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«Репродуктивное завтра России 
зависит от каждого из нас»

Серова Ольга Федоровна — доктор медицинских наук, профессор, 
главный внештатный специалист Министерства здравоохране­
ния Московской области по акушерству и гинекологии, главный врач 
ГБУЗ МО «Московский областной перинатальный центр», заведующая 
кафедрой акушерства, гинекологии и перинатологии МБУ ИНО ФГБУ ГНЦ 
«Федеральный медицинский биофизический центр имени А.И. Бурназя­
на» Федерального медико­биологического агентства России.
Член правления Российского общества акушеров­гинекологов, Ассо­
циа ции гинекологов­эндокринологов России, Европейского общества 
конт рацепции и репродуктивного здоровья, Российской ассоциации 
репродукции человека.
Автор более 200 научных работ, в том числе 5 монографий, 3 патен­
тов на изобретения. Под ее руководством защищены 17 кандидатс­
ких диссертаций.
Заслуженный работник здравоохранения Московской области, имеет 
нагрудные знаки «Отличник здравоохранения Российской Федерации», 
Московской областной Думы «За труды», Почетную грамоту Минис­
терства здравоохранения Российской Федерации.

— Уважаемая Ольга Федоровна, 
в силу ряда причин в России наблюда-
ется естественная убыль населения. 
Какие меры необходимы для улучше-
ния демографической ситуации?

— Здоровью будущих пап и мам 
надо уделять внимание еще в детском 
и юном возрасте. Подрастающее поко-
ление следует нацеливать на здоровый 
образ жизни, деторождение, понимание 
значимости статуса семьи и возможных 
рисков при рождении позднего ребен-
ка. Осознание важности перечислен-
ного стало бы позитивным фактором 
при подготовке пары к беременности.

Не секрет, что сегодня как в РФ в 
целом, так и в Московской области 
средний возраст женщины, которая 
планирует первую беременность, при-
ближается к 29 годам. С увеличением 
возраста первобеременных возникает 
все больше проблем. На государст-
венном уровне действует целый блок 
социальных мер, которые стимулируют 
и мотивируют пару, помогают ей в при-
нятии решения о рождении ребенка 
в более раннем возрасте. Задачи меди-
цинских работников на местах — попу-
ляризация здорового образа жизни, 
мотивация пар к более раннему дето-
рождению.

Сегодня по-прежнему важны вопро-
сы профилактики абортов и их ослож-
нений. Ряд существующих государствен-
ных программ, усилия медицинских 
работников, направленные на профи-

лактику и отказ от абортов, дают поло-
жительные результаты.

В столичном регионе действует 
специальная программа для беремен-
ных, оказавшихся в трудной жизнен-
ной ситуации. Такие женщины имеют 
возможность общаться с социальными 
работниками, психологами, представи-
телями разных религиозных конфессий, 
им может быть предоставлена времен-
ная жилплощадь.

В Московской области отлажена 
трехуровневая система оказания меди-
цинской помощи по родовспоможе-
нию: действуют 12 учреждений первого 
уровня, 22 учреждения второго уровня 
и 7 третьего.

Внедрены программы по повыше-
нию качества и доступности медицинс-
кой помощи. В Московской области 
широко поддерживается президентс-
кая программа по строительству осна-
щенных по последнему слову техни-
ки крупных перинатальных центров. 
Действуют большие современные ро-
дильные дома. В таких стационарных 
лечебных учреждениях созданы прин-
ципиально новые комфортные условия, 
появилась возможность проведения 
партнерских родов.

В каждом перинатальном центре есть 
консультативно-диагностические отде-
ления. Оптимизирована работа женс-
ких консультаций. Открыты электрон-
ные регистратуры, теперь беременная 
может самостоятельно в онлайн-режи-

ме выбрать лечащего врача и записать-
ся на прием.

Новая организация медицинской 
помощи позволяет сопровождать жен-
щину во время беременности, до и 
после родов и направлена на сохране-
ние ее репродуктивного здоровья.

— Какова роль современной 
репродуктивной медицины в улучше-
нии демографической ситуации?

— Репродуктология — очень востре-
бованная наука, изучающая нормаль-
ную репродуктивную функцию челове-
ка и ее патологию. Бесплодие сегодня 
лечат как методами восстановления 
естественной фертильности, так и с 
помощью вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ). Последний 
метод — самый современный и исполь-
зуется все чаще. Сейчас он стал еще 
и более доступным, потому что лечение 
бесплодия с применением ВРТ (экстра-
корпорального оплодотворения, ЭКО) 
входит в программу обязательного ме-
дицинского страхования (ОМС).

ЭКО является базовой программой, 
которой пары могут воспользоваться 
бесплатно. В частности, для жительниц 
Московской области ежегодно уве-
личивается количество квот на ЭКО. 
Если в 2018 году этой прог раммой вос-
пользовались 4800 женщин, то в 2019 
году их уже около 5600. Соответственно, 
с каждым годом возрастает число 
рожденных детей. Так, в 2018 году 
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родились 2500 малышей после ЭКО, 
в 2019 году — еще больше.

Отмечу, что в Московской области 
в программе ОМС по выполнению про-
цедур ЭКО участвуют 32 учреждения, 
два из которых — государственные, 
остальные коммерческие. Только наш 
Перинатальный центр выполняет более 
1000 процедур в год, эффективность 
которых в среднем составляет 35%.

Возможности ВРТ постоянно расши-
ряются: это и криоконсервация эмбрио-
на, и перенос криоконсервированного 
эмбриона в полость матки, которые 
также теперь входят в программу ОМС; 
дополнительные платные програм-
мы и процедуры, например донорство 
яйцеклеток, суррогатное материнство.

— Какие регламентирующие доку-
менты определяют порядок использо-
вания ВРТ, ограничения их примене-
ния? Где жители Московской облас ти 
могут получить такую помощь?

— Лечение бесплодия с помо-
щью ВРТ регламентировано Приказом 
Минздрава № 107н от 30 августа 2012 го- 
да «О порядке использования вспомо-
гательных репродуктивных технологий, 
противопоказаниях и ограничениях к 
их применению». Этот метод противо-
показан при тяжелых экстрагениталь-
ных или инфекционных заболеваниях в 
стадии декомпенсации. К ограничениям 
ВРТ относят резкое уменьшение овари-
ального резерва. Если у женщины были 
не удачные попытки, связанные с созре-
ванием яйцеклетки, то это может служить 
определенным препятствием к проведе-
нию последующих процедур по ОМС.

Решение о лечении бесплодия с помо-
щью ВТР принимают на консилиуме с 
участием репродуктологов, которые про-
веряют все результаты обследований пар 
и определяют показания, противопока-
зания, ограничения и т. д. В Московской 
области такие комиссии работают на 
ба зе Московского областного научно-ис-
следовательского института акушерства 
и гинекологии, а также Московского 
областного перинатального центра.

— Расскажите, пожалуйста, о прин-
ципах работы перинатальных центров 
в Московской области и их специа-
лизации.

— Перинатальные центры в Под-
московье создавались по европейским 
стандартам — одно учреждение на мил-
лион населения. Трехуровневая система 
дополнена секторальным принципом: 
каждый перинатальный центр куриру-
ет свой сектор, учреждения первого 

и второго уровня. Московский област-
ной перинатальный центр специализи-
руется на оказании помощи беремен-
ным с врожденными пороками сердца 
плода. Женщин наблюдают с момен-
та диагнос тики этой патологии, кон-
сультируют, собирают консилиумы, 
родоразрешают, при необходимости 
направляют на оперативное лечение 
в Национальный медицинский исследо-
вательский центр сердечно-сосудистой 
хирургии имени А.Н. Бакулева.

Щелковский перинатальный центр 
оказывает специализированную меди-
цинскую помощь женщинам с различ-
ными эндокринными заболеваниями — 
сахарным диабетом, заболева ниями 
щитовидной железы. Коломенский 
центр принимает беременных с заболе-
ваниями мочевыделительной системы: 
тяжелыми болезнями почек, почечной 
недостаточностью; Наро-Фоминский — 
с заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы, Видновский — беременных с 
врастанием плаценты в область рубца. 
Московский областной центр охраны 
материнства и детства в Люберцах ока-
зывает помощь женщинам с различны-
ми врожденными пороками развития 
плода, требующими в последующем 
хирургического лечения.

Таким образом, в профилированных 
перинатальных центрах Московской 
области сосредоточены специалисты, 
владеющие современными методи-
ками и технологиями в конкретной 
узкоспециализированной области.

Есть сайт всех перинатальных центров 
Подмосковья, есть единый колл-центр, 
куда женщина может обратиться, задать 
любой вопрос, записаться на прием.

— В двух перинатальных цент-
рах Московской области оказывают 
помощь беременным с врожденными 
пороками развития плода. Для выяв-
ления генетических патологий при-
меняют преимплантационную и пре-
натальную генетическую диагностику. 
Какие законодательные акты в России 
их регулируют?

— Генетическая диагностика плода 
проводится в соответствии с Приказом 
Минздрава России № 457 от 28 декабря 
2000 года «О совершенствовании пре-
натальной диагностики в профилактике 
наследственных и врожденных забо-
леваний у детей» для оценки состоя-
ния внутриутробного развития плода 
и выявления врожденной и наследст-
венной патологии. При высоком риске 
хромосомных аномалий производится 
инвазивная диагностика.

Особо хочу подчеркнуть, что этот 
приказ запрещает проведение генети-
ческой диагностики для выявления пола 
плода, за исключением случаев, когда 
с полом связаны возможные наследст-
венные заболевания. Окончательное 
решение по проведению генетической 
пренатальной диагностики принимает 
супружеская пара, которой предостав-
ляется вся информация о современных 
возможностях методов диагностики 
и, если необходимо, лечения.

— В 2019 году возглавляемый 
Вами Московский областной перина-
тальный центр стал обладателем на-
циональной премии «Репродуктивное 
завтра России» в номинации «Лучший 
перинатальный центр». Сколько было 
участников? По каким критериям оце-
нивали работу центров?

— Национальная премия «Репро-
дуктивное завтра России» вручается 
с 2012 года при поддержке Минздрава 
РФ и Росздравнадзора и отражает 
выдающиеся достижения практикую-
щих врачей, их значительный вклад 
в решение демографических задач, 
сохранение и улучшение репродук-
тивного здоровья россиян. В меро-
приятии участвуют не только акушеры 
и гинекологи, но и генетики, неона-
тологи, педиатры, терапевты и другие 
специалисты, что обес печивает муль-
тидисциплинарный подход в репродук-
тивной медицине.

Каждый год все больше российских 
акушерско-гинекологических лечебных 
учреждений представляют свои дости-
жения. В этом году их было 59. Их оце-
нивают по различным количественным 
и качественным показателям: общее 
количество родов, число преждевре-
менных родов, очень ранних прежде-
временных родов; количество детей, 
получавших помощь в отделениях реа-
нимации; выживаемость недоношенных 
и глубоко недоношенных новорожден-
ных, особенно с низкой и экстремально 
низкой массой тела; частота кесарева 
сечения, его обоснованность и другое. 
Для нас это большая победа. Конечно, 
она стала возможной благодаря очень 
серьезной, продуманной работе всего 
коллектива. Репродуктивное завтра 
России зависит от каждого из нас. 
Приятно осознавать, что рядом с тобой 
трудятся единомышленники и настоя-
щие профессионалы. Я горжусь сотруд-
никами Центра!

Специально для
Елисова О.В.
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Прогнозирование врастания плаценты 
при беременности на основании определения 
уровней сывороточных маркеров патологии
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Цель исследования: изучение некоторых звеньев патогенеза врастания плаценты, а также определение сывороточных концентраций 
маркеров цитотрофобластической инвазии: матриксных металлопротеиназ 2-го и 9-го типа (MMP-2 и MMP-9), их ингибиторов (TIMP-1 
и TIMP-2), кисспептина 1 — и возможности использования их в качестве предикторов placenta accreta.
Дизайн: сравнительное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 150 женщин: 50 c диагнозом врастания предлежащей плаценты (основная группа), 
50 с предлежанием плаценты без ее врастания (группа сравнения) и 50 родоразрешенных путем кесарева сечения по показаниям, 
не связанным с патологической плацентацией (контрольная группа). Материалом для изучения являлась сыворотка крови. При иссле-
довании использовался гетерогенный иммуноферментный анализ. Материал для иммуногистохимического исследования брался интра-
операционно: иссекались фрагменты миометрия и базальной оболочки, участок из центра плаценты.
Результаты. У беременных с врастанием плаценты отмечается значимое (p < 0,05) повышение уровней MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 
и кисспептина 1 при сравнении распределения средних концентраций биомаркеров в сыворотке крови с таковыми в контрольной груп-
пе. Исходя из полученных нами данных, критическими величинами следует признать 380,8 пкг/мл для MMP-2; 240,1 нг/мл для MMP-9; 
8,5 нг/мл для TIMP-1; 6,1 нг/мл для TIMP-2 и 145,2 пкг/мл для кисспептина 1. При превышении указанных концентраций отмечается 
статистически значимая (p < 0,05) корреляция с вероятностью патологической инвазии плаценты и ее врастанием. При соотношении 
концентраций MMP-9/TIMP-1 менее 49,9 выявлена значимая (p < 0,05) корреляция с врастанием плаценты при сравнении показателей 
женщин с placenta accreta и с предлежанием плаценты без врастания.
Заключение. Полученные данные позволяют отнести MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2, кисспептин 1 к сывороточным предикторам 
врастания плаценты. Они с точностью 81,4%, чувствительностью 78,8% и специфичностью 84,0% прогнозируют возникновение во время 
беременности патологической плацентарной инвазии — врастания плаценты.
Ключевые слова: врастание плаценты, матриксная металлопротеиназа, MMP-9, MMP-2, ингибитор матриксной металлопротеиназы, TIMP-1, 
TIMP-2, кисспептин 1, инвазия цитотрофобласта, иммуноферментный анализ.
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ABSTRACT
Study Objective: to study some stages in placenta accreta pathogenesis and to determine serum concentration of cytotrophoblastic 
invasion markers: type and type 9 matrix metalloproteinases (MMP-2 and MMP-9), their inhibitors (TIMP-1 and TIMP-2), kisspeptin 1, as well 
as the possibility of their use as placenta accreta predictors.
Study Design: comparative study.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время быстро увеличивается число публика-
ций, посвященных массивным акушерским кровотечениям, 
обусловленным врастанием плаценты (placenta accreta). 
Врастание плаценты — патология ее прикрепления, обуслов-
ленная патологической инвазией трофобласта за область 
базальной пластинки эндометрия, в миометрий, вплоть до 
мочевого пузыря [1]. За последние 25 лет частота враста-
ния плаценты значительно возросла — от 1 : 2510 в 1982 г. 
до 1 : 272 в 2016 г. [2, 3].

Существует прямая корреляция между коли чеством про-
веденных абдоминальных родоразрешений в анамнезе 
и риском появления врастания плаценты — 3%, 11%, 40%, 
61%, и 67% при одном, двух, трех, четырех и пяти кесаревых 
сечениях соответственно [3, 4].

В исследованиях in vitro выявлено, что клетки цитотро-
фобласта при врастании плаценты обладают большей спо-
собностью к инвазии, чем в норме [5, 6]. Ключевыми факто-
рами протеолиза при плацентации являются ферменты груп-
пы желатиназ — матриксные металлопротеиназы (MMPs) 
и их тканевые ингибиторы (TIMPs) [7–9]. В ряде работ пока-
зано, что уровни металлопротеиназ 2-го и 9-го типа (MMP-2, 
MMP-9) значительно выше в сыворотке у женщин с враста-
нием плаценты, чем у небеременных и при физиологически 
протекающей беременности [10, 11].

