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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить эффективность пеницилламина в комплексной профилактике перитонеальных спаек в малом тазу при 
аппендикулярно-генитальном синдроме (АГС) на основании изучения динамики уровня гидроксипролина и основных клинических 
симптомов воспалительного процесса в малом тазу.
Материал и методы: обследовано 157 женщин репродуктивного возраста с АГС, госпитализированных в гинекологический и хирур-
гический стационары как в ургентном, так и в плановом порядке. Пациентки основной группы, кроме традиционной противовоспа-
лительной терапии или оперативного вмешательства по показаниям, с первых суток получали пеницилламин по 250 мг пер орально 
дважды в сутки в течение месяца; пациентки группы сравнения получали только традиционную противовоспалительную терапию 
или оперативное лечение по показаниям. С целью неинвазивной оценки спайкообразования у всех пациенток до лечения и через ме-
сяц определяли уровень белковосвязанного (БСГ) и свободного (СГ) гидроксипролина. Эффективность предложенной схемы лече-
ния оценивали через месяц наблюдения по динамике уровня гидроксипролина, основных клинических симптомов и ультра звуковой 
картине.
Результаты исследования: установлено, что на фоне острого воспалительного процесса в малом тазу уровень БСГ и СГ увеличи-
вается более чем в 1,5 раза. Включение пеницилламина в комплексную терапию воспалительных процессов малого таза позво-
лило снизить уровень гидроксипролина практически до уровня у здоровых женщин. Динамика основных клинических симптомов 
и изменений, выявленных при УЗИ на фоне лечения пеницилламином, была более выраженной, чем при стандартном лечении.
Заключение: применение пеницилламина в комплексном лечении воспалительных процессов малого таза значительно ускоряет ис-
чезновение симптомов заболевания и наступление ремиссии, а также предотвращает образование перитонеальных спаек, что является 
профилактикой как спаечной болезни, так и бесплодия трубного и перитонеального генеза в целом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аппендикулярно-генитальный синдром, воспаление, гидроксипролин, пеницилламин, перитонеальные спайки, 
малый таз, профилактика, спайкообразование.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Симрок В.В., Попова И.А., Мельникова Д.В. Клинико-патогенетическое обоснование противоспаечной те-
рапии при аппендикулярно-генитальном синдроме у женщин репродуктивного возраста. РМЖ. Мать и дитя. 2020;3(4):228–232. 
DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-4-228-232.

Clinical pathogenic basis for anti-adhesive treatment for 
appendicular-genital syndrome in women of reproductive age

V.V. Simrok1, I.A. Popova2, D.V. Mel’nikova3

1Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
2St. Luca Lugansk State Medical University, Lugansk, Lugansk People’s Republic
3LLC “MedFormula”, Sevastopol, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to assess the efficacy of penicillamine for the complex prevention of pelvic peritoneal adhesions in appendicitis associated with the acute 
conditions of uterine appendages (appendicular-genital syndrome, AGS) based on the changes in the levels of hydroxyproline and the major 
clinical symptoms of pelvic inflammatory disease.
Patients and Methods: 157 women of reproductive age with AGS who were urgently or routinely admitted to a gynecological or surgical 
hospital were examined. Comparison group women were prescribed with conventional anti-inflammatory treatment or surgery as needed. 
Study group women additionally received penicillamine 250 mg twice daily for a month. Pre- and post-treatment non-invasive assessment of 
the peritoneal adhesive process was performed by measuring the levels of protein-bound and free hydroxyproline. Treatment efficacy was 
evaluated after 1 month by the changes in hydroxyproline levels, major clinical symptoms, and ultrasound.
Results: it was demonstrated that pelvic acute inflammatory disease results in > 1.5-fold increase in the levels of protein-bound and free hy-
droxyproline. Penicillamine as a component of the complex treatment for pelvic inflammatory disease reduces the levels of hydroxyproline to 
normal ranges. The changes in the major clinical symptoms and ultrasonic findings after penicillamine therapy were more significant compared 
to the standard treatment.
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ВВедение
В практике акушера-гинеколога, как и в практике хирур-

га, часто встречаются состояния, при которых отмечается 
одновременное воспалительное поражение аппендикса 
и придатков матки, носящее название «аппендикулярно-ге-
нитальный синдром» (АГС). При этом у каждой 3–4-й жен-
щины возникает нарушение репродуктивной функции. 
Изучение патогенетических звеньев АГС показало, что ги-
некологу-хирургу необходимо постоянно помнить о том, 
что даже при правильной постановке диагноза, выявлении 
аппендицита и верной лечебной тактике возможно пора-
жение близлежащих яичника и трубы. Известны различные 
пути инфицирования правых придатков матки при АГС: при 
непосредственном контакте, по протяжению, интраканали-
кулярным, гематогенным, лимфогенным, периневральным 
путями [1, 2]. Учитывая такое многообразие патогенетиче-
ских путей поражения правых придатков матки, приходит-
ся признать клиническую необходимость реабилитацион-
ных мероприятий при АГС. Однако, принимая во внимание 
агрессию воспалительного процесса и раннее развитие та-
кого осложнения, как спаечная болезнь, реабилитацион-
ные мероприятия необходимо начинать с первых суток ма-
нифестации воспалительного процесса.

