относят к 
плацента-ассоциированным осложнениям [1–3]. Раннее выявление беременностей 
высокого риска по развитию ПЭ и ассоциированных плацентарных расстройств и 
назначение эффективных профилактических вмешательств являются предметом ак-
тивного поиска исследователей медико-биологических специальностей. 

Применение АСК в профилактике ПЭ, ЗРП обсуждается в течение нескольких 
десятилетий и до настоящего времени является предметом научно-практического 
интереса. Однако роль АСК в акушерстве выходит за рамки традиционных показа-
ний к назначению данного лекарственного препарата. Несмотря на общепринятый 
консенсус в отношении ПЭ, при приеме аспирина в некоторых случаях существуют 
разногласия в отношении определения критериев назначения данной терапии, до-
зировки и сроков назначения.

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обобщение и актуализация существующих данных в отношении эффективности 

низких доз аспирина для профилактики плацента-ассоциированных осложнений у 
таргетной группы пациентов, оптимальной дозы аспирина, сроков беременности 
при начале и окончании данной терапии для достижения максимальной эффектив-
ности и минимизации возможных побочных эффектов.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен систематический обзор существующих научных публикаций и клини-

ческих исследований, связанных с применением АСК в акушерстве, в медицинских 
базах данных, таких как PubMed, Cochrane Library и Embase. Каждый текст рассматри-
вался независимо от языка, на котором он опубликован, для целей создания научно-
го обзора все публикации рассматривались в хронологической последовательности 
даты их издания. Отбор осуществлялся путем изучения названий, краткого содержа-
ния и полнотекстовых статей. Для выявления, отбора и критической оценки соответ-
ствующих исследований использовался систематический метод. Систематический 
обзор проведен согласно руководству PRISMA и с использованием определенных 
критериев PICO(S).

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Ацетилсалициловая кислота (АСК), более известная как аспирин, является одним 

из самых популярных нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) с 
длительной историей использования в медицине. Название «аспирин» было обра-
зовано следующим образом: «A» – от слова «ацетил», «spir» – от латинского названия 
растения лабазник (Spirea), богатого салицином, а окончание «in» является типич-
ным для обозначения лекарственных средств [4]. Применение салицилатов в лечеб-
ной практике восходит к античным временам, когда такие врачи, как Гиппократ и 
Гален, использовали растения, содержащие салицин (например, кору ивы, клевер, 
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жасмин), для снятия боли и жара. Гален также описал их противовоспалительное 
действие. В XIX веке Анри Леру выделил салицин из коры ивы, а Рафаэль Пириа, ра-
ботая в Сорбонне, получил из него салициловую кислоту. Однако ее раздражающее 
воздействие на слизистую желудка ограничивало использование этого вещества в 
медицине. Решение нашел Чарльз Фредерик Герхардт в 1853 году, когда он нейтра-
лизовал салициловую кислоту, синтезировав ацетилсалициловую кислоту. Позднее, 
в 1899 году, Феликс Хоффманн из компании Bayer повторно синтезировал АСК, что 
способствовало ее широкому распространению в медицине [5, 6].

В 1971 г. Джон Вейн открыл, что АСК подавляет синтез простагландинов и тром-
боксана А2. Поскольку тромбоксан А2 вызывает агрегацию тромбоцитов, Вейн пред-
ложил использовать низкие дозы АСК для снижения риска тромбообразования. 
Также его исследования продемонстрировали, что анальгезирующие и жаропони-
жающие эффекты АСК обусловлены подавлением синтеза простагландинов. За свои 
открытия Джон Вейн был удостоен Нобелевской премии по физиологии и медицине 
в 1982 г. [6, 7].

Основное действие аспирина связано с ингибированием фермента циклоокси-
геназы (ЦОГ)  [8]. Циклооксигеназа существует в двух основных изоформах: ЦОГ-1 
и ЦОГ-2. АСК необратимо ацетилирует сериновый остаток в активном центре ЦОГ-
1, что приводит к подавлению его каталитической активности. ЦОГ-1 катализирует 
преобразование арахидоновой кислоты в тромбоксан А2. Снижение синтеза тром-
боксана  А2 уменьшает риск тромбообразования. Тромоксан  А2 способен мощно 
усиливать активизирующие сигналы от различных агонистов (АДФ, норадреналин, 
тромбин), приводя к лавинообразной агрегации тромбоцитов и вазоконстрикции. 
Неспособность тромбоцитов к ресинтезу циклооксигеназы из-за отсутствия ядра 
обеспечивает длительный дезагрегантный эффект 7–10 дней при 20-минутном пе-
риоде полужизни АСК. Необходимость более частого приема АСК обусловлена еже-
дневным обновлением плазменного пула тромбоцитов приблизительно на 10% [9].

Дезагрегантный эффект АСК используется в профилактике и лечении сердечно-
сосудистых заболеваний, таких как острый инфаркт миокарда и инсульт. АСК также 
ингибирует ЦОГ-2, что снижает синтез простагландинов, связанных с воспалени-
ем, болью и лихорадкой. Подавление синтеза простагландинов в тканях приводит 
к уменьшению воспалительного процесса, что делает АСК эффективной в лечении 
воспалительных заболеваний. АСК также снижает продукцию простагландинов в ги-
поталамусе, что приводит к снижению температуры тела и облегчению симптомов 
лихорадки. Таким образом, аспирин осуществляет свои терапевтические эффекты 
через ингибирование синтеза ключевых медиаторов воспаления, агрегации тром-
боцитов и лихорадки [5].

Механизмы, с помощью которых АСК улучшает плацентацию, до конца не  
изучены. Однако существуют косвенные данные, указывающие на то, что низкие 
дозы аспирина могут способствовать улучшению инвазии трофобласта в спираль-
ные артерии матки. При нормальной беременности этот процесс начинается около 
8-й недели и завершается к 16–20-й неделе. При ПЭ и ЗРП физиологическая плацен-
тация нарушается. Исследования биоптатов плацентарного ложа показывают, что у 
женщин с ПЭ полная трансформация охватывает лишь 40% спиральных артерий, в 
то время как при неосложненной беременности этот показатель достигает 80–100% 
[10–12]. В экспериментах in vitro было показано, что низкие дозы АСК увеличивают 
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продукцию плацентарного фактора роста (PIGF), снижают апоптоз и улучшают цито-
киновый профиль клеток трофобласта [13, 14]. 

АСК стала одним из наиболее часто обсуждаемых лекарственных средств для 
профилактики ПЭ [15]. Данное осложнение беременности представляет собой кли-
ническое состояние с многообразием патогенетических механизмов, ассоцииро-
ванное с нарушением функции эндотелия сосудов и гипертензией [16, 17]. В 1979 г. 
A.J. Crandon и D.M. Isherwood впервые провели исследование, согласно которому у 
пациенток, регулярно принимающих АСК во время беременности, ПЭ развивалась 
реже, чем у женщин, не получавших данную терапию. Авторы выделили 2 группы бе-
ременных: 98 женщин не получали никаких препаратов, а 48 принимали АСК более 
одного раза каждые 2 недели в течение всей беременности. В итоге у 18 (12,3%) па-
циенток развилась ПЭ: у 16 (16%), не получавших АСК во время гестации, и у 2 (4%), 
регулярно принимавших АСК на протяжении всей беременности [18].

В последующие десятилетия более чем в 30 исследованиях было доказано пре-
имущество ежедневного использования низких доз АСК во время беременности для 
профилактики развития ПЭ. При этом профиль безопасности характеризовался как 
высокий, а вероятность осложнений со стороны матери и/или плода была низкой. 
Кроме того, был сделан вывод о дозозависимом действии АСК. Так, один метаанализ 
продемонстрировал отсутствие существенного влияния приема 60  мг АСК на раз-
витие ЗРП и ПЭ, в том числе тяжелой [19]. Более того, ряд предыдущих исследований 
также показал неэффективность дозы АСК менее 100 мг/сут для снижения риска раз-
вития ПЭ у значительной доли женщин [20].

В Кохрейновском обзоре 2007 г. сообщалось о значительном снижении риска 
развития ПЭ в результате приема АСК в дозе >75 мг/сут (17 исследований, n=3061; 
относительный риск (ОР) 0,64, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,51–0,80) или 
комбинации АСК в дозе >75 мг/сут и дипиридамола (5 исследований, n=506; ОР 0,30, 
95% ДИ 0,15–0,60) в сравнении с АСК в дозе 75 мг/сут и менее (21 исследование, n=26 
984; ОР 0,88, 95% ДИ 0,81–0,95) [21]. В Кохрейновском обзоре 2019 г. дополнительно 
сообщалось, что прием низких доз АСК снижает развитие ПЭ на 18% (60 исследова-
ний, n=36 716; ОР 0,82, 95% ДИ 0,77–0,88), причем интересно, что 61 женщине долж-
на проводиться профилактика АСК, чтобы одна из них избежала ПЭ (95% ДИ 45–92). 
Также в обзоре отмечалось снижение риска преждевременных родов на 9% (47 ис-
следований, n=35 212; ОР 0,91, 95% ДИ 0,87–0,95), перинатальной смертности на 14% 
(52 исследования, n=35 391; ОР 0,85, 95% ДИ 0,76–0,95), незначительное снижение 
рождения детей с ЗРП (50 исследований, n=35 761; ОР 0,84, 95% ДИ 0,76–0,92) и бе-
ременностей с тяжелыми неблагоприятными исходами (13 исследований, n=17 382; 
ОР 0,90, 95% ДИ 0,85–0,96), повышение риска послеродовых кровотечений объемом 
более 500 мл (19 исследований, n=23 769; ОР 1,06, 95% ДИ 1,00–1,12) [22]. Еще один 
метаанализ (13 исследований, n=13 234) показал эффективность АСК в профилакти-
ке ЗРП в дозе 100–150 мг/сут против 50–80 мг/сут [23].

Кроме оптимальной дозы АСК, активно обсуждается и срок беременности, на 
котором следует начинать профилактику. В крупном метаанализе показано, что при 
старте терапии АСК до 16-й недели гестации у беременных из группы высокого ри-
ска значительно снижается вероятность ПЭ (ОР 0,47, 95% ДИ 0,34–0,65), ЗРП (ОР 0,44, 
95%  ДИ 0,30–0,65) и перинатальной смертности (ОР  0,86, 95%  ДИ 0,76–0,98) [24], в 
то время как более позднее назначение низких доз АСК не имело существенного 
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преимущества (ПЭ: ОР 0,81, 95% ДИ 0,63–1,03; ЗРП: ОР 0,98, 95% ДИ 0,87–1,10)  [25]. 
В 2017 г. завершилось многоцентровое двойное слепое плацебо-контролируемое ис-
следование ASPRE. Были отобраны 1776 беременных с одноплодной беременностью 
и высоким риском развития ПЭ по результатам скрининга, согласившихся принять 
участие в исследовании. Они получали АСК в дозировке 150 мг или плацебо начиная 
с 11–14-й и заканчивая 36-й неделей беременности. В результате ПЭ развилась у 13 
(1,6%) пациенток, принимавших АСК, и у 35 (4,3%) беременных из группы плацебо 
(ОР 0,38, 95% ДИ 0,20–0,74; p=0,004). Доза АСК 150 мг/сут была выбрана на основании 
предыдущих исследований, демонстрирующих дозозависимый эффект профилакти-
ки данным препаратом [26]. В 2021 г. исследователи из Китая продемонстрировали 
эффективность профилактического приема АСК до 16 недель беременности у паци-
енток с артериальной гипертензией 1-й степени: частота ПЭ и преждевременных ро-
дов была значительно ниже в группе, принимавшей АСК, по сравнению с контроль-
ной группой (4,5% против 20,4%, ОР 0,139, 95% ДИ 0,027–0,716, p=0,018; 4,5% против 
18,4%, ОР 0,141, 95% ДИ 0,025–0,782, p=0,025), наблюдалось значительное увеличе-
ние гестационного возраста при родах (38,6±1,2 против 37,4±3,4, p=0,042) [27].