Концентрации TIMPs зависят от концентраций MMPs в тка-
нях и внеклеточной жидкости. TIMPs ограничивают протео-
литическую активность MMPs в фокальном околоклеточном 
пространстве [10–12]. TIMPs содержатся в соединительной 
ткани, отличаются по своей специфичности ингибирования 
желатиназ, наиболее активны TIMP-1 к MMP-9 и TIMP-2 к  
MMP-2. Повышение уровней протеаз приводит к увеличению 
продукции их ингибиторов, и определяющее значение для 
избыточного протеолиза имеет нарушение их баланса [10].

Известен еще один маркер активности цитотрофоблас-
тической инвазии — кисспептин-1, обладающий потен-
циальным свойством подавлять опухолевые метастазы. 
В нескольких исследованиях [13–15] сопоставили уровни 
иммуноэкспрессии ММР-9, MMP-2 и кисспептина 1 в плацен-
тарной ткани; была установлена способность кисспептина 1 
подавлять цитотрофобластическую инвазию за счет сниже-
ния активности ММР-9, MMP-2. Феномен депортированного 
синцитиотрофобласта [16] приводит к росту концентрации 
вышеописанных веществ в сыворотке крови, что позволяет 
предположить возможность их использования в качестве 
сывороточных предикторов врастания плаценты.

Ввиду до сих пор сохраняющихся сложностей в анте-
натальной верификации диагноза представляется важным 
найти новый способ диагностики патологии на основе изуче-
ния предполагаемых биохимических предикторов врастания.

Целью проводимого нами исследования является изу-
чение некоторых звеньев патогенеза врастания плаценты, 
а также определение сывороточных концентраций маркеров 
цитотрофобластической инвазии: MMP-2, MMP-9, TIMP-1, 
TIMP-2, кисспептина 1 — и возможности использования их 
в качестве новых предикторов placenta accreta.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось с 2015 по 2019 г. сотрудниками 
кафедры акушерства и гинекологии Ставропольского госу-
дарственного медицинского университета на базе Ставро-
польского краевого клинического перинатального центра 
и Ставропольского краевого клинического перинатально-
го центра № 1 под руководством заведующего кафед рой, 
профессора, д. м. н. В.А. Аксененко, а также сотрудниками 
ФГБНУ «НИИ морфологии человека» (г. Москва) под руко-
водством заслуженного деятеля науки, профессора, д. м. н. 
А.П. Милованова.

Materials and Methods. The study enrolled 150 women: 50 patients with placenta previa accreta (study group), 50 patients with placenta 
previa (comparison group), and 50 patients with caesarean section delivery not associated with placenta abnormalities (controls). The study 
material was blood serum. Heterogeneous enzyme immunoassay was used during the study. Immunohistochemical material was sampled 
intraoperatively: myometrium and basal layer fragments and a central placenta area were excised.
Study Results. Pregnant women with placenta accreta had statistically significant (p < 0.05) increase in MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 
and kisspeptin 1 as compared to serum concentrations in controls. Based on the data we obtained, critical values will be 380.8 pg/mL for 
MMP-2; 240.1 ng/mL for MMP-9; 8.5 ng/mL for TIMP-1; 6.1 ng/mL for TIMP-2, and 145.2 pg/mL for kisspeptin 1. If these concentrations are 
exceeded, there is statistically significant (p < 0.05) correlation with the probability of abnormal placenta invasion and ingrowth (placenta 
accreta). If the MMP-9/TIMP-1 concentration ratio is below 49.9, there is significant (p < 0.05) correlation with placenta accreta if women 
with placenta accreta and compared with patients with placenta previa, but without ingrowth.
Conclusion. The data obtained allow considering MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2, kisspeptin as placenta accreta predictors. Their accuracy 
of 81.4%, sensitivity of 78.8%, and specificity of 84.0% make it possible to forecast an abnormal placenta invasion — placenta accreta.
Keywords: placenta accreta, matrix metalloproteinase, MMP-9, MMP-2, matrix metalloproteinase inhibitor, TIMP-1, TIMP-2, kisspeptin 1, 
cytotrophoblast invasion, enzyme immunoassay.
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В исследование включены 150 беременных: 100 c диаг-
нозом предлежания плаценты и 50 участниц контрольной 
группы. У 50 женщин интраоперационно и после гистоло-
гического исследования верифицирован диагноз врастания 
плаценты (основная группа), группу сравнения составили 
50 беременных с предлежанием плаценты без подтвержден-
ного врастания.

Оперативное родоразрешение женщин контрольной 
группы осуществлялось при относительно благополучном 
течении беременности в плановом порядке по следующим 
показаниям: тазовое предлежание плода при относительно 
крупных его размерах (15 случаев); ножное предлежание 
плода (15 случаев); косое или поперечное положения плода 
(15 случаев); тазовое предлежание плода при анатомичес-
ком сужении таза (5 случаев).

Кровь для исследования бралась с утра, в 07:00, за сутки 
до родоразрешения, из локтевой вены в количестве 10 мл 
в вакуумные пробирки Vacutainer с активатором свертывания 
(кремнеземом). Материалом для изучения являлась сыворотка 
крови. При исследовании применялась одна из наиболее рас-
пространенных модификаций анализа — гетерогенный ИФА 
(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA). Использовались 
стандарты, контроли к стандартным тест-системам для опре-
деления концентраций MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2, кисс-
пептина 1 (Cloud Clone Corp., США).

Материал для иммуногистохимического исследования 
брался интраоперационно: иссекались фрагменты миомет-
рия и базальной оболочки, участок из центра плаценты. 
У пациенток из группы с врастанием плаценты материал 
брался из области «аневризматического» выпячивания, 
представленного вросшей плацентой и стенкой матки: 
из стенки матки вырезали полоску длиной 3–5 см и шири-
ной 1,5–2 см вместе с подлежащей плацентарной тканью. 
Эти полоски прикрепляли нитками к плотной бумаге с обяза-
тельным обозначением эндо- и миометрия и целиком фикси-
ровали в нейтральном формалине. Весь материал доставлен 
в ФГБНУ «НИИ морфологии человека». Полоски укладывали 
и заливали в парафин так, чтобы в микропрепаратах были 
видны ворсины и переход эндометрия в миометрий.

Срезы окрашивали гематоксилином и эозином, азокар-
мином по Маллори. После просмотра их в микроскопе Leica 
DM2500 из отобранных блоков готовили срезы для иммуно-
гистохимии со следующими антителами: 1) MMPs — ММР-2 
(клон 17B11, реагенты Novocastra компании Leica Biosystems, 
Германия) и ММР-9 (клон 15W2, реагенты Novocastra ком-
пании Leica Biosystems, Германия) — маркеры активности 
инвазивных клеток; 2) кисспептин 1 (клон ab55384, фирмы 
Abcam, Великобритания) — ингибитор инвазивных клеток; 
3) TIMP-1 (клон EPR18352 фирмы Abcam, Великобритания) 
и TIMP-2 (клон 3A4 фирмы Abcam, Великобритания) — инги-
биторы MMPs, маркеры децидуальных клеток.

Кроме того, некоторые иммуномаркеры (раздельно  
TIMP-1, TIMP-2 в плацентарных ворсинах, суммарно — 
для децидуальных клеток, суммарно ММР-2 и ММР-9 — 
для инвазивных клеток) оценивали по балльной шкале 
активности: 1 — слабая коричневая окраска цитоплазмы 
клеток, 2 — средняя, 3 — выраженная.

Cтатистический анализ проводился путем подсчета сред-
них величин, стандартного отклонения, стандартной ошибки 
среднего, t-критерия (критерия Стьюдента) для нормального 
распределения, непараметрического анализа (определения 
критериев Манна — Уитни, Фишера) на базе программно-
го пакета Statistica 10.0 (StatSoft, США) (серийный номер 

AXAR306F596204FA-J). Различия считали статистически зна-
чимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У беременных с врастанием плаценты отмечается значимое 
повышение уровней TIMP-1 и TIMP-2 при сравнении рас-
пределения средних значений концентраций биомаркеров 
в сыворотке крови с таковыми в контрольной группе, сильно 
коррелирующее с формированием патологической плацен-
тарной инвазии (рис.).

По нашим данным (табл. 1), критическим следует счи-
тать превышение уровня TIMP-1 в сыворотке крови бере-
менной женщины более 8,5 нг/мл (p = 0,018; AUC = 0,872; 
95%-ный ДИ: 7,62–18,7; r = 0,82), который имеет статисти-
чески значимую корреляцию с вероятностью возникнове-
ния placenta accreta, а также уровня TIMP-2 более 6,1 нг/мл 
(p = 0,008; AUC = 0,865; 95%-ный ДИ: 4,24–17,16; r = 0,88). 
Чувствительность диагностики врастания плаценты мето-
дом ИФА концентрации в сыворотке крови TIMP-1 и TIMP-2 
составляет 75%, специфичность — 80%, точность — 77%.

Меньшую диагностическую значимость показало изоли-
рованное определение содержания MMP-9, MMP-2 и кисс-
пептина 1. Исходя из полученных нами данных, критичес-
кими уровнями ММР-9, ММР-2 и кисспептина 1 следует 
признать 240,1 нг/мл (p = 0,063; AUC = 0,763; 95%-ный ДИ: 
239,4–583,54; r = 0,61), 380,8 пкг/мл (p = 0,084; AUC = 0,628; 
95%-ный ДИ: 303,7–663,1; r = 0,58) и 145,2 пкг/мл (p = 0,078; 
AUC = 0,678; 95%-ный ДИ: 135,6–318,5; r = 0,61) соответст-
венно. При превышении этих значений отмечается статисти-
чески значимая корреляция с вероятностью патологической 
инвазии плаценты и формированием ее врастания.

Но при совместном определении содержания всех пяти 
сывороточных маркеров отмечено повышение чувствитель-
ности (до 78,8%), специфичности (до 84,0%) и точности 
(до 81,4%) разрабатываемого способа прогнозирования 
врастания плаценты.

Для выявления различий между основной группой 
(предлежание с врастанием плаценты) и группой сравне-
ния (предлежание плаценты без врастания) мы провели 
статистический анализ введенного нами условного марке-
ра, выражающегося в соотношении сывороточных концент-
раций MMP-9 и TIMP-1. При сравнении средних значений мы 
обнаружили значимое (p = 0,01) отличие основной группы 
от группы сравнения. Результаты в основной группе и в груп-
пе сравнения следующие: mean = 41,9 ± 3,6, min = 21,14, 
max = 74,82 и mean = 88,34 ± 19,6, min = 30,9, max = 270,1 

Рис. Средние значения (mean) ингибиторов 
матриксных металлопротеиназ TIMP-1 и TIMP-2 
в основной группе и группе контроля (N)
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соответственно. Соотношение MMP-9/TIMP-1 оказалось 
ниже у беременных с врастанием плаценты, чем у участниц 
только с предлежанием. Критической величиной, значимо 
коррелирующей (p = 0,01; AUC = 0,713; r = 0,69) с врастанием 
плаценты при предлежании, стало соотношение менее 49,9. 
В контрольной группе MMP-9/TIMP-1 было 21,74 ± 2,81.

Для подтверждения результата и оценки возможности 
использования данных сывороточных маркеров в качестве 
предикторов патологической плацентарной инвазии прове-
дено иммуногистохимическое исследование тканей матки 
и плаценты в основной группе и группе контроля.

Для более объективной оценки иммуноэкспрессии MMPs 
и их ингибиторов в разных клетках дана полуколичественная 
характеристика при сопоставлении основной и контрольной 
групп женщин. Особое внимание было уделено синцитио-
трофобласту ворсин, децидуальным и инвазивным клеткам 
в пределах маточно-плацентарной области. Результаты пред-
ставлены в таблице 2.

Из таблицы 2 следует, что в основной группе в нор-
мальных ворсинах плацент преобладала слабоположитель-
ная иммунореакция TIMP-1, TIMP-2 в покровном эпителии 
при более выраженной аналогичной реакции в депортиро-
ванном синцитиотрофобласте. Поскольку синцитиотрофо-
бласт ворсин представлял собой протяженный многоклеточ-
ный пласт, то иммуноэкспрессия этих маркеров учитывалась 
по сумме в отдельных ворсинах (см. табл. 2). Выявлена 

одинаковая их реакция, что свидетельствовало о близком 
сходстве этих ингибиторов MMPs.

Для аналогичного анализа иммуноактивности децидуаль-
ных клеток в маточно-плацентарной области использован 
другой подход: учитывались только относительно сохранные 
клетки эпителиоидного и промежуточного типов без явно 
деструктивных, вакуолизированных форм, которые оцене-
ны раньше. Учтенные децидуальные клетки в первой группе 
женщин обнаружили одинаковые степени иммуноэкспрес-
сии этих маркеров, что позволило объединить их в общий 
показатель (см. табл. 2).

Маркер кисспептин 1 обнаружил слабую, неопреде-
ленную реакцию только в малочисленных многоядерных 
гигантских клетках и поэтому не учитывался в морфомет-
рическом исследовании, но из-за своей прогностической 
значимости оставлен в качестве сывороточного предикто-
ра в разрабатываемом способе прогнозирования враста-
ния плаценты.

В фрагментах плацент, которые были удалены вместе 
с истонченным нижним сегментом матки, определены доста-
точная васкуляризация стромы ворсин, выраженное полно-
кровие капиллярной сети. Подобная картина наблюдалась 
во вросших ворсинах в глубокие бухты и даже в «замурован-
ных» ворсинах в составе слоя фибриноида. В серийных срезах 
базальной оболочки с иммуномаркером TIMP-1 обнаружена 
его выраженная экспрессия в синцитиотрофобласте ворсин, 

Таблица 1

Содержание матриксных металлопротеиназ 2-го и 9-го типа (MMP-2, MMP-9), их ингибиторов  
(TIMP-1, TIMP-2), кисспептина 1 в сыворотке крови обследуемых женщин

* Отличия от контрольной группы статистически значимы (p < 0,05).

Группы MMP-9, нг/мл TIMP-1, нг/мл MMP-2, пкг/мл TIMP-2, нг/мл Кисспептин 1, 
пкг/мл

Основная mean 423,94 ± 17,71* 11,41 ± 1,11* 495,50 ± 25,65 8,66 ± 1,30* 209,47 ± 12,11*

min 237,00 4,28 217,00 3,64 76,00

max 740,00 20,10 765,00 26,79 415,00

Группа 
сравнения

mean 329,26 ± 45,65 8,74 ± 1,16 332,00 ± 47,35 6,23 ± 0,39 193,46 ± 22,67

min 243,26 2,30 196,30 2,89 49,20

max 1048,00 18,37 1014,10 9,12 316,00

Контрольная mean 162,70 ± 3,35 5,46 ± 0,52 262,51 ± 8,28 4,27 ± 0,21 88,81 ± 6,61

min 120,00 1,67 201,00 2,33 40,10

max 269,00 8,29 538,00 9,32 291,00

Таблица 2

Степени иммуноэкспрессии металлопротеиназ 2-го и 9-го типа (MMP-2, MMP-9) и их ингибиторов 
(TIMP-1, TIMP-2) в разных клетках маточно-плацентарной области (баллы от 1 до 3)

Примечание: представлены средние значения, стандартные ошибки и достоверность критерия Манна — 
Уитни (р < 0,05), а также количество изученных ворсин (верхний ряд) и клеток (нижние ряды).

Показатели Группа пациенток  
с врастанием плаценты  

(n = 50)

Контрольная группа
(n = 50)

Р

Синцитиотрофобласт:
TIMP-1
TIMP-2

1,3 (0,13)
1,2 (0,07)

1,8 (0,07)
1,8 (0,08)

< 0,01
< 0,01

Децидуальные клетки (TIMP-1 + TIMP-2) 2,1 (0,09) 1,2 (0,10) < 0,101

Интерстициальный цитотрофобласт (ММР-2 + ММР-9) 1,8 (0,10) 1,6 (0,08) 0,068
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более четкая — в синцитиальных почках и депортированном 
синцитиотрофобласте. В сохранных децидуальных клетках 
TIMP-1 и TIMP-2 определялись в их цитоплазме, а в деструк-
тивных формах выявлена лишь остаточная реакция.