Многими исследователями доказано, что перитонеаль-
ные спайки в малом тазу и брюшной полости развиваются 
вследствие как оперативных вмешательств, так и воспа-
лительных заболеваний [3]. Исследования последних лет 
показали, что при воспалительном процессе органов мало-
го таза запускается множество механизмов формирования 
спаек [4]. Однако, несмотря на более чем 100-летний опыт 
изучения спаечной болезни, не существует клинических 
стандартов профилактики спаечной болезни как интра-
операционно, так и в послеоперационном периоде, а также 
путем фармакологического воздействия [5]. Так, В.А. Са-
марцев и соавт. [6] представили обзор методов и средств 
профилактики спаек, объединив их в следующие группы: 
общие принципы, хирургическое лечение, механические ба-
рьеры и фармакологические методы. Большое разнообра-
зие фармакологических методов профилактики спаек ука-
зывает на то, что ни один из них не способен в полной мере 
предупредить образование спаек. В связи с этим актуаль-
ным остается поиск высокоэффективного, безопасного 
и патогенетического метода профилактики формирования 
перитонеальных спаек в малом тазу у женщин.

Основываясь на ранее полученных данных [7], одним 
из достоверных методов прогнозирования развития спа-
ек мы считаем изучение состояния метаболитов соедини-
тельной ткани, таких как гидроксипролин. Определение 
отдельных фракций гидроксипролина целесообразно при 
анализе физиологического и патологического ремоделиро-
вания внеклеточного матрикса, оценке адекватности прово-
димого лечения воспалительных и фиброзно-деструктив-
ных процессов в соединительной ткани человека на основе 

исследования метаболизма коллагена, а именно отдельных 
фракций гидроксипролина при диагностике дегенератив-
но-дистрофических и воспалительных процессов [8, 9]. 
Данные метаболиты изучены давно и считаются достаточ-
но вероятными признаками активности процесса и степени 
дезорганизации соединительной ткани при многих заболе-
ваниях [10]. Гидроксипролин объективно свидетельствует 
о наличии и количестве коллагена и может служить клини-
ческим индикатором метаболических процессов соедини-
тельной ткани. При грануляционно-фиброзных процессах, 
когда происходит усиленная продукция коллагена, концен-
трация гидроксипролина в крови повышается [11, 12].

Назначая патогенетически направленную терапию, 
препятствующую образованию спаек, и оценивая мар-
керы спаечного процесса, мы сможем влиять на течение 
этих процессов и предупреждать развитие спаек. Одним 
из фармакологических средств влияния на процессы спай-
кообразования является пеницилламин — синтетический 
препарат, который по структуре может рассматриваться 
как часть молекулы пенициллина и является диметиль-
ным производным аминокислоты цистеина. Препарат оп-
тически активный. Применяется в виде D-формы, так как 
L-форма и рацемат более токсичные. Основное свойство 
пеницилламина заключается в его высокой комплексо-
образовательной активности в отношении ионов металлов. 
Он связывает главным образом ионы меди, ртути, свинца 
и железа, а также кальция. Образующиеся комплексы уда-
ляются почками. Кроме того, пеницилламин подавляет 
синтез коллагена в организме и нормализует соотноше-
ние между его растворимыми и нерастворимыми фракция-
ми, способствуя этим торможению склерозирующего про-
цесса в тканях. Под влиянием препарата снижается уровень 
патологических макроглобулинов, в т. ч. ревматоидного 
фактора. При приеме внутрь пеницилламин быстро всасы-
вается и длительное время обнаруживается в плазме кро-
ви, период полувыведения составляет 24–75 ч. В научной 
литературе имеются данные значительной давности об эф-
фективности этого препарата как антиспаечного, прини-
мая их неоспоримую достоверность, приводим их здесь. 
Применение пеницилламина с целью профилактики фи-
бропластических процессов в туберкулезных очагах имело 
значительный положительный эффект [13]. О возможности 
применения этого препарата в клинике при различных за-
болеваниях, его положительных и отрицательных сторонах 
сообщали А.А. Крель и соавт. [14]. В современной доступ-
ной литературе данные о применении пеницилламина в ги-
некологической практике не представлены.

