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Резюме

Введение. Вульвовагинальная атрофия (ВВА) характеризуется выраженной гипоэстрогенией, нарушением микро-
циркуляции, хроническим воспалением и сниженной регенерацией слизистой оболочки. У женщин с различным 
клиническим анамнезом, включая перенесенное противоопухолевое лечение, данные изменения могут иметь неоди-
наковую степень выраженности. Несмотря на то что роль провоспалительных цитокинов при ВВА активно изучается, 
системные иммуновоспалительные изменения, в частности активация комплемента, изучены недостаточно.

Цель: оценить содержание компонентов C3 и C4 системы комплемента в сыворотке крови у женщин с ВВА в постме-
нопаузе в зависимости от клинического анамнеза, включая различные виды противоопухолевой терапии, а также 
у женщин без онкологического анамнеза и в контрольной группе здоровых женщин.

Материалы и методы. В поперечное сравнительное исследование были включены 215 женщин, распределенных на 
5 групп: ВВА после хирургического лечения (n = 52); ВВА после химиолучевой терапии (ХЛТ) (n = 27); ВВА на фоне 
антиэстрогенной терапии (n = 48); ВВА без онкологического анамнеза (n = 53); контроль – здоровые постменопау-
зальные женщины (n = 35). Уровни C3 и C4 в сыворотке крови определяли методом иммунотурбидиметрии. Стати-
стический анализ включал критерий Краскела–Уоллиса и попарные межгрупповые сравнения с использованием 
критерия Манна–Уитни с поправкой Бонферрони.

Результаты. Уровни C3 и C4 во всех исследуемых группах находились в пределах референсных значений, однако 
статистически значимо различались между группами в зависимости от клинического анамнеза. Наиболее выра-
женные межгрупповые различия наблюдались у пациенток после ХЛТ, у которых регистрировались более высокие 
значения C3 (1,62 ± 0,25 г/л) и C4 (0,32 ± 0,07 г/л) по сравнению с контрольной группой (1,12 ± 0,18 г/л для С3; 
0,19 ± 0,04 г/л для С4). В группе антиэстрогенной терапии (группа 3) и хирургического лечения (группа 1) значения 
C3 (1,48 ± 0,23 г/л и 1,35 ± 0,22 г/л, соответственно) и C4 (0,28 ± 0,06 г/л и 0,25 ± 0,06 г/л, соответственно) занимали 
промежуточное положение между показателями в группе ХЛТ и в контрольной группе. У женщин с ВВА без онко-
логического анамнеза уровни C3 (1,28 ± 0,20 г/л) и C4 (0,23 ± 0,05 г/л) были сопоставимы с контрольной группой.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о вариабельности системного иммуновоспалительного профиля 
при ВВА в зависимости от клинического анамнеза. В рамках данного исследования изменения уровней C3 и C4 
отражали общие межгрупповые различия, оставаясь в пределах референсных значений. Результаты подчеркивают 
необходимость дальнейших исследований, направленных на изучение активированных компонентов системы 
комплемента и их клинической значимости при ВВА.
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Abstract

Introduction. Vulvovaginal atrophy (VVA) is characterized by severe hypoestrogenism, impaired microcirculation, chronic 
inflammation, and decreased mucosal regeneration. In women with a varying clinical history, including applied antitumor 
treatment, such changes may differ in severity level. Despite that the role for pro-inflammatory cytokines in VVA has been 
extensively investigated, systemic immuno-inflammatory changes, primarily resulting in complement activation remained 
understudied.

Aim: to assess blood serum levels of C3 and C4 complement component levels in postmenopausal women with VVA coupled 
to clinical history, including various types of antitumor therapy, as well as in women without oncology history and in control 
group of healthy women.

Materials and Methods. A cross-sectional comparative study included five groups of postmenopausal women (n = 215): VVA 
after radical surgery (n = 52); VVA after chemoradiotherapy (CRT) (n = 27); VVA during antiestrogen therapy (n = 48); VVA 
without oncology history (n = 53); control group – healthy postmenopausal women (n = 35). The blood serum C3 and C4 
levels were quantitated by immunoturbidimetry. The statistical analysis included the Kruskal–Wallis criterion and pairwise 
intergroup comparisons using the Mann–Whitney criterion with the Bonferroni correction.

Results. In all studied groups C3 and C4 levels were within the reference range, however, they differed significantly between 
the groups depending on the clinical history. The most prominent intergroup differences were observed in patients after CRT, 
who had higher C3 (1.62 g/L) and C4 (0.32 g/L) levels compared with control group (1.12 g/L for C3; 0.19 g/L for C4). In 
antiestrogenic therapy group (group 3) and surgical treatment group (group 1), C3 (1.48 g/L and 1.35 g/L, respectively) and 
C4 (0.28 g/L and 0.25 g/L, respectively) levels held an intermediate place between CRT group and control group. In women 
with VVA without oncology history, C3 (1.28 g/L) and C4 (0.23 g/L) levels were comparable to those in control group.

Conclusion. The data obtained evidence about variability of the systemic immuno-inflammatory profile in VVA driven by 
patient clinical history. Within the framework of the study, changes in C3 and C4 levels reflected general intergroup 
differences, which, however, remained within the reference range. The results emphasize a need for further research aimed 
at studying activated complement system components and their clinical significance in VVA.