Возвращаясь к балльной оценке активаторов и ингиби-
торов цитотрофобластической инвазии в основной группе 
женщин (см. табл. 2), следует констатировать их сущест-
венные отличия от показателей контрольной группы. 
Во-первых, получены дополнительные свидетельства сла-
бой децидуализации в маточно-плацентарной области по 
значимому снижению иммуноэкспрессии TIMP-1 и TIMP-2 
даже в относительно сохранных децидуальных клетках эпи-
телиального и промежуточного типов. Кроме представлен-
ных выше данных об увеличении среди них деструктивных 
форм, становится очевидным, что функция этих материнс-
ких клеток явно снижается при полном предлежании пла-
цент с вросшими ворсинами.

Во-вторых, обнаружена значимая активизация иммуно-
экспрессии TIMP-1 и TIMP-2 в ворсинах плацент участниц 
основной группы. Вероятно, на фоне слабой децидуализации 
маточно-плацентарной области, причина которой — рубцы 
в нижнем сегменте матки, включились местные молекуляр-
ные механизмы, такие как гипертрофия отдельных дециду-
альных клеток эпителиоидного типа (материнских клеток). 
Задействованы также другие компоненты репродуктивной 
системы, в частности ворсины плаценты, с дополнительной 
продукцией ингибиторов MMPs. Поскольку синцитиотрофо-
бласт ворсин и синцитиальные почки омываются материн-
ской кровью, эти белки уходят с венозной кровью в материнс-
кий организм. Более прямой путь транспорта характерен 
для депортированного синцитиотрофобласта [15].

В-третьих, наряду с приведенными данными о фактичес-
ком снижении активности цитотрофобластической инвазии 
в контрольной группе, получена дополнительная информа-
ция о том, что интерстициальный трофобласт и малочислен-
ные многоядерные гигантские клетки выявили тенденцию 
к снижению иммуноэкспрессии ММР-2 и ММР-9, главно-
го молекулярного механизма инвазии указанных клеток 
в глубь миометрия. Это в полной мере соответствовало 
представленной выше картине остановки их продвижения 
в рубцовой ткани.

В итоге следует констатировать ведущую роль предыду-
щих операций кесарева сечения не только в образовании 
необратимой патологии истонченного нижнего сегмента 
матки в основной группе женщин, но и в реализации молеку-
лярных механизмов дисфункции материнских децидуальных 
и цитотрофобластических, инвазивных клеток. Важным фак-
том стала статистически значимая дополнительная продукция 
TIMP-1 и TIMP-2 в покровном эпителии ворсин и его производ-
ных для восполнения дефицита этих белков в децидуальных 
клетках. Речь идет о компенсаторной реакции в рамках сег-
мента репродуктивной системы «мать — плацента».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Неполная децидуализация в зоне рубцов сопровождалась 
увеличением числа дистрофических виментин-положитель-
ных децидуальных клеток при значимом снижении в них 
иммуноэкспрессии ингибиторов матриксных металлопротеи-
наз (MMPs) TIMP-1 и TIMP-2. Эти деструктивные процессы 
компенсировались дополнительной продукцией молекуляр-
ных ингибиторов MMPs в структурах трофобластического 
происхождения (эпителии ворсин, синцитиальных почках, 
депортированном синцитиотрофобласте) с последующим 
транспортом в материнский организм

Установлены новые прогностические параметры количест-
венного содержания маркеров врастания плаценты: MMP-2 
и MMP-9, их ингибиторов (TIMP-1, TIMP-2) и кисспептина 1, 
при превышении критического уровня одного из которых 
(MMP-2 — более 380,8 пкг/мл, MMP-9 — более 240,1 нг/мл, 
TIMP-1 — более 8,5 нг/мл, TIMP-2 — более 6,1 нг/мл, кис-
спептина 1 — более 145,2 пкг/мл) или при снижении MMP-9/
TIMP-1 менее 49,9 с точностью 81,4%, чувствительностью 
78,8% и специфичностью 84,0% прогнозируют возникнове-
ние во время беременности патологической плацентарной 
инвазии — врастания плаценты.

Способ прогнозирования врастания плаценты при бере-
менности оформлен в качестве патента на изобретение [17]. 
Проведенное нами исследование может стать предпосылкой 
для дальнейшего изучения предложенных сывороточных 
предикторов врастания плаценты в I и II триместрах геста-
ции на большей группе женщин для использования способа 
прогнозирования в практическом здравоохранении.
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Цель исследования: анализ особенностей течения беременности и родов у женщин старшего репродуктивного возраста.
Дизайн: аналитическое ретроспективное исследование.
Материалы и методы. Рассмотрены истории родов пациенток в возрасте 20–49 лет (n = 5581), из которых отобраны истории перво-
родящих (n = 2676). Эти женщины были разделены на две группы по возрастным критериям. В первую группу вошли 2295 пациенток 
в возрасте 20–34 лет, во вторую группу — 384 женщины в возрасте 35–49 лет.
Результаты. Во второй группе преэклампсия диагностировалась в 2,3 раза чаще, чем в первой: 7,0% (n = 27) против 3,0% (n = 69) 
(р < 0,05). Преждевременные роды в возрастной группе 35–49 лет происходили в 1,4 раза чаще, чем в возрастной группе 20–34 года: 
23,2% (n = 89) против 16,1% (n = 369) (р = 0,02). Частота кесарева сечения во второй группе в 1,8 раза превышала таковую в первой: 
76,6% (n = 294) против 43,1% (n = 988) (р < 0,05). Дети с оценкой по шкале Апгар на пятой минуте жизни 4–6 баллов у женщин старшего 
репродуктивного возраста рождались в 1,7 раза чаще, чем у пациенток первой группы (6,8% (n = 26) против 3,9% (n = 89), р < 0,05), 
а с оценкой 1–3 балла — в 6 раз чаще (0,24% против 0,04%) (р < 0,05).
Течение послеродового периода у женщин 35 лет и старше характеризовалось в 10 раз большей частотой гипотонических кровотечений: 
0,8% (n = 3) против 0,08% (n = 2) (р < 0,05).
Показатель перинатальной смертности во второй группе составил 7,8‰, а в первой — 2,0‰, показатель мертворождаемости — 6,8‰ 
и 1,6‰ соответственно (р < 0,05).
Заключение. Проведенный анализ показал, что при первой беременности и родах у женщин 35 лет и старше высок акушерский и пери-
натальный риск, поэтому при ведении этих пациенток необходима профилактика наиболее частых гестационных осложнений — угрозы 
преждевременных родов и фетоплацентарной недостаточности; в родах — аномалий родовой деятельности.
Ключевые слова: старший репродуктивный возраст, перинатальные исходы, преждевременные роды, преэклампсия.
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ABSTRACT
Study Objective: to analyse specificities of pregnancy and delivery in women of later reproductive age.
Study Design: analytical retrospective study.
Materials and Methods. Labour and delivery records of women of 20–49 years old (n = 5,581) were reviewed, and primipara records (n = 2,676) 
were selected. These women were divided into two groups according to their age. Group I included 2,295 patients of 20–34 years old, group 
II comprised 384 women of 35–49 years old.
Study Results. In group II, preeclampsia was diagnosed 2.3 times more frequent than in group I: 7.0% (n = 27) vs. 3.0% (n = 69) 
(р < 0.05). Premature births in women of 35–49 years old were recorded 1.4 times more frequently than in women of 20–34 years old: 
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АКУШЕРСТВО И ПЕРИНАТОЛОГИЯ

ВВЕДЕНИЕ
Течение гестационного процесса зависит от многих фак-
торов, среди которых немаловажную роль играет возраст 
женщины [1, 2].

В соответствии с критериями ВОЗ, репродуктивный воз-
раст женщины — от 15 до 49 лет. Безусловно, эти критерии 
имеют некоторую долю социальной составляющей. Реально 
верхняя граница репродуктивного возраста — 40–42 года, 
поскольку вероятность рождения здорового ребенка после 
30 лет снижается на 3,5% каждый год.

Репродуктивный возраст женщины делится на ранний (до 
35 лет) и поздний (35 лет и старше), возраст от начала сни-
жения функции яичников до наступления менопаузы [1, 2].

В СССР до 70-х годов XX века наиболее подходящим для 
рождения первого ребенка считался возраст от 18 до 22 лет, 
а первородящих старше 24 лет называли «старородящими». 
И действительно, наибольшее количество родов происходи-
ло у женщин в возрасте до 35 лет: в 1986 г. в Московской 
области повозрастной коэффициент рождаемости в воз-
расте 20–34 года составлял 101‰, а в возрасте 35–49 лет 
аналогичный показатель был уже в 10 раз ниже и составлял 
11‰. Изменение социальных ценностей и развитие медици-
ны позволили постепенно отодвинуть критерий «старородя-
щая» к 28, а затем к 30 годам [3, 4].

Мы провели сравнительный анализ повозрастных коэф-
фициентов рождаемости в Московской области в 1986 
и 2016 гг.

Общий показатель рождаемости не претерпел значитель-
ных изменений: 59‰ в 1986 г. и 57‰ в 2016 г., однако 
повозрастной показатель рождаемости в группе 20–24 года 
снизился в 2,6 раза, во всех группах 30 лет и старше дан-
ный показатель в 2016 г. значительно выше такового 1986 г. 
Это особенно ярко выражено в группе женщин 45–49 лет — 
в 2016 г. показатель рождаемости у них в 5,5 раза выше, 
чем в 1986 г. (рис. 1).

В настоящее время повозрастной коэффициент рождае-
мости у женщин в репродуктивном возрасте (20–34 года) — 
89‰, в старшем репродуктивном возрасте (35–49 лет) — 
25‰ [2].

Аналогичная тенденция в последние десятилетия просле-
живается и в России. Согласно данным Госкомстата, женщи-
ны репродуктивного возраста (15–49 лет) составляют 51% 
(38,9 млн) от общей численности женского населения страны 
(76,3 млн человек). Доля женщин позднего репродуктивного 
возраста — 42,2% (16,4 млн). Удельный вес детей, рожден-

ных женщинами в возрасте 35 лет и старше, в начале XXI века 
оставался относительно стабильным и в среднем составлял 
7,0%, но уже в 2007 г. он вырос до 8,2% [5].

Таким образом, за 30 лет увеличился коэффициент рож-
даемости в старшем репродуктивном возрасте.

Современная женщина сначала получает образование, 
строит карьеру и, только достигая определенного уров-
ня материальных благ, начинает задумываться о рожде-
нии ребенка. Среди социальных причин, которые приво-
дят к росту числа «поздних» беременностей, ведущими 
являются взросление старших детей (56%), достижение 
необходимого карьерного уровня и финансового положе-
ния (28%) [6]. Согласно данным литературы, психологичес-
кий статус беременных женщин позднего репродуктивного 
периода стабилен и материнский инстинкт у них сформи-
рован правильно, они менее фрустрированы и эмоциональ-
но напряжены по сравнению с пациентками оптимального 
репродуктивного возраста [5, 7].

К сожалению, в возрасте 35 лет и старше женщина имеет, 
как правило, несколько хронических заболеваний, поэто-
му во время беременности возрастает риск возникновения 
различных осложнений: угрозы прерывания беременности, 
преждевременных родов, преэклампсии, фетоплацентарной 
недостаточности и пр. Соответственно повышается риск 
неблагоприятных перинатальных исходов [6, 8, 9].

Цель исследования: анализ особенностей течения 
беременности и родов у женщин старшего репродуктивно-
го возраста.

Рис. 1. Повозрастные показатели рождаемости 
в Московской области в 1986 и 2016 гг. [3]
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23.2% (n = 89) vs. 16.1% (n = 369) (p = 0.02). Women in group II had caesarean section 1.8 times as many as in group I: 76.6% (n = 294) vs. 
43.1% (n = 988) (р < 0.05). Children with Apgar score of 4-6 points were 1.7 times more frequent in group II than in group I (6.8% (n = 26) vs. 
3.9% (n = 89), р < 0.05), Apgar score of 1–3 points — 6 times more frequent (0.24% vs. 0.04%) (р < 0.05).
Postpartum period in patients of over 35 years old was characterised with 10-fold increase in hypotonic bleeding: 0.8% (n = 3) vs. 0.08% 
(n = 2) (р < 0.05).
Perinatal mortality in group II was 7.8‰, whereas in group I it was 2.0‰; still birth in group II was recorded in 6.8‰ vs. 1.6‰ in 
group I (р < 0.05).
Conclusion. The analysis demonstrated that primipara women of over 35 years old face higher risk of obstetrician and perinatal risks, 
therefore these patients should be followed up to prevent frequent gestational complications: risk of premature delivery and placental 
insufficiency as well as labour abnormalities.
Keywords: later reproductive age, perinatal outcomes, premature delivery, preeclampsia.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ особенностей течения беременности и 
родов у женщин старшего репродуктивного возраста, родо-
разрешенных в ГБУЗ МО «Московский областной перинаталь-
ный центр» в 2017 г.

Исследование по времени проведения было ретроспек-
тивным, по цели — аналитическим, по типу сбора информа-
ции — выборочным.

Формирование групп исследования происходило в два 
этапа. На первом этапе среди историй родов пациенток 
в возрасте 20–49 лет (n = 5581) были отобраны истории пер-
вородящих (n = 2679).

На втором этапе эти пациентки были разделены на две 
группы по возрастным критериям. В первую группу вошли 
2295 женщин в возрасте 20–34 лет, во вторую группу — 
384 пациентки в возрасте 35–49 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среди всех женщин в возрасте 20–49 лет, родоразрешенных в 
ГБУЗ МО МОПЦ в 2017 г., доля первородящих составила 48%.

Следует обратить внимание, что среди первородящих 
старшего репродуктивного возраста у 75% пациенток бере-
менность наступила после процедуры ЭКО + перенос эмбрио-
на, а в первой группе — у 9,2%.

Частота экстрагенитальных заболеваний во второй группе 
была существенно выше, чем в первой. Распространенность 
экстрагенитальной патологии по наиболее частым группам 
болезни представлена на рисунке 2.

Как видно из рисунка 2, болезни органов дыхания, систе-
мы кровообращения и почек во второй группе встречались 
в 1,91; 3,06 и 1,67 раза чаще, чем в первой. Большинство кли-
нических исследований установили, что экстрагенитальные 
заболевания матери могут приводить к нарушению функции 
плацентарного комплекса и тем самым вызывать развитие 
плацентарной недостаточности [6].

Плацентарная недостаточность — клинический синд-
ром, связанный с морфофункциональными изменениями 
в плаценте, а также с нарушением компенсаторно-приспо-
собительных свойств, это ведущая причина заболеваемости 
и смертности новорожденных [8]. Частота фетоплацентарной 
недостаточности в первой группе составила 4,8% (n = 110), 
во второй — 9,6% (n = 37) (p < 0,05), декомпенсированной 
фетоплацентарной недостаточности — 4,5% (n = 103) и 5,7% 
(n = 22) соответственно (р < 0,05). При последней проис-
ходит срыв компенсаторно-приспособительных механизмов, 
и дальнейшее прогрессирование беременности становит-
ся невозможным.

Частым осложнением беременности у пациенток старше-
го репродуктивного возраста также была угроза преждевре-
менных родов (14,6% против 4,3% в первой группе, p < 0,05).

Гестационный СД диагностирован у каждой двенадцатой 
участницы второй группы и у каждой семнадцатой женщи-
ны первой группы (8,3% и 5,8% соответственно, р < 0,05). 
У беременных старше 30 лет повышается относительный 
риск гестационного СД [8, 9].

Распространенность преэклампсии во второй группе 
в 2,3 раза превышала аналогичный показатель в первой: 
7,0% (n = 27) против 3,0% (n = 69) соответственно (р < 0,05). 
По данным литературы, возраст старше 35 лет является фак-
тором риска развития преэклампсии, этот риск может воз-
растать в 1,5 раза [10].

