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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность проблемы 

Угасание циклических процессов в яичнике запускает многокомпонентную цепь 

нарушений репродуктивной системы, приводящих к развитию атрофических изменений 

нижних отделов урогенитального тракта (Сметник В.П., 2006; Балан В.Е., Ковалёва Л.А., 

2015; Krychman M.L.,2011; Freedman M., 2013, 2014; Castelo-Branco C., 2016; Labrie F., 

2016). 

Статистические данные, отражающие возрастную частоту урогенитальных 

расстройств (УГР) у женщин старше 50 лет, обуславливают интерес к этой проблеме. 

Перед практическими врачами выстраивается ряд серьёзных задач по продлению периода 

активной жизни с минимальными потерями от дисфункциональных расстройств, 

связанных с возрастными изменениями стероидогенеза (Балан В.Е. и соавт., 2000; Кулаков 

В.И., Сметник В.П., 2001; Сметник В.П., 2006; Kingsberg S.A., 2014, 2016). 

Проявления УГР часто соответствует «середине» климактерия и связано со 

снижением уровня эстрогенов (Сметник В.П., 2006; Palma F.,2009; Chuery A.C., 2011; Stute 

P., 2012, 2015; Salvatore S., 2013; Perino A., 2013; Constantine G.D., 2014; Jokar A., 2015; 

Kokot-Kierepa M., 2015). 

Особый интерес представляют данные о том, что начальные проявления атрофии ткани 

влагалища в пострепродуктивном периоде могут возникать и у женщин больных 

лейомиомой матки. Традиционно эстрогены рассматриваются как главные стимуляторы 

роста лейомиомы матки (Вихляева Е.М., 2004; Тихомиров А.Л., Лубнин Д.М., 2006; Bakas 

P.et al., 2008; Chang I. J. Et al., 2013; Vilos G.A.et al., 2015). 

В связи с вышеизложенным возникает вопрос, каким образом на фоне 

гиперэстрогении в пострепродуктивном периоде у женщин с лейомиомой матки начинают 

развиваться атрофические изменения во влагалище?  

Следует подчеркнуть, что существующие трудности в патогенетическом 

обеспечении лечения атрофического процесса влагалищной ткани  связаны с 

особенностями клинических проявлений заболевания в разные периоды онтогенеза 

женского организма. 

Попытка вычленения ведущих факторов патогенеза осложняется также 

вариабельностью индивидуальных системных ответных реакций. 

Представляется, что перспективы повышения эффективности профилактических и 

лечебно-диагностических мероприятий могут быть основаны на углубленном анализе 

метаболических реакций организма, обеспечивающих как внутриклеточные, так и 

межклеточные взаимодействия. 

Вычленение биомаркёров, отражающих индивидуальные особенности риска 

развития атрофии на фоне гипер- или гипоэсторогении, позволит представить 

последовательность гормонально-метаболических событий, лежащих в основе воспаления 

или неопластического перерождения клеток и определить роль атрофии, как предиктора 

развития урогенитальной патологии у женщин. 

Интерес к выяснению патогенеза атрофического процесса обусловлен также и тем, 

что состояние микрофлоры влагалища во многом определяет характер и тяжесть течения 

заболевания. Однако рассмотрение взаимосвязи между метаболическим ответом 

организма хозяина и влиянием на него продуктов жизнедеятельности влагалищных 

микроорганизмов остаётся всё ещё не решённой задачей. 

Сравнительный анализ атрофического кольпита и развитие атрофического 

кольпита на фоне лейомиомы матки, позволит понять взаимосвязь метаболических, 

структурных и функциональных проявлений, определяющих общность патологических 

процессов и их патогенетические различия. 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krychman%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21091878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freedman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19252451
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castelo-Branco%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26071816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Labrie%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26731686
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kingsberg%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23679050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palma%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26421474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chuery%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21793275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stute%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25845406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stute%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25845406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salvatore%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25333211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perino%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25596815
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Constantine%20GD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24083677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jokar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26793732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kokot-Kierepa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23383564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bakas%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18166184
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4 

Цель работы 

 На основании анализа параметров ключевых метаболических систем в ткани 

влагалища и периферической крови выяснить молекулярные механизмы формирования 

атрофического кольпита у женщин в пострепродуктивном периоде.  

 

Задачи исследования: 

 

1. Выяснить органоспецифические особенности метаболизма углеводов и 

липидов в ткани влагалища женщин больных атрофическим кольпитом; 

2. Выявить наличие гипоксии по данным определения активности пирувата, 

лактата и 2,3-бифосфоглицерата в эритроцитах женщин, больных атрофическим 

кольпитом, и больных атрофическим кольпитом на фоне лейомиомы матки, а также 

разработать способ лабораторной диагностики гипоксии при атрофическом кольпите; 

3. Исследовать соотношение общей, свободной и связанной форм воды в 

эритроцитах женщин с атрофическим кольпитом и больных атрофическим кольпитом на 

фоне лейомиомы матки, а также в ткани влагалища женщин с атрофическим кольпитом; 

4. Оценить роль калликреинкининовой системы в формировании атрофического 

кольпита; 

5. Определить роль индуцибельной NO∙-синтазы в молекулярных механизмах 

формирования атрофического процесса во влагалище и провести анализ изменения этого 

показателя у женщин с атрофическим кольпитом на фоне лейомиомы матки; 

6. Исследовать особенности микрофлоры влагалища и её жирнокислотного 

состава у женщин, больных атрофическим кольпитом, и провести сравнительный анализ 

этих показателей в исследуемых группах; 

7. Отобрать информативные биохимические параметры и разработать способ 

ранней диагностики атрофического кольпита. 

 

 

Научная новизна исследования 

Впервые обоснована и подтверждена при использовании  комплекса 

биохимических, микробиологических и морфометрических методов исследования новая 

концепция стереотипности метаболических перестроек влагалищной ткани вне 

зависимости от уровня эстрогенного фона у женщин с атрофическим кольпитом в 

пострепродуктивном периоде. 

Впервые установлено, что в ткани влагалища женщин, больных атрофическим 

кольпитом происходит значительное увеличение содержания ненасыщенных жирных 

кислот, нехарактерное для ткани влагалища с нормально протекающими метаболическими 

процессами, ведущее к истончению поверхностного слоя влагалищной ткани. 

Впервые доказано изменение соотношение метаболических циклов углеводно-

энергетического обмена (гликолиза, пентозофосфатного пути, цикла трикарбоновых 

кислот), приводящее к накоплению холестерина, угнетению активности 

сукцинатдегидрогеназы и цитохромоксидазы, усилению деградации аденозинтрифосфата 

и перераспределению внутриклеточной воды в ткани влагалища при атрофическом 

кольпите. 

Впервые получены данные о том, что в процессе формирования атрофического 

кольпита в ткани влагалища происходит снижение связанной воды в 3 раза и увеличение 

доли свободной воды, свидетельствующие о нарушение целостности сольватных оболочек 

белковых и полисахаридных молекул. 

Впервые в атрофичной ткани влагалища выявлено снижение активности фермента 

цикла трикарбоновых кислот – сукцинатдегидрогеназы в 2 раза,  фермента конечного 

участка дыхательной цепи – цитохромоксидазы в 3 раза и установлен рост 
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активности Mg2+ и Ca2+-зависимых АТФ-аз, что свидетельствует о развитии 

гипоэнергетического состояния. 

Раскрыта роль изменения микробиологического пейзажа, формирующего 

метаболический профиль атрофичной ткани влагалища. 

Получены новые данные о том, что в эритроцитах женщин, больных атрофическим 

кольпитом, отмечается рост 2,3-бифосфоглицерата в 4 раза, увеличение концентрации 

лактата и пирувата, что доказывает действие адаптационного механизма, направленного 

на улучшение снабжения тканей кислородом, в условиях формирования гипоксии. 

Впервые установлено, что при атрофическом кольпите наблюдается высокая 

метаболическая активность лейкоцитов, проявляющаяся увеличением активности 

индуцибельной NO-синтазы в 2 раза и ростом эластазоподобной активности. 

По данным анализа  изменений метаболических процессов в ткани влагалища и в 

клетках крови впервые установлено  значение гипоксии в патогенезе атрофического 

кольпита, что явилось теоретической основой для разработки новых лабораторных 

способов диагностики типов гипоксии. 

 

Практическая значимость 

Предложены информативные биохимические критерии для оценки 

дисфункционально-метаболических процессов, которые использованы при разработке 

способов диагностики атрофического кольпита, различных форм гипоксии, а также 

способа лечения атрофического кольпита, защищенных патентами Российской 

Федерации. 

Изобретение «Способ диагностики атрофического кольпита» (патент РФ № 

2465596, приоритет от 21 января 2011г.) может быть использовано в клинической 

практике для своевременной диагностики атрофического кольпита в условиях отсутствия 

четких клинических признаков. 

Изобретение «Способ диагностики атрофического кольпита» (патент РФ № 

2235331, приоритет от 22 октября 2011г.) может быть использовано в клинической 

практике для упрощения и повышения точности ранней диагностики атрофического 

кольпита.  

Выявленное наличие гипоксии и снижение адаптивных возможностей организма, 

легло в основу разработки способов гипоксии.  

Изобретение «Способ диагностики гипоксии» (патент РФ № 2386971, приоритет от 

27 января 2009г.) может быть использовано для сокращения времени исследования и 

повышения достоверности диагностики гипоксии. 

Изобретение «Способ дифференциальной диагностики типа гипоксии» (патент РФ 

№ 2415435, приоритет от 17 сентября 2009г.) может быть использовано для упрощения и 

расширения дифференциальной диагностики типа гипоксии. 

Изобретение «Способ лечения атрофического кольпита» (патент РФ № 2300370, 

приоритет от 14 февраля 2006г.) может быть использовано для лечения атрофического 

кольпита при противопоказании к гормональной терапии. Предложено применение 

комплексного витаминного препарата  «Триовит» в дозировке по 2 капсулы 4 раза в день 

в течение  1-2 месяцев, как метаболического корректора, снижающего клинические  

проявления заболевания.  

Материалы диссертационной работы используются в научно-педагогической 

деятельности кафедры общей и клинической биохимии №1  Федерального 

Государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования 

«Ростовский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 

РФ (ФГБОУ ВО РостГМУ), в женской консультации №1 г. Ростова-на-Дону, в МЛПУЗ ГБ 

№1 им. Н.А. Семашко г. Ростова-на-Дону,  МУЗ «Роддом» г. Азова. 
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Основные положения диссертации, выносимые на защиту 

1. При атрофическом кольпите в ткани влагалища имеет место   изменение  

соотношения метаболических циклов углеводно-энергетического обмена (гликолиза, 

пентозофосфатного пути, цикла трикарбоновых кислот), что приводит к накоплению 

холестерина, угнетению активности  оксидоредуктаз и перераспределению фракций  

внутриклеточной воды. 