Цель исследования: оценить эффективность пеницил-
ламина в комплексной профилактике перитонеальных 
спаек в малом тазу при аппендикулярно-генитальном син-
дроме (АГС) на основании изучения динамики уровня ги-
дроксипролина и основных клинических симптомов воспа-
лительного процесса в малом тазу.

Conclusions: penicillamine as a component of the complex treatment for pelvic inflammatory disease significantly accelerates the improve-
ment of symptoms and remission as well as the formation of peritoneal adhesions. This prevents both pelvic adhesive disease and tubal- and 
peritoneal-factor infertility.
KEYWORDS: appendicular-genital syndrome, inflammation, hydroxyproline, penicillamine, pelvic peritoneal adhesions, prevention, adhesion 
formation.
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Материал и Методы
В исследование включено 157 женщин репродуктивно-

го возраста (от 18 до 45 лет) с АГС, госпитализированных 
в гинекологический и хирургический стационары как в ур-
гентном, так и в плановом порядке. Женщины в возрасте 
от 18 до 25 лет составили 18%, от 26 до 34 лет — 57%, от 35 
до 45 лет — 25%. Критерии включения в исследование: от-
сутствие хронического воспалительного и спаечного про-
цесса в малом тазу и брюшной полости, а также объемных 
образований.

В зависимости от проводимого лечения женщи-
ны были разделены на 2 группы. В основной группе (n=79) 
пациентки с АГС, кроме общепринятых лечебно-профи-
лактических мероприятий традиционной противовос-
палительной терапии или оперативного вмешательства 
по показаниям, с первых суток нахождения в стационаре 
с целью профилактики образования спаек в малом тазу по-
лучали пеницилламин по 250 мг перорально дважды в сут-
ки в течение месяца. Пациентки группы сравнения (n=78) 
получали только общепринятые лечебно-профилакти-
ческие мероприятия или оперативное вмешательство 
по показаниям. Лечебно-профилактические мероприятия 
у женщин с воспалительными процессами органов мало-
го таза проводили согласно приказу Минздрава России 
от 12.11.2012 № 572н, фармакотерапия проводилась 
по общепринятым схемам [15].

Учитывая наличие АГС, аппендэктомию выполняли 
в присутствии гинеколога, иногда при его ассистенции. 
Во время операции проводили тщательную ревизию орга-
нов малого таза, особенно правых придатков. Всем паци-
енткам при поступлении проводили клинико-лаборатор-
ные и инструментальные исследования согласно стандарту 
обследования больных с симптомами «острого живота», 
принятому в клинике. В каждом случае изучали жало-
бы женщин, акушерско-гинекологический анамнез, данные 
клинико-лабораторных и инструментальных исследований, 
в т. ч. бактериоскопического и цитологического. Учитывали 
заключения смежных специалистов.

Кроме общепринятых клинико-лабораторных иссле-
дований, нами также был изучен обмен метаболитов сое-
динительной ткани — содержание белковосвязанного ги-
дроксипролина (БСГ) и свободного гидроксипролина (СГ) 
в сыворотке крови [8] с целью неинвазивной оценки спай-
кообразования в малом тазу. Забор крови проводили утром 
натощак из локтевой вены в течение первых 2–3 сут после 
поступления в стационар, а также через 30 дней после нача-
ла приема пеницилламина. Уровни БСГ и СГ в динамике слу-
жили маркерами эффективности применяемой схемы про-
филактики перитонеального спайкообразования. Каждая 

пациентка получала подробную информацию об исследова-
нии и давала информированное согласие на участие в нем.

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили в программе Microsoft Excel, оценку статистической 
значимости различий — по критериям Стьюдента и χ2 .

результаты и обсуждение
Установлено, что на фоне острого воспалительного 

процесса в малом тазу уровень БСГ и СГ увеличивается бо-
лее чем в 1,5 раза (табл. 1). На наш взгляд, это связано с тем, 
что во время манифестации воспалительного процесса 
в тканях органов малого таза выделяются продукты распа-
да тканей протеинового происхождения, одним из которых 
является гидроксипролин.