По нашим данным, преждевременные роды у участниц 
35–49 лет происходили в 1,4 раза чаще, чем у беременных 
20–34 лет: 23,2% (n = 89) против 16,1% (n = 369) (р = 0,02), 
что, с нашей точки зрения, обусловлено высокой частотой 
экстрагенитальных заболеваний и гестационных осложнений.

Так, высокий риск угрозы преждевременных родов отме-
чен у 67,9% беременных второй группы и лишь у 6,7% первой.

Родоразрешение путем кесарева сечения во второй 
группе осуществляли в 1,8 раза чаще, чем в первой: 76,6% 
(n = 294) против 43,1% (n = 988), р < 0,05.

Как правило, показанием к оперативным родам являлись 
аномалии родовой деятельности. Нарушение регуляции ро-
дового акта пациенток позднего репродуктивного возраста 
вызвано снижением чувствительности рецепторов миомет-
рия к половым стероидным гормонам [11, 12].

У пациенток второй группы слабость родовой деятельнос-
ти (n = 39; 10,2%) и внутриутробная гипоксия плода (n = 37; 
9,6%) отмечались чаще, чем у участниц первой группы 
(n = 120 (5,2%) и 114 (5,0%) соответственно). В аналогичном 
российском исследовании слабость родовой деятельнос-
ти зафиксирована у 7,6% пациенток в возрасте до 35 лет, 
что почти сопоставимо с нашими данными [12, 13].

Острая гипоксия плода в родах, требующая проведения 
экстренного кесарева сечения, у возрастных первородящих 
наблюдается в 7 раз чаще, чем у молодых женщин [10], поэ-
тому родоразрешение путем кесарева сечения позволило 
снизить риск данного осложнения.

Дети с оценкой по шкале Апгар на пятой минуте жизни 
4–6 баллов у женщин старшего репродуктивного возрас-
та рождались в 1,7 раза чаще, чем у пациенток первой 
группы (р < 0,05), а с оценкой 1–3 балла — в 6 раз чаще 
(р < 0,05) (рис. 3).

Течение послеродового периода у женщин 35 лет и стар-
ше характеризовалось в 10 раз большей частотой гипото-

Рис. 2. Распространенность экстрагенитальной 
патологии у беременных

53 (2,3%)

17 (4,4%)

39 (1,7%)

20 (5,2%)

89 (3,9%)

25 (6,5%)

болезни органов 
дыхания

болезни системы 
кровообращения

болезни почек

первая группа

вторая группа

Рис. 3. Частота рождения детей в асфиксии 
в первой и второй группе.
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нических кровотечений: 0,8% (n = 3) против 0,08% (n = 2) 
(р < 0,05). Распространенность других осложнений в группах 
статистически значимо не различалась.

Осложненное течение беременности и родов, безуслов-
но, влияет на показатель перинатальной смертности, кото-
рый во второй группе составил 7,8‰, а в первой — 2,0‰. 
В большей степени высокий уровень перинатальной смерт-
ности у женщин старшего репродуктивного возраста обус-
ловлен мертворождаемостью, которая у них была в 4,2 раза 
выше, чем в первой группе (6,8‰ против 1,6‰) (р < 0,05).

Рост перинатальной смертности прямо коррелирует со 
степенью перинатального риска, которая, в свою очередь, 
увеличивается пропорционально возрасту.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ показал, что при первой беременнос-
ти и родах у женщин 35 лет и старше высок акушерский и 
перинатальный риск, поэтому при ведении этих пациенток 
необходима профилактика наиболее частых гестационных 
осложнений — угрозы преждевременных родов и фето-
плацентарной недостаточности; в родах — аномалий родо-
вой деятельности.

При поступлении женщин 35 лет и старше в стационар 
следует производить перерасчет баллов перинатального 
риска, который может оказаться выше, чем подсчитанный на 
догоспитальном этапе, и это приведет к пересмотру тактики 
родоразрешения.
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Цель статьи: рассмотреть случай успешной беременности и родов у пациентки с врожденным пороком сердца.
Основные положения. В статье описан клинический случай успешной беременности и родов у пациентки с тетрадой Фалло, особенное 
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ABSTRACT
Objective: to study a case of successful pregnancy and delivery in a patient with congenital heart disorder.
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ВВЕДЕНИЕ
В России ежегодно рождается более 35 000 детей с врожден-
ными пороками сердца (ВПС). Это дает основание полагать, 
что количество беременных с патологией сердца в дальней-
шем увеличится [1].

Благодаря демократизации общества, снижению социаль-
ной стигматизации, разработке и внедрению новых методов 
лечения, существенно улучшающих качество жизни больных, 
а также доступности современных методов исследования и 
наблюдения за течением беременности, все больше женщин 
с ВПС интегрируются в активную жизнь общества, имеют 
семью и стремятся завести детей. Следовательно, значитель-
но возрастает количество беременных с тяжелой кардиаль-
ной патологией. Кроме того, только 3% женщин с пороками 
сердца дают согласие на прерывание бере менности [1, 2].

Наиболее распространенными являются дефект межжелу-
дочковой перегородки (ДМЖП) (27–42%), дефект межпред-
сердной перегородки (5–15%), открытый артериальный про-
ток (10–18%), коарктация аорты (7%), врожденный стеноз 
устья аорты (6%), стеноз устья легочной артерии (8–10%), 
пороки группы Фалло [3]. Гемодинамические нарушения 
и клиническая картина зависят от локализации и размера 
дефекта, характера и длительности существования пораже-
ния сердца. Беременным женщинам с ВПС требуется тщатель-
ное наблюдение с самых ранних сроков. Многие беременные 
поздно обращаются в женскую консультацию из боязни того, 
что им придется прерывать беременность [4].

Согласно последним рекомендациям Европейского и 
Российского кардиологических обществ, среди беременных 
с пороками сердца выделяют группы высокого и низкого 
риска [5, 6]. К группе высокого риска относят пациенток 
с сердечной недостаточностью III–IV функционального 
класса вне зависимости от причины заболевания. Чаще 
всего среди болезней, которые могут привести к развитию 
такой сердечной недостаточности, встречаются пороки 
сердца, сопровождающиеся легочной гипертензией, при 
которых материнская смертность достигает 30–50%. В груп-
пу высокого риска также входят женщины с тяжелой сте-
пенью стеноза аорты и аортального клапана. Пациенткам 
данной группы рекомендуется избегать беременности, 
в противном случае показано ее прерывание, так как риск 
для матери высокий: смертность составляет 8–35%, коли-
чество тяжелых осложнений — 50%. Даже само прерывание 
беременности сопряжено с высоким риском из-за вазодила-
тации и уменьшения сократительной способности миокарда 
в результате анестезии [7].

К группе низкого риска отнесены беременные без легоч-
ной гипертензии, а также с незначительной или умеренно 
выраженной недостаточностью клапана. При таких пороках 
сердца во время беременности декомпенсация сердечной 
деятельности не происходит вследствие снижения общего 
периферического сосудистого сопротивления.

Пациентки с незначительной или средней степенью стеноза 
аорты также хорошо переносят беременность. В этих случа-
ях градиент давления увеличивается одновременно с ростом 
ударного объема. Даже у женщин со среднетяжелой степенью 
стеноза легочной артерии беременность протекает нормально.

Большинство пациенток с корригированными пороками 
сердца без искусственных клапанов могут хорошо пере-
нести беременность. Однако остаточные дефекты после 
кардиохирургической операции имеют место в 2–50% слу-
чаев и должны быть установлены клинически и при ЭхоКГ. 
Кардиологическое обследование пациенток даже группы 
низкого риска проводят каждый триместр.

Среди пороков группы Фалло следует выделить тетраду 
Фалло — классический «синий» ВПС, который состоит из 
ДМЖП, инфундибулярного стеноза легочной артерии, декстра-
позиции аорты и гипертрофии правого желудочка. «Синие» 
пороки служат противопоказанием для беременности и родов. 
Беременность резко утяжеляет их течение [8, 9].

Риск при беременности у оперированных больных зави-
сит от состояния гемодинамики. Низкий риск наблюдается 
у женщин с хорошо корригированными пороками [6].

СОБСТВЕННОЕ КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка К., 1990 года рождения, с ВПС (тетрадой Фалло) 
наблюдалась у участкового педиатра по месту жительства, 
после достижения 16 лет наблюдение прекратила самосто-
ятельно. Перенесенные соматические заболевания: острый 
нефрит с трехкратным гемодиализом в 2009 году.

Акушерский анамнез: первая беременность, наступила 
спонтанно.

I триместр: на 8 и 12 неделе угроза прерывания бере-
менности, находилась на стационарном лечении, проводи-
лась терапия, направленная на сохранение беременности. 
Проведены УЗИ и ИФА-скрининг, пациентка отнесена к груп-
пе низкого риска. Впервые консультирована кардиологом 
на сроке 12 недель, рекомендованы сохранение беремен-
ности и повторная консультация кардиолога на 24–25 неде-
ле гестации.

II триместр: при плановом обследовании гликемия нато-
щак составила 5,6 ммоль/л.

Выставлен диагноз: гестационный СД.
После консультации у эндокринолога больной была 

назначена диетотерапия.
ЭхоКГ: левое предсердие не расширено, левый желудо-

чек — 0,84 см. Конечный систолический размер — 2,4 см, 
конечный диастолический размер  — 4,2 см. Фракция выбро-
са — 74%. Митральный клапан не изменен. Фиброзное коль-
цо — 28 мм. Пиковый градиент давления — 1,9 мм рт. ст. 
Аорта — 3,3 см, расположена над межпредсердной пере-
городкой. Аортальный клапан трехстворчатый. Фиброзное 
кольцо — 30 мм, пиковый градиент давления — 4 мм рт. ст. 
Правое предсердие — 4,2 см. Правый желудочек — 2,8 см, 
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передняя стенка правого желудочка — 10 мм. Стеноз легоч-
ного клапана, пиковый градиент давления — 72 мм рт. ст., 
среднедиастолический градиент давления — 43 мм рт. ст.

Трикуспидальный клапан: пиковый градиент давления — 
33 мм рт. ст. Степень регургитации первая. Межжелудочковая 
перегородка — 0,98 мм. Высокий дефект — 15–16 мм, пико-
вый градиент давления — 7,2 мм рт. ст., лево-правый сброс. 
Дефекты межпредсердной перегородки не обнаружены. 
Заключение: ВПС — тетрада Фалло.

На сроке 24 недели пациентка консультирована сосу-
дистым хирургом: рекомендовано хирургическое лечение 
в условиях искусственного кровообращения после периода 
лактации, родоразрешение по акушерским показаниям.

III триместр: на 33–34 неделе больная находилась на ста-
ционарном лечении в связи с фетоплацентарной недоста-
точностью (ФПН). Была проведена терапия, направленная на 
улучшение функции фетоплацентарного комплекса. Женщина 
осмотрена кардиологом: показано родоразрешение через есте-
ственные родовые пути, рекомендовано ограничение потуг. 
В дальнейшем беременность протекала без осложнений.

На 36–37 неделе пациентка госпитализирована в акушер-
ский стационар с диагнозом: 36–37 недель беременности. 
Головное предлежание. ФПН: синдром задержки роста плода 
(СЗРП) II степени. Гестационный СД. ВПС: тетрада Фалло. 
Легочная гипертензия II степени. Сердечная недостаточ-
ность II функционального класса. Резус-отрицательная 
кровь (иммунизация в 28 недель). Вирусный гепатит С 
минимальной степени активности.

В обсервационном отделении МОНИИАГ проведено кли-
нико-лабораторное обследование. При лабораторном обсле-
довании патология не выявлена. При антенатальном обследо-
вании плода обнаружена ФПН (СЗРП II степени), гемодина-
мических нарушений не было. Предполагаемая масса плода 
составила 2300–2500 г.

ЭхоКГ: ВПС (тетрада Фалло): высокий ДМЖП — 14 мм 
(пиковый градиент давления — 26–28 мм рт. ст.). Смещение 
аорты вправо. Выраженная гипертрофия правого желудоч-
ка. Стеноз легочной артерии (пиковый градиент давления — 
100 мм рт. ст.). Фракция выброса в норме.

Больная консультирована кардиологом: рекомендова-
ны роды через естественные родовые пути с ограничением 
потуг, во время родов — мониторный контроль ЭКГ и сатура-
ции, при необходимости — ингаляции кислорода.

При сроке гестации 38 недель спонтанно развилась регу-
лярная родовая деятельность, с целью профилактики ано-
малий родовой деятельности при открытии маточного зева 
на 3 см произведена амниотомия. Роды велись через естест-
венные родовые пути под ингаляционной седоаналгезией 
севофлураном.

Ингаляционная седоаналгезия севофлураном начата при 
открытии маточного зева на 4 см. Интенсивность боли по 
ВАШ до обезболивания составила 80 баллов, уровень воз-
буждения достиг +1 по шкале Ричмонда.

Индукцию севофлуран-кислородной смеси (10 минут, 
5 схваток) проводили на фоне сохраненного спонтанного 
дыхания путем постоянной (во время и между схватками) 
ингаляции, установив поток кислорода 5 л/мин и концент-
рацию севофлурана на испарителе 1,5%. Целевой уровень 
седации, равный 3, был выделен согласно шкале Ramsay. 
Контролировали состояние сознания роженицы, данные пуль-
соксиметрии и кардиотокографии, частоту и глубину дыхания.

Через 10 минут от начала ингаляции севофлуран-кислород-
ной смеси переходили к этапу поддержания седоаналгезии, 

уменьшив поток кислорода до 4 л/мин, а концентрацию сево-
флурана на испарителе — до 1%. Уровень седации по шкале 
Ramsay соответствовал 3, по шкале Ричмонда — 0; гортан-
но-глоточные рефлексы сохранялись, при необходимос ти 
у роженицы имелась возможность перорального приема жид-
кости. Интенсивность боли по ВАШ снижалась до 40 баллов 
и соответствовала умеренным болевым ощущениям.

Для обеспечения эффективной седоаналгезии во втором 
периоде родов (открытие маточного зева на 9 см и больше) 
поток кислорода увеличивали до 5 л/мин, концентрацию 
севофлурана на испарителе — до 1,5%. Ингаляцию севофлу-
ран-кислородной смеси продолжали в постоянном режиме.

Для проведения ингаляционной седоаналгезии во время 
потуг переходили на дискретный режим введения: ингаля-
ции начинали за 1–2 минуты до потуги и прекращали на ее 
пике. Для обеспечения эффективной седоаналгезии поток 
кислорода сохранялся на уровне 5 л/мин, концентрация 
севофлурана на испарителе — 1,5%. Интенсивность боли 
по ВАШ соответствовала 45–50 баллам. Время экспози-
ции севофлуран-кислородной смеси составило 95 минут. 
Побочных эффектов в виде депрессии дыхания, тошноты, 
рвоты не было.

Для оценки эффективности ингаляционного обезболива-
ния севофлураном применяли шкалу-опросник Angle Labor 
Pain Questionnaire (A-LPQ) [10]: роженицу опрашивали 
в течение трех схваток до обезболивания и через 20 минут 
на фоне ингаляции севофлурана (рис. 1).

При мониторном наблюдении за витальными функциями 
роженицы в раннем послеродовом периоде отмечено сниже-
ние уровня SpO2

 до 87% в течение первого часа после родов 
с последующей нормализацией показателя. Для коррекции 
проводилась инсуфляция кислородно-воздушной смеси 
в пропорции 50 : 50.

Особое значение при родоразрешении пациенток с патоло-
гией сердечно-сосудистой системы (ССС) приобретает проб-
лема оценки ее функционального состояния на фоне возрас-
тающей нагрузки и влияния фармакологических препаратов, 
применяемых для обезболивания родов. В качестве диагнос-
тического сердечного маркера использовался уровень мозго-
вого натрийуретического белка (NT-proBNP) [11, 12].

