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Резюме
Введение. Вульвовагинальная атрофия  – хроническое прогрессирующее заболевание, включающее физиологические 
и анатомические изменения в результате снижения уровня половых гормонов. ВВА оказывает пагубное влияние на меж-
личностные отношения, сексуальное здоровье и  общее качество жизни. Динамическая квадриполярная радиочасто-
та (ДКРЧ) – неинвазивная процедура, которая может применяться в качестве средства для лечения заболеваний вульвы. 
Цель. Изучить метаболиты вагинальных смывов у женщин в постменопаузе при лечении ДКРЧ. 
Материалы и методы. Было исследовано 180 женщин, разбитых на 3 группы: лечение ДРКЧ; лечение комбинацией ДРКЧ 
и эстрадиола; лечение эстрадиолом. Перед началом лечения и спустя месяц после лечения осуществлялся забор смывов 
из влагалища и в 6 временных точках производилась оценка клинических параметров. Из смывов липиды экстрагировались 
с последующим жидкостным хромато-масс-спектрометрическим анализом. Также был проведен сравнительный и корреля-
ционный анализ клинических данных и клинических показателей каждой группы и уровней липидов до и после лечения.
Результаты. Было отмечено статистически значимое снижение степени тяжести симптомов ВВА через 1 мес. после лечения 
во всех группах. Наиболее выраженный эффект наблюдался после применения ДКРЧ с сохранением эффекта до 12 мес. 
В первой и второй группах было обнаружено статистически значимое различие в уровнях 2 липидов, в  третьей – у 4. 
В первой группе была выявлена корреляция с липидами, связанными с болью и любрикацией, во второй – с pH влагали-
ща, в третьей – с ИВЗ, ИЖСФ, оргазмом, удовлетворением и болью.
Выводы. При терапии ВВА путем ДКРЧ и гормонального лечения происходит запуск воспалительного каскада в тканях. 
Применение стратегии лечения физическими методами воздействия имеет схожий с местным применением эстрогенов 
механизм влияния при ВВА. Терапия ДКРЧ приводит к  нормализации микробиоты влагалища и  может конкурировать 
по терапевтическому эффекту с применением эстрогенов. 
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Abstract
Introduction. Vulvovaginal atrophy is a chronic progressive disease that includes physiological and anatomical changes as 
a result of a decrease in the level of sex hormones. VVA affects approximately 50% of middle-aged and older women and has 
a detrimental effect on interpersonal relationships, sexual health, and overall quality of  life. Dynamic quadripolar radiofre-
quency (DRF) is a non-invasive procedure that may be a potential treatment for vulvar diseases.
Aim. To study the metabolites of vaginal swabs in postmenopausal women treated with DRF.
Materials and methods. The study included 180 women divided into 3 groups: treatment with DRF; treatment with a combina-
tion of DRF and estradiol, and estradiol treatment. In all patients, vaginal swabs were taken before the start of treatment and 
a month after treatment, and clinical parameters were assessed at 6 time points. Lipids were extracted from the cervico-vaginal 
fluid by the  Folch method followed by liquid chromatography-mass spectrometric analysis. A  comparative analysis of  the  
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ВВЕДЕНИЕ

Вульвовагинальная атрофия (ВВА) – это хроническое 
прогрессирующее заболевание, которое включает физио
логические и анатомические изменения, затрагивающие 
большие/малые половые губы, преддверие/вход, клитор, 
влагалище и  ткани нижних мочевыводящих путей 
в результате снижения уровня половых гормонов [1].

Хотя вазомоторные симптомы со  временем обычно 
исчезают, вульвовагинальные симптомы чаще усиливают-
ся и не купируются без лечения. ВВА поражает примерно 
50% женщин среднего и  старшего возраста  [2] и,  как 
сообщается, оказывает пагубное влияние на  внешний 
облик наружных половых органов, межличностные отно-
шения, сексуальное здоровье и общее качество жизни [3]. 
Женщины зачастую не  знают о  безопасных и  простых 
подходах в лечении ВВА и, как правило, редко обращают-
ся за медицинской помощью [2].

Половые стероиды являются важными модуляторами 
развития и  поддержания здоровья в  целом и  половых 
органов. При их недостатке мочеполовые органы претер-
певают изменения. Несмотря на  то  что низкий уровень 
эстрогенов после наступления менопаузы приводит 
к симптомам и признакам ВВА, ряд исследований пока-
зывает, что андрогены также важны для физиологии 
мочеполовой системы женщины  [4]. Действительно, 
недавние исследования показали, что рецепторы к андро-
генам уже экспрессируются в  структурах, производных 
из урогенитального синуса, включая влагалище, начиная 
с первых недель гестации [5].