При поступлении в стационар у всех пациенток на-
блюдались отечность и болезненность тканей орга-
нов малого таза, на этом фоне — нарушение смеща-
емости матки и придатков, значительное укорочение 
и болезненность боковых сводов влагалища. Все женщины 
отмечали боль в нижних отделах живота в покое и усиле-
ние боли при ходьбе. Результаты сравнительной оценки 
эффективности проведенного лечения в группах представ-
лены в табл. 2. Включение в комплексную терапию воспа-
лительных процессов малого таза пеницилламина позволи-
ло значительно улучшить результаты лечения, и в первую 
очередь следует отметить увеличение подвижности матки 
и придатков как непосредственно сразу после лечения, так 
и через 3 мес. после него. Уменьшение пастозности тканей 
наступало в 2 раза быстрее при назначении этого препара-
та, четкость контуров матки при бимануальном исследова-
нии в основной группе определялась на 3–5 дней раньше,  
чем в группе сравнения. Значительно раньше в основ-
ной группе исчезала боль, особенно это касается реперкус-
сивной боли.

При поступлении в стационар УЗИ показывало увеличе-
ние эхогенности, толщины и степени васкуляризации тка-
ней органов малого таза. При этом у всех пациенток реги-
стрировался кровоток низкой или средней резистентности. 
Контрольное УЗИ органов малого таза показало, что в ос-
новной группе через 1 мес. после лечения практически 
у всех пациенток исчезли акустические тени в дистальном 
направлении (возможная локализация очагов формирова-
ния спаек), что указывает на снижение эхоплотности тка-
ней. В группе сравнения эхокартина через месяц после 
лечения практически не изменилась. У двух пациенток 
основной группы, имевших в анамнезе оперативное вхож-
дение в малый таз и наличие глыбчатых конгломератов 
(зона возможных рубцовых изменений), компактно рас-

Таблица 1. Показатели БСГ и СГ в динамике (M±m)
Table 1. The changes in protein-bound and free hydroxyproline (M±m)

Показатель
Parameter

Здоровые  
женщины

Healthy women
(n=20)

Основная группа / Study group Группа сравнения / Comparison group

до лечения
before treatment

после лечения
after treatment

до лечения
before treatment

после лечения
after treatment

БСГ, мкмоль/л / Protein-bound hydroxyproline, μmole/l 56,2±2,4 92,7±1,2* 66,2±0,7 93,1±1,3* 92,1±1,2*

СГ, мкмоль / Free hydroxyproline, μmole/l 48,2±3,2 70,2±1,4* 52,2±1,9 68,8±2,4* 66,2±2,1*

Примечание. * Статистическая значимость различий с показателями здоровых женщин при p<0,05. 

Note. *, significance of differences compared to healthy women at p<0.05.
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положенных между яичником и маткой, после проведен-
ного лечения значительно снизилась эхоплотность, а сами 
конгломераты приобрели мелкоточечную форму без чет-
ких контуров. Ультразвуковая картина соответствовала 
клиническому улучшению. Приведенные данные пока-
зывают высокую эффективность пеницилламина в лече-
нии как воспалительного процесса органов малого таза,  
так и спаек.

В связи с тем что в ходе исследования мы использовали 
стандартную терапевтическую дозу пеницилламина, по-
бочного действия не наблюдалось, что говорит о безопас-
ности этого препарата и удобстве его применения.

Полученные данные указывают на то, что АГС сопрово-
ждается грануляционно-фиброзными процессами, и, как 
следствие, усиленной продукцией коллагена. Назначение 
пеницилламина позитивно влияет на уровень гидроксипро-
лина, снижая его практически до уровня у здоровых женщин. 
При этом определение уровня гидроксипролина является 
клинически значимым в оценке формирования перитоне-
альных спаек в малом тазу, а пеницилламин выступает про-
филактическим средством, предупреждающим развитие 
этого патологического процесса.

ВыВоды
1. Содержание БСГ и СГ в крови женщин с АГС мож-

но считать прогностическим маркером адгезивно-
го процесса в малом тазу. Выбор пеницилламина 
для торможения спайкообразования патогенети-
чески обоснован, так как препарат снижает уро-
вень БСГ — показателя спайкообразования при вос-
палительном процессе.

2. Применение пеницилламина в комплексном лечении 
воспалительных процессов малого таза значитель-
но ускоряет исчезновение симптомов заболевания 
и наступление ремиссии.

3. Включение пеницилламина в комплексную про-
тивовоспалительную терапию при АГС предот-
вращает образование перитонеальных спаек, что 
является профилактикой спаечной болезни и бес-
плодия как трубного, так и перитонеального генеза 
в целом.

4. Представленный способ профилактики перитоне-
альных спаек в малом тазу у женщин является вы-
сокоэффективным, безопасным, удобным и простым 
патогенетически обоснованным методом.
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