Keywords: vulvovaginal atrophy, VVA, complement system, C3, C4, chemoradiotherapy, CRT, antiestrogen therapy, 
postmenopause

For citation: Gridasova O.S., Solopova A.G., Khizroeva J.Kh., Bitsadze V.O., Ivanov A.E., Galkin V.N., Makatsariya A.D. The 
role of C3 and C4 complement components in postmenopausal vulvovaginal atrophy with a different clinical history. 
Akusherstvo, Ginekologia i Reprodukcia = Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 2025;19(6):849–859. (In Russ.). 
https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2025.708.

Роль компонентов С3 и С4 системы комплемента при вульвовагинальной атрофии в постменопаузе с различным 
клиническим анамнезом
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Введение / Introduction

Вульвовагинальная атрофия (ВВА) у пациенток, пе-
ренесших противоопухолевое лечение, представля-
ет собой состояние, сочетающее локальный дефицит 
эстрогенов, нарушения микроциркуляции, воспали-
тельные изменения и значительное снижение качества 
жизни [1–4]. Несмотря на активно изучаемые локаль-
ные механизмы развития генитоуринарного менопа-
узального синдрома [5], системные иммуновоспали-
тельные параметры у этой категории пациенток оста-
ются недостаточно исследованными [6, 7].  

Система комплемента является одним из ключевых 
регуляторов врожденного иммунитета [8–11]. Ком-
поненты С3 и С4 отражают активность классическо-
го и альтернативного путей активации комплемента, 
участвуют в модуляции воспаления, взаимодейству-
ют с факторами коагуляции, а также ассоциированы 
с метаболическими и сердечно-сосудистыми рисками 
[12, 13]. По данным крупных популяционных исследо-
ваний, включая многоцентровое исследование SWAN 

(англ. Study of Women’s Health Across the Nation), уров-
ни С3 и С4 демонстрируют тенденцию к увеличению 
при переходе к постменопаузальному состоянию, что 
связывают с низкоинтенсивным воспалением, наруше-
ниями липидного обмена и возрастными изменениями 
иммунной регуляции [14, 15].

Для пациенток, перенесших радикальное хирурги-
ческое лечение и химиолучевую терапию (ХЛТ), харак-
терно развитие «индуцированной менопаузы», сопро-
вождающейся более выраженными воспалительными 
и метаболическими изменениями по сравнению с есте-
ственной менопаузой [16]. Однако данные о системной 
активности комплемента у женщин с ВВА после про-
тивоопухолевой терапии практически отсутствуют [17]. 
Имеющиеся публикации описывают преимущественно 
локальный (вагинальный) воспалительный ответ при 
атрофии, включающий повышение уровней интерлей-
кинов (англ. interleukin, IL) IL-1β, IL-6 и IL-8, но не дают 
сведений о системной активации комплемента.

Учитывая роль С3 и С4 как чувствительных мар-
керов врожденного иммунитета, их связь с воспале-

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Вульвовагинальная атрофия (ВВА) после противоопухоле-
вой терапии характеризуется выраженной гипоэстрогенией 
и часто имеет тяжелое течение.

► �Роль локального воспаления при ВВА хорошо описана, но 
системные иммуновоспалительные маркеры изучены недо-
статочно.

► �Снижение уровня эстрогенов ассоциировано с изменениями 
регуляции провоспалительных цитокинов и компонентов 
врожденного иммунитета.

Что нового дает статья?

► �Впервые выполнено сравнение уровней C3 и C4 в крови 
у женщин с ВВА в постменопаузе с различным клиническим 
анамнезом, включая химиолучевую терапию, антиэстроген-
ную терапию, хирургическую менопаузу, а также у женщин 
без онкогинекологического анамнеза и в контрольной группе.

► �Показано, что уровни C3 и C4 во всех группах находились 
в пределах референсных значений, однако демонстриро-
вали устойчивые межгрупповые различия.

► �Наиболее выраженные изменения уровней компонентов 
комплемента отмечались у пациенток после химиолучевой 
терапии.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Оценка системного иммуновоспалительного профиля 

может способствовать более глубокому пониманию пато-
генеза ВВА в зависимости от клинического анамнеза.

► �Полученные данные могут быть использованы при форми-
ровании исследовательских и клинических алгоритмов 
оценки пациенток с ВВА с различным клиническим анам-
незом.

► �Полученные данные обосновывают необходимость даль-
нейших исследований активированных компонентов 
системы комплемента и их клинической значимости при 
ВВА.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Vulvovaginal atrophy (VVA) after antitumor therapy is associ-
ated with profound hypoestrogenism often coupled to severe 
clinical course.

► �The role of local inflammation in VVA is well described, but 
systemic immuno-inflammatory markers have been poorly 
studied.

► �Decreased estrogen levels are associated with altered regula-
tion of pro-inflammatory cytokines and innate immunity 
components.

What are the new findings?

► �For the first time, serum C3 and C4 levels were comparatively 
assessed in postmenopausal women with VVA coupled to vary-
ing clinical history such as chemoradiotherapy, antiestrogenic 
therapy, surgical menopause, as well as in women without 
gynecological cancer and healthy control.