Клинические проявления ВВА заключаются в  сниже-
нии тургора и эластичности влагалища, уменьшении раз-
меров малых половых губ, исчезновении складчатости 
стенок влагалища, эритеме и повышенной рыхлости вла-
галища с экхимозами и петехиями [6]. Мочевая симпто-
матика обусловлена общностью эмбриологического про-
исхождения ткани влагалища и уретры/мочевого пузыря, 
образующих мочеполовой синус [5]. Женщины, страдаю
щие от  ВВА, часто сообщают о  сухости, уменьшении 

смазки, дискомфорте или боли при сексуальной активно-
сти, посткоитальном кровотечении, раздражении/жже-
нии/зуде вульвы и/или влагалища и тазовой боли [1].

Терапевтические стратегии первой линии при сексу-
альной дисфункции, связанной с менопаузой, направле-
ны на  устранение модифицируемых факторов риска, 
но  в  настоящее время доступно множество вариантов 
гормонального и  негормонального, местного и  систем-
ного лечения. Лечение следует подбирать индивидуаль-
но и  своевременно, принимая во  внимание тяжесть 
симптомов, возможные побочные эффекты и  личные 
предпочтения.

Динамическая квадриполярная радиочасто-
та (ДКРЧ) – это неинвазивная процедура, которая исполь-
зуется в различных медицинских и косметических целях, 
включая лечение снижения тургора кожи, морщин и руб-
цов. В последние годы ДКРЧ также изучалась в качестве 
потенциального средства для лечения заболеваний вуль-
вы, таких как вульвовагинальная атрофия (ВВА). В иссле-
довании, опубликованном в журнале женского здоровья 
в 2017 г., оценивалась эффективность ДКРЧ для лечения 
ВВА [7]. Исследование показало, что после шести месяцев 
лечения у женщин наблюдалось значительное улучшение 
вульвовагинальных симптомов, сексуальной функции 
и  других аспектов качества жизни. Исследователи при-
шли к выводу, что ДКРЧ является безопасным и эффек-
тивным вариантом лечения женщин с  ВВА. В  другом 
исследовании оценивалась эффективность ДКРЧ для 
лечения сухости влагалища и  сексуальной дисфункции 
у женщин в постменопаузе [8]. Было показано, что после 
трех месяцев лечения у женщин наблюдалось значитель-
ное уменьшение сухости влагалища, улучшение сексуаль-
ной функции и общего качества жизни. Было подтверж-
дено, что ДКРЧ является безопасным и  эффективным 
методом лечения для женщин в  постменопаузе с  сухо-
стью влагалища и  сексуальной дисфункцией. Лечение 
ДКРЧ обычно хорошо переносится и не имеет побочных 
эффектов. Однако Управление по  санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов  (FDA) 

clinical data of each of the groups and lipid profiles after treatment with a zero time point and their changes and a correlation 
analysis of changes in lipid levels and changes in clinical parameters before treatment and after 1 month was carried out.
Results. There was a statistically significant reduction in the severity of VVA symptoms one month after treatment in all groups. 
The most pronounced effect of the therapy was observed in groups with the use of DRF with the preservation of the effect up 
to 12 months. In the first and second groups, a statistically significant difference was found in the levels of 2 lipids, in the 
third – in 4. In the first group, a correlation was found with lipids related with pain and lubrication, in the second – with vag-
inal pH, in the third – with the index of vaginal health, orgasm, satisfaction and pain.
Conclusions. VVA therapy by DRF and local hormonal treatment triggers an inflammatory cascade in tissues. The use of the 
strategy of  treatment with physical methods of  influence has a  mechanism of  influence similar to the  local application 
of estrogen in VVA. DRF therapy leads to the normalization of the vaginal microbiota and can compete with the use of estro-
gen in this therapeutic effect. 
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еще не  определило безопасность и  эффективность 
использования энергетических устройств, таких как ДКРЧ 
и лазеры, для терапии симптомов ВВА [9].

ДКРЧ является многообещающим методом лечения 
заболеваний вульвы, таких как ВВА, и необходимы даль-
нейшие исследования для определения его безопасности 
и эффективности в долгосрочной перспективе.

Широкое применение омиксных технологий в насто-
ящее время может способствовать пониманию происхо-
дящих процессов на молекулярном уровне. Исследование 
метаболитов, выделенных из нижних отделов мочеполо-
вой системы женщин в  постменопаузе, прошедших 
лечение ДКРЧ, методом масс-спектрометрии позволит 
не  только определить эффективность и  безопасность 
технологии, но  и  выявить основные пути патогенеза 
ВВА, модулируемые данным методом физического 
воздействия.

Цель исследования  – определение особенности 
липидного профиля влагалищного секрета и его динами-
ческие изменения в результате терапии ДКРЧ у пациен-
ток с ВВА в постменопаузе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клиническое исследование проводилось на  базе 
отделения эстетической гинекологии и  реабилитации 
НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова с декабря 2019 г. по декабрь 
2022  г. Все пациенты дали добровольное письменное 
информированное согласие на участие в исследовании.

Группы наблюдения составили пациентки, обратив-
шиеся за  терапией ВВА в  климактерическом периоде, 
прошедшие обследование и соответствующие критери-
ям включения/исключения. В  исследовании приняли 
участие 180 женщин. Средний возраст пациентов соста-
вил 52 ± 4,3 года. 

