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e article presents the results of 
biochemical indices changes of connective
tissue metabolism (oxyproline, oxylizine)
in the vaginal walls in women with stress
urinary incontinence aer Er:YAGlaser
treatment (technologies IntimaLase and
IncontiLase). Conducted the examination
and treatment of 77 patients with SUI
light and medium gravity in age from 
23 to 76 years (average age 49,8±11,6
years), of whom 58 patients identified 
I type, 19 - II type of SUI (J.G. Blaivas,
E.J. McGuire, 1988). e procedure of
treatment consisted of circular radiation
each 5 mm of vagina with four
SMOOTH pulses for three passes 
(IntimaLase) and exposure of each 5 mm
front wall of the vagina in chessboard
order (IncontiLase). e course of 
treatment consisted of two procedures
with 21 days interval. To assess the state
of connective tissue collagen 26 patients
before and aer treatment (52 samples)
was performed needle biopsy of back
and front vaginal walls in the middle
third outside the projection of large 
vessels and nerves to a depth of 1 cm,
with the subsequent chromatographic
study of the received material. When
chromatographic study of 52 vaginal
wall samples, the content of free 
hydroxyproline and oxylizine before
treatment was 8,4±0,4 mkmol/g of tissue
and 5,4±0,3 mkmol/g of tissue aer
treatment revealed a decrease in their
number: 5,3±0,5 mkmol/g of tissue and
3,7±0,6 mkmol/g of tissue respectively
(the differences are statistically 
significant, p<0,05), which indicates a
decline in the rate of collagen decay and
evidence of its stabilization in the 
connective tissue. Marked biochemical
changes (slow degradation of collagen)
confirm the clinical efficacy of the
method (the positive effect was obtained
in 70,7% of patients with I type of UI and
47% with the II type of UI light and
medium gravity).

2011 г. в литературе появились
сообщения о применении
энергии Er:YAG-лазера (2940
нм) в неаблационном тепло-
вом режиме для лечения не-
держания мочи при напряже-
нии (НМПН) у женщин [1,2,3].

Теоретическое обоснование такого ме-
тода лечения строится на мгновенной
реакции сокращения коллагеновых во-
локон и стимуляции неоколлагеноге-
неза. В доступной литературе, в силу
новизны данного метода, описаны лишь
единичные клинические исследования и
отсутствуют экспериментальные данные
о фактических изменениях в соедини-
тельной ткани, что послужило поводом
для более детального изучения данного
вида консервативной терапии НМПН.

В основе воздействия лазера лежат
процессы альтерации с последующим
воспалением асептического типа. Ответ
тканей протекает однотипно, его интен-
сивность определяется местом воздей-
ствия, состоянием индивидуальной
реактивности как на местном, так и на
организменном уровне.

Первичная альтерация структур
мягких тканей запускает последователь-
ный каскад изменений микроциркуля-
торного русла и стромальных элементов,
который направлен на активацию реге-
нерационно-репаративных процессов и
реализуется через повышение сосуди-
стой проницаемости  и образование
новых клеточно-мезенхимальных эле-
ментов. Это приводит к усилению раз-
множения фибробластов и активации
коллагенообразования [4,5]. 

Главными клеточными элемента-
ми репаративной стадии воспаления яв-

ляются фибробласты и гладко-мышеч-
ные клетки сосудистой стенки. Эти
клетки специализированы на синтезе
коллагена и эластина, коллаген-ассоции-
рованных белков и протеогликанов [6]. 

Основным неклеточным участни-
ком репарации является коллаген, его
метаболизм проявляется в разнонаправ-
ленных процессах: синтезе нового кол-
лагена и усилении деградации остатков
старого межклеточного вещества. Отра-
жением накопления коллагена в рубцо-
вой ткани является преобладание син-
теза коллагена над его элиминацией [7]. 

Патобиохимические процессы, ко-
торые нарушают всю систему соедини-
тельной ткани в целом, сопровождаются
значительными изменениями в метабо-
лизме коллагена, а также гликозамино-
гликанов. Наиболее объективными кли-
ническими индикаторами метаболиче-
ских изменений в соединительной
ткани, которые обращают на себя вни-
мание в последние годы, стали гидро-
ксипролин, гидроксилизин, а также
гликозаминогликаны, определяющие
биомеханические и физиологические
свойства соединительной ткани. Из-
вестно, что гидроксипролин и гидрокси-
лизин находятся в организме только в
составе фибриллярных белков соедини-
тельной ткани, главным образом, колла-
гена, поэтому очевидно, что гидро-
ксипролин и гидроксилизин, обнару-
женные в крови, моче и тканях больных
имеют метаболическое отношение к
этим белкам [8]. Изучение содержания
фракций аминокислоты гидроксипро-
лина необходимо для оценки глубины
метаболических нарушений основного
белка соединительной ткани – колла-
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гена, тяжести патологического процесса
и наблюдения за динамикой процесса.
Особое место среди метаболитов соеди-
нительной ткани занимают гликозами-
ногликаны, которые заполняют межкле-
точное пространство в структуре этой
ткани [9]. Изменения активности таких
ферментов, как коллагеназа, гиалурони-
даза, принимающих участие в метабо-
лизме коллагена и гликозаминоглика-
нов, в настоящее время считаются наи-
более чувствительными, специфичными
и ранними индикаторами патологиче-
ского процесса [10]. 