► �C3 and C4 levels remained within reference ranges in all 
groups but demonstrated consistent intergroup differences.

► �The most pronounced complement-related differences were 
observed in women after chemoradiotherapy.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �Assessing systemic immuno-inflammatory profiles may 

contribute to a better understanding of VVA pathogenesis 
coupled to clinical history.

► �The findings may inform development of research-oriented and 
clinical assessment algorithms for VVA women with varying 
clinical history.

► �The findings justify a need for conducting further studies 
focusing on activated complement components and their 
clinical relevance in VVA.
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нием низкой интенсивности, метаболическими нару-
шениями и постменопаузальными изменениями [15], 
оценка их уровней у пациенток с ВВА после противо-
опухолевой терапии представляется патогенетически 
обоснованной. 

Цель: оценить содержание компонентов C3 и C4 
системы комплемента в сыворотке крови у женщин 
с ВВА в постменопаузе в зависимости от клинического 
анамнеза, включая различные виды противоопухоле-
вой терапии, а также у женщин без онкологического 
анамнеза и в контрольной группе здоровых женщин.

Материалы и методы / Materials 
and Methods

Дизайн исследования / Study design
Проведено наблюдательное сравнительное иссле-

дование, поперечное по дизайну, включившее женщин 
в постменопаузе с ВВА, стратифицированных в зави-
симости от клинического анамнеза и вида предшеству-
ющей противоопухолевой терапии, а также женщин 
с ВВА без онкологического анамнеза и здоровых лиц 
контрольной группы. В рамках исследования определя-
ли уровни компонентов С3 и С4 системы комплемента

Критерии включения и исключения для основных 
групп / Inclusion and exclusion criteria for study groups

Критерии включения: женщины 40–70 лет; нали-
чие в анамнезе противоопухолевого лечения (соот-
ветственно группе); клинически и инструментально 
подтвержденная ВВА (по шкале атрофии, клиническим 
симптомам и данным осмотра); согласие на участие 
и подписание информированного добровольного со-
гласия.

Критерии исключения: текущая инфекция поло-
вых путей (бактериальный вагиноз, кандидоз и др.) 
до лечения и элиминации инфекции; аутоиммунные 
и системные воспалительные заболевания; тяжелые 
сопутствующие болезни в фазе декомпенсации; при-
ем системной гормональной терапии в последние 3 
месяца (за исключением антиэстрогенной терапии 
группы 1); онкологический рецидив или прогресси-
рование опухоли.

Группы обследованных / Study groups
Группа 1. Женщины с ВВА после радикального хи-

рургического лечения (n = 52) – пациентки после пан-
гистерэктомии, не получавшие ХЛТ, c клиническими 
проявлениями ВВА.

Группа 2. Женщины с ВВА после ХЛТ (n = 27) – паци-
ентки, перенесшие химиотерапию в сочетании с луче-
вой терапией и имеющие клинические проявления ВВА.

Группа 3. Женщины с ВВА на фоне антиэстрогенной 
терапии (n = 48) – пациентки, получающие ингибиторы 
ароматазы или тамоксифен, имеющие клинические 
проявления ВВА.

Группа 4. Женщины с ВВА без онкологического ана-
мнеза (n = 53) – женщины в постменопаузе без гинеко-
логического рака в анамнезе, у которых ВВА обуслов-
лена естественной гипоэстрогенией (постменопауза 
с атрофией).

Группа 5. Контрольная группа здоровых женщин 
(n = 35) – постменопаузальные женщины без онкоги-
некологического анамнеза и без клинических призна-
ков ВВА (постменопауза без атрофии).

Методы исследования / Study methods
Клиническое обследование

Сбор жалоб (сухость, жжение, диспареуния, боли); 
использование шкалы оценки выраженности ВВА 
(англ. Vulvovaginal Atrophy Index, VАI); осмотр наруж-
ных половых органов, влагалища; измерение pH вла-
галища; оценка слизистой: бледность, истончение, пе-
техии, отсутствие рельефа, микротрещины. 

Влагалищный pH определяли с использованием 
индикаторных тест-полосок с диапазоном 3,8–6,8 
(клинического класса) путем кратковременного кон-
такта полоски со стенкой влагалища и последующей 
оценкой результата по цветовой шкале производите-
ля. Для комплексной оценки состояния влагалищной 
слизистой использовали индекс здоровья влагалища 
(англ. Vaginal Health Index, VHI), включающий оценку 
эластичности, увлажненности, объема отделяемого, 
целостности эпителия и васкуляризации. Каждый па-
раметр оценивался по 5-балльной шкале, суммарное 
значение VHI составляло 0–25 баллов.

Наличие ВВА у пациенток основных групп под-
тверждалось совокупностью клинических симптомов 
и объективных данных гинекологического осмотра, 
включая бледность слизистой оболочки, истончение 
эпителия, снижение эластичности стенок влагалища, 
микротрещины и скудность влагалищного отделяе-
мого. У женщин контрольной группы отсутствовали 
клинические жалобы и объективные признаки ВВА по 
данным гинекологического осмотра; показатели pH 
и VHI соответствовали значениям, характерным для 
постменопаузальных женщин без ВВА.