В  1-ю группу вошло 60  женщин. Было проведено 
4  сеанса радиочастотного лечения на  аппарате 
EVATM  (Novaclinical, Италия) с  вагинальной насадкой 
по  технологии DCRF с  временем воздействия 15  мин, 
температура 38–42 °С, частота 1–1,3 МГц с интервалом 
14–16 дней.

Во  2-ю группу вошло 58  женщин. Было проведено 
4  сеанса радиочастотного воздействия на  аппарате 
EVATM  (Novaclinical, Италия) с  вагинальной насадкой 
по технологии DCRF в режиме радиопорации с кремом 
эстрадиола 0,5 мг – время воздействия 15 мин, темпе
ратура 38–42  °С, частота 1–1,3  МГц с  интервалом 
14–16 дней.

В  3-ю группу вошло 62  женщины. Применялся крем 
эстрадиола по  0,5  мг по  схеме: через день в  течение 
2 нед., затем 2 раза в неделю до 8 нед.

Всем пациенткам были взяты смывы из влагалища как 
до лечения, так и через один месяц после курса проводи-
мого лечения. 

Критерии включения:
	■ Возраст пациенток 45–65 лет
	■ Менопауза в течение 12 мес.
	■ Подписанное информированное согласие. 

Критерии исключения:
	■ Неудовлетворительное состояние кожи и  слизистых 

оболочек после предшествующих процедур лазерными, 
импульсными и низкочастотными радиочастотными аппа-
ратами (фиброз, истончение «пергаментной» кожи)

	■ Системные заболевания соединительной ткани
	■ Инфекционные заболевания и  заболевания кожи 

и слизистых оболочек в местах предполагаемого лечения
	■ Онкологические заболевания
	■ Предраковые заболевания вульвы
	■ Сахарный диабет в стадии декомпенсации
	■ Наличие кардиостимулятора
	■ Прием обезболивающих в день процедуры.

Перед началом терапии всем пациенткам проводился 
комплекс стандартных обследований, включающий сбор 
анамнеза, физикальное и  лабораторное обследование, 
УЗИ органов малого таза, мазок на  флору половых 
путей (С, В, У) и мазок на онкоцитологию.

Также всем пациентам, включенным в исследование, 
были проведены следующие специальные методы обсле-
дования в 6 точках (до начала лечения и через 1, 3, 6, 9 
и 12 мес. после лечения):

	■ Оценка рН влагалища
	■ Расчет индекса вагинального здоровья (VIH)
	■ Определение индекса созревания вагинального эпи-

телия
	■ Исследование сексуальной функции (опросники и ан-

кеты – индекс женской сексуальной функции (FSFI) и ан-
кета по вульвовагинальным симптомам (VSQ))

	■ Пробы Вальсальвы и кашель
	■ Степень пролапса и/или пролапса по POP-Q
	■ Перинеометрия (тонус мышц тазового дна).

В рамках ответов на анкету FSFI пациентка оценивает 
качество своей сексуальной жизни за  последние 4  нед. 
Полученный индекс позволяет оценить состояние поло-
вой функции в баллах с учетом шести ее основных ком-
понентов: наличия полового влечения, степени чувстви-
тельности и  возбудимости, а  также удовлетворенности 
сексуальной жизнью, интенсивности смазки, оргазмич-
ность, выраженность коитального/посткоитального дис-
комфорта и боли. Анкета включает 19 вопросов. Макси
мальный балл  – 63  балла, минимальный  – 2  балла. 
Снижение индекса ниже 26,55 пунктов указывает на при-
знаки сексуальной дисфункции.

Для клинических данных каждой группы параметры 
после лечения (каждая из 5 временных точек) сравнива-
лись с  нулевой временной точкой с  использованием 
парных и  непарных тестов Манна  – Уитни. Изменение 
клинических параметров для каждой группы в  каждый 
момент времени относительно нулевой точки проверяли 
на  равенство нулю с  помощью t-критерия Стьюдента. 
Сравнение изменений клинических показателей групп 
1 и 2 с контрольной группой в каждый момент времени 
проводили с помощью критерия Манна – Уитни. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

Экстракцию липидов из КВС проводили модифициро-
ванным методом Фолча  [10]: к  200  мкл КВС добавляли 
1000  мкл смеси CHCl3/MeOH 2/1  по  объему 
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и  выдерживали в  ультразвуковой бане 10  мин. После 
10 сек пребывания в Vortex образец помещали в центри-
фугу на 5 мин при 15000 об/мин. Нижний органический 
слой (100 мкл) переносили в отдельный флакон. К остав-
шейся смеси добавляли 500 мкл CHCl3/MeOH 2/1 и цен-
трифугировали в  течение 5  мин при 15000  об/мин. 
Нижний органический слой (100 мкл) переносили в зара-
нее выбранный слой и  сушили в  токе азота, после чего 
повторно растворяли в 200 мкл IPA/ACN 1/1 по объему. 
Химические вещества, участвовавшие в экстракции, были 
марки LC-MS производства Sigma Aldrich, США.