2. В развитие атрофического кольпита вносит вклад изменение жирнокислотного 

состава ткани влагалища в сторону увеличения доли ненасыщенных жирных кислот, что 

приводит к истончению поверхностного слоя влагалищной ткани, подтверждаемому 

морфометрическим исследованием.    

3. Изменения протеолитической системы крови и метаболической активности 

лейкоцитов при атрофическом кольпите, заключаются в существенном повышении уровня 

калликреина и однонаправленном изменении эластазоподобной активности  и 

индуцибельной  NO-синтазы. 

4.  Однонаправленное изменение соотношения свободной и связанной фракций воды 

в ткани влагалища и эритроцитах в сторону увеличения свободной фракции, имеющей 

диагностическое значение на ранних этапах атрофического кольпита.  

5. В формировании молекулярных механизмов атрофического процесса влагалищной 

ткани у женщин в пострепродуктивном периоде играет роль  увеличение активности  Mg2+ 

и Ca2+ зависимых АТФ-аз, что свидетельствует об усилении деградации АТФ. 

6. Формирование атрофического процесса слизистой оболочки стенки влагалища, 

представляет собой цепь взаимосвязанных молекулярных реакций, обусловленных 

гипоксией, которая изменяет функционально-метаболический статус ткани влагалища и 

клеток крови. 

7.   Анализ биохимических показателей у женщин в пострепродуктивном периоде 

указывает на то, что, несмотря на индивидуальные особенности направленности 

изменения эстрогенного фона, регистрируются однотипные перестройки 

органоспецифических метаболических процессов в ткани и клетках крови как на фоне  

гипоэстрогении, так и гиперэстрогении. 

 

 

Апробация работы 

Основные положения диссертации доложены на XII Международном конгрессе 

«Здоровье и образование в XXI веке» (Москва, 2011), на Международной конференции 

студентов молодых ученых «Дни биохимии в СПбГМУ» (Санкт-Петербург, 2012), на XII 

региональной научно-практической конференции с международным участием «Обмен 

веществ при адаптции и повреждении» (Ростов-на-Дону, 2013), региональных научно-

практических конференциях с международным участием (Ростов-на-Дону, 2002, 2003, 

2004, 2005, 2006, 2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012,2013). 

 

Личный вклад автора   

Автору принадлежит ведущая роль в выборе направления, планировании этапов 

работы, анализе литературных данных, анализе и обобщении полученных результатов. 

Лично автором проведено изучение основных биохимических показателей за период с 

2002  по 2010 годы по данным кафедры общей и клинической биохимии № 1 

Государственного бюджетного образовательного учреждения высшего 

профессионального образования «Ростовский государственный медицинский 

университет» Министерства здравоохранения РФ (ГБОУ ВПО РостГМУ), в женской 

консультации №1 г. Ростова-на-Дону, в МЛПУЗ ГБ №1 им. Н.А. Семашко г. Ростова-на-

Дону, рандомизация по группам сравнения и забор экспериментального материала, 

статистическая обработка, анализ и интерпретация полученных данных. Автор лично 

принимал участие в морфометрических и микробиологических исследованиях. Автором 
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лично разработаны и защищены патентами способы диагностики атрофического кольпита, 

дифференциальной диагностики атрофии и способ диагностики гипоксии. Автором  

запатентован и предложен способ лечения атрофического  кольпита комплексным 

витаминным препаратом. 

 

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 61 печатная работа, из них 11 в научных 

журналах и изданиях, рекомендуемых ВАК при Министерстве образования и науки РФ. 

Получено 5 патентов на изобретение, зарегистрированные в Федеральном 

государственном учреждении «Федеральный институт промышленной собственности 

Федеральной службы по интеллектуальной собственности, патентам и товарным знакам» 

(патент РФ № 2300370, № 2386971, № 2465596, № 2235331, № 2415435). 

 

Структура и объем диссертации 

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, восьми глав собственных 

исследований, заключения, выводов, библиографического указателя, списка литературы. 

Объем диссертации  составляет 239 страниц. Работа иллюстрирована 34 рисунками и  26 

таблицами. Список литературы содержит 431 источник, из них 249 отечественных и 182 

иностранных. 

    

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

Краткая характеристика клинического материала 

 

 Для данного исследования нами были отобраны 105 женщин, находящихся в 

пострепродуктивном периоде. Рандомизация осуществлялась с учетом возраста, 

обследуемых больных. Пациентки давали информированное согласие. Исследование было 

одобрено Локальным Независимым Этическим Комитетом Государственного Бюджетного 

Образовательного Учреждения Высшего Профессионального Образования «Ростовский 

Государственный Медицинский Университет» Министерства Здравоохранения 

Российской Федерации (протокол № 14/13 от 10 октября 2013 г.). Все пациентки в 

соответствии с поставленными задачами были разделены на три группы: 

 Группа сравнения  (контрольная группа) представлена 35 пациентками (средний 

возраст 48 ± 3,6 лет) без патологической урогенитальной симптоматики и признаков 

атрофии, проходивших оперативное лечение в гинекологической клинике. Из 

обследования методом УЗИ-сканирования были выключены пациентки с органической 

патологией (эндометриоз, киста яичника и др.). 

Первую  клиническую группу (атрофия) составили 35 пациенток (средний возраст 

51 ± 2,8 лет), страдающих урогенитальными расстройствами и имеющие объективные 

признаки умеренной атрофии слизистой влагалища. 

Вторую  клиническую группу (атрофия + лейомиома матки) составили 35 

пациенток (средний возраст 52 ± 3,2 лет), страдающих урогенитальными расстройствами 

и имеющие объективные признаки умеренной атрофии слизистой влагалища на фоне 

лейомиомы матки, небольших размеров (6-8 недель), и лейомиоматозные узлы небольших 

размеров, локализованные субсерозно. 

Перед операцией пациентки проходили общеклинические исследования (общий 

анализ крови, общий анализ мочи, коагулограмму, мазки на флору из влагалища, 

кольпоскопию, кольпоцитологию). 

По данным опроса, было установлено, что все женщины не употребляли  

витаминные препараты, алкоголь и табачные изделия. Всем женщинам проводилась 

реконструктивно-пластическая операция влагалища по медицинским показаниям.  Для 
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изучения особенностей обмена влагалищной ткани, с согласия больных, осуществляли 

забор биологического материала (лоскут ткани) после операции. 

При составлении клинических групп проводился сбор акушерско-

гинекологического анамнеза и  показателей индекса массы тела ( Мартиросов Э.Г., 2006). 

Основными методами диагностики вагинальной атрофии явились морфологическое 

исследование (определение кариопикнотического индекса (КПИ) и морфология), 

определение pH вагинального содержимого (рН индикаторы Нео-Пенотран форте фирмы 

Bayer Health Care) и гистологических срезов, окрашенных рутинным способом и 

импрегнация серебром, микробиологическое исследование (Сметник В.П., 2006). На 

основании этих методов диагностики был проведен отбор пациентов с умеренной 

атрофией. 

БИОХИМИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 Для решения поставленных задач использовали компоненты периферической 

крови: сыворотку, плазму, эритроциты, лейкоциты, а также гомогенат ткани влагалища и 

субклеточные фракции. 

 

Методы определения показателей протеолитических систем крови 

 

Для получения сыворотки, венозную кровь помещали в пробирку без 

антикоагулянта на 15 минут в термостат. Затем пробы центрифугировали (320g, 15 

минут). 

 

Определение общей аргининэстеразной активности в сыворотке крови 

Определение общей аргининэстеразной активности проводили методом Jrautschold, 

Werle (1961) в модификации Пасхиной Т.С., Яровой Г.А. (1970). Принцип метода 

заключается в расщеплении эфирной связи в молекуле синтетического субстрата N-α-

бензоил-L-аргинина-этилового эфира (БАЭЭ) протеиназами исследуемого биологического 

материала. По скорости гидролиза БАЭЭ судили об общей аргининэстеразной активности 

сыворотки крови. 

Аргининэстеразную активность сыворотки крови выражали в миллиэстеразных 

единицах (мЭЕ/на 1 мл). Одна единица соответствует гидролизу 1 мкмоль БАЭЭ в 1 

минуту. 

 

Определение активности калликреина и содержания прекалликреина в 

сыворотке крови 

 

Активность калликреина (КФ 3.4.21.8) и содержание прекалликреина определяли 

методом Пасхиной Т.С. и Кринской А.В. (1974). Метод основан на отделении 

прекалликреина от других трипсиноподобных ферментов путем кратковременного 

контакта разведенной в 4 раза сыворотки крови с суспензией ДЭАЭ-сефадекса А-50 в 

присутствии 0,02М  K+/Na+ - фосфатного буфера, pH 7,0.  

Активность калликреина и содержание прекалликреина выражали в 

миллиединицах. За 1 мед/мл принято количество фермента, которое расщепляет 1 мкмоль 

субстрата - N-α-бензоил-L-аргинина-этиловый эфир (БАЭЭ) за 1 минуту при 25°С.  

 

 

Определение активности ингибиторов в сыворотке крови 

 

Определение активности ингибиторов в биологическом материале проводили 

унифицированным энзиматическим методом Нартиковой В.Ф. и Пасхиной Т.С. (1979). 

Определение активности ингибиторов основано на различном механизме взаимодействия 
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с трипсином и комплексов «трипсин-ингибиторов» с субстратом (БАЭЭ). Активность α1-

протеиназного ингибитора определяли по торможению аргинин – эстеразной активности 

трипсина, разведенной в 50 раз сывороткой крови человека; активность α2-

макроглобулина измеряли по сохраняющейся аргинин – эстеразной активности комплекса 

трипсин – α2 – макроглобулин, образующегося после взаимодействия избытка трипсина с 

сывороткой крови, разведённой в 10 раз, и последующей инактивацией свободного, 

несвязанного с α2-макроглобулином трипсина соевым ингибитором трипсина.  

 Активность α1- протеиназного ингибитора и α2-макроглобулина выражали в 

условных ингибиторных единицах (ИЕ) в мл сыворотки крови.  

 

Определение активности ангиотензинпревращающего фермента в сыворотке 

крови 

 

Активность ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) (КФ 3.4.15.1) 

определяли спектрофотометрическим методом с использованием синтетического 

субстрата АПФ – фурилакрилоилфенилалнил-глицилглицина (ФАПГГ) (Голиков П.П., 

Николаева Н.К., 1998). Активность АПФ выражали в  мкмоль за мин-1на л-1. 