В 2023 г. был опубликован метаанализ 9 исследований (2273 беременных двой-
ней) о влиянии АСК на материнские и перинатальные исходы при беременности 
двойней. Был сделан вывод, что прием АСК у женщин с двойней значительно снижает 
риск развития ПЭ (ОР 0,64; 95% ДИ 0,48–0,85, p=0,003). Особенно важно, что при дозе 
аспирина >100 мг/день этот риск снижался еще больше (ОР 0,45; 95% ДИ 0,23–0,86; 
p=0,02). Несмотря на положительное влияние аспирина на снижение риска ПЭ, дру-
гие материнские и перинатальные исходы не продемонстрировали значительных 
изменений: не выявлено статистически значимых различий в частоте развития геста-
ционной гипертензии (p=0,987), задержки роста плода (р=0,9). Интересно, что АСК в 
дозе >100 мг/день показала более выраженное снижение риска ПЭ, тогда как доза 
>80  мг/день не продемонстрировала значительных результатов (р=0,611). Не  вы-
явлено значимых различий между группами в продолжительности сроков гестации 
(р=0,06), массе новорожденных (р=0,05). Исследование показало, что эффект АСК со-
хранялся, если препарат начинали принимать до 16 недель беременности [28].

Выбор дозы АСК является важным клиническим аспектом, что связано как с вы-
раженностью неблагоприятных эффектов на мать и плод, так и с лекарственной ре-
зистентностью. Низкие дозы АСК определяются как дозы менее 300 мг в сутки, при 
этом дозы АСК в диапазоне от 60 до 150 мг в сутки снижали возникновение ПЭ, ЗРП 
и преждевременных родов в группе женщин с высоки риском ПЭ в ряде рандоми-
зированных исследований. Наиболее часто доза составляет 100 мг в сутки. В США 
доступна доза 81 мг АСК, именно эта доза применяется для профилактики ПЭ. Акту-
альность выбора оптимальной дозы препарата обусловлена тем, что 30%, 10% и 5% 
беременных «резистентны к аспирину» в дозах 81, 121, 162 мг соответственно [29]. 
В 2023 г. проведено рандомизированное исследование, включающее 552 участниц, в 
котором доказано, что при профилактическом назначении АСК для снижения риска 
ПЭ дозировка 150–162 мг в день, начатая в первом триместре беременности, значи-
тельно эффективнее, чем более низкая доза 75–81 мг в день. Однако исследовате-
ли сделали вывод, что для подтверждения этих результатов требуются дальнейшие 
крупные рандомизированные контролируемые испытания с высоким уровнем до-
казательства [30].
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В настоящее время выделяют клиническую и биохимическую аспиринорезис- 
тентность [31, 32]. Под  клинической резистентностью понимают неспособность 
препарата предотвратить тромботический эпизод у конкретного пациента. Био-
химическую резистентность определяют как недостаточное подавление функции 
тромбоцитов на фоне приема препаратов АСК, установленное по результатам ла-
бораторных тестов и прежде всего теста агрегации тромбоцитов с арахидоновой 
кислотой и аденозиндифосфатом (АДФ). В  зависимости от причин, приведших к 
аспиринорезистентности, выделяют истинную и ложную резистентность. К  воз-
можным причинам псевдорезистентности относят низкую приверженность паци-
ентов приему препарата, лекарственные взаимодействия аспирина, неадекватные 
дозы препарата, снижение биодоступности (при приеме кишечных форм), наруше-
ние регуляции альтернативных (нетромбоцитарных) путей продукции тромбокса-
на (выработка его в эндотелии и моноцитах), ускоренное обновление тромбоци-
тов, что характерно при беременности. Истинная устойчивость к АСК может быть 
обусловлена полиморфизмом генов циклооксигеназы, гликопротеинов GPIIb/llla, 
GPIba, GPVI и рецепторов P2Y1, P2Y12 к АДФ. Одной из самых изучаемых причин 
ложной резистентности к АСК является недостаточная концентрация препарата 
в крови, связанная со снижением биодоступности кишечнорастворимых лекар-
ственных форм [33–35]. На  данный момент нет единого стандарта диагностики 
аспиринорезистентности. Используются лабораторные методы, такие как опреде-
ление уровня тромбоксанов или функциональные тесты агрегации тромбоцитов, 
однако они не всегда доступны.

Большинство испытаний не конкретизировали время суток для приема АСК. Дан-
ные трех рандомизированных исследований подтверждают преимущество приема 
в ночное время, что ассоциируется со значимым снижением систолического и диа-
столического артериального давления на протяжении беременности и значимым 
снижением риска ПЭ, ЗРП и преждевременных родов  [36]. Физиологическое обо-
снование предпочтительного приема низких доз АСК перед сном связано с диффе-
ренциальным циркадным эффектом, продемонстрированным при использовании 
100 мг препарата [37]. 

Важным аспектом является вопрос о сроке завершения приема АСК. Имеющиеся 
данные не позволяют однозначно рекомендовать срок окончания приема препара-
та. В большинстве исследований, которые оценивали эффект АСК в плане профилак-
тики ПЭ у женщин высокого риска, лечение продолжалось до срока беременности 
35–37 недель или непосредственно до родов. В  исследовании ASPRE терапия АСК 
продолжалась до 36 недель беременности во избежание возможных геморрагиче-
ских осложнений у новорожденных [38].

Актуальной проблемой является и вопрос о назначении АСК с фертильного цик-
ла. Имеются отдельные публикации о потенциальной значимости низких доз АСК в 
профилактике невынашивания у женщин в программе ЭКО. В большинстве исследо-
ваний АСК назначалась за несколько недель до беременности, прием прекращал-
ся при диагностике беременности или в первом триместре. В двух исследованиях 
в программе ЭКО были рандомизированы две группы пациентов для назначения 
низких доз аспирина или плацебо с момента подготовки к беременности до родов. 
Результаты были неубедительны в отношении преимущества АСК для профилактики 
гипертензивных нарушений при беременности (ОР 0,85; 95% ДИ 0,36–1,98 и ОР 0,13; 
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95% ДИ 0,02–1,01 соответственно [39]. Другое рандомизированное испытание пока-
зало, что у женщин с привычным невынашиванеим терапия АСК или АСК в комбина-
ции с низкомолекулярным гепарином в цикле зачатия или в сроке менее 6 недель 
беременности при рандомизации незначимо снижала риск невынашивания или не-
благоприятных исходов [40]. 

Важным остается вопрос по поводу потенциальных рисков АСК для плода, осо-
бенно в контексте врожденных аномалий. Исследования на животных показали, что 
высокие дозы аспирина на ранних сроках беременности могут вызывать врожден-
ные пороки развития, такие как расщелина позвоночника, диафрагмальная грыжа, 
гастрошизис (врожденный дефект брюшной стенки), пороки сердца и деформации 
скелета [41, 42]. У людей также были найдены связи между использованием АСК в 
первом триместре и гастрошизисом плода [43, 44], а также крипторхизмом при при-
менении АСК на ранних сроках [45]. Кроме того, ингибирование АСК фермента цикло-
оксигеназы вызывало опасения относительно преждевременного закрытия артери-
ального протока, особенно при использовании АСК в третьем триместре [46]. В то же 
время современные систематические обзоры показывают, что низкие дозы аспири-
на не связаны с повышенным риском врожденных аномалий. В частности, одно из 
рандомизированных контролируемых исследований с участием 1288 женщин пока-
зало, что применение АСК на протяжении всей беременности не увеличивает риск 
пороков развития  [47]. Также метаанализ 8 рандомизированных контролируемых 
исследований, включивший 7564 женщин, получавших АСК до 14-й недели беремен-
ности, не выявил доказательств тератогенности  [48]. Исследование, проведенное 
в больнице Рен Цзи (Шанхайский университет Цзяо Тун), включало 2763 женщин с 
подтвержденными исходами беременности. Из них 1684 принимали АСК во время 
беременности. Результаты показали, что в группе АСК средняя доза составляла око-
ло 67,6 мг в сутки и большинство пациенток (88,7%) принимали АСК на протяжении 
всей беременности. Женщины в группе АСК были старше, чаще имели хроническую 
гипертензию и ревматические заболевания, а также имели в анамнезе больше са-
мопроизвольных выкидышей по сравнению с контрольной группой. Анализ частоты 
врожденных пороков развития между группами не показал статистически значимых 
различий. Несмотря на эти данные, вопрос безопасности АСК для матери и плода 
требует дальнейшего изучения, особенно в разных этнических группах, так как гене-
тические различия могут влиять на действие АСК [49].

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Причины ПЭ, ЗРП, преждевременных родов, антенатальной гибели плода – гете-

рогенны, однако данные осложнения беременности нередко сопровождаются пла-
центарной дисфункцией, наиболее частой причиной которой является патологиче-
ская плацентация. Данный обзор представил публикации, продемонстрировавшие 
эффективность приема низких доз АСК с целью снижения плацента-ассоциирован-
ных осложнений. Однако продолжение исследований, изучающих влияние АСК на 
беременность, является актуальным по ряду причин:
1.	 Профилактика осложнений. АСК в низких дозах может снизить риск осложнений 

беременности, таких как ПЭ, ЗРП и преждевременные роды. Эти осложнения мо-
гут существенно повлиять на здоровье матери и ребенка, поэтому важно глуб-
же понимать механизм действия АСК и ее влияние в таких клинических ситуа-
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циях, четко определиться с дозой данного лекарственного препарата и началом  
приема во время беременности.

2.	 Безопасность применения. Важно изучить безопасность применения АСК на раз-
ных сроках беременности, поскольку АСК может повышать риск кровотечений, 
особенно в третьем триместре. Данные по безопасности АСК в I триместре бере-
менности пока остаются неполными, что требует дальнейших исследований. 

3.	 Широкое распространение АСК. Аспирин – один из самых распространенных и 
экономически доступных препаратов, что делает его привлекательным для при-
менения, однако отсутствие полной информации о его воздействии на беремен-
ность ограничивает возможности его использования в акушерской практике 
(особенно в I триместре беременности).

4.	 Необходимость персонализированного лечения. Каждая беременность уникаль-
на, важно изучить АСК в контексте персонализированной медицины, чтобы ми-
нимизировать риски и повысить эффективность терапии для каждой женщины.
В совокупности эти факторы подчеркивают важность дальнейших исследований 

применения АСК во время беременности для улучшения как профилактических, так 
и лечебных подходов.