Липидные экстракты анализировали на  жидкостном 
хроматографе Dionex UltiMate 3000  (Thermo Scientific, 
Германия), соединенном с  масс-анализатором Maxis 
Impact qTOF с  источником ионов электрораспылени-
ем  (ESI)  (Bruker Daltonics, Германия). Пробы разделяли 
методом обращенно-фазовой хроматографии на колон-
ке Zorbax C18 (150 х 2,1 мм, 5 мкм, Agilent, США) с линей-
ным градиентом от 30 до 90%, элюент B (раствор ацето-
нитрил/изопропанол/вода, 90/8/2  о/о/о, с  добавлением 
0,1% муравьиной кислоты и 10 ммоль/л формиата аммо-
ния) в течение 20 мин. В качестве элюента А использова-
ли раствор ацетонитрил/вода (60/40, по объему) с добав-
лением 0,1% муравьиной кислоты и 10 ммоль/л формиа-
та аммония. Скорость элюирования составляла 
40 мкл/мин, а объем вводимого образца составлял 3 мкл. 
Масс-спектры получали в  режиме положительных 
и отрицательных ионов в диапазоне m/z 100–1700 при 
следующих настройках: капиллярное напряжение  – 
4,1 кВ, давление распыляющего газа – 0,7 бар, скорость 
потока сушильного газа – 6 л/мин, температура сушиль-
ного газа – 200 °С.

Обработку данных проводили с  помощью свободно 
распространяемой программы MzMine 3.1 с идентифика-
цией липидов по базам данных LipidMaps [11]. Сравнение 
липидных профилей в первой и второй точках проводили 
на основании теста Манна – Уитни. Сравнительный ана-
лиз изменения уровня липидов после лечения в каждой 
группе проводился на  основе теста Манна  – Уитни. 
Предельное значение статистической значимости было 
принято равным 0,05. Уровни липидов описывались 
в  формате Me  (Q1;Q3), где Me  – медианное значение, 
Q1 – значение первого квартиля, Q3 – значение третьего 
квартиля. Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием языка R 4.3.1 в среде Rstudio.

Корреляционный анализ изменения уровня липидов 
между двумя точками и изменения клинических показа-
телей между двумя точками (до лечения и через 1 мес.) 
проводился в каждой из трех групп отдельно с помощью 
теста Спирмена. Статистически значимой считали корре-
ляцию с р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Целью данной работы являлось определение уровня 
липидов в  отделяемом вагинального секрета. Для этого 
из каждой группы случайно было выделено по 20 чело-
век, чьи биологические образцы в  дальнейшем прошли 

масс-спектрометрическое исследование. Клинико-
анамнестические данные пациенток, включенных 
в исследование, представлены в табл. 1.

Для оценки значимых изменений клинических сим-
птомов ВВА после проведенного лечения были проана-
лизированы данные анкет опросников, заполненных 
пациентками через 1, 3, 6, 9, 12 мес. после проведенного 
лечения. Подробно результаты и табличные данные этого 
этапа работы были опубликованы нами в  2022  и 
2023 гг. [11, 12] а в данном исследовании мы использова-
ли полученные ранее результаты клинических шкал-
опросников для оценки наличия и силы корреляционной 
зависимости с  компонентами липидома отделяемого 
влагалища от  тех  же пациенток в  двух точках. Сеансы 
ДКРЧ хорошо переносились пациентками и были выпол-
нены в полном объеме. Побочных эффектов и/или ослож-
нений во время всех процедур отмечено не было. 

В отделяемом вагинального секрета были идентифици-
рованы 69 липидов. Липиды, статистически значимо отли
чающиеся в 1–3 группах, представлены в табл. 2, 3, 4 [12].

При анализе полученных данных 1-й группы сильная 
обратная корреляционная связь была выявлена для 
Ацетил-L-карнитина и боли, сильная прямая корреляци-
онная связь  – для N-гексаноил-гомосеринлактона 
и любрикации, а слабая – с удовлетворением (рис. 1).

 Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика 
пациенток

 Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients

Группа Возраст, годы Индекс массы 
тела, кг/м2

Длительность 
менопаузы (годы)

1-я группа (n = 20) 53,9 (5,1) 23,1 (1,4) 5,3 (3,1)

2-я группа (n = 20) 55,8 (5,5) 22,1 (1,2) 5,7 (3,5)

3-я группа (n = 20) 54,9 (4,8) 22,4 (1,1) 5,2 (3,4)

 Таблица 2. Первая группа. Статистически значимо разли-
чающиеся липиды между двумя точками

 Table 2. Group I. Statistically significantly different lipids 
between two points

Липид Точка 1 Точка 2 p

PG(12:0/18:4 
(6Z,9Z,12Z,15Z))

4,22E5
(3,76E5; 4,57E5)

4,61E05
(4,06E5; 5,27E5) 0,02

N-гексаноил-
гомосеринлактон

9,52E3
(4,98E3; 2,03E4)