Лабораторные методы / Laboratory assays
Уровни C3 и C4 в сыворотке крови определяли ме-

тодом иммунотурбидиметрии с использованием ком-
мерческих реагентов на автоматическом биохими-
ческом анализаторе Cobas c303 (Roche Diagnostics, 
Швейцария). Референсные интервалы составляли 
0,83–1,80 г/л для C3 и 0,14–0,54 г/л для C4. Отбор 
проб венозной крови осуществляли натощак; кровь 
собирали в пробирки без антикоагулянта. После цен-
трифугирования сыворотку отделяли и хранили до 
проведения анализа при температуре –80 °C. Количе-
ственное определение С3/С4 основано на измерении 
степени помутнения реакционной смеси, возникаю-
щего в результате образования иммунных комплексов 

Роль компонентов С3 и С4 системы комплемента при вульвовагинальной атрофии в постменопаузе с различным 
клиническим анамнезом
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«антиген–антитело». Повторные циклы заморажива-
ния–оттаивания не допускались.

Статистическая обработка результатов / Statistical 
analysis

Анализ полученных результатов осуществляли по-
средством программного обеспечения StatTech версии 
4.8.5 (ООО «Статтех», Россия). Нормальность распре-
деления оценивали по критерию Шапиро–Уилка. Дан-
ные представлены в виде среднего арифметического 
и стандартного отклонения (M ± SD). Для оценки раз-
личий между более чем двумя независимыми группами 
использовался критерий Краскела–Уоллиса. При выяв-
лении статистически значимых различий проводились 
попарные межгрупповые сравнения с использованием 
критерия Манна–Уитни. Для контроля ошибки множе-
ственных сравнений применялась поправка Бонфер-
рони с порогом статистической значимости p < 0,005.

Результаты / Results

Общая характеристика пациенток / General female 
patient characteristics

Таблица 1 позволяет сравнить распределение ос-
новных клинико-демографических характеристик об-
следованных групп. Средний возраст участниц соста-
вил 40–67 лет и статистически не различался между 
группами, что обеспечивало сопоставимость выборок 
по возрастному фактору. 

Значения индекса массы тела (ИМТ) также были 
сходны во всех группах и находились преимуществен-
но в пределах избыточной массы тела (в среднем 
26,4–27,5 кг/м2), что отражает типичное распределе-
ние ИМТ среди женщин позднего репродуктивного 
и постменопаузального периода.

Возраст наступления менопаузы значительно варьи
ровал в зависимости от группы. Ранняя менопауза на-
блюдалась у пациенток после ХЛТ (группа 2), что со-
ответствует индуцированной преждевременной овари-
альной недостаточности, характерной для воздействия 
цитотоксических и лучевых факторов. У женщин после 
радикального хирургического лечения (группа 1) воз-
раст наступления менопаузы также был смещен в сто-
рону более молодого возраста за счет хирургической 
овариоэктомии. В наиболее старшем возрасте менопа-
уза наступала у женщин с ВВА без онкологической па-
тологии (группа 4) и в контрольной группе (группа 5), 
где она была естественной.

Длительность постменопаузы была наибольшей у па-
циенток после радикального хирургического лечения 
и ХЛТ (в среднем 8,9–9,3 года), что связано как с осо-
бенностями основного заболевания, так и с возрастной 
структурой данных групп. У пациенток с ВВА без онко-
гинекологического анамнеза длительность постмено-
паузы была несколько меньше, а в контрольной группе 
была сопоставима с ней (в среднем 6,7–7,1 года).

Длительность клинических проявлений ВВА разли-
чалась между группами и была наиболее значительной 

Таблица 1. Общая клинико-демографическая характеристика обследованных групп.

Table 1. General clinical and demographic characteristics of the examined groups.

Параметр

Parameter

Группа 1
ВВА + 

хирургия 
Group 1

VVA + surgery

n = 52

Группа 2
ВВА + ХЛТ

Group 2 
VVA + CRT 

n = 27

Группа 3
ВВА +

антиэстрогены
Group 3
VVA +

antiestrogens
n = 48

Группа 4 ВВА 
без онкологии

Group 4 
VVA without 

cancer 
n = 53

Группа 5 
Контроль

Group 5 
Control 

n = 35

Возраст, лет, M ± SD 
Age, years, M ± SD

57,1 ± 5,4 56,3 ± 5,9 58,0 ± 5,7 57,6 ± 5,2 58,2 ± 4,9

Индекс массы тела, кг/м2, M ± SD 
Body mass index, kg/m2, M ± SD

27,2 ± 3,1 26,8 ± 3,4 27,5 ± 3,2 26,9 ± 3,0 26,4 ± 2,8

Возраст наступления менопаузы, лет, M ± SD 
Age of menopause onset, years, M ± SD

48,2 ± 3,1 47,3 ± 3,4 49,0 ± 3,0 50,8 ± 2,8 51,2 ± 2,7

Длительность постменопаузы, лет, M ± SD 
Duration of postmenopause, years, M ± SD

8,9 ± 4,2 9,3 ± 4,5 9,0 ± 4,0 6,7 ± 3,8 7,1 ± 3,6

Длительность клинических проявлений ВВА, 
мес, M ± SD 
Duration of VVA symptoms, month, M ± SD 

14,8 ± 7,2 18,6 ± 8,5 16,2 ± 7,9 10,4 ± 5,8 —

Артериальная гипертензия, n (%) 
Arterial hypertension, n (%)

23 (44,23) 13 (48,14) 20 (41,66) 20 (37,73) 12 (34,28)

Метаболический синдром, n (%) 
Metabolic syndrome, n (%)

11 (21,15) 7 (25,92) 11 (22,91) 9 (16,98) 5 (14,28)

Примечание: ВВА – вульвовагинальная атрофия; ХЛТ – химиолучевая терапия.