_________________________________________________________________________________________________
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Несмотря на тысячелетние попытки понять и изучить причины нарушений мен-
струального цикла (НМЦ), нерегулярный, болезненный или осложненный другими 
отклонениями от принятой нормальности менструальный цикл пугает молодых па-
циенток возможными последствиями и нарушениями фертильности и поэтому слу-
жит частым поводом для обращения к врачу. В обзорной статье проведен анализ со-
временных научных данных о патогенетических механизмах влияния центральных 
гормональных нарушений на развитие НМЦ и патологии молочной железы. Изучены 
результаты применения препарата Префемин у пациенток с данными нарушениями. 
Представлен обзор современных подходов к негормональному лечению НМЦ, те-
рапевтическим вопросам применения препаратов на основе стандартизированного 
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Despite millennia of attempts to understand and study the causes of menstrual cycle 
disorders (MCD), irregular, painful or complicated by other deviations from the accepted 
normality of the menstrual cycle frightens young patients with possible consequences 
and fertility disorders and therefore serves as a frequent reason for visiting a doctor. 
The  review article analyzes modern scientific data on the pathogenetic mechanisms 
of the influence of central hormonal disorders on the development of MCD and breast 
pathology. The results of using the drug Prefemin in patients with these disorders were 
studied. A  review of modern approaches to non-hormonal treatment of MCD and 
therapeutic issues in the use of drugs based on standardized vitex agnus extract Ze440.
Keywords: menstrual irregularities, reproductive age, hyperprolactinemia, breast 
pathology, mastodynia, Vitex agnus castus, Prefemin

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Глазами врача – акушера-гинеколога, эндокринолога, маммолога и других нару-

шения менструальной функции (НМЦ), аномалии менструальной функции являются 
симптомом огромного количества различных заболеваний: от возрастных пубер-
татных особенностей растущего организма, стрессозависимых расстройств, ослож-
нений пищевого поведения или режима, характерного для современных молодых 
людей, до тяжелых органических поражений ЦНС, заболеваний нерепродуктивной 
системы, опухолей и в том числе онкологических процессов. 

Нередко менструальная дисфункция действительно является следствием деза-
даптивных стрессозависимых реакций, однако при этом сама становится вторичным 
стрессором для организма, вызывая обратные гормональные изменения, и форми-
рует вторичные патологии внутри репродуктивной системы и за ее пределами, ор-
ганизма в целом. Одной из первых зон вторичных поражений в организме женщины 
является молочная железа. Сегодня никто не оспаривает прямую связь между НМЦ 
и развитием патологии молочной железы. По данным современных исследований, 
частота мастопатии в популяции составляет 30–35%, увеличиваясь в несколько раз 
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при некоторых гинекологических заболеваниях [1, 2], являясь фактором и преди-
ктором развития неопластических процессов, «формируя вторичную онкоплатфор-
му» в молочной железе и других гормонозависимых органах. Формируется замкну-
тый круг усугубляющейся дезадаптации с высоким риском развития соматической  
реализации. НМЦ и заболевания молочной железы не только доставляют огромный 
психологический и объективный дискомфорт женщине, но и увеличивают затраты 
на лечение и обследования, а в случаях тяжелой патологии и вовсе могут приводить 
к неизбежному оперативному лечению и усугубляют экономическую нагрузку на 
здравоохранение страны. 

Роль центральной регуляции в формировании НМЦ и патологии молочной 
железы

Особую роль в патогенезе данных состояний играют центральные механизмы 
гормональной регуляции, в частности нарушения секреции пролактина. Не только 
привычная для врачей – акушеров-гинекологов и эндокринологов гиперпролакти-
немия в любых ее клинических вариациях является звеном патогенеза данных на-
рушений.

Сегодня появилось много новых прорывных научных данных о роли внегипо-
таламических структур головного мозга, в т.  ч. коры большого мозга. И  регуляция 
функций половой системы женщины этими структурами несомненна [1, 4, 7, 13]. Тем 
не менее практикующими врачами-гинекологами даже сегодня, в эпоху социаль-
ной и политической турбулентности и пережитого 5-летнего пандемического опыта 
COVID-19, явно недооценивается участие стресса в происхождении дисфункцио-
нальных менструальных нарушений, обратная и прямая зависимость структур цен-
тральной и вегетативной нервной системы от периферических колебаний женских 
половых гормонов, обеспечивающих менструальный цикл, будущую фертильность 
и состояние репродуктивных органов. К сожалению, позиция обязательного поис-
ка органического субстрата патологии и недооценка центральных психологических, 
особенно длительно существующих, стрессовых предикторов лишает фундамен-
тальности концепции гинекологической патологии, замыкая ее пределами малого 
таза [4, 7]. 

Общепринятая тактика поголовного назначения гормональных препаратов для 
коррекции нарушений менструального цикла начиная с возраста менархе нередко 
вступает в противоречие с мнением пациенток, не улучшая комплаентность тера-
пии, не позволяя оказывать полноценную эффективную помощь. В  статье авторов 
Daniela S. Avila-Varela et al. [25] приведены данные о центральной регуляции МЦ и 
предложена концепция динамики активности мозга в течение женского менстру-
ального цикла, а также показано, что колебания женских половых гормонов моду-
лируют активность мозга. Авторы исследовали динамическую сложность, лежащую 
в основе трех фаз менструального цикла (ранней фолликулярной, предовуляторной 
и средней лютеиновой), у 60 здоровых женщин с естественным циклом, сканирован-
ных с помощью МРТ в состоянии покоя, и показали, что предовуляторная и ранняя 
фолликулярная фаза демонстрирует наибольшую динамическую сложность (вариа- 
бельность во времени) во всей функциональной сети всего мозга по сравнению с 
ранней фолликулярной и среднелютеиновой фазами. Исследование выявило слож-
ное взаимодействие между фазами менструального цикла, уровнями гормонов, 
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возрастом и динамическими показателями работы мозга. Исследование показало, 
что фазы менструального цикла находятся в прямой зависимости от работы мозга в 
покое и при напряжении, и подтвердило взаимосвязь и влияние возраста женщины, 
ее психологической нагрузки, настроения и поведения, наличия когнитивных рас-
стройств и уровня гормонов.

Нормальный менструальный цикл – это тонко скоординированный цикличе-
ский процесс стимулирующих и ингибирующих эффектов, которые приводят к вы-
свобождению одной зрелой яйцеклетки из пула сотен и тысяч примордиальных фол-
ликулов. В  регуляции этого процесса участвуют различные факторы, включая гор-
моны, паракринные и аутокринные факторы (некоторые из них идентифицируются 
по настоящее время). Такой прямой и опосредованный контроль репродуктивной 
системы эволюционно объясним: в условиях стресса организм старается избежать 
осуществления функции, представляющей серьезную нагрузку, а именно репродук-
тивной функции воспроизводства [2, 6, 12]. Действительно, центральная нервная 
система (ЦНС), регулирующая нормальный менструальный цикл, несет основную от-
ветственность за развитие того или иного типа психовегетативных расстройств.

В регуляции репродуктивной системы, ее циклическом функционировании за-
действовано большое количество самых разных биологически активных веществ, 
в числе которых нейрогормоны гипоталамуса, регулирующие деятельность самого 
гипоталамуса и гипофиза (гонадолиберин, гонадостатин, кисспептин, кортиколибе-
рин и др.), нейромедиаторы (серотонин, дофамин, гистамин, эндорфины, адреналин 
и норадреналин и др.), гормоны гипофиза и эпифиза (гонадотропины, пролактин, 
гормон роста, мелатонин и др.), включенные в стрессовую реакцию [4]. Именно по-
этому абсолютно любой стрессовый фактор, даже не определенный своевременно 
или кажущийся незначительным, потенциально способен нарушить менструальный 
цикл в условиях той или иной предрасположенности, особенностей морбидного 
фона молодой женщины или действия дополнительных факторов, трансформируясь 
в органическое, функциональное или структурное острое или хроническое гинеко-
логическое расстройство.

Практикующему врачу очень важно понимать особенности характеристик мен-
струального цикла в разные возрастные периоды, особенно это касается возраста 
становления репродуктивной функции. Так, у подростков рекомендуется использо-
вать следующие критерии нерегулярного цикла [24]:

�� продолжительность более 90 дней для любого цикла на первом году после ме-
нархе;

�� менее 21 или более 45 дней в период от 1 года до 3 лет после менархе;
�� первичная аменорея к 15-летнему возрасту или после 3 лет после телархе;
�� менее 21 или более 35 дней или менее 8 циклов в год в период от 3 лет после 

менархе.
НМЦ у подростков и молодых женщин, требующие дальнейшего обследования:

�� отсутствие менструации в течение 3 лет после телархе;
�� менструации, не начавшиеся до 14 лет при наличии анамнеза или обследования, 

на фоне чрезмерных физических нагрузок или расстройств пищевого поведения;
�� отсутствие менструации + признаки гирсутизма;
�� менструальные периоды происходят чаще чем раз в 21 день или реже, каждые 

45 дней;
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�� менструации длятся более 7 дней;
�� обильные менструальные периоды, связанные с кровотечениями в других местах 

или семейным анамнезом нарушений свертываемости крови.
НМЦ в пубертатном и молодом возрасте нередко связаны с нарушениями гипота-

ламической регуляции и нарушением выработки гонадолиберинов и гонадотропи-
нов по ряду причин:
1.	 Генетический дефект KND-нейронов (нейрокинин-В и динорфин) гипоталамуса 

(синдром Каллмана).
2.	 Повреждение или сдавление опухолью гипоталамуса и/или гипофиза. Сюда же 

относится ишемическое повреждение гипофиза при массивном послеродовом 
кровотечении (синдром Шихана). 

3.	 Воздействие стрессовых факторов (функциональная гипоталамическая амено-
рея). 
Регуляция менструального цикла вплоть до его выключения с развитием 

психогенной стресс-обусловленной аменореи реализуется нейротрансмиттерами 
через kiss-нейроны (снижение активности) и гонадотропинингибирующий гормон 
в виде подавления импульсных выбросов гонадотропин-рилизинг-гормона, при-
водящего к снижению секреции фолликулостимулирующего и лютеинизирующего 
гормонов с последующим торможением фолликулогенеза в яичниках. В ходе адап-
тации к стрессу происходят сложные нейрогормональные взаимодействия, в ответ 
на эпизоды стрессового напряжения изменяется секреция кортизола, адреналина и 
пролактина, что может привести к:

�� гипоталамической гипогонадотропной олиго- или аменорее;
�� транзиторной гиперпролактинемии;
�� недостаточности лютеиновой фазы и ановуляции;
�� гипоталамической дисфункции с гиперкортизолемией и функциональному  

гиперандрогенизму (надпочечниковый или яичниковый).
Функциональная гипоталамическая аменорея как диагноз исключения у моло-

дых женщин и подростков формируется как следствие и на фоне: 
�� потери массы тела (снижение ФСГ и эстрогенов пропорционально ДМТ);
�� субсиндромальных психических нарушений в виде нарушения приема пищи 

(анорексия, булимия);
�� биполярных и тревожно-депрессивных расстройств.

Также очень важно, что на фоне хронических болевых состояний (дисменорея), 
при синдроме хронической тазовой боли (при эндометриозе, например) формиру-
ется вторичный нейросенситивный синдром – так называемое в гинекологии состо-
яние запирания опиоидных рецепторов в ЦНС [15, 17].

В статье Бабичева В.Н. [26] подробно описана роль опиоидных пептидов в регуля-
ции гонадотропинов. Особое внимание в регуляции гонадотропной функции гипо-
физа в последние годы уделяют опиоидным пептидам. Опиоидные пептиды синтези-
руются из 3 основных предшественников: проэнкефалина А, продинорфина, или про-
энкефалина, и проопиомеланокортина. Проопиомеланокортин как предшественник 
ряда гормонов синтезируется главным образом в клетках аденогипофиза и его про-
межуточной доле, а также в нейронах аркуатных ядер, проецирующихся в срединное 
возвышение и другие структуры мозга. Главными продуктами проопиомеланокор-
тина являются p-эндорфин, АКТГ, p-липотропин, p-меланостимулирующий гормон,  
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а также кортикотропинподобный пептид промежуточной доли гипофиза и ЦНС. Глав-
ным гормональным действием опиоидных пептидов является их способность повы-
шать выделение ПРЛ и гормона роста и блокировать секрецию ЛГ, ФСГ и ТТГ. 

Определяющим фактором в действии опиатов на секрецию гонадотропинов 
является их способность регулировать амплитуду и частоту пульсации ЛГ. Степень 
действия опиатных пептидов в механизме гипоталамического контроля секреции ЛГ 
зависит от уровня гормонов в крови.