9,74E3
(5,16E3; 2,55E4) 0,04

 Таблица 3. Вторая группа. Статистически значимо разли-
чающиеся липиды между двумя точками

 Table 3. Group II. Statistically significantly different lipids 
between two points

Липид Точка 1 Точка 2 p

LTB4-диметиламид 1,85E6
(1,26E6; 2,76E6)

1,23E6
(1,17E6; 1,39E6) 0,005

N-гидрокси- 
арахидоноиламин

1,54E6
(8,72E5; 2,53E6)

9,05E5
(8,55E05; 9,78E05) 0,006
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Во  второй группе сильная прямая корреляционная 
связь была выявлена для рН и FAHFA 18:0/5-O-18:0, сред-
няя – для LPS O-20:0; сильная обратная корреляционная 
связь  – для рН и  N-гидрокси-арахидоноиламина, сред-
няя  – для PS 14:0/12:0, слабая  – для PC 12:0/14:1 
и LTB4 диметиламида (рис. 2).

В 3-й группе корреляционная связь была выявлена для 
индекса вагинального здоровья  (ИВЗ), ИЖСФ, оргазма, 
удовлетворения и  боли с  рядом соединений, представ-
ленных на рис. 3, а именно: средняя прямая корреляцион-
ная связь между ИВЗ и DG 18:0/16:0/0:0, оргазма и боли 
с  РС 12:0/18:3; слабая  – боли и  РС 12:0/18:2; средняя 
обратная корреляционная связь ИЖСФ, оргазма, удовлет-
ворения и РС 12:0/14:1, РG 12:0/18:4, оргазма, удовлетво-
рения и  8,12-дигидрокси-9-хлор-5Z,10Z,14Z,17Z-эйкоза-
тетраеновой кислоты; слабая обратная корреляционная 
связь удовлетворения и РG 12:0/18:4 (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ 

При анализе полученных лабораторных данных обра-
щает на себя внимание увеличение во всех трех группах 
относительной концентрации липидов, являющихся пред-
шественниками арахидоновой кислоты. Появление вос-
палительного ответа во  влагалище после проведенного 
лечения как местными эстрогенами, так и  ДКРЧ несет 
ключевую роль в восстановлении слизистой и подлежа-
щих тканей от атрофических процессов. При использова-
нии ДКРЧ мы обнаружили схожие процессы, что и  при 
местном воздействии эстрогенов, являющихся вазоактив-
ными гормонами. Воздействие радиочастотной волны, 
так же как и терапия эстрогенами, затрагивает коллаген, 
входящий в состав влагалищной стенки и эндотелия сосу-
дов, что способствует улучшению кровоснабжения. При 
проведении ДКРЧ терапевтический эффект удается 
достичь благодаря процессам, основанным на управляе-
мом воспалительном ответе в стенке влагалища. Анализ 
липидома влагалища в  группах, прошедших местную 
терапию эстрогенами и ДКРЧ, наглядно отображает эти 
процессы [11]. 

Нами была обнаружена важная роль 8,12-дигидро
кси-9-хлор-эйкозатетраеновой кислоты в  смывах влага-
лища. Этот эйкозаноид, полученный в  результате 

 Таблица 4. Третья группа. Статистически значимо различа-
ющиеся липиды между двумя точками

 Table 4. Group III. Statistically significantly different lipids 
between two points

Липид Точка 1 Точка 2 p

DG 18:0/16:0 1,17E5
(1,04E5; 1,24E5)

1,28E5
(1,24E5; 1,36E5) 0,01

PC 12:0/14:1 2,94E7
(2,23E7; 3,42E7)

2,49E7
(1,92E7; 2,85E7) 0,02

PC 12:0/18:2 3,08E3
(1,22E3; 8,89E3)

1,10E4
(5,93E3; 6,91E4) 0,01

8,12-дигидрокси-9-хлор-
эйкозатетраеновая кислота

6,47E3
(1,00E2; 1,02E5)

1,00E2
(1,00E2; 8,84E4) 0,01

 Рисунок 1. Корреляционный анализ метаболитов и клини-
ческих характеристик 1-й группы

 Figure 1. Correlation analysis between the metabolites and 
clinical characteristics of group 1
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 Рисунок 2. Корреляционный анализ метаболитов и клини-
ческих характеристик 2-й группы 