 

Определение общей эластазоподобной активности  и активности 

лейкоцитарной (гранулоцитарной) эластазы 

 

Изменение общей эластазоподобной активности (ОЭА) и активности 

лейкоцитарной (гранулоцитарной) эластазы (ЭА) (КФ 3.4.21.37) проводили по гидролизу 

синтетического субстрата N-бутилоксикарбонил – L- аланилнитрофенилового эфира 

(БАНЭ) методом, описанным В.Л. Доценко и соавт. (1989). Результаты выражали в 

нмолях гидролизованного субстрата за 1 мин в пересчете на 1 мл биологического 

материала (нмоль БАНЭ/мл мин). 

 

 

Газожидкостная хроматография этиловых эфиров жирных кислот в ткани 

влагалища 

 

В  работе с липидами соблюдались следующие условия: растворители очищали 

высокоэффективной перегонкой или использовали фирменные препараты марки «ХЧ», 

липиды хранили в виде хлороформенных растворов в запаянных ампулах в холодильнике 

при температуре не выше -10 °С. 

Для изучения спектра жирных кислот липидов исследуемые пробы (1г ткани) 

помещали в водный раствор 2N KOH, нагревали при 100°С в течение 5-10 мин. Затем 

подкисляли 5N раствором соляной кислоты до pH = 1. Свободные жирные кислоты и 

нейтральные соединения экстрагировали гексаном, который затем выпаривали в токе 

сухого азота и свободные жирные кислоты метилировали 0,7N раствором серной кислоты 

в метаноле при температуре 78°С в течение 30-50 мин. После окончания реакции смесь 

подщелачивали насыщенным раствором гидрокарбоната натрия и эфиры кислот 

эстрагировали гексаном. Для работы использовали хроматограф «Цвет-800». 

 

Определение продукции NO∙ в лейкоцитах  

Для получения суспензии лейкоцитов гепаринизированную кровь оставляли в 

течение двух часов, после чего аккуратно собирали автоматической пипеткой на 1 мл всю 

плазму, включая пограничный слой с эритроцитами, не затрагивая красные клетки крови. 

Плазму помещали в центрифужную пробирку и центрифугировали 15 минут при скорости 

1500 оборотов в минуту. Осевшие лейкоциты собирали автоматической микропипеткой на 

100 мл, после чего помещали их в центрифужную пробирку с 2 мл холодного 
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физиологического раствора для отмывки клеток и центрифугировали 15 минут при 

скорости 1500 оборотов в минуту. Супернатант аккуратно удаляли, а из придонных клеток 

в небольшом количестве жидкости делали суспензию путем умеренного взбалтывания, не 

вызывая сильного пенообразования (Клаус Д., 1990). Стандартизация производилась 

путем подсчета числа клеток в камере Горяева и соответствующего разведения материала 

физиологическим раствором, после чего получилась рабочая суспензия лейкоцитов. 

Продукцию NO∙мононуклеарными клетками крови определяли по методике Ю.В. 

Шебзухова и соавторов (1998). Выделенную по вышеописанному методу суспензию 

лейкоцитов смешивали в равных объемах в раствором L-аргинина гидрохлорида в 

физиологическом растворе (2:1) и помещали в специальный инкубатор-термостат; 

инкубировали пи температуре 37°С в течение 24 часов. О выработке NO∙ по качественной 

реакции на нитриты с помощью реактива Грисса-Илосвая (S.Bachmann, P. Mundel, 1994; 

B.Mayer, E.R. Werner, 1995; В.Н. Алексеев, 1962; В.Ф. Крамаренко, 1989).  

Количество выработанногоNO∙фагоцитирующими клетками крови выражали в 

нмоль на 105 клеток. 

 

Приготовление гомогената ткани влагалища 

 

Готовили гомогенат ткани в отношении 1 : 10 (1 г ткани + 9 мл) охлажденного 

физиологического раствора (Прохорова М.И., 1982). В  гомогенате определяли 

содержание белка и активность ферментов.  

 

Выделение митохондрий 

Для определения активности ферментов дыхательной цепи использовали метод 

дифференциального центрифугирования, предложенный Прохоровой М.И. (1982). 

Все процедуры по выделению митохондрий проводили на холоду (0- +4°С). 

Инструменты, используемые во время опыта, были охлаждены, а реактивы помещены в 

ледяную баню. Ткань влагалища промывали в охлажденном физиологическом растворе, 

обсушивали фильтровальной бумагой. Затем помещали на находящуюся во льду чашку 

Петри и ножницами удаляли остатки соединительной ткани и жира. После еще раз 

ополаскивали охлажденным 0,9%-ным раствором NaCl, осушали фильтровальной бумагой 

и тщательно измельчали ножницами. На торзионных весах взвешивали измельченную 

ткань (навеска 1 г) и помещали ее в гомогенизатор с пестиком. Время измельчения – до 60 

с. 

Полученный гомогенат фильтровали через 2 слоя марли в центрифужной пробирке 

и центрифугировали 10 минут при 1000g с целью удаления не полностью разрушенных 

клеток и ядер (температура 0 - +2°С). Для осаждения митохондрий надосадочную 

жидкость центрифугировали на ЦВР – 1 при 14000g 10 минут. Осадок митохондрий 

промывали средой выделения, не содержащей ЭДТА (к осадку митохондрий добавляли5 

мл среды выделения и суспендировали вручную). Полученную взвесь митохондрий снова 

центрифугировали 10 минут при 14000g. Для разрушения митохондрий к осадку 

добавляли неионный детергент тритон X-100 (из расчета на 1 г ткани 2 мл 0,1% раствора 

тритона X-100).  

 

Получение суспензии эритроцитов 
Эритроциты получали из крови, стабилизированной гепарином (10 ед/мл), 

отделяли от лейкоцитов и тромбоцитов в 3% желатиновом растворе с последующим 

центрифугированием (320 g, 15 минут). После отделения плазмы и верхнего слоя клеток 

эритроциты отмывали охлажденным физиологическим раствором (2-3 раза). Для 

получения плотного осадка при определении субстратов отмытые эритроциты 

центрифугировали при 640g и в течение 30 минут. Для определения активности 
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ферментов в клетках крови использовали 20% гемолизат, приготовленный на 

бидистилированной воде. 

 

 

Определение количества 2,3-бифосфоглицерата в эритроцитах 

 

2,3-бифосфоглицерат (2,3-БФГ) определяли по неферментативному методу, 

предложенному B.F. Dye, S.P. Bessman (DyceB.J., etall., 1973) в модификации И.С. 

Лугановой, М.Н. Блинова (1975), основанным на колориметрическом измерении 

содержания фосфатов в хлорнокислом экстракте после удаления кислоторастворимых 

нуклеотидов: аденозинмонофосфата (АМФ), гуанинмонофосфата (ГМФ), 

уридинмонофосфата (УМФ), цитидинмонофосфата (ЦМФ), инозинмонофосфата (ИМФ) 

абсорбцией на активированном угле «Норит». 

В полученной надосадочной жидкости определяли концентрацию общего и 

неорганического фосфора. 

Содержание 2,3-БФГ рассчитывали по разнице величины общего и 

неорганического фосфата. Результаты выражали в мкмоль/мл на 1 г гемоглобина. 

 

Определение количества гемоглобина в эритроцитах 

 

Содержание гемоглобина определяли по методу, описанному И.С. Лугановой, М.Н. 

Блиновым (1975), в гемолизате, спектрофотометрически при длине волны 540 нм в 

присутствии аммиачного раствора. Концентрацию гемоглобина выражали в г/л. 

 

Определение количества пировиноградной кислоты в гомогенате ткани влагалища 

Содержание пировиноградной кислоты (ПВК) проводили по методу  модификации 

П.А. Бабаскина (А.С. СССР №877436, 1981). Принцип метода заключается в том, что ПВК 

при взаимодействии с 2,4-динитрофенилгидразином (ДНФГ) образует гидразон, который 

в содовом экстракте (щелочная среда) дает окраску, интенсивность которой прямо 

пропорциональна концентрации ПВК. Содержание пирувата выражали в мкмоль на 1 г 

гемоглобина или мг белка ткани. 

 

Определение содержания молочной кислоты в гомогенате ткани влагалища 

Содержание молочной кислоты определяли в безбелковом экстракте эритроцитов, 

полученном добавлением 5% ТХУ по методу, описанному Меньшиковым В.В. (1987). 

Принцип метода: лактат при кипячении с концентрированной серной и ортофосфорной 

кислотами в присутствии ионов меди разлагается до ацетальдегида, который при 

взаимодействии с пара-оксидифенилом образует продукт фенольной конденсации, 

окрашивающий раствор в фиолетовой цвет. Интенсивность окраски прямо 

пропорциональна количеству ацетальдегида, а, следовательно, и количеству молочной 

кислоты. Результаты выражали в мкмоль на  1 г гемоглобина или г белка ткани. 

 

Определение активности гликогенфосфорилазы в гомогенате ткани влагалища 

 

Активность гликогенфосфорилазы (КФ 2.4.1.1.) определяли по снижению 

количества фосфорной кислоты в фосфатной смеси на СФ-46 при длине волны λ=590 нм 

по методу Hers, описанному Поповой И.А. и др. (1992), основанному на определении 

неорганического фосфора. 

 Результат выражали в мкмоль на мг гемоглобина в час или белка в час. Активность 

фосфорилазы выражали в мг связанного фосфора под влиянием фермента на 1 г ткани. 
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Определение активности фосфогексоизомеразы в гомогенате ткани влагалища 

 

Активность фосфогексоизомеразы (КФ 5.3.1.9.) определяли по методу, описанному 

Езерским Р.Ф. в модификации Микашинович З.И. [1989]. Метод основан на 

колориметрическом измерении фруктозофосфата, образовавшегося при инкубировании 

глюкозофосфата с цельными эритроцитами и последующим окрашиванием 

фруктозофосфата в реакции Селиванова. По количеству фруктозофосфата судили об 

активности фосфогексоизомеразы. Результат выражали в мкмоль на  г гемоглобина за час 

инкубации. 

 

Определение активности гексокиназы в гомогенате ткани влагалища 

 

Активность гексокиназы (КФ 2.7.1.1.) определяли спектрофотометрическим 

методом, описанным И.С. Лугановой в модификации Микашинович З.И. (1989).  

Результаты выражали в мкмоль на г гемоглобина или на г белка в мин-1. 