Исследователи связывают влияние опиатов на секрецию ЛГ с гиперпролакти-
немией. На различных экспериментальных моделях показано, что опиаты вызыва-
ют блокаду тонической секреции ЛГ-РГ на фоне высокого уровня ПРЛ. Опиаты, по-
видимому, играют определенную роль в снижении секреции гонадотропинов в ходе 
острого и хронического стресса, так как ответ нейтрализуется опиатными антагони-
стами.

Регуляция процессов биосинтеза и секреции ПРЛ опиоидными пептидами осу-
ществляется через рецепторы класса C; через них реализуется влияние опиатов и 
на ЛГ. В литературе много внимания уделяется участию опиатов в контроле репро-
дуктивной функции. Большая часть исследований подтверждает их влияние через 
гипоталамические структуры, главным образом угнетающее выделение ЛГ-РГ в пор-
тальные сосуды. Одновременно блокируется частота разрядов гипоталамических 
нейронов, связанных с выделением ЛГ-РГ. Это важно для понимания и планирования 
терапевтических подходов к лечению нарушений менструального цикла, развива-
ющихся на фоне изменений физиологического ритма центральной регуляции или 
вследствие таковых. 

При изолированных формах стрессового ответа особенно очевидным становит-
ся участие периферической, тканевой реакции в патогенезе нарушений менстру-
ального цикла. Так, при ПМС одним из участников формирования множественных 
физических, психических, вегетативных и поведенческих симптомов выступает рас-
стройство периферической циркуляции крови в лютеиновую фазу цикла. Особенно 
очевидна роль тканевого стресса в развитии дисменореи и тяжелых менструальных 
кровотечений [3, 13, 23].

Одним из наиболее доступных экономически и регистрируемых гормональных 
изменений на практике является гиперпролактинемия. Повышение пролактина (не-
зависимо от формы гиперпролактинемии) сопровождается изменением уровней го-
надотропинов, кортизола, 17-ОН-прогестерона. Снижение уровней гонадотропных 
гормонов у пациенток с гипоталамическим синдромом пубертатного периода (ГСПП) 
и истинной гиперпролактинемией, макропролактинемией приводит к:

�� увеличению соотношения ЛГ/ФСГ у 50%;
�� повышению кортизола в 28% случаев;
�� повышению 17-ОН-прогестерона у 15% пациенток.

Частота макропролактинемии у девочек-подростков с ГСПП значительно меньше 
частоты этого феномена при различной эндокринной патологии репродуктивной 
системы. У 83,6% девочек-подростков с ГСПП гиперпролактинемия является истин-
ной, что и обусловливает клиническую симптоматику: отмечается отставание поло-
вого развития, позднее менархе, фиброзно-кистозная мастопатия, мастодиния, из-
быточный вес. Латентная гиперпролактинемия, характеризующаяся эпизодическим 
повышением уровня пролактина в ответ на стресс и во время глубокого сна, также 
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может являться ключевым звеном в развитии как НМЦ, так и патологии молочной 
железы [3, 4]. 

Гиперпролактинемия играет ведущую роль в патогенезе дисгормональных за-
болеваний молочной железы (ДЗМЖ): вызывает гипопрогестеронемию, увеличивает 
количество рецепторов к эстрадиолу в ткани молочной железы (МЖ), повышает чув-
ствительность к действию эстрадиола, приводит к ускорению роста эпителиальных 
клеток в МЖ, оказывая прямое стимулирующее воздействие на развитие в них про-
лиферативных процессов. Доказано, что гиперпролактинемия осуществляет канце-
рогенное влияние на ткани  МЖ. Характерная для молодых женщин мастодиния и 
масталгия, как правило, напрямую связана с менструальным циклом, часто гормоно-
зависимая, сочетается с ДЗМЖ. Масталгия является фактором риска развития рака 
молочной железы. 

Применение комбинированных оральных контрацептивов (КОК) и заместитель-
ной гормональной терапии хоть и не противопоказано, однако может усиливать бо-
левые ощущения и не всегда способствует установлению нормальных механизмов 
гипоталамо-гипофизарной регуляции менструального цикла, особенно в молодом 
возрасте.

Транзиторное повышение секреции пролактина также может спровоцировать 
НМЦ, в том числе ановуляцию и недостаточность лютеиновой фазы. Гипофункция 
желтого тела обуславливает дефицит прогестерона, что влечет за собой недостаточ-
ную секреторную трансформацию эндометрия, расстройство перистальтики маточ-
ных труб, нарушение «нидации» плодного яйца. Для нормальной имплантации необ-
ходима синхронизация овуляции с «окном рецептивности» эндометрия, ключевую 
роль в формировании которого играет прогестерон [9, 10]. Клинически это проявля-
ется НМЦ с менархе (чаще олигоменорея, но возможна и полименорея вследствие 
значительного укорочения II  фазы цикла), последующими проблемами с зачатием  
(в 60% случаев) и невынашиванием беременности (в 40% наблюдений).

Стандартно принятое назначение КОК всем, особенно сексуально активным мо-
лодым женщинам со стрессозависимыми расстройствами менструального цикла, ни 
в коем случае не должно подменять лечение, направленное на нормализацию функ-
ций нервной системы в том объеме, в котором мы должны рассматривать долго-
срочные подходы к нормализации и установлению менструального цикла у молодых 
женщин и профилактике связанной с ним патологии молочной железы [10, 18, 21].

Попытка отложить лечение и регуляцию менструальной функции в силу молодо-
го возраста или до нормализации психоэмоционального статуса, а также отсутствие 
терапии НМЦ несет риски последующих репродуктивных расстройств.

При терапии НМЦ, особенно у молодых пациенток, необходимо учитывать, что:
�� незрелость эндокринной системы ограничивает применение гормональной те-

рапии;
�� применение ГОК/КОК нежелательно у молодых пациенток ввиду особенностей 

полового поведения и распространенности ЗППП;
�� при аменорее II, связанной с потерей массы тела, не рекомендуется гормональ-

ная терапия до восстановления оптимальной массы тела (рано начатая гормо-
нальная терапия значительно снижает шансы на выздоровление, т. к. создает у 
пациентки впечатление, что вызвать менструацию сравнительно легко, и вызыва-
ет ощущение незначительности патологических изменений в организме);
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�� большая часть НМЦ носит функциональный характер и возникает в результате 
действия стрессового фактора;

�� олиго- или аменорея в 16-летнем возрасте часто свидетельствует о возможном 
гиперандрогенизме, а к 25–26 годам может стать одним из маркеров СПКЯ.

Терапевтические возможности экстракта Vitex agnus-castus
В современных научных публикациях, посвященных изучению роли центральных 

гормональных нарушений в развитии НМЦ и патологии молочной железы, особое 
внимание уделяется исследованиям, касающимся негормональных возможностей 
терапии НМЦ. Одним из перспективных направлений негормональной коррек-
ции НМЦ и лечения доброкачественных заболеваний молочной железы является  
изучение эффективности применения экстракта Vitex agnus-castus [14, 19, 20], кото-
рое является патогенетически обоснованным. Проведенные исследования показы-
вают, что экстракт Vitex agnus-castus содержит дитерпены, которые связываются с 
дофаминовыми рецепторами 2-го типа в гипофизе, что приводит к: 

�� снижению секреции пролактина;
�� восстановлению нормального ритма менструаций;
�� нормализации соотношения эстрадиол/прогестерон;
�� уменьшению пролиферативной активности в ткани молочной железы. 

Префемин (Amaxa Ltd, Великобритания) – это стандартизированный экстракт 
прутняка Ze440 в уникально высокой дозировке 20 мг. Для производства препарата 
Префемин используется разновидность прутняка обыкновенного с максимальным 
содержанием флавоноида кастицина. Префемин – это лекарственный препарат для 
лечения нарушений менструального цикла и предменструального синдрома, вклю-
чая масталгию/мастодинию. Оценка терапевтической эффективности при примене-
нии различных дозировок Ze440 проведена R. Schellenberg и соавт. в ходе двойного 
слепого плацебо-контролируемого исследования, результаты которого были опу-
бликованы в 2012 г. На фоне терапии препаратом Префемин отмечается: 

�� нормализация длительности менструального цикла;
�� снижение выраженности предменструального синдрома;
�� улучшение психоэмоционального состояния пациенток;
�� уменьшение болезненности и отечности молочных желез. 

В исследовании показано, что схема лечения, применяемая в течение трех мен-
струальных циклов, которая предусматривала назначение одноразовой суточной 
дозы экстракта прутняка 20 мг, продемонстрировала намного более значительное 
облегчение симптомов по сравнению с плацебо и низкой дозой экстракта прутняка 
(8 мг) [7, 12, 13].

Механизм действия Префемина основан на его дофаминергических свойствах, 
что обеспечивает нормализацию секреции пролактина [5, 6]. Особого внимания за-
служивает тот факт, что эффективность препарата наиболее выражена у пациенток с 
латентной гиперпролактинемией (уровень пролактина более 350 мМЕ/л). При этом 
важным преимуществом является отсутствие серьезных побочных эффектов, что 
подтверждается многочисленными клиническими исследованиями. Масштабные 
клинические и обсервационные исследования (2000–2015  гг.) доказали безуслов-
ную безопасность и эффективность уникально высокой дозировки Префемина 20 мг  



120 "Reproductive Health Eastern Europe", 2025, volume 15, № 1

в сутки для уменьшения симптомов ПМС, снижения менструальной кровопотери 
при АМК благодаря дофаминергическому эффекту и дополнительному действию че-
рез опиоидные рецепторы. В контексте улучшения фертильности у возрастных жен-
щин, по данным Eltbogen et al. (2015), очень важен факт наступления беременности 
на фоне приема препарата у 23% женщин, которые ставили перед собой эту цель. 
Что касается коррекции нарушений менструального цикла, общая эффективность 
(ремиссия или существенное облегчение) составила 79–85% [15, 19, 26].

Еще одним свойством Префемина является агонистическое действие на µ- и δ2-
опиоидные рецепторы, что в свою очередь влияет на нормализацию соотношения 
гонадотропинов.

Участие мио-инозитола в нормализации менструального цикла
Недавние достижения в понимании механизмов и причин нарушений менстру-

ального цикла в сочетании с разработками в области вспомогательных репродук-
тивных технологий привели к идентификации до сих пор неизвестных молекул, уча-
ствующих в процессе полноценной овуляции и фертильности, а также сохранения 
репродуктивного потенциала, таких как мио-инозитол.

Мио-инозитол, природное соединение из группы витаминоподобных веществ, 
в последние годы привлекает все большее внимание специалистов как эффектив-
ный инструмент в коррекции различных эндокринных нарушений. Особый интерес 
представляет его применение при центральных гормональных нарушениях и пато-
логии молочной железы. Мио-инозитол – это неотъемлемый компонент метаболома 
человека. По крайней мере для 120 инозитол-фосфат-зависимых белков имеется до-
стоверная информация об их специфическом участии в поддержании функциониро-
вания репродуктивной системы, развитии эмбриона, нейропротекции мозга плода, 
обеспечении активности сигнальных каскадов инсулина. Нарушения обмена мио-
инозитола приводят к инсулинорезистентности, резистентности клеток к гонадотро-
пин-рилизинг-гормону, фолликулостимулирующему и лютеинизирующему гормону, 
нарушениям овуляции, торможению вызревания ооцитов.

Согласно современным исследованиям мио-инозитол участвует в ключевых про-
цессах гормональной регуляции: выступает как вторичный мессенджер в передаче 
гормональных сигналов, улучшает чувствительность тканей к инсулину, способству-
ет нормализации секреции гонадотропинов, оказывает влияние на метаболизм по-
ловых гормонов. 