При поступлении уровень NT-proBNP у больной превышал 
норму в 2 раза, что свидетельствует об исходной скомпроме-
тированности ССС на фоне тяжелого порока (рис. 2). В про-
цессе родов отмечалось увеличение концентрации указанно-
го маркера на 35%, что в первую очередь связано как с изме-
нениями центральной и периферической гемодинамики 
на фоне беременности, так и с возрастающей нагрузкой на 
миокард при родоразрешении [13]. Тем не менее бережное 

Рис. 1. Оценка эффективности ингаляционного 
обезболивания севофлураном у пациентки по 
шкале Angle Labor Pain Questionnaire
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родоразрешение на фоне адекватного обезболивания спо-
собствовало снижению уровня NT-proBNP до нормального 
значения уже к первым суткам послеродового периода.

Через 6 часов 15 минут от начала регулярной родовой дея-
тельности после проведенной медиолатеральной эпизиотомии 
родился живой доношенный мальчик. Третий период родов 
протекал без осложнений. Кровопотеря составила 200 мл.

Состояние новорожденного
Масса мальчика при рождении — 2610 г, рост — 47 см, 

окружность головы — 33 см, окружность груди — 31 см. 
Показатели физического развития по шкале Фентона, реко-
мендованной ВОЗ для оценки роста и веса детей, соответст-
вовали средним значениям для данного гестационного воз-
раста (38 недель). Оценка по шкале Апгар — 8/9 баллов. 
Имелся порок развития нижней конечности в виде отсутст-
вия пальцев левой стопы. Состояние при рождении удовлет-
ворительное. Обеспечены контакт ребенка с матерью, при-
кладывание к груди.

При оценке общей активности по профилю угнетения/
раздражения у ребенка наблюдались физиологическая дви-
гательная активность, полный объем движений глаз, громкий 
эмоциональный крик, быстрая истощаемость на раздра-
жение, отсутствие тремора, флексорная поза, наличие 
удовлетворительных рефлексов орального автоматизма 
и сниженных рефлексов опоры и шага. При исследовании 
кислотно-основного состояния (КОС) сразу после рожде-
ния зафиксирован субкомпенсированный метаболический 
лактат-ацидоз (рН =7,32, рСО2

 = 38,0, рО
2
 = 68,5, сlac = 3,7, 

ВЕ = –6,5), уровень гликемии – 2,8 ммоль/л.
В связи с высоким риском кардиальной патологии с учетом 

анамнеза матери в первые сутки жизни ребенку проводился 
кардиологический скрининг, отклонения от нормы не отме-
чены. При дальнейшем наблюдении состояние ребенка 
оставалось удовлетворительным, патологических симптомов 
со стороны ЦНС и внутренних органов не было. Он находил-
ся на грудном вскармливании, максимальная потеря массы 
составила 160 г (6,1%). Проведено полное лабораторное 
и инструментальное обследование ребенка.

При нейросонографии патологические изменения не 
выявлены. При ЭхоКГ данные о врожденном пороке сердца 
не найдены, показатели гемодинамики удовлетворительные. 
При УЗИ органов брюшной полости зафиксирована нормаль-
ная эхоскопическая картина, при УЗИ почек — пиелоэктазия 
левой почки (7 мм). На рентгенограмме стоп в двух проекци-

ях справа костных изменений не было, слева определяется 
ядро таранной и пяточной кости, плюсневые кости и фаланги 
пальцев отсутствуют. В динамике КОС к концу первых суток 
жизни патологические изменения отсутствовали (рН = 7,39, 
рСО2

 = 31,1, рО
2
 = 63,8, lac = 1,7, ВЕ = –5,1), уровень гликемии 

в динамике наблюдения составил 2,8–6,53,8 ммоль/л.
В клиническом и биохимическом анализах крови, ана-

лизе мочи отклонения от нормативных значений не отме-
чались. С учетом выявленной костной патологии ребенок 
был консультирован хирургом-ортопедом ГБУЗ «Московская 
областная детская клиническая травматолого-ортопедичес-
кая больница»: оперативное лечение в настоящее время 
не показано. Рекомендована консультация хирурга-ортопе-
да в ГБУЗ МО МОДКТОБ в возрасте 4–6 месяцев.

В отделении ребенку проведена вакцинация против гепа-
тита B вакциной Регевак (0,5 мл в/м) и против туберкулеза 
вакциной БЦЖ-М (0,025 мл в/к), поствакцинальных ослож-
нений не было. Проведены аудиоскрининг и забор крови 
на неонатальный биохимический скрининг. На пятые сутки 
жизни ребенок был выписан домой в удовлетворительном 
состоянии с рекомендациями контроля весовой кривой, 
динамики УЗИ почек и анализа мочи в возрасте месяца.

В послеродовом периоде проводилась антибактери-
альная, утеротоническая и симптоматическая терапия. 
Роженица выписана под наблюдение акушера-гинеколога 
и кардиолога по месту жительства на пятые сутки.

ОБСУЖДЕНИЕ
Ввиду отсутствия клинических признаков сердечной недо-
статочности и умеренных изменений центральной гемодина-
мики (по данным ЭхоКГ) к моменту родоразрешения состоя-
ние пациентки расценено как компенсированное. Поскольку 
регулярная родовая деятельность развилась спонтанно, было 
принято решение вести роды через естественные родовые 
пути. При выборе метода обезболивания родов принимали 
во внимание как прямые фармакологические воздействия 
на состояние плода/новорожденного, так и опосредован-
ные, проявляющиеся через физиологические или биохими-
ческие изменения у матери во время родов и в послеродовом 
перио де с учетом имеющегося ВПС.

Анализ практического опыта применения наркотических 
анальгетиков для обезболивания родов выявил спорные 
моменты необходимости их использования: недостаточный 
анальгетический эффект в сочетании с отрицательным влия-
нием на организм плода/новорожденного [15]. Показано, 
что чем больше проходит времени от в/м введения одно-
кратной дозы меперидина, тем больше увеличивается его 
концентрация в крови плода [15]. Многократное введение 
меперидина, используемого в течение нескольких часов, 
приводит к накоплению его метаболита нормеперидина 
у матери и плода [15]. Нормеперидин ассоциируется с угне-
тением дыхания и с развитием судорог, т. к. он является про-
конвульсантом.

Нейроаксиальные методы обезболивания способны 
активно воздействовать на функциональное состояние 
кровообращения, в основном в результате развивающего-
ся симпатического блока. Зона вегетативного блока может 
простираться на 6–8 сегментов выше сенсорного блока, 
таким образом, распространенность его в некоторых случа-
ях может оказаться непредсказуемой [16]. С учетом данных 
ЭхоКГ перед родоразрешением (дефект межжелудочковой 
перегородки — 14 мм, выраженная гипертрофия правого 
желудочка, стеноз легочной артерии — пиковый градиент 

Рис. 2. Динамика уровня мозгового 
натрийуретического белка у роженицы
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давления — 100 мм рт. ст.) от применения длительной эпи-
дуральной аналгезии решено отказаться вследствие высоко-
го риска дестабилизации системы кровообращения в виде 
неконтролируемой гипотензии и брадикардии.

Таким образом, методом обезболивания родов была 
выбрана ингаляционная седоаналгезия севофлураном 
по разработанной нами методике [17]. Применение суб-
анестетических доз севофлурана (МАС 0,3–0,4) обеспечило 
достаточный анальгетический эффект в сочетании с умерен-
ной седацией, который позволил исключить отрицательное 
влияние на ССС матери и внутриутробное состояние плода, 
что подтверждается данными непрерывного мониторин-
га (АД — 110/70–115/75 мм рт. ст., ЧСС — 74–92 уд/мин, 
SpO2

 — 97–99%) и положительной динамикой кардиомар-
кера NT-proBNP.

В послеродовой период у рожениц с данным пороком 
сердца весьма вероятно снижение уровня SpO

2
 до 88%, 

что объясняется увеличением притока венозной крови 
к сердцу в результате резкого сокращения матки. Однако 

в связи со стенозом устья легочной артерии она не может 
пройти полностью в малый круг, и значительная ее часть 
через ДМЖП попадает непосредственно в большой круг 
крово обращения, резко усиливая и без того выраженную 
гипо ксемию [13]. Необходимо отметить, что инсуфляция 
кислородно-воздушной смеси не дает значимого клиничес-
кого эффекта в виде подъема SpO2

, тем не менее данная си-
туация не требует применения инвазивной ИВЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенный клинический пример подтверждает возмож-
ность применения предложенного способа ингаляционной 
седоаналгезии севофлураном для обеспечения эффек-
тивного обезболивания у рожениц с патологией сердеч-
но-сосудистой системы в первом и втором перио дах родов. 
Использование ингаляционной седоаналгезии севофлура-
ном не является рутинной практикой в акушерстве, однако 
может быть хорошей альтернативой при противопоказаниях 
к инвазивным методам обезболивания родов.
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Цель статьи: представить клинический случай ведения беременной с диагнозом рака желудка (РЖ), акцентировать внимание на диаг-
ностичес ком поиске и выборе тактики лечения.
Основные положения. У пациентки Н., 22 лет, на сроке 33 2/7 недель беременности диагностирован РЖ сT3NxM0 G3, HER-2/neu нега-
тивный. Учитывая диагностированный РЖ (перстневидно-клеточный морфологический вариант), срок беременности, гарантирующий 
рождение жизнеспособного плода, было решено родоразрешить беременную путем кесарева сечения. На 5-е сутки послеродового 
периода больная переведена в специализированный онкологический центр для дальнейшего лечения и проведения индукцион-
ной (предоперационной) полихимиотерапии. Проведены два цикла химиотерапии по стандартной схеме FLOT с эффектом частичного 
регресса. Далее выполнены расширенная гастрэктомия с лимфодиссекцией D2 и три цикла послеоперационной полихимиотерапии 
по такой же схеме.
Заключение. Подход к лечению пациенток, имеющих онкологические заболевания на фоне беременности, должен быть мультидис-
циплинарным, их должны вести совместно акушер-гинеколог и онколог с соответствующим клиническим опытом и современными 
знаниями, что позволит своевременно, с учетом срока беременности, стадии заболевания, с минимизацией рисков для матери и плода 
определить тактику ведения беременной, а также сроки и способ родоразрешения.
Ключевые слова: рак желудка, беременность, клинический случай.
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ABSTRACT
Study Objective. To present a case of a pregnant woman with gastric cancer (GC); to focus on diagnostic search and treatment strategy.
Key Points. A 22-year old patient(N.) was diagnosed with GC сT3NxM0 G3, HER-2/neu negative at gestation week 33 2/7. Taking into account 
GC (colloid morphologic variant), duration of gestation guaranteeing viable foetus, it was decided to perform caesarean section. On day 5 
postpartum, the patient was transferred to the oncology centre for treatment and induction (preoperative) polychemotherapy. The patient 
underwent twocycles of chemotherapy(standard FLOT regimen) with partial regression. Then, extended gastrectomywith lymph node 
dissection D2 was undertaken, followed by three cycles of postoperative chemotherapy using the same regimen.
Conclusion. Management approach for pregnant patients with cancer should be multidisciplinary, involving obstetrician/ gynaecologist and 
oncologist who possess adequate clinical experience and state-of-art knowledge. It will allow to timely define the therapy strategy, time 
and type of delivery, taking into account duration of gestation, disease state and minimisation of risks for mother and foetus.
Keywords: gastric cancer, pregnancy, case.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак желудка (РЖ) представляет собой опухоль, исходя-
щую из слизистой оболочки желудка. РЖ в мире находится 
на четвертом месте в структуре онкологической заболевае-
мости, уступая лишь раку легкого, молочной железы, пред-
стательной железы, и является третьей по частоте (после 
рака легкого и колоректального рака) причиной смерти 
онкологических больных. Ежегодно в мире РЖ заболева-
ют около 1 млн человек [1, 2]. За последние десятилетия 
во многих странах мира относительная частота встречаемос-
ти РЖ снизилась. Наиболее высокие показатели заболевае-
мости и смертности от РЖ отмечены в Корее, Японии и Китае, 
а самые низкие — в Северной Америке [3].

Ежегодно в России регистрируются около 39 тыс. новых 
случаев РЖ и более 34 тыс. смертей от данного заболевания. 
Общая 5-летняя выживаемость больных РЖ не превышает 
20%. РЖ характеризуется агрессивным течением и плохим 
прогнозом.

Женщины болеют реже. Средний возраст женщин, забо-
левших РЖ, — 69,1 года. Пик заболеваемости среди женского 
населения регистрируется в возрастных группах 60–70 лет [4].

Течение РЖ у молодых пациентов характеризуется пре-
обладанием низкодифференцированных форм опухоли, ин-
фильтративным ростом, ранним лимфогенным метастазиро-
ванием, более неблагоприятным прогнозом [4].

По гистологическому типу подавляющее большинство (до 
90%) злокачественных опухолей желудка — аденокарци-
номы. В 10% случаев встречаются редкие гистологические 
формы РЖ, такие как папиллярная, тубулярная, муцинозная 
и перстневидно-клеточная. Перстневидно-клеточный РЖ 
относится к редко встречающимся морфологическим фор-
мам и отличается наиболее агрессивным течением, склонно-
стью к диффузному росту. Эффективность его лечения низка.

У 75% первично выявленных больных РЖ диагностиру-
ется на III–IV стадии опухолевого процесса, что предопре-
деляет неудовлетворительные результаты лечения. Согласно 
клиническим рекомендациям Russco, чаще лечение РЖ начи-
нается с полихимиотерапии [5].

У беременных женщин РЖ диагностируют в 0,025–0,1% 
случаев. Симптомы РЖ у них неспецифические, патогномо-
ничные признаки опухоли проявляются в запущенных слу-
чаях заболевания и являются показанием для применения 
инвазивных методов диагностики [6, 7].

В литературе описаны единичные случаи ведения бере-
менных с диагнозом РЖ [6, 8]. Стандартных подходов к вы-
бору тактики лечения РЖ на фоне беременности нет.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Представляем клинический случай РЖ, выявленного во вре-
мя беременности.

Пациентка Н., 22 лет, в 32 3/7 недель гестации обрати-
лась в поликлиническое отделение Федерального специ-
ализированного перинатального центра ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова» для консультации и определения тактики 
ведения по поводу выявленного РЖ на фоне беременности.

Настоящая беременность у пациентки — первая. 
Гинекологический анамнез: менструальный цикл с 12 лет, 
через 4–5 дней, по 28–32 дня, регулярный. Гинекологические 
заболевания отрицает.

Пациентка при сроке беременности 6/7 недель обрати-
лась в женскую консультацию, своевременно поставлена 
на учет и регулярно наблюдалась. До 12 недель беремен-
ности ее беспокоили симптомы токсикоза (тошнота, сла-
бость, периодическая рвота по утрам), которые позже само-
стоятельно купировались.

Общая прибавка массы тела за период наблюдения соста-
вила 6,6 кг. При сроке гестации 29–30 недель отмечалась 
анемия (уровень гемоглобина — 83 г/л) с последующим 
повышением уровня гемоглобина до 115 г/л и его стабили-
зацией до родоразрешения.

Из анамнеза известно, что наследственность по онкологи-
ческим заболеваниям не отягощена. До наступления настоя-
щей беременности в январе 2018 года пациентка обраща-
лась с жалобами на боли в эпигастрастральной области, 
тошноту, рвоту. Консультирована терапевтом, ей назначены 
антисекреторные препараты с положительным клиническим 
эффектом. Исследование состояния ЖКТ (ФГДС) не проводи-
лось. К гастроэнтерологу не направлена.