Note: VVA – vulvovaginal atrophy; CRT – chemoradiotherapy.

Гридасова О.С., Солопова А.Г., Хизроева Д.Х., Бицадзе В.О., Иванов А.Е., Галкин В.Н., Макацария А.Д.
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в группе ХЛТ (в среднем 18,6 месяцев), что отража-
ет глубину повреждения вагинальной слизистой по-
сле комбинированного цитотоксического воздействия. 
В группах хирургической и антиэстрогенной терапии 
длительность симптомов была сопоставима (в сред-
нем 14,8 и 16,2 месяцев, соответственно), в то время 
как у пациенток без онкогинекологического анамнеза 
симптомы наблюдались меньший промежуток време-
ни (в среднем 10,4 месяцев).

Частота артериальной гипертензии и метаболиче-
ского синдрома была сопоставима между группами, 
отражая типичную структуру коморбидности у женщин 
соответствующего возраста и не демонстрируя суще-
ственных межгрупповых различий.

Жалобы, связанные с ВВА / VVA-related complaints
В таблице 2 представлена частота основных сим-

птомов ВВА в обследованных группах. Пациентки, по-
лучившие ХЛТ, чаще всего жаловались на сухость вла-
галища, жжение, диспареунию и контактное кровома-
зание. В группах антиэстрогенной терапии и хирурги-
ческого лечения симптомы ВВА наблюдались реже, 
занимая промежуточное положение между группой 
ХЛТ и контрольной группой. У женщин с ВВА без онко-
логического анамнеза частота симптомов была ниже, 
тогда как в контрольной группе клинические проявле-
ния ВВА встречались минимально.

Данные гинекологического осмотра / Gynecological 
examination data

Данные гинекологического осмотра, представлен-
ные в таблице 3, демонстрируют межгрупповые раз-
личия в частоте выявления признаков ВВА. У пациен-

ток после ХЛТ (группа 2) наиболее часто выявлялись 
бледность слизистой оболочки, истончение эпителия, 
снижение эластичности стенок влагалища, микротре-
щины и скудность влагалищного отделяемого по срав-
нению с другими группами. В группе пациенток после 
хирургического лечения (группа 1) и на фоне анти
эстрогенной терапии (группа 3) указанные объектив-
ные признаки выявлялись реже. У женщин с ВВА без 
онкологического анамнеза (группа 4) распространен-
ность объективных признаков атрофии была ниже, 
тогда как в контрольной группе (группа 5) выявлялись 
лишь минимальные возрастные изменения без клини-
чески значимой ВВА.

В таблице 4 представлены данные по pН влагалища 
и индексу здоровья влагалища (VHI). Наиболее высокая 
щелочность влагалищной среды и самые низкие значе-
ния VHI зарегистрированы у пациенток после ХЛТ (груп-
па 2), что отражает максимальную степень атрофии 
и нарушений микробиоценоза. В группе радикального 
хирургического лечения (группа 1) и антиэстрогенной 
терапии (группа 3) показатели pH и VHI свидетельство-
вали о выраженной, но менее тяжелой атрофии. У па-
циенток с ВВА без онкологического анамнеза (группа 4) 
pH и VHI соответствовали умеренной гипоэстрогенной 
атрофии. В контрольной группе (группа 5) сохранялись 
более низкие значения pH и высокие значения VHI, ха-
рактерные для относительно благополучного состояния 
влагалищной слизистой в постменопаузе.

Иммунологические показатели (система комплемента) / 
Immunological indicators (complement system)

В таблице 5 представлены значения компонентов C3 
и C4 системы комплемента в обследованных группах.

Таблица 2. Частота основных симптомов вульвовагинальной атрофии (ВВА).

Table 2. Frequency of major vulvovaginal atrophy (VVA) symptoms.

Параметр

Parameter

Группа 1
ВВА + 

хирургия 
Group 1

VVA + surgery

n = 52
(100 %)

Группа 2
ВВА + ХЛТ

Group 2 
VVA + CRT 

n = 27
(100 %)

Группа 3
ВВА +

антиэстрогены
Group 3
VVA +

antiestrogens
n = 48

(100 %)

Группа 4 ВВА 
без онкологии

Group 4 VVA 
without cancer 

n = 53
(100 %)

Группа 5 
Контроль

Group 5 
Control 

n = 35
(100 %)

Сухость влагалища, n (%) 
Vaginal dryness, n (%)

42 (80,76) 25 (92,59) 41 (85,41) 39 (73,58) 4 (11,42)

Жжение, n (%) 
Burning sensation, n (%)

52 (53,84) 19 (70,37) 28 (58,33) 22 (41,50) 3 (8,57)

Диспареуния, n (%) 
Dyspareunia, n (%)

31 (59,61) 22 (81,48) 30 (62,50) 26 (49,05) 4 (11,42)

Эпизоды контактного кровомазания, n (%) 
Episodes of contact bleeding, n (%)

9 (17,30) 11 (40,74) 10 (20,83) 5 (9,43) 0 (0) 

Дизурические расстройства, n (%) 
Dysuric disorders, n (%)

12 (23,07) 10 (37,03) 12 (25,00) 10 (18,86) 4 (11,42)

Примечание: ХЛТ – химиолучевая терапия.