 

Определение активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназыв гомогенате ткани 

влагалища 

 

Активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (КФ 1.1.1.49.) определяли по методу 

Коренберга Л. и  Захарина Ю.Л., в модификации Микашинович З.И. (1989) 

спектрофотометрическим методом по степени восстановления НАДФ в ферментативной 

реакции с глюкозо-6-фосфатом в присутствии ионов магния. 

Активность выражали в мкмоль на г гемоглобина  в час (или белка). 

 

Определение активности аденозинтрифосфатного ферментного комплекса в 

гомогенате ткани влагалища 

 

Принцип метода: определение активности аденозинтрифосфатного ферментного 

комплекса Mg2+ и Ca2+-зависимой Na, K-АТФ-азы (КФ 3.6.1.4.) основан на расщеплении 

под влиянием фермента органических фосфорных соединений с образованием 

неорганического фосфора (Прохорова М.И., 1989). Реакцию начинали добавлением в 

среду инкубации (pH=7,4) 0,013 М натриевой соли АТФ, содержащей 20% безъядерный 

гомогенат мембран ткани влагалища и избирательно 0,05М MgCl2 либо CaCl2 

(Микашинович З.И., 1989). Об активности фермента судили по количеству 

отщепившегося неорганического фосфора за время инкубации, сравнивая с данными 

контрольных проб. Активность фермента выражали в мкмоль на  мг белка за 30 минут 

инкубации-1. 

 

Определение активности цитохромоксидазы во взвеси митохондрий ткани 

влагалища 

 

Активность цитохромоксидазы (КФ 1.9.3.1.) определяли спектрофотометрически  в 

реакции с диметил-n-фенилендиамином по принципу метода, описанного Кривченковой 

Р.С. (1977). Результаты выражали в нмоль на мг белка в минуту. 

 

Определение активности сукцинатдегидрогеназы во взвеси митохондрий ткани 

влагалища 

 

Активность сукцинатдегидрогеназы (СДГ КФ 1.9.3.1.) определяли 

спектрофотометрически по принципу метода, предложенного Nordman et al.,  описанного 

Микашинович З.И. (1989), основанного на использовании тетразолиевого синего (мол. вес 
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727, 63) и феназинметасульфата для создания системы переноса электронов от 

соответствующего субстрата дегидрогеназой к соли тетразолия, с образованием 

формазана. Активность фермента выражали в мкмоль на г белка в час. 

 

 

Метод определения фракций воды в ткани влагалища и эритроцитах 

 

Определение процентного содержания различных форм воды в компонентах крови 

(эритроциты) и ткани влагалища осуществляли объемно-весовым дилатометрическим 

методом Р.А. Сахановой (1974). Количество общей воды вычисляли по разнице в весе до и 

после высушивания до постоянного веса в течение 3,5 часов при температуре 100-105 °С. 

Связанную воду определяли по разности общей и свободной воды. Результаты выражали 

в процентах. 

Водорастворимый белок определяли методом Лоури (Lowry C. et al.) в описании 

Камышникова В.С. (2000). Результаты выражали в мг/мл гомогената. 

Все перечисленные выше спектрофотометрические методы исследования 

проводили на спектрофотометре СФ-46 (ЛОМО, Ленинград). 

 

Микробиологическое исследование 

 

Бактериологическое исследование влагалища проводили с соблюдением правил 

забора материала в соответствии с Методическими указаниями 4.2.2039-05(2006). 

Качественное и количественное изучение микрофлоры влагалища проводили по 

методике Меньшикова В.В. (2009) с использованием аэробной и анаэробной техники 

культивирования. 

Оценку результатов осуществляли в сравнении с показателями нормоценоза 

данного биотопа (Кудрявцева Л.В. с соавт. 2001; Дмитриев Г.А., 2008). 

Подсчет микроорганизмов, выросших с использованием метода серийных 

разведений в жидких, полужидких и на плотных питательных средах, проводили по 

аналогии с бактериологическим исследованием фекалий (Меньшиков В.В., 2009). 

Идентификацию выделенных микроорганизмов проводили по морфологическим, 

тинкториальным, культуральным и биохимическим признакам с помощью энтеро-, 

стафило-, анаэротестов (Lachema, Чехия).  

 

Морфометрические исследования ткани влагалища 

Лоскут влагалища размерами от 0,1 до 0,5 см, полученный интраоперационно, 

помещали в одноразовые герметичные контейнеры с соотношением фиксирующего 

раствора к ткани как 10: 1. В качестве фиксирующего вещества использовался 10% 

забуференный формалин нейтральной реакции. 

Зафиксированный материал поступал в аппарат автоматической гистологической 

проводки вакуумного типа, с использованием ультразвука для улучшения проникновения 

веществ в ткани, Sakura Tissue-TekVIP 6. Затем осуществлялась программа 

автоматической гистологической проводки. 

После проводки осуществлялась заливка материала Гистомиксом в стандартные 

заливочные формы белого цвета с округлыми отверстиями при использовании 

стандартных заливочных форм выполненных из нержавеющей стали. 

Получение срезов проводилось на ротационном микротоме Accu-CutSRM Sakura с 

использованием одноразовых ножей для стандартных тканей. Срез имел толщину не 

более 4 мкм и расправлялся на водяной бане на стекла Polysinemenzel-glaser, покровные 

стекла той же фирмы размерами 25х25 и 25х50 мм. 

Окраска проводилась по обычной методике (Гематоксилин Карацци и Эозин водно-

спиртовой Vitrostain). Покровной бальзам: Bio-Mount synthetic bases mountinig media for 
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histology and cytology. 

Микроскопия осуществлялась с использованием микроскопа Nikon eclipse 50i. 

Используемые объективы: 10х/0,25, 10х/0,40, 40х/0,65, 100ха/1,25. Бинокуляры по 10х/22. 

Морфометрические исследования выполнялись с применением цифровой камеры 

Nikon digitalsight DS-U3, пакета прикладных программ, персонального компьютера в 

комплекте с цифровой камерой под управлением Windows 7. 

 

Статистические методы исследования 

 

Результаты исследования обрабатывались с использованием электронных таблиц 

Microsoft Excel из пакета программ Microsoft Office 2003 и статистического пакета 

STATISTICA 6.1 (StatSoft Inc., США). Проведение расчетов и теоретическая 

интерпретация результатов осуществлялись согласно руководству О.Ю. Ребровой 2002.  

Математическое моделирование осуществляли методами  дискриминантного 

анализа, реализация которого заложена в пакете прикладных программ  STATISTICA 6.1. 

С помощью  дискриминантного анализа оценивали вклад измеряемых признаков в 

формирование различий между исследуемыми группами, а также  оценивали 

информативность признаков для возможности диагностики атрофического кольпита и 

дифференциальной диагностики атрофии.  

  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Урогенитальные расстройства климактерического периода включают комплекс 

осложнений, связанных с развитием атрофических процессов в эстрогензависимых тканях 

нижних отделов мочеполовой системы – нижней трети мочевого тракта, мышечном слое и 

слизистой влагалищной стенки, а также в связочном аппарате органов малого таза и 

мышцах тазового дна (Сметник В.П., 1996, 1997, 2006, 2011; Castelo-Branco C., 2016; 

Labrie F., 2016). Существует мнение, что в постменопаузальном периоде на фоне 

эстрогенного дефицита прекращаются пролиферативные процессы во влагалищном 

эпителии, приводящие к атрофическим изменениям. (Крымская Л.М., 1989; Barber H., 

1971; Graber E., 1971; Gronrous M. et al., 1980; Hagen C. et al., 1982).  

Дизайн исследования определялся клинико-патогенетическими особенностями 

течения процесса, что обеспечивалось комплексом биохимических методов, 

подкрепляющихся морфометрическим, кольпоцитологическим, микробиологическим 

анализами. Проведены исследования метаболических процессов и параметров, 

характеризующих углеводно-энергетический обмен, жирнокислотный состав, 

соотношения различных фракций воды, показателей калликреинкининовой системы, 

изучена активность Ca2+ и Mg2+-зависимых АТФ-аз при атрофическом кольпите в ткани 

влагалища. Определена роль индуцибельной NO.-синтазы. В отдельных сериях уточнены 

особенности микробиологического пейзажа и жирнокислотный состав микроорганизмов 

на фоне гипо- и гиперэстрогении. 

Микробиологическое исследование включало изучение микробиоценоза 

влагалищной ткани. Проанализированы морфометрические показатели гипопластического 

и нормопластического эпителия и установлены корреляции с показателями углеводно-

энергического обмена, жирнокислотного состава влагалищной ткани, соотношения 

различных фракций воды, ферментативной активности Mg2+ и Ca2+-зависимых АТФ-аз в 

ткани влагалища.  

Традиционно гиперэстрогению рассматривают как главный стимулятор роста 

лейомиомы матки, а гипоэстрогению – как основную причину атрофического кольпита. В 

связи с этим возникает вопрос, каким образом на фоне гиперэстрогении в 

пременопаузальном периоде у женщин с лейомиомой матки начинают развиваться 

атрофические изменения во влагалище? 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castelo-Branco%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26071816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Labrie%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26731686
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Известно, что ткань влагалища имеет ферментную систему, регулирующую распад 

глюкозы и дальнейшую утилизацию продуктов расщепления для энергетических 

потребностей гладкомышечной ткани и многослойного плоского эпителия, а также 

использования их для синтеза веществ неуглеводного характера. Превалирующим 

метаболическим процессом превращения углеводов в ткани влагалища является синтез и 

распад гликогена (Кулаков В.И., 2001;Сметник В.П., 2006).  

Как следует из результатов анализа параметров углеводного обмена, отсутствие 

достоверных изменений со стороны активности фермента гексокиназы, обеспечивающего 

дальнейшее превращение глюкозы, свидетельствует о сохранении скорости образования 

глюкозо-6-фосфата. На этом фоне достоверно уменьшается  активность 

гликогенфосфорилазы на 52,3 %, что свидетельствует о снижении вовлечения субстрата в 

обменные процессы. 

Следует отметить, что активность фосфогексоизомеразы - фермента, 

обеспечивающего дальнейшее превращение глюкозы по пути гликолиза достоверно 

увеличивается на 60%. На этом фоне увеличивается активность фермента глюкозо-6-

фосфат-дегидрогеназы на 27,4 %, что свидетельствует об активации начального этапа 

пентозофосфатного пути и характерно для формирования гипоксии (рис.1). Нами 

установлено, что в атрофичной ткани влагалища, по сравнению с контрольной группой, 

нарушается соотношение конечных продуктов гликолиза.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1. Показатели углеводного обмена в ткани влагалища женщин, больных 

атрофическим кольпитом и группы сравнения.  