На фоне беременности при сроке 29/30 недель у больной 
внезапно начались боли в эпигастральной области, тошно-
та, рвота «кофейной гущей», что стало показанием к госпи-
тализации и выполнению ФГДС. В результате обследования 
обнаружено: в нижней трети тела желудка по передней стен-
ке с переходом на малую кривизну и на границе с большой 
кривизной — глубокий язвенный дефект размером до 3 см 
под фибрином с вкраплениями гематина. Произведена 
мультифокальная биопсия дефекта, материал направлен 
на гистологическое и иммуногистохимическое исследова-
ние. Морфологическое исследование установило низкодиф-
ференцированный перстневидно-клеточный рак. По данным 
иммуногистохимического анализа биоптата опухоли желуд-
ка, структура и иммунофенотип опухоли соответствовали 
диффузному раку желудка, HER-2/neu негативному.

Для купирования симптомов на фоне пролонгированной 
беременности назначена спазмолитическая, антисекретор-
ная, антианемическая терапия с положительным эффектом. 
Больная направлена на консультацию к онкологу.

В Перинатальный центр ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 
пациентка поступила при сроке беременности 32/33 недели 
в удовлетворительном состоянии, с сохраненным аппетитом, 
отсутствием тошноты и рвоты. При объективном осмотре: 
кожные покровы чистые, бледные. Живот при пальпации 
мягкий, безболезненный во всех отделах. Матка в нормаль-
ном тонусе, безболезненна во всех отделах, соответствует 
сроку беременности. Сердцебиение плода ясное, ЧСС — 
138 уд/мин. Околоплодные воды целы. Патологических 
выделений из половых путей нет.

Данные клинико-лабораторного обследования: анемия 
хронического заболевания + железодефицитная анемия 
легкой степени (уровень гемоглобина — 96 г/л), остальные 
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клинические и биохимические показатели находились в пре-
делах референсных значений.

Показатели УЗИ плода соответствуют 31 неделе бере-
менности, без патологических признаков: один живой плод 
в головном предлежании, предполагаемая масса — 1800 г. 
Врожденные пороки развития плода не определяются, пока-
затели плодово-плацентарного и маточно-плацентарного 
кровотока в норме. УЗИ почек и органов малого таза — 
без патологических изменений.

Проведен междисциплинарный консилиум, по результатам 
которого назначено дообследование в объеме КТ органов 
грудной клетки, МРТ органов брюшной полости и органов 
малого таза с целью определения стадии РЖ и выработки так-
тики ведения беременной, срока и способа родоразрешения.

По результатам МРТ органов брюшной полости, забрюшин-
ного пространства описаны признаки новообразования дна 
желудка (рис.) с визуализацией увеличенных единичных 
лимфатических узлов, без вторичных изменений в печени. 
Структура печени неоднородная за счет наличия в SVI оча-
гового образования округлой формы с ровными четкими 
контурами, изогиперинтенсивного на Т2-ВИ, DWI (b = 800) 
и изогипо- на Т1-ВИ, размерами до 6 × 5 мм (гемангиома), 
а также наличия в SVII простой кисты с однородным сероз-
ным содержимым диаметром до 3 мм.

Правая и левая почки имеют обычные форму и разме-
ры; паренхима однородной структуры. Свободной жидкости 
в брюшной полости в зоне исследования нет.

Заключение: МР-картина новообразования дна желудка, 
лимфаденопатии по малой кривизне, гемангиомы в SVI пече-
ни, простой кисты SVII, дискинезии желчевыводящих путей. 
Гидроуретеронефроз справа.

По результатам МРТ органов малого таза, взвешенных 
по Т1 и Т2, в том числе с подавлением сигнала от жировой 
ткани, в аксиальной, сагиттальной и корональной плоскос-
тях в матке определяется один живой плод в головном 
предлежании. Количество околоплодных вод достаточ-
ное. Структура плаценты однородная. Миометрий, моче-
вой пузырь беременной — умеренного наполнения, имеет 
четкие, ровные стенки, внутрипросветных образований 
в нем нет. Прямая кишка и параректальная клетчатка без 
особенностей. Тазовые лимфатические узлы не увеличены. 
МР-сигнал от костей таза диффузно повышен за счет жиро-

вой дегенерации костного мозга. Визуализируются единич-
ные паховые лимфатические узлы овальной формы одно-
родной МР-структуры размерами до 14 × 8 мм.

Заключение: одноплодная беременность; МР-данные 
о патологических образованиях органов малого таза и пла-
центы не получены. МР-признаки умеренного расширения 
тазовых вен.

При МСКТ органов грудной клетки, выполненной по стан-
дартной программе, определяется единичный субплевраль-
ный очаг в проекции междолевой плевры на границе S3/S5 
справа, он имеет четкие ровные контуры, размер — 2 мм. 
Инфильтративных изменений в легочной ткани нет. Ход 
и проходимость трахеи, главных, долевых, сегментарных 
и субсегментарных бронхов не нарушены, стенки их не утол-
щены. Калибр легочных сосудов минимально преобладает 
над калибром сателлитных бронхов.

Средостение не смещено, патологические образования 
в нем не обнаружены. Камеры, магистральные сосуды серд-
ца представляются нерасширенными. Гиперплазированные 
лимфатические узлы в зоне сканирования не определяют-
ся. Патологического содержимого в плевральных полостях 
и в полости перикарда нет. Костных деструктивных и трав-
матических изменений нет.

Заключение: признаки единичного субплеврального очага 
на границе S3/S5 правого легкого (вероятно, пневмофиброз-
ного характера).

Установлен следующий клинический диагноз. Основной 
диагноз: РЖ сT3NxM0 G3, HER-2/neu негативный при нали-
чии беременности 33 2/7 недель. Осложнения: анемия хро-
нического заболевания + железодефицитная анемия сред-
ней тяжести.

После обследования повторно проведен мультидисцип-
линарный консилиум с участием акушера-гинеколога, онко-
лога, хирурга, химиотерапевта, анестезиолога, и принято 
решение: учитывая диагностированный РЖ (перстневид-
но-клеточный морфологический вариант), срок беременнос-
ти (33 2/7 недель), гарантирующий рождение жизнеспособ-
ного плода, родоразрешить беременную путем кесарева 
сечения с последующим переводом в городской онкологи-
ческий центр для специализированного лечения по поводу 
основного заболевания.

По стандартной методике выполнено кесарево сечение. 
Родилась живая недоношенная девочка массой 2290 г, дли-
ной 43 см. Оценка по шкале Апгар — 7/8 баллов. Общая кро-
вопотеря — 500 мл. При ревизии органов брюшной полости 
определяется скудное количество серозного выпота.

Послеродовой период протекал без особенностей. Из-за 
установленного диагноза РЖ и предполагаемой полихимио-
терапии лактация подавлена.

На 5-е сутки послеродового периода больная переведена 
в специализированный онкологический центр для дальней-
шего лечения и проведения индукционной (предопераци-
онной) полихимиотерапии. Проведены два цикла химио-
терапии по стандартной схеме FLOT: доцетаксел 50 мг/м2 + 
оксалиплатин 85 мг/м2 + лейковорин 200 мг/м2 + 5-фторура-
цил 400 мг/м2 струйно + 5-фторурацил 2400 мг/м2 инфузия 
46–48 часов с интервалом 2 недели с эффектом частично-
го регресса. Далее выполнены расширенная гастрэктомия 
с лимфодиссекцией D2 и три цикла послеоперационной 
полихимиотерапии по такой же схеме (FLOT).

По данным гистологического исследования послеопера-
ционного материала, резидуальная опухоль желудка пред-
ставлена комплексами перстневидно-клеточной карциномы,  

Рис. Магнитно-резонансная томограмма органов 
брюшной полости пациентки Н. Патологическое 
образование желудка показано красной стрелкой. 
Иллюстрация авторов



|                        |   Gynecology Vol. 19 No. 1 (2020)24

OBSTETRICS AND PERINATOLOGY

инвазирующей в субсерозную основу стенки желудка; наблю-
дались выраженный фиброз стромы, диффузно-очаговая 
лимфоидно-макрофагальная инфильтрация. Пери невральная 
инвазия. Лечебный патоморфоз 2-й степени (TRG2, частичный 
ответ) по модификации Ryan. Метастазы в 12 из 13 лимфати-
ческих узлах малой кривизны, в 9 из 11 большой кривизны 
желудка. Большой сальник обычного гистоло гического строе-
ния без признаков опухоли. Края резекции вне опухоли.

Проведенное плановое гистологическое исследование 
подтверждает диагноз, уставленный во время беременности 
и уточняет его.

ОБСУЖДЕНИЕ
На примере данного клинического случая показаны труднос-
ти диагностики РЖ на фоне беременности, выбора методов 
обследования и тактики лечения. В связи с высокой мате-
ринской летальностью наша беременная отнесена к группе 
высокого риска, ей требовалось междисциплинарное веде-
ние в условиях перинатального центра третьего уровня.

В описанном клиническом случае у пациентки 22 лет 
при первом посещении женской консультации врачом аку-
шером-гинекологом не был всесторонне собран анамнез. 
Сходство ранних симптомов РЖ и признаков токсикоза пер-
вой половины беременности усложнило диагностику и при-
вело к задержке постановки диагноза.

Кроме того, в результате низкой онкологической нас-
тороженности врача-терапевта во время первого контак-
та с пациенткой не было произведено инструментальное 
исследование по поводу стойких жалоб на боли в желудке, 
что не позволило вовремя поставить диагноз и начать лече-
ние в более ранние сроки и, возможно, на более ранней ста-
дии опухолевого процесса.

У больной Н. дообследование выполнили в полном объе-
ме, согласно международным рекомендациям. Для уточне-
ния степени распространения опухолевого заболевания сде-
ланы МРТ органов брюшной полости и органов малого таза, 
КТ органов грудной клетки, что соответствует клиническим 
рекомендациям Ассоциации онкологов России 2018 г. [5]. 
Cогласно рекомендациям American College of Obstetricians 
and Gynecologist, МРТ не оказывает неблагоприятное влия-

ние на плод при любом сроке беременности, а проведение 
КТ на фоне беременности требует строгих показаний [9].

После определения клинической стадии РЖ на консилиу-
ме с участием онкологов и акушеров-гинекологов принято 
решение о досрочном родоразрешении.

В соответствии с основными рекомендациями Европейского 
общества медицинских онкологов (The European Society for 
Medical Oncology) и Европейского общества онкогинеколо-
гов (The European Society of Gynaecological Oncology), лечить 
беременных с установленным диагнозом злокачественной 
опухоли необходимо как небеременных женщин, без задерж-
ки, а сочетание рака и беременности не является показанием 
к досрочному родоразрешению или прерыванию беременнос-
ти. Пренатальное воздействие злокачественного опухолевого 
процесса с проводимым лечением или без такового не ухудша-
ет познавательную функцию, состояние сердечно-сосудистой 
системы и общее развитие детей [10]. У детей, рожденных 
преждевременно, когнитивная функция снижена независимо 
от факта лечения злокачественной опухоли у матери [11].

Разработана тактика химиотерапевтического лечения во 
время беременности, которая включает проведение химио-
терапии после полного органогенеза (после 14-й недели) 
и заканчивается за три недели до родов. Долгосрочное 
наблюдение за детьми, чьи матери получали химиотерапию во 
время беременности, не демонстрирует признаки повышенно-
го риска врожденных аномалий или умственной задержки [7].

Таким образом, после определения клинической стадии РЖ 
следовало немедленно начать лечение (химиотерапию) паци-
ентки на фоне беременности. Показаний для преждевремен-
ного родоразрешения со стороны матери и ребенка не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подход к лечению пациенток, имеющих онкологические 
заболевания на фоне беременности, должен быть мульти-
дисциплинарным, их должны вести совместно акушер-ги-
неколог и онколог с соответствующим клиническим опытом 
и современными знаниями, что позволит своевременно, с 
учетом срока беременности, стадии заболевания, с миними-
зацией рисков для матери и плода определить тактику веде-
ния беременной, а также сроки и способ родоразрешения.
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Цель исследования: определить частоту и структуру хромосомных нарушений методом высокопроизводительного секвенирования 
(Next Generation Sequencing, NGS) у эмбрионов, полученных в программе вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) у супру-
жеских пар с хромосомными транслокациями.
Дизайн: обсервационное одномоментное исследование.
Материалы и методы. Материалом исследования служили клетки трофэктодермы 236 эмбрионов, полученных от 54 супружеских пар, 
в которых у одного из супругов отмечали изменения кариотипа; возраст женщин составлял от 28 до 42 лет. Диагностика проводилась 
методом NGS на приборе MiSeq компании Illumina. Данные обрабатывали с помощью программного обеспечения BlueFluse Multi.
Результаты. Эмбрионов с патологией было статистически значимо больше у супружеских пар с реципрокными транслокациями 
в карио типе. Процент эмбрионов с анеуплоидией хромосом, не вовлеченных в транслокацию, был статистически значимо выше у пар 
с роберт соновскими транслокациями в кариотипе.
Заключение. NGS с использованием платформы компании Illumina — это хороший профилактический метод в преимплантационном 
генетическом тестировании структурных перестроек, он может быть рекомендован для профилактики невынашивания беременности 
и рождения больного ребенка в рамках программы ВРТ у супружеских пар с изменениями в кариотипе.
Ключевые слова: преимплантационное генетическое тестирование, робертсоновская транслокация, реципрокная транслокация, хромо-
сомная патология, высокопроизводительное секвенирование, экстракорпоральное оплодотворение.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время учеными разных стран доказано, 
что у пациентов с нарушением репродуктивной функ-
ции (НРФ) генетические изменения встречаются в разы 
чаще, чем в общей популяции [1, 2]. «Золотым стандартом» 
генетического обследования супружеских пар с НРФ стало 
цитогенетическое исследование лимфоцитов крови (иссле-
дование кариотипа). Частота структурных перестроек 
в хромосомах у этой группы пациентов может варьировать 
от 1,8% до 8%. В общей популяции хромосомные изменения 
встречаются с частотой от 0,1% до 0,5% [1, 2]. На сегод-
няшний день насчитывают около 800 вариантов хромосом-
ных аномалий, связанных с изменением числа хромосом 
или их структуры.

Хромосомные транслокации являются самой частой струк-
турной перестройкой кариотипа. Транслокации подразделя-
ют на робертсоновские и реципрокные.

При робертсоновских транслокациях происходит слия-
ние двух акроцентрических хромосом с образованием одной 
метацентрической или субметацентрической хромосомы. 
Кариотип пациента содержит 45 хромосом.

При реципрокных транслокациях происходит взаимный 
обмен участками между хромосомами. В этом случае карио-
тип пациента содержит 46 хромосом.

Сбалансированные хромосомные перестройки, как прави-
ло, не влияют на здоровье человека. Однако у носителей хро-
мосомных изменений в мейозе могут формироваться гаметы 
с несбалансированными вариантами. Эмбрионы, зачатые 
из таких половых клеток, будут иметь патологию кариотипа, 

которая может привести как к рождению генетически боль-
ного ребенка, так и к остановке развития беременности, спо-
собствовать самопроизвольному ее прерыванию.

С учетом вышесказанного следует помнить, что наличие 
хромосомных аберраций в кариотипе у пациентов програм-
мы ВРТ приводит к снижению числа благоприятных исходов. 

В рамках ЭКО профилактические мероприятия должны 
сводиться к селекции и переносу только здорового эмбрио-
на в полость матки. Решить эту задачу возможно, применяя 
преимплантационное генетическое тестирование (ПГТ), 
которое проводится обычно на клетках, полученных 
от пятидневных бластоцист.

ПГТ-СП (преимплантационное генетическое тестирование 
структурных перестроек) у пациентов с измененным карио-
типом является одним из главных звеньев в цепочке про-
филактических мероприятий по предотвращению не только 
рождения больного ребенка, но и наступления беременности 
больным плодом [3].

При проведении ПГТ-СП у пациентов с нарушениями 
в кариотипе необходимо не только изучить хромосомы, 
во влеченные в транслокацию, но и дополнительно исследо-
вать их на самые распространенные хромосомные наруше-
ния (синдромы Дауна, Патау, Эдвардса).