Note: CRT – chemoradiotherapy

Роль компонентов С3 и С4 системы комплемента при вульвовагинальной атрофии в постменопаузе с различным 
клиническим анамнезом
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Таблица 3. Данные гинекологического осмотра.

Table 3. Gynecological examination data.

Параметр

Parameter

Группа 1
ВВА + 

хирургия 
Group 1

VVA + surgery

n = 52
(100 %)

Группа 2
ВВА + ХЛТ

Group 2 
VVA + CRT 

n = 27
(100 %)

Группа 3
ВВА +

антиэстрогены
Group 3
VVA +

antiestrogens
n = 48

(100 %)

Группа 4 
ВВА без 

онкологии
Group 4 

VVA without 
cancer
n = 53

(100 %)

Группа 5 
Контроль

Group 5 
Control

n = 35
(100 %)

Бледность слизистой, n (%) 
Pallor of the mucous membrane, n (%)

35 (67,30) 24 (88,88) 34 (70,83) 31 (58,49) 7 (20,00)

Истончение эпителия, n (%) 
Thinning of the epithelium, n (%)

37 (71,15) 25 (92,59) 36 (75,00) 33 (62,26) 6 (17,14)

Снижение эластичности стенок, n (%) 
Reduced wall elasticity, n (%)

36 (69,23) 25 (92,59) 32 (66,66) 30 (56,60) 6 (17,14)

Микротрещины, петехии, n (%) 
Microcracks, petechiae, n (%)

10 (19,23) 13 (48,14) 9 (18,75) 6 (11,32) 0,0

Скудность влагалищного отделяемого, n (%) 
Scarcity of vaginal discharge, n (%)

43 (82,69) 27 (96,29) 39 (81,25) 37 (69,81) 8 (22,85)

Примечание: ВВА – вульвовагинальная атрофия; ХЛТ – химиолучевая терапия.

Note: VVA – vulvovaginal atrophy; CRT – chemoradiotherapy.

Таблица 4. Значения pH и индекса здоровья влагалища (VHI). 

Table 4. Vaginal pH and Vaginal Health Index (VHI). 

Параметр

Parameter

M ± SD

Группа 1
ВВА + 

хирургия 
Group 1

VVA + surgery

n = 52

Группа 2
ВВА + ХЛТ

Group 2
VVA + CRT

n = 27

Группа 3
ВВА +

антиэстрогены
Group 3
VVA +

antiestrogens
n = 48

Группа 4 
ВВА без 

онкологии 
Group 4 

VVA without 
cancer
n = 53

Группа 5 
Контроль

Group 5 
Control

n = 35

pH влагалища
Vaginal pH

5,2 ± 0,4 5,7 ± 0,5 5,3 ± 0,4 5,0 ± 0,4 4,3 ± 0,3

VHI, баллы (0–25)
VHI, points (0–25)

11,4 ± 2,6 8,3 ± 2,4 10,9 ± 2,5 12,8 ± 2,7 18,6 ± 2,3

Примечание: ВВА – вульвовагинальная атрофия; ХЛТ – химиолучевая терапия.

Note: VVA – vulvovaginal atrophy; CRT – chemoradiotherapy.

Таблица 5. Лабораторные показатели.

Table 5. Laboratory parameters.

Параметр

Parameter

M ± SD

Группа 1
ВВА + 

хирургия 
Group 1

VVA + surgery

n = 52

Группа 2
ВВА + ХЛТ

Group 2
VVA + CRT

n = 27

Группа 3
ВВА +

антиэстрогены
Group 3
VVA +

antiestrogens
n = 48

Группа 4 
ВВА без 

онкологии 
Group 4 

VVA without 
cancer
n = 53

Группа 5 
Контроль

Group 5 
Control

n = 35

C3, г/л (норма 0,83–1,80 г/л)
C3, g/L (norm 0.83–1.80 g/L)

1,35 ± 0,22 1,62 ± 0,25 1,48 ± 0,23 1,28 ± 0,20 1,12 ± 0,18

C4, г/л (норма 0,14–0,54 г/л)
C4, g/L (norm 0.14–0.54 g/L)

0,25 ± 0,06 0,32 ± 0,07 0,28 ± 0,06 0,23 ± 0,05 0,19 ± 0,04

Примечание: ВВА – вульвовагинальная атрофия; ХЛТ – химиолучевая терапия.

Note: VVA – vulvovaginal atrophy; CRT – chemoradiotherapy.