 Figure 2. Correlation analysis between the metabolites and 
clinical characteristics of group 2
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 Figure 3. Correlation analysis between the metabolites and 
clinical characteristics of group 3
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метаболизма арахидоновой кислоты, может играть роль 
в  регуляции воспаления и  иммунных реакций в  тканях 
влагалища. В целом известно, что эйкозаноиды, такие как 
простагландины и лейкотриены, играют решающую роль 
в  регуляции различных физиологических и  патологиче-
ских процессов в  женской репродуктивной системе, 
включая овуляцию, имплантацию, беременность и  роды. 
Например, простагландины, продуцируемые телом и шей-
кой матки, участвуют в инициировании и течении родов, 
а  лейкотриены вовлечены в  патогенез эндометриоза 
и других гинекологических заболеваний. В то время как 
конкретная роль 8,12-дигидрокси-9-хлор-эйкозатетрае-
новой кислоты в физиологии и патологии влагалища еще 
предстоит определить, ее потенциальное участие в регу-
ляции воспаления и иммунных реакций позволяет пред-
положить, что это может быть релевантной молекулой для 
изучения в  контексте вагинального здоровья  [13]. 
Влагалище представляет собой сложный и  динамичный 
орган, который подвергается циклическим изменениям 
в  ответ на  гормональные колебания и  населен разно
образными микробными сообществами. Состав и актив-
ность этой микробиоты могут влиять на здоровье и забо-
левания влагалища, а дисбактериоз или дисбаланс в этих 
сообществах связаны с такими состояниями, как бактери-
альный вагиноз и  вагинальные дрожжевые инфекции. 
Учитывая известную роль арахидоновой кислоты и  ее 
метаболитов в  воспалении и  иммунной регуляции, воз-
можно, что 8,12-дигидрокси-9-хлор-эйкозатетраеновая 
кислота может играть роль в модуляции иммунных реак-
ций или микробных сообществ во влагалище. 

Кроме того, еще одно статистически значимое соеди-
нение  – диметиламид LTB4  (LTB4-DM) представляет 
собой синтетическое производное лейкотриена B4 (LTB4), 
мощного провоспалительного эйкозаноида, который уча-
ствует в  различных физиологических и  патологических 
процессах, включая иммуномодуляцию, воспаление 
и инфекцию [14]. LTB4-DM может оказывать противоми-
кробное и  иммуномодулирующее действие на  влагали-
ще, что может сделать его перспективным кандидатом для 
разработки новых методов лечения гинекологических 
инфекций [15]. 

Статистически значимое соединение PG 12:0/18:4 отно-
сится к простагландину E1 (PGE1), который представляет 
собой эйкозаноид, полученный в результате метаболизма 
арахидоновой кислоты, и играет критическую роль в регу-
ляции различных физиологических процессов в женских 
половых путях. В матке PGE1 участвует в регуляции мен-
струального цикла, имплантации и родах. Во время мен-
струального цикла PGE1 действует совместно с другими 
гормонами, чтобы подготовить матку к  имплантации 
оплодотворенной яйцеклетки. Во  влагалище PGE1  уча-
ствует в регуляции вагинальной смазки и предотвраще-
нии сухости влагалища, которая является распространен-
ным симптомом менопаузы, что и показывают наши дан-
ные. Было высказано предположение, что PGE1  может 
быть полезным терапевтическим средством для лечения 
сухости влагалища и  других симптомов менопаузы. 
В  целом PGE1  играет критическую роль в  регуляции 

различных физиологических процессов в женских поло-
вых путях, и его нарушение регуляции связано с различ-
ными гинекологическими расстройствами, включая бес-
плодие, эндометриоз и преждевременные роды [16].

Статистически значимый липид PC 12:0/14:1 относит-
ся к  классу фосфатидилхолинов, типу фосфолипидов, 
являющихся основным компонентом клеточных мембран. 
Фосфатидилхолины присутствуют во всех тканях, включая 
женские половые пути, и  исследования показывают, что 
они могут играть большую роль в различных процессах, 
связанных с репродуктивным здоровьем женщин [17]. 

Таким образом, можно предположить, что стратегии 
терапии ВВА, включающие как радиочастотное воздей-
ствие (ДКРЧ), так и местное гормональное лечение, при-
водят к  воспалительному ответу в  тканях мочевыдели-
тельных путей и,  вероятно, способствуют этим увеличе-
нию количества фибробластов, росту кровеносных сосу-
дов (неоангиогенез) и жировой ткани, экспрессии колла-
гена. Можно предположить, что воспалительный компо-
нент является ключевым в  достижении эффективности 
при терапии ВВА. Присутствие воспалительного ответа 
во  всех группах исследования наглядно демонстрирует, 
что стратегия лечения физическими методами воздей-
ствия имеет схожий с местным применением эстрогенов 
механизм влияния при ВВА и  тем самым доказывает 
эффективность ДКРЧ у  данного контингента пациенток. 
При этом исключается влияние гормональной терапии, 
включающее риск для группы женщин с онкологической 
и тромбогенной настороженностью.

Очень важным отличием группы ДКРЧ от  группы 
местного лечения эстрогенами явилось выделение у нее 
двух специфических липидов: Ацетил-L-карнитина 
и N-гексаноил-гомосеринлактона. 

N-гексаноил-гомосеринлактон  (C6-HSL) представляет 
собой тип молекулы-аутоиндуктора, который играет важ-
ную роль в регуляции экспрессии генов у некоторых бак-
терий, особенно у грамотрицательных бактерий, таких как 
Pseudomonas aeruginosa. Аутоиндукторы – это небольшие 
сигнальные молекулы, которые вырабатываются и высво-
бождаются бактериями для связи с  другими бактериями 
в их популяции посредством процесса, называемого чув-
ством кворума [18]. Чувство кворума позволяет бактериям 
отслеживать плотность своей популяции и  координиро-
вать свое поведение в ответ на изменения в окружающей 
среде. Когда концентрация молекул-аутоиндукторов, 
таких как C6-HSL, достигает определенного порога, это 
вызывает изменения в  экспрессии генов и  поведении, 
которые координируются во всей популяции бактерий.