* - данные статистически достоверны. 
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Рис. 2.  Показатели углеводно – энергетического обмена в ткани  

влагалища женщин, больных атрофическим кольпитом и группы сравнения.  

       - данные статистически достоверны. 

 

При этом наблюдается увеличение ПВК на 35,2%, тогда как концентрация лактата 

снижается на 43,9% (рис.2). Полученные данные свидетельствуют о нарушении процесса 

гликогенолиза во влагалищной ткани и указывает на формирование метаболического 

блока на уровне пирувата. В этой связи возникает необходимость выяснения причин 

накопления ПВК, которая является узловым метаболитом, определяющим дальнейший 

путь метаболических превращений.  

Анализ активности ферментов дыхательной цепи позволил достоверно установить 

снижение активности фермента сукцинатдегидрогеназы, ответственного за превращение 

сукцината в фумарат, на 49,8 %. На этом фоне регистрируется снижение активности 

конечного фермента дыхательной цепи-ЦХО на 37%. Эти результаты отражают снижение 

скорости цикла трикарбоновых кислот, угнетение тканевого дыхания, и как следствие, 

снижение энергопродукции в митохондриях. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что при формировании 

атрофического процесса происходит изменение активности ферментов, регулирующих 

соотношение основных энергетических циклов в сторону снижения активности гликолиза 

и усиления использования глюкозо-6-фосфата в  пентозофосфатном пути (ПФ-пути). Его 

активность может быть интерпретирована с одной стороны как явление 

суперкомпенсации в условиях накопления ПВК и ингибирования 

сукцинатдегидрогеназного участка дыхательной цепи, а с другой стороны повышение 

уровня ПФ-пути свидетельствует об увеличении генерации НАДФН2. Как известно 

НАДФН2 активно используется на синтез высших жирных кислот и холестерина, о чем и 

свидетельствуют полученные нами показатели. Уровень холестерина в ткани влагалища 

увеличивается на 45,8% (Саркисян О.Г., 2000), а также изменяется соотношение жирных 

кислот влагалищной ткани в сторону увеличения синтеза гептадекаеновой кислоты (17:1) 

на 205%, миристинолленовой(14:1) на 228 % и γ- линоленовой кислоты (18:3) на 486 %. С 

другой стороны, НАДФН2 – может использоваться для работы антиоксидантных 

ферментов – глутатионредуктазы и глутатионпероксидазы. 

Таким образом, выявлено перераспределение основных метаболических путей в 

условиях формирования атрофического процесса во влагалищной ткани. В этой связи 

возникает необходимость выяснения молекулярных причин возникновения атрофии 

влагалища. Как известно, все биохимические процессы протекают в клетке с участием 
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воды. Установлено, что внутриклеточные молекулы приобретают функциональную 

активность за счет своей гидратной оболочки (Фаращук Н.Ф. и соавт., 2007). Поэтому, 

путем изучения внутриклеточной воды можно получить более четкое представление о её 

роли в механизмах формирования атрофии в связи со степенью гидратации 

внутриклеточных коллоидов и мембранной проницаемости.  

Установлено, что у женщин, больных атрофическим кольпитом, количество общей 

воды в ткани влагалища незначительно отличается от контрольной группы. Однако, 

следует отметить, что достоверно изменяется соотношение свободной и связанной воды в 

атрофичной ткани. Нами было установлено, что в ткани влагалища женщин, больных 

атрофическим кольпитом, количество свободной воды увеличивается на 35,3%, а 

связанной снижается на 76% по сравнению с контролем (рис.3). Снижение уровня 

связанной воды в ткани влагалища женщин, больных атрофическим кольпитом, может 

свидетельствовать о нарушении целостности водной оболочки вокруг белковых и других 

функционально активных молекул. Однако, увеличение уровня свободной воды можно 

рассматривать как отражение на молекулярном уровне всех физиологических и 

биохимических механизмов адаптации организма в условиях нарушения внутренней 

среды, так как известно, что возрастание доли свободной воды обычно сочетается с 

увеличением интенсивности обмена веществ (Бабиченко Е.И., 1993).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3. Уровень фракций воды и количество белка в ткани влагалища. 

⃰ - различия статистически достоверны 
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Рис. 4. Изменение активности Са2+-, Mg2+-зависимых АТФ-аз в ткани 

влагалища 

 

Скорее всего, увеличение свободной воды в молекулярных каналах может 

нарушать транспорт веществ из клетки и внутрь клетки. Это может отражаться на 

активности АТФ-азы в мембранах за счет изменения конформации и взаимного 

расположения субъединиц-сопрягающего фактора, находящегося в водной среде, что 

подтверждается полученными нами данными. Установлено, что у женщин, больных 

атрофическим кольпитом, в ткани влагалища активность Ca2+-зависимой АТФ-азы 

увеличивается на 43,5%, а Mg2+-зависимой АТФ-азы увеличивается на 28,2 % (рис.4). 

Одной из причин развития атрофического процесса влагалищной ткани является 

нарушение микроциркуляции, которая,  очевидно, приводит к гипоксии ткани. В 

анаэробных условиях в присутствии ионов Ca2+ наблюдают повреждение внутренней 

митохондриальной мембраны (Крыжановский Т.Н., 2002). Таким образом, более высокая 

активность Ca2+-зависимой АТФ-азы превышает активность Mg2+-зависимой АТФ-азы на 

8,7%, что свидетельствует о накоплении ионов Ca2+, приводящего к нарушению работы, в 

первую очередь, митохондриальной мембраны и других клеточных структур и 

ферментных систем. Высокие концентрации Ca2+ способствуют открыванию больших 

«пор повышенной проницаемости». Это приводит к изменению мембранного потенциала, 

увеличению разности pH между матриксом митохондрий и окружением. Такие 

внутриклеточные изменения приводят к снижению синтеза АТФ, что подтверждается 

нашими исследованиями, о резком снижении активности СДГ, уменьшении активности 

ЦХО, как терминального участка дыхательной цепи. Нарушение синтеза АТФ может 

являться одной из причин снижения синтеза гликогена, приводящего к изменению 

микробиологического пейзажа влагалищной ткани. Таким образом, нарушение работы 

транспортных систем является одним из механизмов, запускающих порочный круг, 

приводящий к развитию атрофических изменений в нижних отделах урогенитального 

тракта. 

На работу транспортных систем и микровязкости влияют мембранные липиды и 

жирные кислоты, входящие в их состав. В свою очередь микровязкость мембран влияет на 

проникновение в клетку сигнальных молекул и на передачу различных сигналов на клетки 

мишени. В ткани влагалища здоровых женщин было определено 18 высших жирных 

кислот: лауриновая (12:0), миристиновая (14:0), миристинолленовая (14:1), 

пентадекановая (15:0), пентадекаеновая (15:1), пальмитиновая (16:0), пальмитолеиновая 

(16:1), гептадекановая (17:0), гептадекаеновая (17:1),стеариновая (18:0), олеиновая (18:1), 
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линолевая (18:2), линоленовая (18:3), арахиновая (20:0), эйкозаеновая (20:1), 

эйкозадиеновая (20:3), эйкозатриеновая (20:3), арахидоновая (20:4). 

 
Рис. 5. Изменение жирнокислотного состава ткани влагалища женщин, больных 

атрофическим кольпитом 

 

Обращает на себя внимание, что жирнокислотный состав ткани влагалища при 

атрофическом кольпите имеет достоверные отличия, касающиеся следующих жирных 

кислот: миристиновая (14:0), миристинолленовая (14:1), пентадекановая (15:0), 

пальмитиновая (16:0), гептадекановая (17:0), гептадекаеновая (17:1), линолевая (18:2), 

линоленовая (18:3), арахиновая (20:0). Как видно из рисунка 12, количество миристиновой 

(14:0), миристинолленовой (14:1), пентадекановой (15:0), пальмитиновой (16:0), 

гептадекановой (17:0), гептадекаеновой (17:1), линоленовой (18:3), арахиновой (20:0) 

увеличивается соответственно на 43%, 22%, 239%, 27%, 456%, 205%, 486% и 131% в 

слизистой влагалища женщин, больных атрофическим кольпитом, достоверно 

увеличивается. При этом снижается количество пентадекаеновой (15:1) и линолевой (18:2) 

жирных кислот  соответственно на 47% и 30% (рис.5). Выявленное увеличение 

концентрации γ-линоленовой кислоты (18:3) в слизистой влагалища женщин, больных 

атрофическим кольпитом, по сравнению с группой сравнения (контрольной группой) на 

486% и снижение линолевой кислоты (18:2) на 30% свидетельствует о ее метаболическом 

превращении в γ-линоленовую кислоту. Количественное повышение моноеновых и 

полиеновых жирных кислот может свидетельствовать с одной стороны об адаптивной 

перестройке ткани влагалища на фоне атрофии, а с другой стороны - ПНЖК являются 

субстратом для протекания ПОЛ, что подтверждено значительным увеличением 

третичного продукта ПОЛ – шиффовых оснований на 60,9 % (Саркисян О.Г., 2000), по 

сравнению с контролем, что указывает на активацию ПОЛ. Данные об активации ПОЛ 

сочетаются с выявлением повышенной активности ксантиноксидазы на 47, 4% (Саркисян 

О.Г., 2000). Вместе с тем показано, что эйкозопентаеновая (ЭПК) и α-линоленовая жирные 

кислоты (ω-3 ряд) индуцируют пролиферацию клеток покровного эпителия (Miller C.C., 

Ziboh V.A., 1990). Возможно, накопление и синтез жирных кислот является 

приспособительной реакцией клетки в ответ на начальный процесс развития атрофии. 

Скорее всего, происходит сдвиг равновесия ω-3 и ω-6 жирных кислот в 

фосфолипидах мембран. 
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Рис. 6. Динамика морфологических показателей поверхностного слоя 

влагалищной ткани женщин, больных атрофическим кольпитом.● 

 

●Результаты получены совместно с Мажугиным В.Ю. – зав. 

патоморфологическим отд. ФГБУ РНИИАП Минздрава России, Ростов-на-Дону. 

 

При морфометрическом исследовании было установлено, что клетки 

поверхностного слоя влагалищной ткани при атрофии изменяют свою форму по 

сравнению с контролем. При этом, длина клеток достоверно увеличивается на 24 % 

(р<0,02), соотношение длины и ширины увеличивается на 32,8 % (р<0,01) и площадь 

клеток увеличивается на 32,2 % (р<0,05) относительно группы сравнения (рис.6). Они 

изменяются в размерах и приобретают более плоские очертания. Мембрана теряет четкие 

очертания и становится «размытой». «Растяжение» мембраны приводит к изменению ее 

физико-химических свойств. Известно, что при растяжении мембраны происходит 

стимуляция Ca2+-активируемых K+-каналов (Крутецкая З.И., Лебедев О.Е., 1995). Таким 

образом, мембрана теряет свои барьерные свойства и становится проницаемой, что 

приводит к изменению внутриклеточного ионного состава. 