Специфические воздействия мио-инозитола на репродуктивную функцию связа-
ны с участием его производных в сигнальных каскадах белковых рецепторов гона-
долиберина (гонадотропин-рилизинг-гормона, ГнРГ), ФСГ и лютеинизирующего гор-
мона (ЛГ). При центральных гормональных нарушениях мио-инозитол демонстриру-
ет следующие эффекты:

�� восстановление регулярности менструального цикла;
�� нормализация уровня пролактина в 65–75% случаев;
�� восстановление овуляции в 70% случаев и повышение частоты наступления бе-

ременности;
�� снижение проявлений метаболического синдрома.

На вершине пирамиды: центральные гормональные нарушения как провокатор нарушений 
менструального цикла и патологии молочной железы
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В отношении патологии молочной железы мио-инозитол демонстрирует следую-
щие эффекты:

�� уменьшение масталгии у 70% пациенток;
�� снижение выраженности фиброзно-кистозной мастопатии;
�� улучшение структуры ткани молочной железы по данным инструментальных ис-

следований.
По данным клинических исследований, оптимальные результаты терапии мио-

инозитолом достигаются при комплексном подходе, а именно:
�� регулярный прием в рекомендованных дозировках (3–4 г в сутки);
�� длительность курса от 3 до 6 месяцев;
�� сочетание с правильным образом жизни;
�� контроль гормональных показателей в динамике.

Метаанализ клинических исследований [6] показывает, что использование мио-
инозитола характеризуется высоким профилем безопасности, хорошей переноси-
мостью (более 90% пациентов), возможностью длительного применения, совмести-
мостью с другими методами лечения. Ключевой механизм действия мио-инозитола 
подтвержден в нескольких клинических исследованиях с участием большого числа 
женщин.

Миофолик (Amaxa Ltd, Великобритания) – это инновационный комплекс для 
улучшения репродуктивной функции женщины и нормализации баланса гормонов 
на всех этапах подготовки к беременности, а также для ее дальнейшего здорового 
течения. Миофолик содержит высокую терапевтическую дозировку мио-инозитола 
и активную форму фолиевой кислоты. В комплексе Миофолик компоненты работают 
в синергизме: комбинация мио-инозитола с метилфолатом, витамином В12 и кальция 
лактатом. Применение комплекса Миофолик 2  саше в день восстанавливает нор-
мальный обмен веществ в  организме (снижает резистентность к  инсулину и ком-
пенсаторную гиперинсулинемию), что приводит к восстановлению нормальных гор-
мональных параметров и, в результате, к возобновлению овуляции в 70% случаев и 
возобновлению менструаций, т. е. нормализации менструального цикла. 

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Центральные гормональные нарушения являются ключевым звеном в развитии 

НМЦ и патологии молочной железы. Необходим комплексный и взвешенный подход 
специалистов при выборе терапевтической тактики ведения молодых женщин с на-
рушениями менструальной функции и овариальными расстройствами. Учитываться 
должны абсолютно все факторы: наследственные и генетические особенности, со-
матический фон пациентки и ее образ жизни, психоэмоциональный статус и репро-
дуктивные перспективы и ожидания. 

Необходимо понимать, что для современной молодежи актуально такое понятие, 
как отложенная фертильность, и что состояние центральной нервной системы имеет 
определяющую, а не вторичную роль в нормальном функционировании всех ступе-
ней репродуктивной системы и организма в целом. 

Применение препарата Префемин представляет собой патогенетически обосно-
ванный метод коррекции данных патологических состояний. Эффективность и безо-
пасность препарата, подтвержденная клиническими исследованиями, позволяет ре-
комендовать его как препарат выбора при лечении пациенток с НМЦ и патологией 
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молочной железы, ассоциированными с центральными гормональными нарушения-
ми, стрессозависимыми состояниями и гиперпролактинемией. 

Включение в комплексную терапию НМЦ инновационного комплекса Миофолик 
позволяет нормализовать цикл, снизить уровень андрогенов и инсулина, восстано-
вить овуляцию.

_________________________________________________________________________________________________
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В настоящее время появились данные о наличии связи между пролиферативными 
формами мастопатии и риском возникновения рака молочной железы. Нами про-
ведено наблюдательное проспективное исследование антипролиферативного эф-
фекта экстракта прутняка обыкновенного у 23 пациенток с диагнозом диффузной 
кистозной мастопатии в сравнении с 12 пациентками группы активного контроля. 
В исследуемой группе назначался экстракт плодов прутняка обыкновенного (Vitex 
agnus-castus) в дозе 4 мг ежедневно в течение 3 месяцев, в то время как контрольная 
группа принимала препараты, не содержащие этот экстракт. Через 3 месяца лечения 
в исследуемой группе наблюдалось отсутствие клеточной пролиферации у 60,8% 
пациенток, в отличие от контрольной группы, где только 8,3% испытуемых проде-
монстрировали отсутствие пролиферации. Также в исследуемой группе отмечено 
значимое уменьшение болевого синдрома (средний балл ВАШ уменьшился с 7,2 до 
3,1, p<0,01), в то время как в контрольной группе изменения были минимальны. Эти 
результаты показывают положительный эффект лечения экстрактом плодов прутня-
ка обыкновенного у пациенток с диффузной кистозной мастопатией и могут свиде-
тельствовать о наличии у данного препарата антипролиферативного эффекта.
Ключевые слова: диффузная кистозная мастопатия, экстракт плодов прутняка 
обыкновенного, антипролиферативный эффект, качество жизни, проспективное ис-
следование
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Recent data suggest a link between proliferative forms of benign breast disease and 
an increased risk of breast cancer. We conducted a prospective observational study to 
investigate the antiproliferative effects of Vitex agnus-castus extract in 23 patients 
diagnosed with benign breast disease with proliferation, compared to 12 patients in the 
active control group. The study group received 4 mg of Vitex agnus-castus fruit extract 
daily for 3 months, while the control group received medications that did not contain this 
extract. After 3 months of treatment, there was no cellular proliferation observed in 60.8% 
of patients in the study group, whereas only 8.3% of patients in the control group showed 
a lack of proliferation. Additionally, there was a significant reduction in pain intensity in the 
study group (VAS score decreased from 7.2 to 3.1, p<0.01), while changes in the control 
group were minimal. These results suggest a positive effect of Vitex agnus-castus fruit 
extract in the treatment of diffuse cystic mastopathy and may indicate its antiproliferative 
properties.
Keywords: diffuse cystic mastopathy, Vitex agnus-castus fruit extract, antiproliferative 
effects, quality of life, prospective study

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
Доброкачественные дисплазии молочных желез (N60 МКБ-10), также именуемые 

мастопатиями, являются одной из наиболее частых нозологий, встречающихся в 
практике врача – акушера-гинеколога. Частота встречаемости мастопатий у жен-
щин репродуктивного возраста составляет около 50%, а симптоматика является 
нередкой причиной амбулаторных визитов [1]. В частности, пациентки жалуются 
на болевой синдром, наличие пальпируемых узловатых образований в молочной 
железе, а также появление выделений из сосков. Возникновение этих симптомов 
вызывает у пациенток существенный дискомфорт, опасения по поводу возможно-
сти озлокачествления процесса, что ожидаемо оказывает негативное влияние на 
качество жизни.

В последние годы появляется все больше данных о том, что наличие у женщи-
ны доброкачественных заболеваний молочных желез может быть ассоциировано 
с более высоким риском последующего развития рака молочной железы. При этом 

Фитотерапия диффузной кистозной мастопатии: можно ли рассчитывать 
на антипролиферативный эффект?
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даже непролиферативные формы мастопатий могут указывать на увеличение риска 
последующего диагноза рака молочной железы на 17–63%, а в случае пролифера-
тивных мастопатий с наличием клеточной атипии аналогичный риск увеличивается 
уже в 3,5–4 раза [2, 3]. Таким образом, существует потребность в поиске терапевти-
ческих подходов, направленных не только на устранение симптоматики мастопатии, 
негативно влияющей на качество жизни, но и на снижение уровня клеточной про-
лиферации, что потенциально может привести и к снижению относительного риска 
возникновения злокачественных новообразований молочной железы.

Существующие подходы к лечению мастопатий, предусмотренные действующим 
клиническим протоколом «Медицинское наблюдение и оказание медицинской по-
мощи женщинам в акушерстве и гинекологии» (утвержденным постановлением Ми-
нистерства здравоохранения Республики Беларусь № 17 от 19.02.2018), включают в 
себя назначение фитопрепаратов для нормализации гормонального фона с эстро-
ген-гестагеноподобным эффектом (группа № 44.3). В числе этих фитопрепаратов име-
ются лекарственные средства, включающие экстракт витекса (Vitex agnus-castus L.),  
который в рамках отдельных доклинических исследований продемонстрировал 
способность оказывать антипролиферативный эффект в клеточных линиях рака мо-
лочной железы и некоторых других органов [4]. Растительные препараты с доказан-
ной биологической активностью, такие как экстракт витекса, представляют собой 
перспективное направление в лечении доброкачественных дисплазий молочных 
желез. Экстракт витекса содержит соединения с антипролиферативным и противо-
воспалительным действием, что делает его потенциальным выбором для терапии 
данного заболевания. 

�� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Учитывая широкое применение препаратов данной терапевтической группы, мы 

поставили задачу провести сравнительную оценку антипролиферативного эффек-
та препаратов группы № 44.3, которые содержат экстракт витекса, и препаратов, не 
включающих данный экстракт, у женщин с диагнозом диффузной кистозной масто-
патии (N60.1 МКБ-10).

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн проведенного исследования – наблюдательное проспективное иссле-

дование реальной клинической практики в параллельных группах с активным кон-
тролем. В исследовании приняли участие 35 пациенток с диагнозом диффузной ки-
стозной мастопатии (N60.1 МКБ-10), в том числе: исследуемая группа – 23 пациентки, 
контрольная группа – 12 пациенток.

Использовались следующие критерии включения: женщины в возрасте  
18–45 лет, подтвержденный диагноз диффузной кистозной мастопатии по данным 
ультразвукового исследования, отсутствие гормональной терапии в течение послед-
них 6 месяцев, наличие информированного согласия. Критериями невключения и 
исключения были: наличие злокачественных новообразований, аллергия на компо-
ненты препарата, сопутствующие заболевания, требующие системной терапии, от-
зыв информированного согласия.

Пациентки исследуемой группы получали стандартизированный сухой препарат 
плодов прутняка обыкновенного Vitex agnus-castus в дозировке 4 мг 1 раз в день в 
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течение 3 месяцев. Контрольная группа получала в качестве лечения один из пре-
паратов группы № 44.3, не содержащих экстракт плодов прутняка обыкновенного, 
а именно: экстракт корневища цимицифуги либо комбинированный фитопрепарат 
(кистевидная цимицифуга + экстракт железы каракатицы + пилокарпус + канадская 
сангвинария + яд сурукуку). Рандомизация пациенток по группам проводилась с по-
мощью компьютерной программы генерации псевдослучайных чисел.

Для оценки эффекта назначенного лечения проводилось цитологическое иссле-
дование пунктата кист молочных желез до лечения и через 3 месяца после него. Маз-
ки, полученные из пунктата, фиксировались и окрашивались стандартными цитоло-
гическими методами; оценка митотических фигур проводилась методом световой 
микроскопии при увеличении ×400 – ×1000. Подсчет митотических фигур осущест-
влялся в 10 полях большого увеличения. Митотической фигурой считались клетки с 
конденсированными хромосомами и отсутствием ядерной оболочки, что указывает 
на активную фазу деления. Также для определения эффекта проведенного лечения 
выполнялась оценка интенсивности болевого синдрома по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) от 0 (отсутствие боли) до 10 (максимальная возможная боль), а также 
оценка качества жизни по опроснику SF-36. 