Исследования показали, что G. vaginalis и другие бак-
терии, связанные с БВ, продуцируют аутоиндукторы, в т. ч. 
N-ацилгомосеринлактоны, которые могут модулировать 
экспрессию факторов вирулентности и образование био-
пленок [19]. Было высказано предположение, что чувство 
кворума может играть роль в  переходе от  здорового 
микробиома влагалища к  дисбиотическому, а  также 
в сохранении БВ.

Кроме того, воспаление вагинального эпителия может 
влиять на  чувство кворума в  вагинальной микробиоте. 
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Например, исследование, опубликованное в  Journal 
of  Infectious Diseases, показало, что вагинальные эпите-
лиальные клетки могут продуцировать сигнальные моле-
кулы, которые могут модулировать чувство кворума 
у  G.  vaginalis, потенциально влияя на  его поведение 
в вагинальной среде [20]. В целом, хотя роль чувства кво-
рума во влагалище все еще является областью активных 
исследований, есть основания полагать, что оно может 
играть роль в патогенезе бактериального вагиноза и регу-
ляции вагинальной микробиоты. 

Таким образом, можно предположить, что терапия 
ДКРЧ путем регуляции местного воспалительного ответа 
способствует нормализации микробиоты влагалища 
и  может конкурировать по  данному терапевтическому 
эффекту с применением эстрогенов. Прямая корреляци-
онная зависимость таких субъективных характеристик, 
как любрикация и чувство удовлетворения и метаболита 
C6-HSL, наглядно отображают нормализацию вагиналь-
ного биотопа в результате терапии ДКРЧ. 

Ацетил-L-карнитин  (ALCAR) представляет собой при-
родное производное аминокислоты, которое участвует 
в энергетическом обмене и транспорте липидов в орга-
низме. Он синтезируется в  митохондриях, клеточных 
органеллах, ответственных за выработку энергии, и игра-
ет роль в транспорте жирных кислот через митохондри-
альную мембрану. ALCAR изучали на предмет его потен-
циальной роли в лечении женской сексуальной дисфунк-
ции. Исследование, опубликованное в журнале женского 
здоровья, показало, что добавки ALCAR улучшают сексу-
альную функцию, включая возбуждение и  любрикацию, 
у женщин с гипоактивным расстройством полового вле-
чения  [21]. Было показано, что ALCAR может усиливать 
функцию нервов и  кровеносных сосудов, участвующих 
в  сексуальной реакции, он может иметь потенциальное 
терапевтическое применение при лечении вульводинии, 
хронического болевого расстройства, поражающего 
вульву или наружные половые органы у женщин [22]. 

Интерес представляет результат корреляционного 
анализа второй группы, включающей как терапевтиче-
ское воздействие ДКРЧ, так и местное применение эстро-
генов. Данная стратегия лечения отображает совокуп-
ность патогенетических механизмов радиоволнового 
и  гормонального воздействия. Сильная обратная корре-
ляционная связь рН и  N-гидрокси-арахидоноиламина, 
средняя  – для PS 14:0/12:0, слабая  – для PC 12:0/14:1 
и LTB4 диметиламида отображают позитивный вклад вос-
палительного ответа, описанного нами выше. Сильная же 
прямая корреляционная связь рН и FAHFA 18:0/5- O- 18:0 
и  средняя  – для LPC O-20:0  отображают воздействие 
проводимой комбинированной терапии на  микробиом 
влагалища. 

Лизофосфатидилхолин  (LPC) представляет собой тип 
фосфолипидов, который играет решающую роль в  раз-
личных физиологических и  патологических процессах 
в организме человека. Было показано, что LPC участвует 
в  регуляции воспаления, клеточной пролиферации 
и  апоптоза, помимо других функций. В  женской репро-
дуктивной системе LPC был определен как важный игрок 

в  вагинальном микробиоме, который играет решающую 
роль в поддержании здоровья влагалища. LPC 0-20:0 пред-
ставляет собой специфическую форму LPC, которая, как 
было обнаружено, присутствует в  значительных количе-
ствах в  вагинальных выделениях здоровых женщин. 
Исследования показали, что уровни LPC 0-20:0  в  ваги-
нальных выделениях значительно выше у женщин со здо-
ровым микробиомом влагалища по сравнению с женщи-
нами с  дисбактериозом или другими вагинальными 
инфекциями. Это говорит о  том, что LPC 0-20:0  может 
играть роль в  поддержании здорового микробиома 
влагалища [23].