Полученные нами результаты показали, что уровень малонового диальдегида в 

атрофичной ткани увеличивается на 16,3 %, по сравнению с контрольной группой. 

Параллельно регистрируется увеличение содержания Шиффовых оснований на 60,9 %. На 

этом фоне активность главного прооксидантного фермента – ксантиноксидазы, в 

атрофичной ткани увеличено на 47,4% (Саркисян О.Г., 2000). Такие изменения приводят к  

появлению «неспецифических пор», вызванных активацией процессов ПОЛ и стимуляция 

Ca2+-активируемых K+-каналов ведет к перемене ионного состава внутри клетки, 

приводящего к зависимости от pH. Изменение pH стимулирует активацию Ca2+-зависимых 

гидралаз, вызывающих протеолиз клеточных белков и ферментных систем, приводящих к 

нарушению архитектоники клеточных структур. 

Возможно, по тому же принципу идут изменения в ядерной мембране, на которой 

располагаются рецепторы к эстрогену. Нарушение проницаемости ядерной мембраны 

приводит к изменению конформации ядерных рецепторов и, как следствие, нарушению 

работы процессов репликации, транскрипции и трансляции, что в конечном итоге 

сопровождается нарушением синтеза ферментов, структурных белков, биологически 

активных молекул и гликогена, которым в норме богаты клетки поверхностного слоя 

влагалища. Как следует из полученных нами данных, все это приводит к изменению 

тургора клетки, её молекулярного и ионного состава и выходу различных молекул в 

межклеточное пространство. Следствием является изменение функции всех клеточных 
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органелл, включая митохондрии, что сопровождается нарушением клеточного 

энергообеспечения.  

Можно полагать, что повышение количества γ- линоленовой кислот (ω-6 ряда) 

приводит к  изменению соотношения образования простагландинов разных групп, 

синтезируемых из эйкозатриеновой, γ-арахидоновой и эйкозапентаеновой жирных кислот, 

влияющих на формирование атрофического процесса влагалищной ткани. 

Источники литературы свидетельствуют, что у женщин в пострепродуктивном 

периоде происходят изменения в липидном спектре крови в «атерогенном» направлении – 

снижение ЛПВП,  повышение ЛПНП и содержания холестерина (Григорян О.Р., Андреева 

Е.Н., 2007; Сметник, 2006). Показано, что эстрогеновые рецепторы «незанятые», в 

частности эстродиолом, расположенные в эндотелии, приводят к внедрению 

липопротеинов низкой плотности (Хс, ЛПНП) в сосудистую стенку, усугубляя процесс 

прогрессирования эндотелиальной дисфункции (Григорян О.Р., Андреева Е.Н., 2007).  В 

результате меняется проницаемость эндотелия, сопровождаемая нарушением оттока и 

притока между сосудистым руслом и окружающими тканями.  

Такие изменения могут влиять на локальное нарушение реологических свойств 

крови, что приводит к запуску патологического круга, усиливающего процесс 

формирования атрофических изменений во влагалищной ткани.  

 Известно, что микроорганизмы, образующие микрофлору влагалища, находясь в 

тесном взаимодействии друг с другом, а также с клетками вагинального эпителия, 

создают и поддерживают высокую колонизационную резистентность влагалищного 

биотопа.  

В связи с чем, нами была исследована микрофлора вагинального содержимого и её 

жирнокислотный состав у женщин в возрасте от 47 до 53 лет с клиническим диагнозом 

«атрофический кольпит». 

В результате проведённого микробиологического исследования установлено, что у 

женщин с атрофическим кольпитом полностью отсутствует молочнокислая флора: 

бифидобактерии и лактобактерии. Вместе с тем, у 77,1% женщин, больных атрофическим 

кольпитом,  во влагалище присутствовали стафилококки в количестве от 102 до 106 

КОЕ/мл. У 62,9 % женщин с атрофией в исследуемом материале присутствовали 

стрептококки, а энтеробактерии обнаружены в этой же группе у 40% . Стрептококки, в 

основном, были представлены энтерококками с интенсивностью колонизации от 103 до 

106 КОЕ/мл, а энтеробактерии – эшерихиями, клебсиеллами, энтеробактерами в 

количестве от 101 до 107КОЕ/мл. Неклостридиальные анаэробы выявлены у всех 

обследованных и были представлены пептострептококками (65,7 %), эубактериями 

(65,7%), пропионибактериями (20%) в количестве от 102 до 108 КОЕ/мл. Пептококки, 

бактероиды, превотеллы, мобилюнкусы, гарднереллы выявлены в незначительном 

проценте и низких концентрациях. Спорообразующие микроорганизмы и 

дрожжеподобные грибы рода Candida не были выделены ни в одном случае.● 

Следует отметить, что пептрострептококки продуцируют фосфолипазу-A2 

(Дмитриев Г.А. и соавт., 2008), которая, в свою очередь, с одной стороны способствует 

продукции простагландинов, а с другой – усиливает механизм вторичного 

повреждающего действия ПОЛ на мембраны клеток. Несомненно, эта группа 

микроорганизмов может влиять на состояние рецепторного аппарата влагалищного 

эпителия, нарушая передачу биологически активных молекул к тканям-мишеням.  

Известно, что атрофический процесс во влагалищной ткани формируется на фоне 

гипоэстрогении (Сметник В.П., 2006; Рыбас Я.А. и соавт., 2012). Однако атрофический 

кольпит диагностируют и у женщин больных лейомиомой матки. 

● Результаты получены совместно с проф. Васильевой Л.И и доц. Брагиной 

Л.Е., каф. микробиологии и вирусологии №1 ФГБОУ ВО РостГМУ, Ростов-на-Дону 

Установлено, что в основе возникновения патогенеза лейомиомы матки лежит 

гиперэстрогения (Тихомиров А.Л., и соавт., 2006; Вихляева Е.М., 2004). Она оказывает 
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влияние не только на матку, но и на ткань влагалища. Поэтому, чтобы расшифровать 

молекулярные механизмы атрофии в качестве модели гиперэстрогении, нам 

представлялось обоснованным изучить микробную экосистему  у больных лейомиомой 

матки. Так как лейомиома матки часто осложняется метроменоррагиями, то мы, для 

чистоты анализа,  взяли группу женщин, больных лейомиомой матки, не осложненной 

кровотечением. 

В результате проведённого исследования установлено, что у женщин с 

лейомиомой, в 92,3% случаев отмечаются качественные и количественные изменения 

вагинальной микрофлоры.  

Это проявилось, прежде всего, снижением частоты выделений основных 

облигатных анаэробных представителей микробиоценоза влагалища: бифидобактерии 

обнаружены  у 14,3 %  обследованных и лактобактерии обнаружены  у 28,6 %. 

Наряду с этим, отмечалось увеличение частоты встречаемости условно-патогенной 

микрофлоры: стафилококки  обнаружены в 91,4 % случаев, энтеробактерии - 37,1 % 

случаев. 

Неспорообразующие анаэробы представлены пептококками – 2,9%, 

пептострептококками – 68,5%, бактероидами -37,1%, пропионибактериями – 54,3%, 

мобилюнкусами – 5,7%. Эубактерии были выделены у 88,6 % обследованных женщин. 

Среди неклостридиальных анаэробов наиболее часто встречались двух-, трёх-, и 

четырёхкомпонентные ассоциации анаэробов.  

Известно, что бактероидами и бактериями рода Mobiluncus продуцируются 

органические кислоты, например, янтарная кислота. Янтарная кислота ингибирует 

функциональную активность лейкоцитов. (Дмитриев Г.А., Глазко И.И., 2008). Очевидно, 

янтарная кислота также влияет на метаболизм и влагалищного эпителия, меняя заряд 

мембраны и соответственно ее функции. 

Высокие концентрации эстрогенов усиливают рост и качество лактобацилл. 

Однако, на фоне лейомиомы матки, неосложненной кровотечением и характеризующейся 

гиперэстрогенией мы наблюдаем значительное увеличение численности бактероидов, 

представителей рода эшерихия и снижением количества лактобацилл. 

Таким образом, пептострептококки, энтеробактерии, бактероиды, бактерии рода 

Mobiluncus, своими ферментными системами, конечными и промежуточными продуктами 

метаболизма могут оказывать влияние на клетки тканей влагалища, меняя 

чувствительность гормон-рецепторных комплексов.  

Судя по полученным данным, снижение основного питательного субстрата для 

нормофлоры – гликогена, также вызывает изменение видового микробиологического 

пейзажа. Возможно, основным питательным субстратом при атрофии становятся жирные 

кислоты слущенного эпителия, которые, очевидно, приводят к смене нормофлоры на 

условно-патогенную и патогенную бактериальную флору. То есть, смена питательного 

субстрата приводит к нарушению симбиотического равновесия человеческого организма, 

его микробиологического статуса и физиологических функций. Атрофический процесс 

часто может запускаться условно-патогенной и патогенной микрофлорой. Данный 

механизм запускает патогенетический круг, вовлекающий различные молекулярные 

звенья, которые собираются в единую цепь.  

Доказано, что кровь как ткань полифункциональная и интегрирующая все среды 

организма отражает изменения,  происходящие во всех тканях и органах (Фаращук Н.Ф., 

2007 г., Гольдберг Е.Д., Крыжановский Г.Н., 2009). 

Процесс формирования атрофии влагалищной ткани непосредственно связан с 

нарушением микроциркуляции, и развитием локальной гипоксии, которая приводит к 

изменениям транспорта кислорода. В этом аспекте представляется актуальным изучение 

функционального состояния эритроцитов и фагоцитов крови у женщин на фоне гипо- и 

гиперэстрогении с умеренной атрофией влагалища. Принимая во внимание роль 

кровеносной системы в оксибиотическом гомеостазе, мы оцениваем метаболическую 
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регуляцию кислородтранспортной функции эритроцитов по данным углеводно-

энергетического обмена красных клеток крови и изучения активности индуцибельной NO-

синтазы фагоцитов крови.  
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Рис. 7. Динамика метаболитов гликолиза в эритроцитах  женщин  первой и 

второй клинических групп 

 

Установлено, что 2,3,-БФГ в эритроцитах женщин I клинической группы 

увеличивается на 410% по сравнению с контролем. Результаты II клинической группы 

свидетельствуют о повышении уровня 2,3-БФГ на 246,2% по сравнению с контролем. 