Данные анализировались с использованием программного обеспечения для ста-
тистического анализа. Для оценки различий использовались t-критерий Стьюдента и 
критерий χ². Значение p<0,05 считалось статистически значимым.

�� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На момент включения в исследование средний возраст пациенток в исследуемой 

группе составил 31,2±5,1 года, в группе активного контроля – 32,7±4,9 года (p=0,78). 
Индекс массы тела (ИМТ) в исследуемой группе составил 24,6±3,2 кг/м², в группе ак-
тивного контроля – 24,4±3,5 кг/м² (p=0,85). Социально-экономический статус и уро-
вень образования между группами статистически значимо не различались (p>0,05).

Интенсивность болевого синдрома по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
в тестовой группе до начала терапии составляла 6,8±1,2 балла, в контрольной  
группе – 6,9±1,3 балла (p=0,81). Уровень клеточной пролиферации, определяемый 
наличием митотических фигур и/или ядерной активности, в обеих группах не отли-
чался. На этапе включения в исследование статистически значимых различий между 
исследуемой группой (n=23) и группой активного контроля (n=12) по шкале SF-36 вы-
явлено не было. Базовые показатели по всем доменам, включая «Физическое функци-
онирование», «Ролевое физическое функционирование», «Боль», «Общее здоровье», 
«Жизненная активность», «Социальное функционирование», «Ролевое эмоциональное 
функционирование» и «Психическое здоровье», были сопоставимы (p>0,05).

Таким образом, на этапе включения в исследование тестовая и контрольная груп-
пы были сопоставимы по основным демографическим и клиническим характери-
стикам, включая возраст, ИМТ, интенсивность болевого синдрома, оценку по SF-36 
и уровень клеточной пролиферации (p>0,05), что свидетельствует об адекватности 
проведенной рандомизации.

Через 3 месяца после проведенного лечения в исследуемой группе отмечено от-
сутствие клеточной пролиферации у 14 из 23 пациенток (60,8%) и ее снижение у 6 из 
23 пациенток (26,1%), еще у 3 пациенток уровень пролиферации остался прежним.  
В группе активного контроля наблюдалось отсутствие клеточной пролиферации  

Фитотерапия диффузной кистозной мастопатии: можно ли рассчитывать 
на антипролиферативный эффект?
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у 1 из 12 пациенток (8,3%), снижение – у 4 из 12 пациенток (33,3%), в то время как у 
остальных пациенток (58,3%) уровень пролиферации не изменился.

После проведенного лечения в исследуемой группе наблюдалось снижение вы-
раженности болевого синдрома (средний балл ВАШ уменьшился с 7,2 до 3,1, p<0,01). 
В группе активного контроля наблюдалось лишь незначительное изменение в по-
казателях оценки болевого синдрома (средний балл ВАШ изменился с 7,5 до 6,8) и в 
уровне клеточной пролиферации (снижение на 10%, p>0,05).

При сравнительной оценке качества жизни (SF-36) до и после лечения получены 
следующие результаты. После 3 месяцев терапии исследуемая группа продемон-
стрировала значительное улучшение показателей суммарного физического компо-
нента (PCS). Средний прирост составил +15,4 (95% ДИ 12,1–18,7; p<0,001), что отра-
жает улучшение физического функционирования, снижение интенсивности боли и 
улучшение общего состояния здоровья. В контрольной группе изменения были ми-
нимальными и статистически незначимыми (средний прирост: +2,7; 95% ДИ –0,9… 
6,3; p=0,15). Различия между группами были статистически значимыми (p<0,001). 

Показатели суммарного психического компонента (MCS) также существенно улуч-
шились в исследуемой группе (средний прирост: +12,8; 95% ДИ 9,4–16,2; p<0,001), 
что говорит об улучшении показателей жизненной активности, социального функци-
онирования и психического здоровья. В контрольной группе изменения в MCS были 
менее убедительными (средний прирост: +3,5; 95% ДИ 0,1–6,9; p=0,09). Различия 
между группами были статистически значимыми (p<0,01).

При оценке по различным доменам SF-36 полученные результаты также свиде-
тельствовали о более значимых улучшениях показателей в исследуемой группе.  
В домене физического функционирования в исследуемой группе наблюдалось до-
стоверное улучшение (+18,6; p<0,001) по сравнению с минимальными изменения-
ми в контрольной группе (+4,2; p=0,14). В домене болевого синдрома в исследуемой 
группе зарегистрировано существенное снижение интенсивности боли (средний 
прирост: +22,3; p<0,001), тогда как в контрольной группе изменения были мини-
мальными (+5,6; p=0,11). В домене жизненной активности исследуемая группа про-
демонстрировала значимое улучшение показателей (+16,9; p<0,001), в то время как 
изменения в контрольной группе не были статистически значимыми (+3,8; p=0,19).  
В домене социального функционирования также наблюдалось значимое улучшение 
в исследуемой группе (+14,7; p<0,01) при отсутствии изменений в контрольной груп-
пе (+2,9; p=0,25). 

По данным наблюдений за побочными эффектами в обеих группах не было за-
регистрировано серьезных нежелательных явлений. Ни одна из пациенток не пре-
рвала лечение по причине возникших побочных явлений.

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют об эффективности фи-
топрепарата экстракта витекса в снижении клеточной пролиферации у пациенток 
с диффузной кистозной мастопатией при сравнении с группой активного контроля.  
В свете приведенных выше данных о возможном повышении риска злокачественных 
новообразований молочной железы у женщин с пролиферативными мастопатиями 
подобный эффект препаратов витекса может представлять потенциальный интерес 
с точки зрения онкопрофилактики. 

Значительное уменьшение выраженности болевого синдрома (оценка по ВАШ) и 
улучшение показателей качества жизни (оценка по SF-36) указывают на комплексный 
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положительный эффект лечения в том числе и в части субъективных ощущений па-
циенток. Это способствует более высокой приверженности к лечению и позволяет 
улучшить психоэмоциональное состояние женщины на фоне терапии. Отсутствие 
серьезных побочных эффектов подтверждает безопасность фитотерапевтического 
подхода к лечению мастопатий в обеих группах.

Ограничениями нашего пилотного исследования являются относительно про-
стые методы оценки уровня клеточной пролиферации и небольшой размер выбор-
ки, что может уменьшать возможности обобщения и масштабирования полученных 
результатов. Для дальнейшей валидации данных необходимо проведение более 
крупных рандомизированных контролируемых исследований по данному вопросу.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая представленные в литературе данные о возможном увеличении риска 

рака молочной железы у пациенток с пролиферативными формами мастопатий, для 
лечения таких пациенток оптимальным представляется подход, позволяющий сни-
зить выраженность пролиферативных явлений в эпителии молочной железы. Наши 
предварительные данные свидетельствуют о том, что полученная ранее информа-
ция об антипролиферативном эффекте препаратов витекса in vitro подтверждается 
клиническими результатами в нашей выборке пациенток с диффузными кистозными 
мастопатиями. Таким образом, применение фитопрепарата экстракта витекса у па-
циенток с мастопатией может быть рекомендовано как эффективный и безопасный 
метод терапии, направленный на комплексный эффект, который включает как сни-
жение клеточной пролиферации, так и улучшение качества жизни.

_________________________________________________________________________________________________

�� ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1.	 Stachs A., Stubert J., Reimer T., et al. Benign Breast Disease in Women. Dtsch Arztebl Int. 2019 Aug 9;116(33–34):565–574.
2.	 Dyrstad S.W., Yan Y., Fowler A.M., et al. Breast cancer risk associated with benign breast disease: systematic review and meta-analysis. Breast 

Cancer Res Treat. 2015 Feb;149(3):569–75.
3.	 Louro J., Román M., Posso M., et al. Differences in breast cancer risk after benign breast disease by type of screening diagnosis. Breast. 2020 

Dec;54:343–348.
4.	 Sahib H.B., Al-Zubaidy A.A., Hussein Sh.M., et al. The Anti-proliferative Activity of Vitex agnus-castus Leaves Methanol Extract against Breast and 

Prostate Cancer Cell Line. American Journal of Phytomedicine and Clinical Therapeutics. 2015;3:159–166.
5.	 Van Die M.D., Burger H.G., Teede H.J., et al. Vitex agnus-castus extracts for female reproductive disorders: a systematic review of clinical trials. 

Planta Med. 2013 May;79(7):562–75.

Фитотерапия диффузной кистозной мастопатии: можно ли рассчитывать 
на антипролиферативный эффект?





129«Репродуктивное здоровье Восточная Европа», 2025, том 15, № 1

Применение лекарственных средств
The Use of Medicines

https://doi.org/10.34883/PI.2025.15.1.012

Камлюк А.М.
Еваклиник IVF, Минск, Беларусь

Фертильность и нутриативные особенности
Конфликт интересов: не заявлен.

Подана: 31.01.2025
Принята: 07.02.2025
Контакты: akamliuk.tut.by

Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В период планирования беременности образ жизни супругов, психологическая уста-
новка в семье на правильные пищевые привычки, исключение вредных и токсиче-
ских влияний, обеспечение организма полезными веществами для увеличения его 
резервов имеют большое значение для достижения важной цели – воспроизводства 
здорового потомства. Пищевое поведение отражается на качестве половых клеток, 
как женских, так и мужских, которое во многом определяет здоровье ребенка. Вред-
ные и токсические компоненты табачного дыма, вейп-пара, алкоголя, ряда лекар-
ственных средств приводят к повреждениям ДНК ооцитов, сперматозоидов, эмбри-
онов. В результате – заметный рост обращений в клиники репродукции по поводу 
бесплодия и невынашивания беременности.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

During the period of pregnancy planning the lifestyle of the spouses, the psychological 
family attitude based on rational eating habits, the exclusion of harmful and toxic influences, 
the provision of the body with biological substances to increase its reserves, are adjusted for 
the main goals – the reproduction of healthy offspring. Eating behavior affects the quality 
of reproductive cells, both female and male, which largely determine the health of the child. 
Harmful and toxic components of tobacco, vaping vapor, alcohol, and several medications 
lead to damage to the DNA of oocytes, sperm, and embryos. As a result, there is a noticeable 
increase in visits to fertility clinics regarding infertility and miscarriage.
Keywords: pregnancy planning, pregnancy, reproductive function of women and men, 
the effect of vitamins on reproductive function
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Нутриативный прайминг – это фиксация мозга на информации о пользе рацио-
нального питания, витаминов, микроэлементов, что связывается с улучшением вос-
приятия пищевой ценности, полезности продуктов человеком.

Доказано положительное влияние витаминов, минералов и их сочетаний на ре-
продуктивную функцию женщин и мужчин, на качество яйцеклеток, сперматозоидов 
и фертильность, т. е. способность к рождению здорового потомства каждого из су-
пругов. Дополнительный прием таких комплексов повышает вероятность желанного 
зачатия и пополнения семей здоровыми детьми, что важно в масштабах демографи-
ческой политики страны. 