Вагинальный микробиом состоит из сложного сообще-
ства микроорганизмов, включая бактерии, грибы и виру-
сы. Эти микроорганизмы играют решающую роль в под-
держании здоровья влагалища, регулируя рН, предотвра-
щая колонизацию патогенными организмами и  модули-
руя иммунный ответ. Нарушения вагинального микробио-
ма, например, вызванные приемом антибиотиков или 
гормональными изменениями, могут привести к чрезмер-
ному росту патогенных бактерий и  повышенному риску 
вагинальных инфекций и других проблем с репродуктив-
ным здоровьем [24]. Наличие корреляционной связи LPC 
0-20:0 c pH в нашем исследовании подтверждает значи-
мость лизофосфатидилхолинов в вагинальном микробио-
ме и его зависимость от воздействия ДКРЧ. 

Эфиры жирных кислот и  гидроксижирных кис-
лот (FAHFA) представляют собой недавно открытый класс 
липидов, которые, как было показано, играют важную 
роль в  метаболизме и  воспалении. Среди различных 
типов FAHFA, FAHFA 18:0/5-0-18:0 является уникальным 
липидом, который, как было установлено, играет решаю
щую роль в  репродуктивном здоровье женщин. FAHFA 
18:0/5-0-18:0  вырабатывается жировой тканью и  играет 
роль в  регуляции метаболизма глюкозы и  липидов, 
а также чувствительности к инсулину. Недавние исследо-
вания также показали, что FAHFA 18:0/5-0-18:0  может 
играть роль в  регулировании женской репродуктивной 
функции, включая функцию яичников, фертильность 
и исходы беременности. FAHFA 18:0/5-0-18:0 присутству-
ет во влагалище и может играть роль в регуляции ваги-
нального микробиома [25]. 

Таким образом, липидом группы комбинированного 
лечения (ДКРЧ и эстрогены) отображает те же процессы, 
которые описаны отдельно в  группах изолированного 
радиоволнового лечения ДКРЧ и  местной монотерапии 
эстрогенами, а именно увеличение воспалительного ком-
понента, необходимого для достижения целей лечения 
ВВА и стабилизации микробиома влагалища.

Опираясь на  полученные данные, можно предпола-
гать, что ДКРЧ, помимо терапевтических эффектов, опо-
средованных реализацией местного воспаления, оказы-
вает влияние и на микробиом влагалища. Данное наблю-
дение доказывает, что эффективность лечения ДКРЧ 
может быть сопоставима с  применением эстрогенов, 
но исключает побочное воздействие последних. 

Современный подход к анализу полученных данных, 
основанный на  классическом клиническом наблюдении 
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и омиксных технологиях, позволил достичь поставленной 
цели исследования и наглядно показать высокую эффек-
тивность ДКРЧ на фоне отсутствия каких-либо побочных 
эффектов и  выявить основные патогенетические звенья 
при радиоволновом воздействии на  биотоп влагалища 
в постменопаузе.

ВЫВОДЫ

Проведенное исследование было направлено на изу-
чение метаболитов методом масс-спектрометрии, выде-
ленных из  нижних отделов мочеполовой системы жен-
щин в постменопаузе, прошедших лечение ДКРЧ. Данный 
подход позволил нам не  только определить эффектив-
ность и безопасность технологии, но и выявить основные 
пути патогенеза ВВА, модулируемые данным методом 
физического воздействия. 

Анализ полученных данных, сочетающий классическое 
клиническое наблюдение и омиксные технологии, позво-
лил достичь поставленной цели исследования и наглядно 
показал высокую эффективность ДКРЧ на фоне отсутствия 
каких-либо побочных эффектов и выявил основные пато-
генетические звенья при радиоволновом воздействии 
на биотоп влагалища в постменопаузе.

При терапии ВВА путем радиочастотного воздей-
ствия  (ДКРЧ) и местного гормонального лечения проис-
ходит запуск воспалительного каскада в  тканях 

мочевыделительных путей что, вероятно, приводит к уве-
личению количества фибробластов, росту кровеносных 
сосудов  (неоангиогенез) и  жировой ткани, экспрессии 
коллагена. Воспалительный компонент с большой веро-
ятностью является ключевым в достижении эффективно-
сти при терапии ВВА. Применение стратегии лечения 
физическими методами воздействия имеет схожий 
с местным применением эстрогенов механизм влияния 
при ВВА. При этом исключаются возможные осложнения 
от гормональной терапии, включающие риск для группы 
женщин с онкологической и тромбогенной насторожен-
ностью. Также радиоволновая терапия ДКРЧ посред-
ством регуляции местного воспалительного ответа при-
водит к нормализации микробиоты влагалища и может 
конкурировать по  данному терапевтическому эффекту 
с применением эстрогенов. 

Современный подход к анализу полученных данных, 
основанный на  классическом клиническом наблюдении 
и омиксных технологиях, позволил достичь поставленной 
цели исследования и наглядно показать высокую эффек-
тивность ДКРЧ на фоне отсутствия каких-либо побочных 
эффектов и  выявить основные патогенетические звенья 
при радиоволновом воздействии на  биотоп влагалища 
в постменопаузе.�
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