Гридасова О.С., Солопова А.Г., Хизроева Д.Х., Бицадзе В.О., Иванов А.Е., Галкин В.Н., Макацария А.Д.
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Уровни C3 и C4 во всех группах находились в пре-
делах референсных значений. При этом выявлялись 
межгрупповые различия в зависимости от клиниче-
ского анамнеза. 

Проведенный статистический анализ с использова-
нием критерия Краскела–Уоллиса показал, что уровни 
C3 и C4 статистически значимо различались между пя-
тью обследованными группами (p < 0,001 для всех по-
казателей). Наиболее высокие значения C3 и C4 были 
у пациенток с ВВА после ХЛТ. В группах женщин по-
сле радикального хирургического лечения и на фоне 
антиэстрогенной терапии уровни C3 и C4 занимали 
промежуточное положение между группой после ХЛТ 
и контрольной группой. У женщин с ВВА без онколо-
гического анамнеза уровни C3 и C4 были сопоставимы 
с показателями контрольной группы здоровых постме-
нопаузальных женщин.

Результаты попарных сравнений между группами 
с использованием критерия Манна–Уитни с поправкой 
Бонферрони представлены в таблице 6.

Результаты попарных межгрупповых сравнений 
(табл. 6) показали, что после применения поправки 
Бонферрони (p < 0,005) статистически значимые раз-
личия по уровням C3 и C4 сохранялись при большин-
стве сравнений с участием контрольной группы, а так-
же при ряде сравнений с участием группы ХЛТ (ХЛТ 
vs. хирургия; ХЛТ vs. ВВА без онкологического анам-
неза; ХЛТ vs. контроль). Для части сравнений между 
клиническими группами различия не достигали скор-
ректированного уровня статистической значимости 
(в частности, при сравнении хирургической группы 
с группой антиэстрогенной терапии, а также при срав-
нении группы антиэстрогенной терапии с группой ВВА 
без онкологического анамнеза).

Обсуждение / Discussion

Полученные в настоящем исследовании результаты 
демонстрируют, что степень системной иммуновоспа-
лительной активации у женщин с ВВА в постменопаузе 
варьирует в зависимости от клинического анамнеза. 
Несмотря на то что уровни C3 и C4 во всех исследо-
ванных группах находились в пределах референсных 
значений, были выявлены устойчивые межгрупповые 
различия, наиболее выраженные у пациенток, пере-
несших ХЛТ. В группах после радикального хирурги-
ческого лечения и на фоне антиэстрогенной терапии 
концентрации C3 и C4 занимали промежуточное поло-
жение. У женщин с ВВА без онкологического анамне-
за уровни С3 и С4 были сопоставимы с контрольной 
группой здоровых постменопаузальных женщин. Эти 
данные указывают на то, что особенности системного 
врожденного иммунного ответа при ВВА определя-
ются характером предшествующих терапевтических 
воздействий. 

Химиолучевая терапия как модель максимального 
повреждения тканей / Chemoradiotherapy as maximum 
tissue damage model

ХЛТ характеризуется наиболее выраженным пря-
мым цитотоксическим повреждением тканей. В на-
шем исследовании именно у женщин после ХЛТ были 
выявлены наиболее высокие концентрации C3 и C4. 
Эти данные согласуются с представлениями о том, 
что лучевое воздействие вызывает необратимое по-
вреждение эпителия и микрососудов, персистирующее 
высвобождение молекулярных фрагментов, ассоции-
рованных с повреждением (англ. damage-associated 
molecular patterns, DAMPs), и длительную активацию 
классического и лектин-зависимого путей комплемен-
та. В отличие от естественной менопаузы, при которой 
изменения формируются постепенно, ХЛТ вызывает 
резкий и устойчивый сдвиг гомеостатических меха-
низмов, что способствует сохранению межгрупповых 
различий С3 и С4 даже спустя значительное время по-
сле завершения лечения.

Таблица 6. Межгрупповые сравнения по уровню компонентов 
C3 и C4 системы комплемента.  

Table 6. Intergroup comparisons for C3 and C4 complement 
components level.

Сравнение групп / Group сomparison C3 (p) C4 (p)

1 vs. 2 (хирургия vs. ХЛТ)
1 vs. 2 (surgery vs. CRT)

< 0,001 < 0,001

1 vs. 3 (хирургия vs. антиэстрогены)
1 vs. 3 (surgery vs. antiestrogens)

0,012 0,021

1 vs. 4 (хирургия vs. ВВА без онкологии)
1 vs. 4 (surgery vs. VVA without cancer)

0,041 0,049

1 vs. 5 (хирургия vs. контроль)
1 vs. 5 (surgery vs. control)

< 0,001 0,002

2 vs. 3 (ХЛТ vs. антиэстрогены) 
2 vs. 3 (CRT vs. antiestrogens)

0,008 0,015

2 vs. 4 (ХЛТ vs. ВВА без онкологии) 
2 vs. 4 (CRT vs. VVA without cancer)

< 0,001 < 0,001

2 vs. 5 (ХЛТ vs. контроль) 
2 vs. 5 (CRT vs. control)

< 0,001 < 0,001

3 vs. 4 (антиэстрогены vs. ВВА без 
онкологии) 
3 vs. 4 (antiestrogens vs. VVA without 
cancer)

0,006 0,008

3 vs. 5 (антиэстрогены vs. контроль) 
3 vs. 5 (antiestrogens vs. control)

< 0,001 < 0,001

4 vs. 5 (ВВА без онкологии vs. контроль) 
4 vs. 5 (VVA without cancer vs. control)

0,004 0,007

Примечание: ВВА – вульвовагинальная атрофия; ХЛТ – химиолучевая 
терапия; выделены значения, которые остаются значимыми после 
поправки Бонферрони (p < 0,005). Остальные – тенденции или 
умеренно значимые различия без достижения порога множественной 
коррекции.