До настоящего времени основными методами ПГТ-
СП были FISH (флуоресцентная гибридизация in situ), 
количест венная флуоресцентная ПЦР, aCGH (сравнительная 
геномная гибридизация). Однако эти методы имеют ряд 
принципиальных ограничений и не всегда отражают пол-
ную картину исследования хромосомного набора эмбриона.

Study Design: observational cross-sectional study.
Materials and Methods. Study material was trophoblast cells of 236 embryo from 54 couples, where one partner had modified karyotype; 
patients’ age was 28 to 42 years. Diagnostics was performed under NGS method using MiSeq device (Illumina). Data were processed with 
BlueFluse Multi software.
Study Results. Embryos with pathologies were statistically more numerous in couples with reciprocal karyotype translations. The share of 
embryos with aneuploidy of chromosomes not involved into translocation was statistically higher in couples with Robertsonian karyotype 
translocations.
Conclusion. Illumina-based NGS is a useful preventive method in pre-implantation genetic testing of structural recombinations; it can be 
recommended to prevent miscarriage and delivery of a sick child during ART programs in couples with modified karyotype.
Keywords: pre-implantation genetic testing, Robertsonian translocation, reciprocal translocation, chromosomal pathology, Next Generation 
Sequencing, extracorporal fertilization.

Conflict of interest: The authors declare that they do not have any conflict of interests.

For citation: Glinkina Zh.I., Kulakova E.V., Dmitrieva N.V., Mosesova Yu.E., Gubaeva Z.M., Gohberg Ya.A. Pre-implantation Embryo Testing Using 
the Next Generation Sequencing in Couples with Karyotype Translocation. Doctor.Ru. 2020; 19(1): 25–29. (in Russian) DOI: 10.31550/1727-
2378-2020-19-1-25-29

Contribution: Glinkina, Zh.I. — conduct of the genetic research and data interpretation, patient ART counselling with pre-implantation genetic 
testing; Kulakova, E.V. — ART program implementation (stimulation, oocyte acquisition, etc.) in patients with genetic disorders, patient 
counselling, statistical data processing; Dmitrieva, N.V., Mosesova, Yu.E. and Gubaeva, Z.M. — ART program implementation (stimulation, oocyte 
acquisition, etc.) in patients with genetic disorders, medical records handling, patient counselling; Gohberg, Ya.A. — medical records handling, 
literature review.



Гинекология Том 19 № 1 (2020)  |                       | 27

АКУШЕРСТВО И ПЕРИНАТОЛОГИЯ

Современный метод высокопроизводительного секвени-
рования (Next Generation Sequencing, NGS) сейчас вытесняет 
другие методы ПГТ и находит все более широкое применение 
в клиниках ВРТ за рубежом и в России. Секвенирование более 
четко указывает не только на анеуплоидии, но и на наличие 
делеций/дупликаций. Принцип NGS принципиально отличает-
ся от принципов других методов ПГТ. Данный метод основан 
на определении последовательности нуклеиновых кислот.

ПГТ-СП методом NGS завоевывает все бо’льшую популяр-
ность при диагностике хромосомных нарушений у эмбриона. 
Публикации авторов из разных стран указывают на успеш-
ное применение секвенирования нового поколения у паци-
ентов с нарушенным кариотипом [4, 5].

Цель исследования: определить частоту и структуру 
хромосомных нарушений методом NGS у эмбрионов, полу-
ченных в программе ВРТ у супружеских пар с хромосомными 
транслокациями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены супружеские пары, в которых 
у одного из супругов в кариотипе была выявлена хромосом-
ная перестройка. Пары разделили на две группы — с роберт-
соновскими и с реципрокными транслокациями в кариотипе.

Работа проводилась с 2015 по 2019 год в Клиническом 
госпитале на Яузе, Центре генетических исследований 
«Хайтек Генетикс».

Критерием включения стало наличие хромосомной пере-
стройки в кариотипе, критерием исключения — нормальный 
кариотип.

Материалом исследования служили клетки трофэкто-
дермы 236 эмбрионов, полученных от 54 супружеских пар, 
в которых у одного из супругов отмечали изменения карио-
типа; возраст женщин составлял от 28 до 42 лет.

Стимуляцию суперовуляции проводили согласно стан-
дартным протоколам в зависимости от гормонального про-
филя и индивидуальных особенностей женщины.

Диагностика осуществлялась методом NGS на приборе  
MiSeq компании Illumina. Данные, полученные прибо-
ром, обрабатывали с помощью программного обеспечения 
BlueFluse Multi (рис.).

Для тестирования брали клетки 5–6-дневных эмбрионов, 
полученных в программе ВРТ. Все эмбрионы были получе-
ны оплодотворением методом ИКСИ. Диагностику произво-
дили согласно протоколу Illumina. Перед секвенированием 
осуществляли полногеномную амплификацию ДНК клеток 
трофэктодермы. Анализ качества полученного продукта WGA 
проводили с помощью электрофореза.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием точного критерия Фишера (программа 
Statistica 7.0). Различия считали статистически значимыми 
при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Представляет интерес исследование частоты и структу-
ры хромосомной патологии у эмбрионов в зависимости 
от пола носителя хромосомной аберрации в семье. Всего 
у 54 пар проведены 65 циклов стимуляции суперовуляции. 
Для секвенирования были пригодны 236 эмбрионов. Анализ 
результатов секвенирования показал, что из 236 эмбрионов 
51 имел нормальный молекулярный кариотип, а 153 — хро-
мосомную патологию. Частота и структура хромосомной 
патологии, выявленной у эмбрионов, подробно представле-
на в таблицах 1 и 2.

Эмбрионов с патологией было статистически значимо 
больше у супружеских пар с реципрокными транслокациями 
в кариотипе (табл. 3).

Рис. Примеры анализов результатов секвенирования клеток трофэктодермы методом 
высокопроизводительного секвенирования на платформе Illumina в программе BlueFluse Multi у пациентов 
с хромосомными транслокациями в кариотипе. А — Seq(1q42->1q44)×3, (5q13->5q35.3)×1, (X)×2. Выявлены 
дополнительный генетический материал участка 1q42->1q44 хромосомы 1 и недостача генетического 
материала участка 5q13->5q35.3 хромосомы 5. Б — Seq(5q23.3-5q35.3)×1, (20p13-20p12.1)×3, (X)×2. Выявлены 
недостача генетического материала участка 5q23.3-5q35.3 хромосомы 5 и дополнительный генетический 
материал участка 20p13-20p12.1 хромосомы 20. В — Seq (2q32.2->2q37.2)×3, (7q33->7q36.3)×1, (Х)×2. 
Выявлены дополнительный генетический материал участка 2q32.2->2q37.2 хромосомы 2 и недостача 
генетического материала участка 7q33->7q36.3 хромосомы 7. Г — Seq (4q21.1-> 4q35.2)×1,  
(6p25.3->6p21.1)×3, (XY)×1. Выявлены недостача генетического материала участка 4q21.1->4q35.2 
хромосомы 4 и дополнительный генетический материал участка 6p25.3->6p21.1 хромосомы 6

А

В

Б

Г



|                        |   Gynecology Vol. 19 No. 1 (2020)28

OBSTETRICS AND PERINATOLOGY

Процент эмбрионов с анеуплоидией хромосом, не вовле-
ченных в транслокацию, был статистически выше у супру-
жеских пар с робертсоновскими транслокациями в карио-
типе, что совпадает с данными других авторов [6], которые 
показали, что соотношение спорадических анеуплоидий 
и анеуплоидий, связанных с хромосомами, вовлеченными 
в транслокацию, 50 на 50 процентов.

У супружеских пар с реципрокными транслокациями 
найдена статистически значимая зависимость количества 
эмбрионов с несбалансированным кариотипом и мозаи-
цизмом от пола носителя транслокации, чего не отмечалось 
в группе с робертсоновскими транслокациями.

ОБСУЖДЕНИЕ
Существующие на сегодняшний день современные диагнос-
тические морфокинетические предикторы не отражают 
генетический статус эмбриона [7]. Только быстрое развитие 
новых молекулярно-генетических методов исследования 
изменяет известные представления о НРФ: о возможных 
причинах бесплодия, остановки развития беременности.

Пациенты с изменениями в кариотипе представляют 
собой одну из самых сложных групп, получающих лечение 
методами ВРТ. Женщины из этих пар в основном имеют 
тяжелый отягощенный анамнез: выкидыши, неразвиваю-
щиеся беременности, малое кесарево сечение, проблемы 

Таблица 3
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Таблица 2

Результаты преимплантационного генетического тестирования структурных перестроек 
методом высокопроизводительного секвенирования у супружеских пар, 

в которых один из супругов является носителем хромосомной транслокации

Структура хромосомной патологии, выявленной при преимплантационном генетическом 
тестировании структурных перестроек методом высокопроизводительного секвенирования 

у супружеских пар, в которых один из супругов является носителем хромосомной транслокации
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АКУШЕРСТВО И ПЕРИНАТОЛОГИЯ

с эндометрием и т. д. Включая их в программы ЭКО, врачи 
сталкиваются с проблемами не только гинекологическими, 
но и генетическими.

Расходятся мнения исследователей разных стран по пово-
ду включения супружеских пар с измененным кариотипом 
у кого-либо из супругов, но не имеющих бесплодия, в прог-
рамму ВРТ. Одни считают, что у пациенток из таких пар 
может наступить самостоятельная беременность плодом без 
хромосомной патологии, другие полагают, что нельзя риско-
вать здоровьем женщины и необходимо сократить время до 
наступления долгожданной беременности здоровым плодом. 

J. Wang и соавт. [8] показали, что процент эмбрионов с 
анеуплоидией ниже, когда в перестройку хромосом в карио-
типе вовлечены акроцентрические хромосомы (5,9% против 
14,8%). Они не нашли статистически значимую зависимость 
между полом носителя перестройки и уровнем патологии 
у эмбрионов [8].

Тот факт, что у эмбрионов пациентов с транслокациями 
в кариотипе отмечаются анеуплоидии хромосом, не вовле-
ченных в перестройку, указывает на необходимость тестиро-
вать эмбрионы у них на все хромосомы [6]. Таким образом, 
метод NGS, который позволяет это делать, имеет большие 
преимущества в диагностике по сравнению с другими при-
меняемыми методами.

При медико-генетическом консультировании таких паци-
ентов врач-генетик может представить им только веро-
ятностные риски возникновения хромосомной патологии 
у ребенка. Для решения вопроса о пролонгировании само-
стоятельно наступившей беременности женщине необходимо 
пройти пренатальную диагностику. В случае необходимости 
прерывания беременности у пациентки возможна, помимо 
осложнений от процедуры прерывания, еще и психологи-
ческая травма.

С учетом вышесказанного, по нашему мнению, во время 
медико-генетического консультирования пациентке должны 
быть предложены все существующие на сегодняшний день 
методы профилактики наступления у нее беременности пло-
дом с хромосомным нарушением.

Полученные результаты исследования молекулярного 
кариотипа у эмбрионов пациентов со структурными пере-
стройками хромосомного набора способствуют более пол-

ному пониманию процесса мейоза у таких людей. Новые 
знания в области данного процесса помогут разрабатывать 
более современные методы преимплантационного тестиро-
вания и четких расчетов риска возникновения у ребенка 
хромосомной патологии в зависимости от вида транслока-
ции, от пола носителя данного нарушения и т. д. [8].

Наше исследование показало, что применение секвениро-
вания нового поколения с использованием платформы ком-
пании Illumina может служить хорошим профилактическим 
методом в ПГТ-СП. J.F.C. Сhow и соавт. также подтвердили, 
что метод NGS у пациентов с транслокациями в кариоти-
пе — самый точный для выявления патологии у эмбрионов. 
Они ретроспективно исследовали продукт WGA после aCGH 
методом NGS, и в ряде случаев, когда aCGH показал норму, 
метод NGS обнаружил de novo изменения участков хромосом 
и низкий уровень мозаицизма [4].

Как продемонстрировано выше, метод NGS дает возмож-
ность четко диагностировать у эмбрионов не только анеу-
плоидии, делеции и дупликации, но и мозаицизм.

Особенностью ПГТ является то, что у семей с высоким 
риском рождения больного ребенка появляется возмож-
ность перейти от вероятностного прогнозированию исхода 
беременности к однозначному.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Преимплантационная генетическая диагностика методом 
высокопроизводительного секвенирования является на 
сегодняшний день самым точным методом выявления генети-
ческой патологии у эмбрионов и может быть рекомендована 
для профилактики невынашивания беременности и рождения 
больного ребенка в рамках программы ВРТ. B.C.F.K. Brunet 
и соавт. решительно придерживаются того же мнения [5].

Преимплантационная диагностика может стать альтер-
нативой пренатальной диагностике для фертильных супру-
жеских пар, имеющих высокий риск рождения ребенка 
с наследственной или врожденной патологией, которые 
в случае обнаружения у плода генетической патологии 
выступают против медицинского аборта по моральным, 
религиозным или другим мотивам.

Преимплантационное генетическое тестирование помогает 
решить главную задачу ВРТ — рождение здорового ребенка.
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Цель исследования: улучшить исходы лечения бесплодия, ассоциированного с эндометриоидными кистами яичников (ЭКЯ), путем 
разработки алгоритма лечебно-диагностических мероприятий.
Дизайн: рандомизированное сравнительное исследование в параллельных группах.
Материалы и методы. Обследованы 82 женщины с бесплодием и ЭКЯ. На основании предыдущего опыта лечения пациенток и с учетом 
данных литературы разработан алгоритм диагностики и лечения бесплодия у женщин с ЭКЯ, проведено исследование его эффектив-
ности. Пациентки разделены на две группы: группа 1 — 38 женщин, при ведении которых был использован стандартный комплекс 
лечебно-диагностических мероприятий; группа 2 — 44 пациентки, при лечении которых применяли разработанный нами алгоритм. 
Сравнивали частоту и особенности наступления беременности в зависимости от подхода к ведению женщин с ЭКЯ.
Результаты. В группе 1 беременность наступила у 14 (36,8%) пациенток, в группе 2 — у 30 (68,2%) (p = 0,005), при этом беременность 
была спонтанной у 6 (42,9%) из 14 пациенток группы 1 и у 21 (70,0%) из 30 участниц группы 2 (p = 0,002). Частота беременности после 
хирургического лечения пациенток с бесплодием и ЭКЯ — 21,4% в группе 1 и 20,0% в группе 2. После повторных операций беремен-
ность наступила у 5 (35,7%) из 14 участниц группы 1 и у 3 (10%) пациенток группы 2 (p = 0,031).
Заключение. Продемонстрирована клиническая эффективность применения разработанного алгоритма, который позволяет автома-
тизировать выбор тактики ведения пациенток с ЭКЯ, снизить длительность принятия врачебных решений и прогнозировать исходы 
лечения бесплодия.
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Study Objective: to improve the treatment outcomes of infertility associated with endometriomas, by developing a diagnostic and treatment 
algorithm.
Study Design: randomised comparative study in parallel groups.
Materials and Methods. 82 women with infertility and endometriomas were evaluated. An infertility diagnostic and treatment algorithm for 
patients with endometriomas was developed on the basis of previous therapies and taking into account literature data; and its efficiency was 
tested. Patients were allocated to one of two groups: group 1 — 38 patients managed with a traditional set of diagnostic and therapeutic 
tools; group 2 — 44 patients managed with the help of our new algorithm. We compared the rate and characteristics of pregnancies 
depending on the method used to manage patients with endometriomas.
Study Results. In group 1, 14 (36.8%) patients conceived, whereas in group 2, 30 (68.2%) (p = 0.005) patients were pregnant; pregnancies 
were spontaneous in 6 (42.9%) out of 14 patients in group 1 and in 21 (70.0%) out of 30 patients in group 2 (p = 0.002). The rate of 
pregnancies after surgical treatment of infertility and endometriomas was 21.4% and 20.0% in group 1 and group 2, respectively. After 
a repeated surgery, 5 (35.7%) out of 14 patients in group 1 and 3 (10%) patients in group 2 (p = 0.031) managed to conceive.
Conclusion. The clinical efficiency of the new algorithm was demonstrated; it allows automating the selection of the management strategy 
for patients with endometriomas, reducing the time required for medical decisions, and forecasting infertility treatment outcomes.
Keywords: endometriomas, infertility, pregnancy, assisted reproductive technologies.
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ВВЕДЕНИЕ
По современным представлениям, эндометриоз — это хро-
ническое доброкачественное эстроген-зависимое заболева-
ние, при котором за пределами полости матки происходит 
доброкачественное разрастание ткани, по морфологическим и 
функциональным свойствам подобной эндометрию. Распрост-
раненность данного заболевания составляет 5–10% [1–3].