Для оценки интенсивности про-
цесса распада коллагена используются
биохимические  методы,  включающие
определение  белковосвязанного и сво-
бодного оксипролина, оксилизина, га-
лактозилоксилизина, пиридинолина и
дезоксипиридинолина, концевых про- и
телопептидов в сыворотке крови и су-
точной моче. Увеличение количества
связанных и, соответственно, снижение
уровня свободных аминокислот может
косвенно свидетельствовать об ускоре-
нии синтеза коллагена. Вместе с тем,
применение вышеописанных методов
(для определения скорости метаболизма
соединительной ткани стенки влага-
лища) ограничено в использовании, так
как показатели, определяемые в сыво-
ротке крови и моче, не имеют типовой
специфичности и зависят от ряда фак-
торов, в частности, количества колла-
гена, содержащегося в употребляемой
пище, функционального состояния по-
чек пациента, уровня физической актив-
ности и т.д. [11].

С целью исключения погрешно-
стей и обеспечения чистоты экспери-
мента было решено проводить иссле-
дование показателей метаболизма непо-
средственно в тканях, подвергшихся
воздействию Er:YAG-лазера.

Цель исследования — оценка изме-
нений биохимических показателей мета-
болизма соединительной ткани в
стенках влагалища при воздействии на
них Er:YAG лазером (технологии Inti-
maLase и IncontiLase).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено обследование и лече-
ние 77 пациенток с НМПН легкой и

средней степени тяжести в возрасте от
23 до 76 лет (средний возраст 49,8±11,6
лет). Критерием исключения являлось
наличие тяжелой степени НМПН. У 58
пациенток выявлен I тип, у 19 — II тип
НМПН (по классификации Blaivas JG.,
McGuire EJ. [12]). Все больные дали ин-
формированное согласие на участие в
исследовании. 

Процедура лечения заключалась в
последовательном выполнении  круго-
вого облучения каждых 5 мм влагалища
четырьмя импульсами SMOOTH с раз-
мером пятна 7 мм, частотой 1,6 Гц и
плотностью потока энергии 10 Дж/см2 с
помощью полноформатной манипулы в
количестве трех проходов (IntimaLase) и
облучения каждых 5 мм передней
стенки влагалища в шахматном порядке
фракционной манипулой с теми же па-
раметрами (IncontiLase), а также облуче-
ния преддверия влагалища. Курс
лечения состоял из двух процедур с ин-
тервалом 21 день.

Для оценки состояния коллагена
соединительной ткани до и после лече-
ния была выполнена пункционная био-
псия задней и передней стенок влага-
лища в средней трети вне проекции
крупных сосудов и нервов на глубину 1
см с последующим исследованием полу-
ченного материала методом газо-жид-
костной хроматографии для опреде-
ления свободных оксипролина и окси-
лизина. Хроматографический метод ис-
следования выбран вследствие того, что
он выгодно отличается от рутинных
клинико-биохимических методов вы-
сокой чувствительностью, специфич-
ностью и воспроизводимостью.

Данное исследование может быть
использовано при оценке деструкции и
динамики восстановления коллагена со-
единительной ткани при различной па-
тологии (остеопороз, кисты костной
ткани, дисплазия соединительной ткани,
недостаточность витамина С и др.) в со-
четании с традиционными биохимиче-
скими исследованиями соединительной
ткани (кальций, фосфор, щелочная фос-
фатаза, коллагеназа, гликозаминогли-
каны в сыворотке крови). 

Хроматографическое исследова-
ние по определению оксипролина и ок-
силизина в тканях стенки влагалища
выполнено 26 пациенткам до и после

лечения, всего 52 образца. Пробоподго-
товку проводили путем суспендирова-
ния исходного материала в 5 мл мета-
нола с последующим добавлением 1 мл
трифторуксусного ангидрида при нагре-
вании до 500С в течение 10 минут по ме-
тоду Weygand F., Csendes E. в модифика-
ции Григоренко А.В. и соавт. [13, 14]. По-
лученные метиловые эфиры N-фтораце-
тилпроизводных аминокислот опреде-
ляли методом газожидкостной хромато-
графии с использованием капиллярной
хроматографической колонки HP-WAX
(60мх0,53ммх1,0мкм) на газовом хрома-
тографе HP-6890 с пламенно-иониза-
ционным детектором при программи-
ровании температуры от 1000 до 1850С
(4 град/мин).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты лечения прослежены в
сроки наблюдения до семи месяцев. Эф-
фект от лечения расценивался как поло-
жительный в случае полного отсутствия
жалоб у пролеченных пациенток и как
частично положительный при наличии
единичных редких эпизодов инконти-
ненции, не оказывавших по мнению
самих пациенток влияния на качество
жизни. 