Note: VVA – vulvovaginal atrophy; CRT – chemoradiotherapy; the values 
that remain significant after the Bonferroni correction (p < 0.005) 
are highlighted in bold. The rest are trends or moderately significant 
differences without reaching the multiple correction threshold.

Роль компонентов С3 и С4 системы комплемента при вульвовагинальной атрофии в постменопаузе с различным 
клиническим анамнезом
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Работа L. Surace с соавт. показала, что радиационное 
повреждение напрямую активирует C3/C5-каскад и фор-
мирует устойчивое воспалительное микроокружение 
[17], что полностью согласуется с нашими результатами. 
Таким образом, ХЛТ создает уникальный иммуновоспа-
лительный фон, который объясняет высокую клиниче-
скую резистентность ВВА у этой группы пациенток.

Антиэстрогенная терапия: выраженная, но обратимая 
иммунная активация / Antiestrogenic therapy: 
prominent but reversible immune activation

У пациенток, получающих ингибиторы ароматазы 
или тамоксифен, уровни C3 и C4 были выше по срав-
нению с контрольной группой. 

Согласно данным литературы, низкий уровень 
эстрогенов усиливает экспрессию компонентов ком-
племента и провоспалительных цитокинов [18–20]. 
В отличие от пациенток после ХЛТ, у женщин, полу-
чающих антиэстрогенную терапию, отсутствует ком-
понент прямого цитотоксического и радиационного 
повреждения тканей, что может обусловливать менее 
выраженные изменения иммунного профиля.

Хирургическая менопауза: умеренное системное 
воспаление / Surgical menopause: moderate systemic 
inflammation

Пациентки после гистерэктомии/овариоэктомии за-
нимали промежуточное положение по содержанию 
компонентов С3 и С4 системы комплемента между 
пациентками с ХЛТ и женщинами без онкологического 
анамнеза. Наши данные подтверждают, что хирурги-
ческая менопауза вызывает более интенсивный воспа-
лительный отклик, чем естественная, но менее выра-
женный, чем при антиэстрогенной блокаде, что согла-
суется с современными патогенетическими моделями 
«внезапной» утраты эстрогенов [21–23]. 

ВВА без онкологического анамнеза: модель 
естественного инфламмэйджинга / VVA without 
oncology history: natural inflammaging model

У женщин с ВВА без гинекологического рака уровни 
C3 и C4 в крови находились в пределах референсных 
значений и были сопоставимы с контрольной груп-
пой. Эти данные согласуются с данными исследования 
SWAN и других популяционных исследований, демон-

стрирующих, что естественная постменопауза, несмо-
тря на развитие клинических проявлений ВВА, не со-
провождается выраженной активацией комплемента 
[24, 25]. ВВА у женщин без онкологического анамнеза 
может рассматриваться как модель в основном локаль-
ных гипоэстрогенных изменений с минимальным вкла-
дом системных механизмов врожденного иммунитета. 

Заключение / Conclusion 

Полученные результаты демонстрируют, что уровни 
C3 и C4 компонентов комплемента в сыворотке крови 
различались между обследованными группами в за-
висимости от клинического анамнеза. 

Надо отметить, что несмотря на то, что значения 
компонентов комплемента C3 и C4 не выходили за 
пределы нормы, их относительное повышение в груп-
пах женщин, перенесших противоопухолевое лечение, 
может отражать особенности системного иммуновос-
палительного ответа, ассоциированного как с пред-
шествующей терапией, так и с самим онкологическим 
процессом. Концентрации С3/С4 отражают суммар-
ный пул компонентов системы комплемента, при этом 
в условиях хронического воспаления возможно уси-
ленное потребление С3 с образованием активирован-
ных фрагментов С3а и C3b, что не всегда сопровожда-
ется выходом базовых показателей за пределы нормы. 
В то же время поперечный дизайн исследования не 
позволяет оценить динамику активации системы ком-
племента во времени. Возможно, для более точной 
оценки активации системы комплемента в условиях 
гипоэстрогении перспективным является исследова-
ние активированных фрагментов – C3a, C5a и тер-
минального комплекса комплемента (англ. terminal 
complement complex, TCC), а также локальных ткане-
вых уровней компонентов комплемента.

Полученные данные демонстрируют, что системный 
иммуновоспалительный профиль при ВВА определяет-
ся не только состоянием постменопаузы, но варьирует 
в зависимости от характера предшествующих тера-
певтических воздействий. Результаты исследования 
подчеркивают целесообразность дальнейших иссле-
дований, направленных на изучение активированных 
компонентов комплемента и их связи с клинической 
тяжестью и резистентностью ВВА.
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