Потребность организма в питательных веществах резко возрастает во время под-
готовки к беременности, в период беременности и лактации: в фолиевой кислоте 
(витамине В9) – на 50%, железе – на 76%, омега-3 ПНЖК – на 60%, йоде – на 33%, ви-
тамине Д3 – на 25%. Согласно европейским рекомендациям необходимо проводить 
дотацию тех нутриентов, потребность в которых возрастает значительно (вышепе-
речисленные). Широко используемые в Беларуси мультивитаминные комплексы, со-
держащие избыточное количество витаминов и микроэлементов, могут приводить 
к аллергическим реакциям у матери и плода и негативно сказываться на развитии 
плода [11]. В соответствии с европейскими рекомендациями при планировании бе-
ременности, во время беременности, а также в период кормления грудью должна 
проводиться дотация только самых необходимых нутриентов, чтобы избежать воз-
можных рисков и негативных реакций со стороны как матери, так и плода. Прегна-5 
(Amaxa Ltd, Великобритания) – это пять сочетаемых между собой нутриентов для 
здоровья матери и будущего ребенка. 

Железо играет важную роль в женской фертильности и необходимо:
�� для эритропоэза. Большое количество эритроцитов участвует в обеспечении 

полноценной оксигенации тканей, включая репродуктивные органы. Железо в 
составе гемоглобина поддерживает транспорт кислорода и углекислого газа в 
организме;

�� стероидогенеза. Железо участвует в синтезе гормонов гипофиза и яичников, обеспе-
чивающих качество ооцитов и овуляции, а также циклический ритм менструаций;

�� иммунной системы, что значимо для правильного оогенеза, успешного зачатия и 
вынашивания беременности.
Дефицит железа может привести:

�� к нарушениям созревания яйцеклетки, овуляции и регулярности менструального 
цикла, следовательно, к снижению фертильности и шанса наступления беремен-
ности;

�� осложнениям беременности, связанным с анемией беременной и внутриутроб-
ной гипоксией плода;

�� потере беременности в малые сроки, увеличению риска преждевременных ро-
дов.
У женщин детородного возраста, страдающих обильной менструальной 

кровопотерей, дефицит железа встречается чаще. При планировании беременности 
следует определить уровень ферритина – наиболее точного показателя запасов 
железа в организме. Нормальный уровень ферритина для женщин репродуктивного 
возраста составляет около 55–70 мкг/л. При выявлении дефицита железа необходимо 
лечение препаратами железа до беременности и поддерживающая терапия 
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курсами в течение беременности. Комплексная профилактика недостатка железа, 
который может быть скрытым и не проявляться явными симптомами, включает 
сбалансированный рацион, коррекцию питания, прием витаминов с железом даже 
при его нормальном статусе в прегравидарном периоде. Профилактика и лечение 
дефицита железа поможет повысить шансы на успешное зачатие и вынашивание 
беременности, это важно для пролонгирования беременности, так как потребность 
в железе значительно увеличивается.

Химическая формула железа в форме Ферронилатм в составе Прегна-5 (Amaxa 
Ltd, Великобритания) содержит 98% чистого элементарного железа. Это значитель-
но больше, чем в солях железа, таких как глюконат, сульфат и фумарат, поэтому для 
получения рекомендованной дозы чистого железа требуется значительно меньшее 
количество Ферронила, чем любой из солей. Молекулярная масса Ферронила со-
ставляет 56 а. е. м., как у гемового железа, которое содержится в мясе и лучше все-
го усваивается, в то время как глюконата железа – 446 а. е. м., фумарата железа –  
170 а. е. м., сульфата железа – 152 а. е. м. Средний размер частиц Ферронила состав-
ляет 7–9 мкм, что значительно меньше других форм элементарного железа. Ферро-
нил имеет нулевую степень окисления (наиболее частые +2 и +3) и не превраща-
ется в ионную форму в ротовой полости. Только попадая в желудок, превращается 
в легкоусвояемые двухвалентные ионы (этот процесс происходит мягко в течение  
45–60 минут). Ферронил в составе Прегна-5 не вызывает диспептических рас-
стройств, отлично всасывается и обеспечивает женщину необходимым количеством 
железа [9]. 

Ферронил имеет несколько преимуществ:
�� обладает антиоксидантными, кислородообогащающими кровь свойствами, что за-

щищает клетки от оксидативного стресса, способствует нормализации метаболизма;
�� поддерживает и укрепляет иммунитет, участвуя в синтезе иммунокомпетентных 

клеток клеточного и гуморального звеньев;
�� улучшает усвоение железа организмом, что эффективно при анемии. 

После родов анемия приводит к депрессии. В США 27% женщин страдают железо-
дефицитной анемией (ЖДА) и тревожными расстройствами в постнатальном перио-
де. Доказано, что при ЖДА у матери ребенок до 5 месяцев в 2 раза чаще подвержен 
развитию анемии [1].

Следует учитывать, что в мультивитаминно-минеральных комплексах при 
совместном употреблении железа (Fe) возможны нежелательные эффекты [1]:

�� витамин В12 может терять до 30% своей активности;
�� кальций оказывает ингибирующее воздействие на поглощение Fe;
�� хром взаимодействует с железом при связывании с трансферрином и, соответ-

ственно, может нарушать метаболизм железа, его накопление;
�� аскорбиновая кислота (витамин C) совместно c Fe подавляют усвоение меди;
�� марганец понижает эффективность усвоения железа на 40%;
�� фолиевая кислота с цинком при низком pH=7 может образовывать нераствори-

мые соединения в желудке, а в двенадцатиперстной кишке они растворяются при 
повышении pH, но если подобная реакция произошла до употребления, то эти 
соединения не усваиваются и разрушаются.
Фолиевая кислота и ее метаболиты участвуют в делении клеток, необходимом для 

роста плода, способствуют нормальному развитию нервной и сердечно-сосудистой 



132 "Reproductive Health Eastern Europe", 2025, volume 15, № 1

систем будущего ребенка, уменьшают риск возникновения врожденных пороков 
развития (ВПР) плода и прерывания беременности. Дефицит фолатов – это причина 
грубых пороков развития головного и спинного мозга, нарушения ЦНС плода. Неко-
торые из этих аномалий несовместимы с жизнью.

У матери возможен рост уровня гомоцистеина в крови, токсичной аминокислоты, 
повышающей риск тромбозов за счет повреждения эндотелия сосудов, нарушений 
фетоплацентарного кровообращения, особенно при курении, частом употреблении 
кофе. Нарушения фолатного обмена и гипергомоцистеинемия у женщин с синдро-
мом поликистозных яичников (СПКЯ) встречаются чаще в 2 раза, чем в популяции, 
что обосновывает назначение фолиевой кислоты в лечебных дозах таким паци-
енткам с проблемами фертильности. Более высокие уровни нарушения фолатного 
обмена и гипергомоцистеинемии в фолликулярной жидкости при СПКЯ подавляют 
продукцию эстрогенов,

 
препятствуют созреванию ооцитов и оплодотворению.

В исследованиях ретроспективно сравнивали осложнения и исходы беременно-
сти у женщин, принимавших витамины с фолатами и не принимавших витамины, в 
Испании (93 женщины) и Норвегии (5883 женщины). Результаты показали рост гроз-
ных осложнений беременности во второй группе: преэклампсий, отслойки плацен-
ты, недоношенности, косолапости, дефектов нервной трубки (ДНТ).

С низким потреблением фолиевой кислоты в прегравидарный период ассоци-
ирован низкий индекс психического развития у ребенка, когнитивные нарушения, 
аутизм и шизофрения у детей, повышенный риск онкологических заболеваний у но-
ворожденных. У взрослого потомства повышен риск нарушения жирового и угле-
водного обменов, артериальной гипертензии. Особенно необходимы фолаты в эм-
бриональный период – ранний срок беременности (21–26-й день после зачатия).

В состав Прегна-5 (Amaxa Ltd, Великобритания) входит фолиевая кислота двух ви-
дов: 300 мкг обычной фолиевой кислоты и 300 мкг 5-метилтетрагидрофолата. Фоли-
евая кислота – это синтетическая форма витамина B9, которая часто используется в 
пищевых добавках и обогащенных продуктах. Она сама по себе неактивна и должна 
быть преобразована в организме в метилфолат (5-метилтетрагидрофолат, 5-MTHF) 
через несколько биохимических этапов. Метилфолат – это активная форма витамина 
B9, которая непосредственно участвует в метаболических процессах, включая син-
тез ДНК, производство энергии и регуляцию уровня гомоцистеина. Нормализация 
уровня гомоцистеина достигается тем, что оба соединения поддерживают метили-
рование метионина. Это ключевой процесс, который снижает уровень гомоцисте-
ина в крови, что важно для функции кардиоваскулярной системы, предотвращения 
воспалительных процессов и развития депрессии у матери и родившихся детей [10]. 
Установлена связь метаболизма метионина с процессом синтеза нейротрансмитте-
ров, а дефицита фолатов – с развитием расстройств настроения.

Синергизм этих двух форм имеет преимущество – это их метаболическая акти-
вация, что позволяет более успешно поддерживать репродуктивную функцию, осо-
бенно при индивидуальном подходе, учитывающем генетические особенности и по-
требности организма. Не у всех людей организм эффективно преобразует фолиевую 
кислоту в метилфолат из-за генетических особенностей, таких как мутации в гене 
MTHFR. Метилфолат сразу доступен для усвоения, особенно у данного типа людей. 

У некоторых женщин с проблемами деторождения выявляется нарушение фолат-
ного цикла (полиморфизм гена MTHFR С677Т). При такой особенности биологический 

Фертильность и нутриативные особенности
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эффект оказывает именно активная биодоступная форма фолиевой кислоты – 5-ме-
тилтетрагидрофолат. Благодаря содержанию этой формулы будет достигнута основ-
ная цель, с которой назначается фолиевая кислота беременным, – профилактика 
врожденных пороков у плода.

Женщинам с мутациями гена MTHFR или нарушениями усвоения фолиевой кисло-
ты лучше выбирать комплекс с метилфолатом. Адекватные уровни витамина B9 улуч-
шают функции не только мозга плода, но и других органов и систем. Важен баланс: 
слишком большое количество фолиевой кислоты может накапливаться в крови, что 
связано с потенциальными рисками, такими как подавление иммунной системы или 
скрытие дефицита витамина B12. Метилфолат безопаснее в этом отношении, так как 
не требует преобразования и легче усваивается.

Йод в составе витаминно-минеральных комплексов необходим для нормального 
развития щитовидной железы и мозга плода, способствует полноценному развитию 
ЦНС, умственных и физических способностей, интеллектуального потенциала буду-
щего ребенка. Йод входит в состав тиреоидных гормонов, уровни которых являются 
предикторами нарушений йодного статуса [8].

В популяциях с йододефицитом отмечают высокий уровень эндемического кре-
тинизма, врожденных заболеваний щитовидной железы. Дополнительный прием 
препаратов йода в период подготовки к зачатию снижает показатели неонатальной 
и младенческой смертности, оптимизирует психосоматическое развитие детей. Вся 
территория Республики Беларусь является йододефицитной с повышенным риском 
рождения детей с врожденными аномалиями.

Результаты исследования в США показали: у 7% беременных и у 15% женщин ре-
продуктивного возраста в моче обнаружен низкий уровень йода. Согласно данным 
ВОЗ, рекомендуемое потребление йода для беременных и кормящих составляет  
250 мкг/день. Среди всех витаминно-минеральных комплексов только Прегна-5 
(Amaxa Ltd, Великобритания) содержит 200 мкг йода. Остальные комплексы содер-
жат в составе 140 или 150 мкг йода. Капсула Прегна-5 восполняет суточную потреб-
ность йода, учитывая, что остальное количество этого элемента женщина получает с 
пищей, с йодированной солью, морепродуктами [2].

При лактации потребность в йоде возрастает и составляет 290 мкг йода в сутки 
согласно рекомендациям FIGO.

Йод необходим для синтеза тиреоидных гормонов. Установлена критическая 
роль адекватного статуса железа для биосинтеза тиреоидных гормонов и функции 
щитовидной железы. Недостаточное количество железа снижает эффективность ти-
реоидогенеза даже при достаточном обеспечении йодом. В Прегна-5 йод и железо 
работают вместе, обеспечивая корректную работу щитовидной железы.