Общий положительный эффект
(полный и частичный) достигнут у
70,7% пациенток с I типом недержания
мочи при напряжении и у 47% – со II
типом недержания мочи при напряже-
нии легкой и средней степени тяжести.
Полный положительный эффект (абсо-
лютно «сухие» пациентки)  достигнут у
67,2% пациенток с I типом НМПН и у
15,8% со II типом НМ при напряжении.
При этом отмечено, что у пациенток ре-
продуктивного возраста (n=34) эффект
от лечения оказался выше и составил
86,6%  у пациенток с I типом НМПН и
50% у пациенток со II типом НМПН. На-
против, у пациенток в пери- и постмено-
паузе (n=43) положительный эффект
был ниже и составил 46,4% у пациенток
с I типом НМПН и 6,6% у пациенток со
II типом НМПН. 

При хроматографическом исследо-
вании 52 биоптатов стенки влагалища
содержание свободных оксипролина и
оксилизина до лечения составило 8,4±
0,4 мкмоль/г ткани и 5,4±0,3 мкмоль/г
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ткани, после лечения выявлено умень-
шение их количества: 5,3±0,5 мкмоль/г
ткани и 3,7±0,6 мкмоль/г ткани соответ-
ственно (различия статистически значи-
мые, р<0,05), что указывает на снижение
скорости распада коллагена и свиде-
тельствует о его стабилизации в соеди-
нительной ткани (рис.1). 

Полученные данные биохимиче-
ского (хроматографического) исследова-
ния являются отражением изменений,
зафиксированных после лечения при
гистологическом исследовании биопта-
тов стенок влагалища. Морфологиче-
ская картина во всех случаях после
лечения отличалась увеличением коли-
чества и активности фибробластов, по-
вышением плотности соединительной
ткани, высокой эозинофильностью ос-
новного вещества соединительной
ткани как проявлением изменения хи-
мизма фибробластов при формирова-

нии рубца. В части препаратов отмечено
появление сосудистых «почек» как этап
неоангиогенеза в ответ на альтерацию
тканей в месте воздействия Er:YAG ла-
зером (рис. 2).

Таким образом, зафиксированные
биохимические изменения в совокупно-
сти с гистологическими данными объ-
ясняют клиническую эффективность
метода лечения НМПН у женщин с по-
мощью Er:YAG лазера (технологии Inti-
maLase и IncontiLase).  
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Резюме:
В статье приведены результаты изменения биохимических показателей метаболизма соединительной ткани (оксипролина и ок-

силизина) в стенках влагалища при воздействии на них Er:YAGлазером (технологии IntimaLase и IncontiLase) в протоколе лечения жен-
щин с недержанием мочи при напряжении (НМПН). 

Проведено обследование и лечение 77 пациенток с НМПН легкой и средней степени тяжести в возрасте от 23 до 76 лет (средний
возраст 49,8±11,6 лет), из них у 58 пациенток выявлен I тип, у 19 — II тип НМПН (J.G. Blaivas, E.J. McGuire, 1988). Процедура лечения
заключалась в последовательном выполнении кругового облучения каждых 5 мм влагалища четырьмя импульсами SMOOTH в коли-
честве трех проходов (IntimaLase) и облучения каждых 5 мм передней стенки влагалища в шахматном порядке (IncontiLase). Курс лече-
ния состоял из двух процедур с интервалом 21 день. Для оценки состояния коллагена соединительной ткани 26 пациенткам до и после
лечения (всего 52 образца) была выполнена пункционная биопсия задней и передней стенок влагалища в средней трети вне проекции
крупных сосудов и нервов на глубину 1 см с последующим хроматографическим исследованием полученного материала. При хрома-
тографическом исследовании 52 биоптатов стенки влагалища содержание свободных оксипролина и оксилизина до лечения составило
8,4±0,4 мкмоль/г ткани и 5,4±0,3 мкмоль/г ткани, после лечения выявлено уменьшение их количества: 5,3±0,5 мкмоль/г ткани и 3,7±0,6
мкмоль/г ткани соответственно (различия статистически значимые, р<0,05), что указывает на снижение скорости распада коллагена и
свидетельствует о его стабилизации в соединительной ткани. Отмеченные биохимические изменения (замедление процесса деградации
коллагена) объясняют клиническую эффективность метода (положительный эффект достигнут у 70,7% пациенток с I типом недержания
мочи при напряжении и у 47% со II типом недержания мочи при напряжении легкой и средней степени тяжести).

Рис. 2. Морфологическая картина биоптатов стенки
влагалища пациентки К., 52 лет, до (А) и после (Б)
лечения Er:YAG-лазером. Отмечается увеличение
количества и активности фибробластов, повышение
плотности соединительной ткани и неоангиогенез.
Гематоксилин/эозин, увеличение 10x10

Рис.1. Результаты исследования оксиаминокислот в био-
птате из стенки влагалища у пациентов до и после лечения

– до лечения  – внутренний стандарт  – после лечения

A Б