Данные изменения указывают на  формирование тканевой гипоксии и усиление отдачи 

кислорода тканями как на фоне гипоэстрогении так и на фоне гиперэстрогении. 

Косвенным показателем, отражающим утилизацию молекулярного кислорода, является 

показатель степени окисления субстратов или продуктов общего пути катаболизма, в 

частности, ПВК и молочной кислоты. Так,  в ходе исследования отмечается статистически 

достоверный рост концентрации ПВК в I клинической группе на 23,6%, а во II на 43, 5%. 

В I клинической группе концентрация лактата увеличена на 114, 2%, а во второй на 

146,2% (рис.7). Увеличение концентрации 2,3-БФГ-молекулярного регулятора сродства 

гемоглобина к кислороду в эритроцитах пациентов I клинической группы свидетельствует 

о формировании тканевой гипоксии. При этом способность эритроцитов к отдаче 

кислорода у пациента II группы была выражена в меньшей степени по сравнению с I 

группой. Более высокий рост 2,3-БФГ у пациентов I группы свидетельствовал, по нашему 

мнению, о более выраженных адаптивных возможностях у этой группы пациентов. 

Полученные нами данные позволяют  думать о сдвигах метаболического обеспечения 

кислородтранспортной функции эритроцитов крови. Рост концентрации 2,3-БФГ в 

эритроцитах обеих групп отражает конформационные изменения структуры гемоглобина 

(переход из R- в T-конформацию) (Марри Р., 2009), что приводит к снижению сродства 

гемоглобина к кислороду. Подобные явления принято рассматривать как адаптационный 

механизм, направленный на улучшение снабжения тканей кислородом. Характер 

изменения уровня 2,3-БФГ является выражением «надежности» адаптационных 

механизмов, связанным с повышением эффективности функций системы транспорта и 

утилизации кислорода, а также гарантом сохранения структурно-функциональной 

целостности эритроцитов. 

Выявленные особенности регуляции газотранспортных процессов в эритроцитах 

при умеренной форме атрофического кольпита на фоне гипо- и гиперэстрогении диктует 
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необходимость анализа более глубоких механизмов реакции системы крови, 

формирующихся в ответ на атрофические изменения во влагалищной ткани. 

Следует отметить, что увеличение уровня ПВК в обеих клинических группах 

положительно влияет на газотранспортную функцию эритроцитов, обеспечивая рост 

количества 2,3-БФГ и улучшая процессы микроциркуляции. На этом фоне параллельное 

увеличение уровня лактата происходит в 2-х клинических группах. Это, очевидно, 

обусловлено напряженностью гликолиза и могло отражать усиление метаболического 

обеспечения функциональной активности эритроцитов. Однако, следует отметить, что во 

II-ой клинической группе уровень лактата и ПВК значительно выше, чем в I -ой 

соответственно на 32 % (лактат) и 19,8 % (ПВК). Надо полагать, что в этой группе 

наблюдался более высокий приспособительный потенциал механизмов, направленных на 

снижение гипоксии. Полученные факты позволяют полагать, что в исследуемых группах в 

разной степени реализуются молекулярные механизмы компенсации гипоксии. Таким 

образом, у больных с умеренной атрофией ткани влагалища и умеренной атрофии ткани 

влагалища на фоне лейомиомы матки выявлены значительные нарушения окислительно-

восстановительных процессов, отражающие как общие гипоксические изменения, так и 

индивидуальные особенности реакции организма на гипоксию. 

 
 

Рис. 8. Изменение фракций воды в эритроцитах женщин первой и второй 

клинических групп 

 

Количество общей воды в эритроцитах у женщин первой клинической группы 

практически не отличается от нормы. У женщин второй клинической группы этот 

показатель незначительно увеличивается на 4,6% по сравнению с контрольной группой 

(рис.8). Однако, обращает на себя внимание, что количество связанной воды в 

эритроцитах женщин первой клинической группы снижается на 71%, а количество 

свободной воды достоверно увеличивается на 55,2%. Полученные изменения могут 

свидетельствовать о реакции этих клеток крови на локальное изменение кровообращения, 

связанное с нарушением целостности гомеостаза на уровне нижних отделов 

урогенитального тракта. Видимо, при атрофическом процессе происходит 

однонаправленные изменение характера взаимодействия между молекулами воды и 

биополимерами, как в ткани, так и в эритроцитах, что выражается в количественных 

изменениях содержания структурных фракций воды. Несколько иная картина 

складывается в эритроцитах у женщин второй клинической группы, так как количество 

связанной воды в эритроците возрастает на 80% по сравнению с контролем, а свободной 

убывает на 49%. Известно, что значение эритроцита в организме не исчерпывается лишь 

лейомиома 
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газотранспортной функцией. Эритроциты участвуют в депонировании, транспортировке и 

метаболизме гормонов и нейромедиаторов (Шиффман Ф. Дж., 2014). Уменьшение 

свободной воды и увеличение связанной воды, способствующее повышению 

устойчивости биомакромолекул к повреждающим факторам, может рассматривать как 

приспособительный механизм на молекулярном уровне. 

Результаты, полученные нами, показали,  что у женщин, больных атрофическим 

кольпитом NO.-синтазная активность фагоцитов крови по сравнению с контрольной 

группой повышена на 103,5%, что свидетельствует о компенсаторной реакции организма 

в ответ на локальное нарушение кровообращения, происходящее при атрофических 

изменениях. Параллельно с этим на фоне гипоэстрогении NO.-синтазная активность 

фагоцитов у группы женщин, больных лейомиомой матки не осложненной 

кровотечением, достоверно увеличивается на 38,2%. 

Очевидно, такой рост активности фермента у женщин второй клинической группы 

связан с изменением кровообращения лейомиоматозных узлов, рост которых 

увеличивается на фоне гиперэстрогении. Резкий рост NO.-синтазы фагоцитирующих 

клеток может свидетельствовать об активной генерации NO.-радикалов. Учитывая, что за 

образование и длительное выделение большого количества NO. ответственна 

индуцибельная форма NO.-синтазы (Северин Е.С., 2000), представляется интересным 

проанализировать однонаправленный рост NO.-синтазы на фоне гипо- и гиперэстрогении. 

С одной стороны, повышение генерации NO.-радикала можно рассматривать как 

компенсаторную реакцию организма на снижение микроциркуляции при атрофическом 

процессе. Высокие концентрации NO.-радикала вызывают нитрозилирование SH-групп 

тиолов в NADH-убихинон-оксидоредуктазе, что приводит к ингибированию клеточного 

дыхания, увеличению АФК, и подтверждается высокой активностью ксантиноксидазы 

(Саркисян О.Г., 2000), накоплению лактата, снижению активности СДГ. С другой стороны 

повышение генерации NO.-радикала во второй клинической группе можно рассматривать 

как адаптационную реакцию организма в ответ на формирование и рост лейомиоматозных 

узлов на фоне гиперэстрогении. Однако, большие концентрации NO.-радикала вызывают 

генерацию АФК и в особенности гидроксильного радикала. Таким образом, любое 

локальное нарушение кровотока, связанное либо с его уменьшением, либо с усилением, 

приводит к изменению кровообращения внутренней среды, направленное на 

приспособление работы микроциркуляторного русла к метаболическим потребностям 

ткани. 

Учитывая тот факт, что калликреинкининовая система (ККС) крови является 

центральным звеном в комплексе гуморальных систем, регулирующих гомеостаз и 

осуществляющих адаптивно-приспособительные реакции, нам представилось 

целесообразным изучить её вклад и влияние на развитие атрофического процесса. 

Установлено, что кинины опосредуют восприятие боли, осуществляют реакцию 

микроциркуляции сосудистого русла и влияют на состояние рецепторов, 

воспринимающих действие гормонов (Суровикина М.С., 2004). 

С целью понимания системных молекулярных механизмов формирования атрофии, 

нами были изучены и проанализированы показатели ККС, и имеющая с ними тесную 

биохимическую и функциональную связь, активность ангиотензинпревращающего 

фермента (АПФ). Результаты исследования показали, что в сыворотке крови женщин 

первой клинической группы уровень калликреина увеличивается на 153,4% (p<0,001) на 

фоне снижения содержания его профермента – прекалликреина на 14,6% (p<0,05) по 

сравнению с контрольной группой. У женщин второй клинической группы в сыворотке 

крови активность калликреина увеличивается на 310,7% (p<0,001), а содержание 

прекалликреина не отличается от контрольных величин (рис.9). 
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Рис. 9. Динамика показателей калликреинкининовой системы в сыворотке 

крови пациенток клинических групп 

Так как развитие атрофии сопровождается локальным нарушением кровотока в 

ткани влагалища, а кинины - мощные регуляторы кровообращения, влияющие на тонус 

кровеносных сосудов, то увеличение интенсивности калликреинообразования, по-

видимому, является компенсаторной реакцией организма на локальное нарушение 

кровотока. Снижение содержания прекалликреина в сыворотке крови женщин первой 

клинической группы связано с истощением его запасов за счет его активации. 

Значительный рост активности калликреина у женщин второй клинической группы по 

сравнению с первой клинической группой, по-видимому, определяется мобилизацией 

прекалликреина из эндотелиальных депо под влиянием более высокого уровня эстрогенов, 

который характерен для лейомиомы матки. Увеличение уровня калликреина в обеих 

клинических группах свидетельствует об увеличении образования кининов. Также они 

способствуют уменьшению сосудистого сопротивления, увеличивая диаметр сосудов, что 

способствует возрастанию скорости кровотока (Гомазков О.А. и соавт., 1976; Гапонюк 

П.Я., 1975; Дзизинский А.А., 1976)  

Очевидно, при развитии атрофии создается порочный круг. При разрушении 

брадикинина, как мощного вазодилятатора, происходит повышение тонуса сосудов, 

сужение просвета и нарушение притока и оттока. Активность АПФ у женщин первой и 

второй клинических групп увеличивается на 53,0% (р<0,001) и 20,3% (р<0,05), 

соответственно, по сравнению с контрольной группой. Увеличение активности АПФ в 

сыворотке крови женщин обеих групп приводит к разрушению брадикинина и 

накоплению ангиотензина II, что способствует локальному нарушению гемоциркуляции в 

ткани влагалища.  

Нами установлено, что общая эластазоподобная активность в сыворотке крови  в 

обеих клинических группах увеличивается соответственно на 139,2% (р<0,001) и 143,8% 

(р<0,001), при этом активность лейкоцитарной эластазы не отличается от контроля. 

Увеличение эластазоподобной активности сыворотки крови проводит к повреждению 

сосудистого эндотелия, так как эластин - не единственный белковый субстрат эластазы. 