Докозагексаеновая кислота (ДГК, DHA) – это омега-3 полиненасыщенная длинно-
цепочечная жирная кислота (ДЦПНЖК), которая не синтезируется организмом из-
за отсутствия особых ферментов, но играет важную роль в здоровье человека. До-
статочное потребление омега-3 ПНЖК женщиной ассоциировано с низким риском 
ановуляции, с высокой вероятностью наступления беременности. Особенно важен 
прием препаратов ПНЖК для курящих. У пациенток из группы риска уменьшается 
вероятность развития осложнений беременности, преэклампсии. Данные препара-
ты положительно влияют на развитие иммунной системы, формирование головного 
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мозга плода, становление когнитивных функций и эмоциональной стабильности ре-
бенка в будущем.

Кохрановский систематический обзор 2018 г. подтверждает положительное влия-
ние назначения ПНЖК (ЭПК и ДГК) на пролонгацию беременности и снижение вероят-
ности ранних преждевременных родов на 40–50%. Предполагают, что в основе меха-
низма увеличения гестационного срока лежит изменение баланса простагландинов, в 
том числе снижение синтеза провоспалительных простагландинов E2 и F2a [6]. 

Беларусь относится к регионам с низким потреблением жирной морской рыбы, 
основного пищевого источника эссенциальных жирных кислот, а значит, и с недо-
статком получения с пищей ПНЖК. Их поступление с пищей матери определяет ста-
тус новорожденного по ДГК. Группы экспертов в США рекомендуют беременным и 
кормящим женщинам потреблять не менее 200 мг ДГК в день. Третий триместр бере-
менности и первые полгода жизни младенца являются критическими периодами для 
накопления ДГК в головном мозге и сетчатке новорожденного [5].

ДГК оказывает влияние:
�� на нервную систему и эмоциональное здоровье. ДГК является основным компо-

нентом фосфолипидов клеточных мембран нейронов, улучшает передачу сигна-
лов между нервными клетками, что способствует правильному развитию мозга 
плода, улучшению когнитивных функций, памяти и концентрации. Снижает риск 
депрессии, тревожных расстройств и других психических заболеваний;

�� зрение. ДГК является ключевым структурным компонентом фоторецепторов сет-
чатки глаза [7]. ДГК помогает нормальному развитию органа зрения плода, поддер-
живает остроту зрения и работу системы визуальной трансдукции, защищает глаза 
от воспаления и дегенеративных повреждений как у матери, так и у ребенка;

�� сердечно-сосудистую систему (кардиопротекторное действие). Влияет на липид-
ный обмен, способствует снижению уровня триглицеридов в крови, профилак-
тике тромбозов, поддерживает нормальный сердечный ритм благодаря анти-
аритмическому влиянию, уровень артериального давления за счет умеренного 
гипотензивного действия, снижает эндотелиальную дисфункцию, риск других 
сердечно-сосудистых заболеваний. Эти эффекты особенно значимы при бере-
менности у женщин с сопутствующей кардиопатологией;

�� антиоксидантные и воспалительные процессы. Снижает продукцию активных 
форм кислорода, уменьшает воспалительные процессы в организме, что полезно 
для женщин с хроническими заболеваниями (артрит, диабет и др.).
Адекватное и сбалансированное поступление омега-3 ДЦПНЖК – эссенциальных 

нутриентов – влияет на адаптивные механизмы матери и плода в период преконцеп-
ции, беременности и на профилактику различных болезней у новорожденного [7].

В состав Прегна-5 входит 250 мкг ДГК. В условиях низкого потребления жирной 
морской рыбы этого количества ДГК достаточно для создания вышеописанных по-
ложительных эффектов.

Основная биологическая роль витамина D3 (холекальциферола) в организме че-
ловека заключается в поддержании физиологических уровней кальция и фосфатов в 
крови, что влияет на минерализацию кости, сокращение мышц, деятельность нерв-
ной системы и функционирование иммунных клеток.

В соответствии с рекомендациями FIGO (2015), помимо сбалансированной дие-
ты (потребление яиц, рыбы, печени), во время прегравидарной подготовки нужна 
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дотация витамина D3 в дозе 600 МЕ/сут; более высокий уровень 800–1000 МЕ требу-
ется женщинам, входящим в группу риска D-дефицита/недостаточности и планиру-
ющим зачатие, со смуглой кожей, вегетарианцам, в районах пониженной инсоляции.

Рекомендации ВОЗ (2016) предлагают назначать дотацию витамина D3 только в 
осенне-зимний период, однако территория Беларуси расположена выше 37-й парал-
лели, а в этих условиях характеристики солнечного света не позволяют синтезиро-
вать достаточное количество витамина D в коже.

Во время беременности витамин D3 необходим для нормального функциониро-
вания иммунной и нервной системы женщины и плода, регуляции фосфорно-каль-
циевого обмена, формирования костной ткани и всего скелета, а его дефицит/не-
достаток может привести к осложнениям гестации и негативным последствиям для 
плода и ребенка, к низкой массе тела при рождении, гипокальциемии, рахиту, остео-
пении, нарушениям со стороны сердечно-сосудистой системы.

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Содружество компонентов (фолатов, железа, йода, ДГК и витамина D3), их синер-

гетические эффекты и удобная форма выпуска Прегна-5 (Amaxa Ltd, Великобрита-
ния) делают комплекс перспективным продуктом для использования у женщин в 
перигравидарном и перинатальном периодах. 

Прегна-5 обеспечивает суточные потребности йода, фолатов, железа, витамина 
D3 и ДГК. Прегна-5 показан на этапе планирования беременности, в I, II и III триме-
стре беременности, а также в период кормления грудью. Прегна-5 содержит только 
самые необходимые нутриенты для здоровья матери и ребенка. Регулярное употре-
бление Прегна-5 может значительно улучшить адаптацию и показатели здоровья как 
беременной, так и новорожденного.

_________________________________________________________________________________________________
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С подробной версией и примерами оформления 
статьи можно ознакомиться на сайте recipe.by.

В журнале публикуются оригинальные статьи, опи-
сания клинических наблюдений, лекции и обзоры лите-
ратуры.

Журнал рассматривает материалы от аспирантов, 
соискателей, докторантов, специалистов и экспертов. 

Представление статьи в журнал подразумевает, что: 
�� статья не была опубликована ранее в другом журнале; 
�� статья не находится на рассмотрении в другом журнале; 
�� все соавторы согласны с публикацией текущей 

версии статьи. 
Перед отправкой статьи на рассмотрение убеди-

тесь, что в файле (файлах) содержится вся необходимая 
информация на русском и английском языках, указаны 
источники информации, размещенной в рисунках и  
таблицах, все цитаты оформлены корректно. 

Параметры форматирования: Times New Roman, 
кегль – 12, междустрочный интервал – 1,5. Объем 
оригинального исследования, описания клиническо-
го случая – 30 000 знаков с пробелами (15–17 стра-
ниц), обзора, лекции – 50 000 знаков с пробелами  
(20–25 страниц). Количество рисунков и таблиц – не 
более 5 для каждой позиции. Количество литератур-
ных источников: для оригинального исследования, 
описания клинического случая – не более 30, обзора,  
лекции – не более 50. Допускается 10–15%-е отклоне-
ние от заданных объемов. 

На титульном листе статьи размещаются (на 
русском и английском языках):

I. Имя автора (авторов)
На русском языке при указании авторов статьи фа-

милию следует указывать до инициалов имени и отче-
ства (Иванов П.С.). 

На английском языке при указании авторов статьи 
используется формат «Имя, инициал отчества, фами-
лия» (Ivan I. Ivanov). Фамилию на английском языке не-
обходимо указывать в соответствии тем, как она была 
указана в ранее опубликованных статьях, или исполь-
зовать стандарт BSI. 

II. Информация об авторе (авторах)
В этом разделе перечисляются звание, должность, 

иные регалии. Здесь также указываются e-mail и теле-
фон ответственного автора. 

III. Аффилиация автора (авторов) 
Аффилиация включает в себя официальное на-

звание организации, включая город и страну. Авторам 
необходимо указывать все места работы, имеющие от-
ношение к проведению исследования. 

Если в подготовке статьи принимали участие ав-
торы из разных учреждений, необходимо указать при-
надлежность каждого автора к конкретному учрежде-
нию с помощью надстрочного индекса. 

Необходимо официальное англоязычное название 
учреждения для блока информации на английском языке. 

IV. Название статьи 
Название статьи на русском языке должно соот-

ветствовать содержанию статьи. Англоязычное назва-
ние должно быть грамотно с точки зрения английского 
языка, при этом по смыслу полностью соответствовать 
русскоязычному названию. 

V. Аннотация 
Рекомендуемый объем структурированной ан-

нотации для оригинальных исследований: 1000–2000 
знаков с пробелами. Аннотация содержит следующие 

разделы: Цель, Методы, Результаты, Заключение. Для 
обзорных статей и описаний клинических случаев тре-
бований к структуре резюме нет, его объем должен со-
ставлять не менее 1000 знаков с пробелами. 

В аннотацию не следует включать впервые введен-
ные термины, аббревиатуры (за исключением общеиз-
вестных), ссылки на литературу. 

VI. Ключевые слова 
5–7 слов по теме статьи. Желательно, чтобы клю-

чевые слова дополняли аннотацию и название статьи.  
VII. Благодарности 
В этом разделе указываются все источники финан-

сирования исследования, а также благодарности лю-
дям, которые участвовали в работе над статьей, но не 
являются ее авторами.  

VIII. Конфликт интересов 
Автор обязан уведомить редактора о реальном 

или потенциальном конфликте интересов, включив ин-
формацию о конфликте интересов в соответствующий 
раздел статьи. Если конфликта интересов нет, автор 
должен также сообщить об этом. Пример формулиров-
ки: «Конфликт интересов: не заявлен». 

Текст статьи 
В журнале принят формат IMRAD (Introduction, 

Methods, Results, Discussion; Введение, Методы, Резуль-
таты, Обсуждение). 

Рисунки 
Рисунки должны быть хорошего качества, пригод-

ные для печати. Все рисунки должны иметь подрису-
ночные подписи. Подрисуночная подпись должна быть 
переведена на английский язык. 

Таблицы 
Таблицы должны быть хорошего качества, пригод-

ные для печати. Обязательны таблицы, пригодные для 
редактирования, а не отсканированные или в виде ри-
сунков. Все таблицы должны иметь заголовки. Название 
таблицы должно быть переведено на английский язык. 

Cписок литературы
В журнале используется Ванкуверский формат цити-

рования, который подразумевает отсылку на источник в 
квадратных скобках и последующее указание источни-
ков в списке литературы в порядке упоминания: [6]. 

При описании источника следует указывать его 
DOI, если его можно найти (для зарубежных источни-
ков удается это сделать в 95% случаев). 

В ссылках на статьи из журналов должны быть обя-
зательно указаны год выхода публикации, том и номер 
журнала, номера страниц. 

В описании каждого источника должны быть пред-
ставлены не более 3 авторов. 

Ссылки должны быть верифицированы, выходные 
данные проверены на официальном сайте. 

Списки литературы приводятся только на англий-
ском языке, без транслитерации. После описания рус-
скоязычного источника в конце ссылки ставится указа-
ние на язык работы: (in Russian). 

Для транслитерации имен и фамилий авторов в 
русскоязычных источниках, названий журналов следу-
ет использовать стандарт BSI. 

Редакция журнала ведет переписку с ответствен-
ным (контактным) автором. 

Редакция вправе отклонить статью без указания 
причины.
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