Она способна также гидролизировать коллагены III, VI и VIII генетических 

типов, интегрины, протеогликаны, гистоны, основной белок миелина, гемоглобин и 

ʣʝʡʦʤʠʦʤʘ 



 

 

 

 

27 

множество белков плазмы крови, в том числе факторы гемокоагуляции, фибринолиза, 

калликреин-кининовой системы и комплемента (Chua F., et al., 2006). Увеличение 

эластолитической активности сыворотки крови в обеих клинических группах вносит 

вклад в нарушение эластичности тканей влагалища, способствует усилению ригидности 

микрососудов и, как следствие, приводит к трофическим нарушениям.  

 Обращает на себя внимание, что ингибиторная активность α1-протеиназного 

ингибитора, который является основным инактиватором эластазы, в обеих клинических 

группах не отличается от таковой в контрольной группе, что, по-видимому, и определяет 

константный уровень лейкоцитарной эластазы, независимо от особенностей 

патологического процесса. При этом ингибиторная активность α2-макроглобулина не 

отличается от контроля во второй клинической группе, и на 10,8% (p<0,05) достоверно 

снижается в первой клинической группе по сравнению с контрольными величинами. Об 

интенсификации протеолитических процессов в сыворотке крови женщин второй 

клинической группы свидетельствует увеличение суммарной активности сериновых 

протеиназ на 33,6% (р<0,05), что, очевидно, объясняется повышенным содержанием 

эстрогенов. В тоже время, у женщин первой клинической группы этот показатель не 

отличается от контрольных величин.  

При сравнении особенностей нарушения протеиназно-ингибиторного баланса в 

сыворотке крови женщин с атрофическим кольпитом и женщин с атрофическими 

изменениями ткани влагалища на фоне лейомиомы матки установлено, что развитие 

лейомиомы матки сопровождается увеличением активности калликреина, содержания 

прекалликреина и суммарной активности сериновых протеиназ крови на 62,1% (р1<0,05), 

23,5% (р1<0,05) и 38,0% (р1<0,05), соответственно, что дает возможность предположить 

развитие компенсаторных реакций в ответ на атрофические изменения в ткани влагалища 

на фоне лейомиомы матки.  

Обращает на себя внимание, что при развитии лейомиомы матки при атрофическом 

кольпите снижается активность АПФ на 21,4% (р1<0,05), что приводит к накоплению 

брадикинина и снижению содержания ангиотензинаII, следствием чего является 

вазодилатация, снижение периферического сосудистого сопротивления, развитие 

процессов ремоделирования. 

Анализируя полученные данные, можно полагать, что в процессе развития атрофии 

ткани влагалища происходят метаболические перестройки, как на уровне самой ткани, так 

и на уровне клеток крови. Данное предположение основано на том, что в ткани влагалища, 

подверженной атрофии, снижается концентрация лактата на фоне увеличения 

концентрации ПВК и активности фосфогексоизомеразы. Такое изменение уровня 

молочной кислоты в ткани свидетельствует о замедлении превращения пирувата в лактат. 

Возможно,  повышение концентрации ПВК направлено на включение ее в процесс 

трансаминирования на фоне снижения количества общего белка в атрофичной ткани 

влагалища. Параллельно с этим достоверно увеличивается активность ключевого 

фермента ПФ-пути глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, что указывает на перераспределение 

метаболических путей в сторону активации ПФ-пути. Снижение активности СДГ, а также 

конечного сопряженного участка дыхательной цепи-ЦХО свидетельствует о падении 

скорости окислительного фосфорилирования. Такие метаболические изменения являются 

следствием тканевой гипоксии, которая приводит к возникновению атрофии влагалищной 

ткани. Данное предположение основано на повышении мощности гликолиза в 

эритроцитах женщин, больных атрофическим кольпитом, что указывает на увеличение 

концентрации 2,3-БФГ, лактата, ПВК. Подобные изменения носят характер адаптации 

эритроцитов к гипоксии (Хочачка П., Сомеро Дж, 1988).  

Как следует из полученных данных, формирование атрофического кольпита 

связано с нарушением изменений со стороны кровоснабжения и происходит на фоне 

организации «патологических адаптационных реакций». На клеточном уровне эти 

перестройки документируются изменением обменных процессов, приводящих к 
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нарушению архитектоники клеточных мембран, подтвержденные морфологическими 

исследованиями.  

Проведенное исследование позволило сформировать представление о 

метаболических нарушениях влагалищной ткани и продемонстрировало взаимосвязь 

локального патологического процесса с клеточными системами крови (рис.10). Была 

установлена роль гипоксии и воспалительной реакции в патогенезе умеренной атрофии 

влагалищной ткани. 

Можно констатировать, что на данном этапе атрофии воспалительные реакции не 

являются ведущими. 

Полученные нами данные позволяют решить вопрос диагностики различий в 

индивидуальном уровне ответных реакций у больных атрофическим кольпитом, который 

формируется на разном гормональном фоне, что подтверждено разработанными   

лабораторными методами, защищенными патентами (№2235331,  №2465596).  

Установленные нами результаты позволяют считать, что одним из факторов 

истощения защитных механизмов при атрофическом кольпите является развитие 

цитоэнергетической недостаточности, связанной с накоплением неиспользованных 

субстратов, изменением приоритета различных метаболических путей и водно-

электролитного окружения. Выявленные метаболические перестройки характеризуются 

нарушением гидратной оболочки белковых рецепторов, снижением чувствительности 

клеток к эстрогенному сигналу. 

Комплексный анализ метаболических процессов в клетках крови и ткани 

влагалища, в сочетании с морфометрическим методом, оценка изменений показателей 

ККС, явились инструментом, позволившим выстроить цепь метаболических перестроек, 

которая обеспечивает формирование нового уровня гомеостатического равновесия в 

условиях выраженной гипоксии. Полученные данные свидетельствуют о стереотипности 

метаболических сдвигов вне зависимости от эстрогенного фона (рис. 10). Проведенный 

корреляционный анализ и математическое моделирование дали возможность отобрать 

информативные биомаркеры риска развития атрофии и разработать способы диагностики 

и прогнозирования атрофического кольпита. 

Точечные воздействия на метаболические системы, ответственные за адаптивные 

перестройки, в условиях умеренной атрофии могут стать ключевыми в своевременном 

предупреждении дисфункциональных сдвигов, и явиться основой для разработки новых 

терапевтических технологий. 
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Рис. 10. Молекулярные механизмы формирования атрофии 
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ВЫВОДЫ 

1. Комплексный биохимический, микробиологический и морфометрический 

анализ позволил сформировать представление о механизмах развития атрофического 

кольпита как цепи взаимосвязанных молекулярных реакций, изменяющих 

функционально-метаболический статус ткани влагалища вне зависимости от 

направленности эстрогенных сдвигов. 

 

2. Усиление атрофического процесса независимо от направленности гормональных 

сдвигов сочетается с изменением соотношения метаболических путей в сторону 

активации биосинтеза высших жирных кислот, что документируется ростом содержания 

жирных кислот в атрофичной ткани влагалища с  увеличением доли  ненасыщенных 

жирных кислот (γ- линоленовой кислоты на 486 %, миристинолленовой на 228 %,  

гептадекаеновой  на 205 %).  

 

3. Доказана роль  гипоксии в патогенезе атрофического кольпита, что 

подтверждается ростом 2,3-бифосфоглицерата на 409 %, лактата на 14 % и пирувата на 23 

% в эритроцитах, снижением активности сукцинатдегидрогеназы на 49 % и 

цитохромоксидазы на 37 % в тканях влагалища и изменением морфометрических 

характеристик клеток.  

 

4. У женщин с атрофическим кольпитом в ткани влагалища и эритроцитах 

отмечается  перераспределение фракций воды в сторону увеличения доли свободной воды 

на 55 % и снижения связанной воды на   

71 %. 

 

5. Установлены дисрегуляционные изменения показателей калликреинкининовой 

система у женщин, больных атрофическим кольпитом. Это подтверждается повышением 

уровня калликреина на 157 % на фоне снижения его предшественника прекалликреина на 

14 %, сочетающегося с резким ростом эластазоподобной активности на 107 % и 

достоверным увеличением активности ангиотензинпревращающего фермента на 47 %,   

что свидетельствует о формировании эндотелиальной дисфункции.   

 

6. При атрофическом кольпите регистрируется высокая метаболическая активность 

лейкоцитов, о чем свидетельствует рост эластазоподобной активности и увеличение 

индуцибельной NO-синтазы на 103%. 

 

7. При атрофии ткани влагалища микрофлора вносит определенный вклад в 

изменение спектра жирных кислот, несвойственного для этой ткани. 

 

8. Отобраны информативные биомаркеры - 2,3-бифосфоглицерат, лактат, пируват и 

уровень свободной воды в эритроцитах, которые показывают степень развития атрофии и 

позволяют диагностировать атрофический процесс ткани влагалища. 
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

2,3-БФГ – 2,3-бифосфоглицерат 

АД – артериальное давление 

АПФ – ангиотензинпревращающий фермент 

АФК – активные формы кислорода 

БАНЭ-N-бутилоксикарбонил-L-аланилнитрофениловый эфир 

БАЭЭ – N-α-бензоил-L-аргин-этиловый эфир 

ЖК – жирные кислоты 

ИЕ – ингибиторные единицы 

ККС – калликреинкининовая система  

КОЕ – колониеобразующие единицы 

КПИ-кариопикнотический индекс 

ЛЕЙ - лейкотриены 

ЛПВП – липопротеины высокой плотности 

ЛПНП – липопротеины низкой плотности 

МГ – макроглобулин 

НАДФН2 – никотинамидадениндинуклеотидфосфат восстановленный 

ПВК-пировиноградная кислота 

ПИ – протеиназный ингибитор 

ПГ - простагландины 

ПНЖК – полиненасыщенные жирные кислоты 

ПОЛ - перекисное окисление липидов 

ПФ - путь – пентозофосфатный путь 

РААС - ренин-ангиотензиновая система 

СДГ – сукцинатдегидрогеназа 

ТАГ – триацилглицериды 

ТХУ – трихлоруксусная кислота 

УГР - урогенитальные расстройства 

ФАПГГ-фурилакрилоилфенилаланил-глицилглицин 

ФГИ - фосфогексоизомераза 

ФЛ – фосфолипиды 

ЦТК – цикл трикарбоновых кислот  

ЦХО – цитохромоксидаза 

ШО – шиффовые основания 

ЭДТА – этилендиаминтетрауксусная кислота 

ЭХ – эфиры холестерина 

 