У 44% женщин, страдающих эндометриозом, выявляются 
эндометриоидные кисты яичников (ЭКЯ), которые неред-
ко сочетаются с трубным бесплодием [4, 5]. ЭКЯ является 
наиболее частым проявлением генитального эндометриоза 
и встречается преимущественно у женщин репродуктивного 
возраста [5–7].

Существует общее мнение, что ЭКЯ диаметром до 3 см 
следует оставлять без лечения [8, 9]. Однако возникают два 
вопроса: какова максимальная продолжительность выжи-
дательной тактики и следует ли ее применять у всех паци-
енток с эндомет риозом? Несомненно, выжидательную так-
тику нужно исключить у женщин с тазовой болью; в таких 
случаях хирургичес кое вмешательство является методом 
выбора [9, 10]. Однако тактика лечения при отсутствии 
клиничес ких проявлений до настоящего времени активно 
дискутируется. Установлено, что образование ЭКЯ приво-
дит к снижению овариального резерва, и данный процесс 
прогрессирует, если ЭКЯ остается в структуре яичниковой 
ткани или тем более увеличивается в размерах [11, 12]. 
Уменьшение овариального резерва приводит к снижению 
фертильности у таких пациенток и наступлению преждевре-
менной менопаузы [13].

Кроме того, наличие ЭКЯ вызывает образование спаек 
между яичником, маточной трубой и широкой связкой матки, 
что также уменьшает вероятность наступления беременнос-
ти. Все эти данные свидетельствуют в пользу хирургичес-
кого лечения ЭКЯ, особенно у молодых женщин с беспло-
дием [14–16]. Однако известно, что хирургическое лечение 
тоже снижает овариальный резерв яичников, способствуя 
тем самым репродуктивному старению и ускоряя наступление 
менопаузы, особенно в случае повторных операций [10, 15].

Вышеизложенное подтверждает необходимость прове-
дения исследований, направленных на совершенствование 
тактики ведения женщин с бесплодием и ЭКЯ.

Цель исследования: улучшить исходы лечения беспло-
дия, ассоциированного с ЭКЯ, путем разработки алгоритма 
лечебно-диагностических мероприятий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В 2017–2019 г. на базе Центральной клинической боль-
ницы № 1 филиала НЧУЗ «Научный клинический центр 
ОАО «Российские железные дороги», филиала № 2 ФБУЗ 
«Лечебно-реабилитационный центр» Минэкономразвития 
России обследованы 82 женщины с бесплодием и ЭКЯ. 
Их средний возраст составил 32,8 года (от 18 до 45 лет).

На основании предыдущего опыта лечения данной кате-
гории пациенток и с учетом данных литературы нами разра-
ботан алгоритм диагностики и лечения бесплодия, представ-

ленный на рисунке 1. Проведено исследование клинической 
эффективности применения предложенного подхода к веде-
нию пациенток с ЭКЯ и бесплодием. Участницы конвертным 
методом рандомизированы на две группы: группу 1 состави-
ли 38 женщин, при ведении которых был использован стан-
дартный комплекс лечебно-диагностических мероприятий; 
в группу 2 вошли 44 пациентки, при лечении которых приме-
няли разработанный нами алгоритм.

Длительность наблюдения составила 1 год после лечения. 
В ходе исследования проводили комплексное обследование 
и лечение пациенток с применением хирургических методов 
и/или ВРТ, а также оценивали исходы лечения и анализиро-
вали частоту наступления беременности.

Сравнивали частоту наступления беременности в зави-
симости от подхода к ведению пациенток с ЭКЯ: спонтан-
ная беременность, беременность, возникшая после одной 
или нескольких операций, с применением ВРТ.

Хирургическое лечение ЭКЯ осуществлялось лапароско-
пическим доступом в соответствии с принципом максималь-
ного сохранения ткани яичника и овариального резерва.

Для обеспечения удобства использования алгоритма нами 
разработана программа принятия врачебных решений в ходе 
ведения женщин с бесплодием и ЭКЯ, которая позволила 
автоматизировать выбор тактики ведения пациенток с ЭКЯ. 

Рис. 1. Алгоритм диагностики и лечения 
бесплодия у пациенток с эндометриоидными 
кистами яичников (ЭКЯ)
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На рисунках 2, 3 представлен интерфейс программы, этапы 
введения данных и получения результата в виде рекоменда-
ции и прогноза.

По нашему мнению, после выявления ЭКЯ по резуль-
татам УЗИ при определении дальнейшей тактики ведения 
необходимо принимать во внимание следующие характе-
ристики: возраст, ранее проведенное хирургическое лече-
ние по поводу ЭКЯ, наличие болевого синдрома, размер 
кисты (4 см и более или менее 4 см), наличие сохраненного 
овариального резерва.

Размеры кисты менее 4 см и отсутствие болевого синдро-
ма позволяют рекомендовать пациентке ВРТ. Женщинам 
с размерами ЭКЯ менее 4 см и тазовыми болями следует 
выполнять хирургическое лечение. При этом в ходе лапаро-
скопии производятся вылущивание капсулы кисты и удале-
ние очагов эндометриоза. Аналогичный подход применяет-
ся и в ходе лечения пациенток с односторонними кистами 
более 4 см и болевым синдромом, которым ранее хирурги-
ческое лечение ЭКЯ не выполняли.

Основным методом ВРТ в настоящем исследовании 
было ЭКО, при необходимости — с дополнительной про-
цедурой инъекции сперматозоида в цитоплазму ооци-
та. Использовался стандартный протокол, включающий 
индукцию суперовуляции, пункцию фолликулов и полу-
чение ооцитов, инсеминацию ооцитов и культивирование 
эмбрионов, перенос эмбрионов в полость матки с после-

дующей поддержкой лютеиновой фазы и диагностикой 
беременности.

Тактика ведения пациенток в программах ВРТ с крупными 
ЭКЯ и с впервые выявленными кистами включала удаление 
кист (при больших размерах — свыше 6 см) и использование 
свежих циклов.

Стандартный комплекс лечебно-реабилитационных меро-
приятий у пациенток группы 1 включал оперативное лечение 
(удаление) кист размерами более 3 см или проведение дли-
тельной (до 6 месяцев) медикаментозной терапии с исполь-
зованием гестагенов.

Осложнений при пункциях больших кист в ходе проведе-
ния исследования не было.

Статистическая обработка полученных данных выпол-
нялась с помощью пакетов программ Statsoft Statistica 10 
и Microsoft Excel 2016. Нормальность распределения оцени-
валась с применением критерия Колмогорова — Смирнова. 
Для всех качественных показателей были рассчитаны часто-
ты встречаемости признаков в процентах от численности 
групп. Различия между группами по количественным пока-
зателям с использованием попарных межгрупповых сравне-
ний оценивали при помощи рангового непараметрического 
критерия Манна — Уитни. Достоверность множественных 
и попарных межгрупповых различий подтверждалась при 
недостижении р порогового уровня статистической значи-
мости нулевой гипотезы 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клиническая эффективность предложенного подхода к 
ведению пациенток с ЭКЯ и бесплодием была статистичес-
ки значимо выше в группе 1: беременность наступила 
у 14 (36,8%) пациенток, тогда как в группе 2 — у 30 (68,2%) 
(p = 0,005) (рис. 4).

Анализ особенностей наступления беременности в зави-
симости от подхода к ведению женщин с бесплодием и ЭКЯ 
показал, что спонтанная беременность наступила у 6 (42,9%) 
из 14 пациенток группы 1 и у 21 (70,0%) из 30 участниц груп-
пы 2, которых вели в соответствии с предложенным нами 
алгоритмом (p = 0,002). Частота беременности после хирур-
гического лечения пациенток с бесплодием и ЭКЯ — 21,4% 
в группе 1 и 20,0% в группе 2.

После повторных операций беременность наступила 
у 5 (35,7%) из 14 участниц группы 1, тогда как в группе жен-
щин, которых вели в соответствии с разработанным нами 
подходом, таких случаев было только 3 (10%) (p = 0,031).

Рис. 2. Вид меню программы поддержки принятия 
решений до введения данных пациентки

Рис. 3. Интерфейс программы после анализа 
данных пациентки

Рис. 4. Частота наступления беременности 
в зависимости от подхода к ведению пациенток 
с бесплодием и эндометриоидными кистами 
яичников.
* P = 0,005
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование продемонстрировало клиничес-
кую эффективность применения разработанного алгорит-
ма диагностики и выбора метода лечения женщин с эндо-
метриоидными кистами яичников (ЭКЯ) и бесплодием. 
Для удобства его применения в повседневной практической 
деятельности специалистов была разработана программа 
поддержки принятия врачебных решений в ходе ведения 
женщин с бесплодием и ЭКЯ.

Следует отметить, что полученные нами данные согла-
суются с результатами других авторов [2, 7, 10]. В настоя-
щее время многие исследователи полагают, что к вопросу 
о хирургическом лечении ЭКЯ малого размера следует под-
ходить очень внимательно. Небольшие по размерам кисты 
не следует лечить хирургическим путем, особенно у паци-
енток старше 35 лет. У женщин с диагностированным бес-
плодием и у тех, кто не смог забеременеть самостоятельно 
в течение 1–1,5 года регулярной половой жизни без контра-

цепции, а также при наличии противопоказаний к проведе-
нию прог раммы ЭКО следует рассматривать хирургический 
метод лечения [8]. У пациенток с бесплодием и ЭКЯ диамет-
ром более 4 см также нужно проводить оперативное лечение 
из-за риска разрыва кист или их перекрута.

Мы полагаем, что использование предложенной и апро-
бированной в рамках работы программы дало возможность 
автоматизировать выбор тактики ведения пациенток с ЭКЯ, 
повысить точность и снизить длительность принятия врачеб-
ных решений, позволяя специалисту получать рекомендации 
по ведению таких женщин и прогнозировать исходы лече-
ния бесплодия.

Необходимо отметить, что для внедрения разработанного 
алгоритма в клиническую практику целесообразно внести 
изменения в действующие рекомендации по эндометриозу, 
согласно которым необходимо удаление эндометриоидных 
кист во всех ситуациях, за исключением рецидивирующих 
эндометриоидных кист диаметром до 3 см.
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метаболитов эстрогенов 2-гидроксиэстрона 
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Цель исследования: определить уровни метаболитов эстрогенов 2-гидроксиэстрона (2-ОНЕ
1
) и 16α-гидроксиэстрона (16α-ОНЕ

1
) 

в сыворотке крови у пациенток с гиперплазией эндометрия (ГЭ) в перименопаузе и оценить эффективность ее терапии с применением 
индол-3-карбинола (І3C).
Дизайн: ретроспективное исследование типа «случай — контроль».
Материалы и методы. В исследование включены 68 пациенток в возрасте перименопаузы. І (основную) группу составили 34 женщины 
с простой ГЭ, без атипии (диагноз устанавливался на основании результатов гистологического исследования эндометрия). Во ІІ группу 
(группу сравнения) вошли 34 пациентки без пролиферативных заболеваний эндометрия. Двадцати пациенткам I группы была назначена 
терапия Индинолом по 1 капсуле 3 раза в день (I3C в дозе 300 мг/сут) в течение 3 месяцев. До лечения участницам обеих групп и после 
него в I группе проведены ультрасонография органов малого таза, гистероскопия с биопсией эндометрия, количественное определение 
в моче содержания метаболитов 2-ОНЕ

1
 и 16α-ОНЕ

1
 методом иммуноферментного анализа.

Результаты. У пациенток I группы зарегистрирован более низкий уровень 2-ОНЕ
1
, чем у женщин II группы: 60,51 ± 10,24 нг/мг 

против 66,36 ± 13,94 нг/мг (р = 0,053), а уровень агрессивного метаболита 16α-ОНЕ
1
 — более высокий: 29,09 ± 11,87 нг/мг против 

24,64 ± 9,14 нг/мг (р = 0,087). Соотношение 2-ОНЕ
1
/16α-ОНЕ

1
 в І группе статистически значимо ниже, чем во ІІ группе: 2,3 ± 0,8 против 

2,9 ± 1,2 (р = 0,008). После проведения курса терапии отмечено повышение коэффициента 2-ОНЕ
1
/16α-ОНЕ

1
 в 1,3 раза по сравнению 

с его показателем до начала лечения, преимущественно за счет снижения количества агрессивного метаболита 16α-ОНЕ
1
 в 1,8 раза 

(до лечения — 35,58 ± 14,84 нг/мг, после — 20,05 ± 3,5 нг/мг; р < 0,001). Рецидивы гиперпластических процессов эндометрия через 
6 мес после терапии, а также побочные эффекты при приеме препарата отсутствовали.
Заключение. ГЭ у женщин в перименопаузе сопровождается увеличением содержания агрессивных фракций эстрона. Применение 
Индинола по 1 капсуле 3 раза в сутки в непрерывном режиме в течение 3 мес является достаточно эффективным для лечения простой 
ГЭ, без атипии, что обусловлено, вероятно, снижением уровня 16α-ОНЕ

1
, повышением соотношения 2-ОНЕ

1
/16α-ОНЕ

1
.

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, индол-3-карбинол, метаболиты эстрогенов, 2-гидроксиэстрон, 16α-гидроксиэстрон.
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ABSTRACT
Study Objective: to identify the serum metabolite levels of 2-hydroxyestrone (2-ОНЕ

1
) and 16α-hydroxyestrone (16α-ОНЕ

1
) in perimenopause 

patients with endometrial hyperplasia (EH) and to assess the efficiency of the therapy with indole-3-carbinol (І3C).
Study Design: retrospective event-controlled study.
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ВВЕДЕНИЕ
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) — заболевание, представляю-
щее спектр морфологических изменений эндометрия, которое 
характеризуется преимущественно увеличением соотноше-
ния железистого компонента к стромальному по сравнению 
с таковым в нормальном пролиферативном эндометрии. 
Клиническое значение ГЭ определяется сопутствующим рис-
ком прогрессирования до рака эндометрия, а атипичные фор-
мы ГЭ рассматриваются как предраковые заболевания [1].

ГЭ отличается тенденцией к длительному течению и часто-
му рецидивированию, сопровождается маточными кровоте-
чениями и развитием анемии. К возникновению ГЭ приводят 
нарушения центральной регуляции функции репродуктивной 
системы, вызывающие недостаточность лютеиновой фазы 
или ановуляцию. Считается, что в основе развития ГЭ лежит 
гормональный дисбаланс, который выражается абсолютной 
или относительной гиперэстрогенемией [2, 3]. В дополне-
ние к индукции пролиферативных процессов в эндометрии 
эстрогены вызывают морфометрические изменения, вклю-
чающие изменения в типе просветного и железистого эпи-
телия, в количестве и форме желез, соотношении железы 
и стромы и морфологии эпителиальных клеток [4, 5].

Особую роль в возникновении пролиферативных про-
цессов эндометрия играет жировая ткань [5, 6]. Согласно 
рекомендациям Британского Королевского колледжа аку-
шеров-гинекологов (Royal College of Obstetricians and 
Gynecologists), ГЭ в перименопаузе подлежит хирургическо-
му лечению. Однако при отказе от последнего пациенткам  
с ГЭ без атипии возможно местное и системное назначение 
гестагенов, но оно не всегда является эффективным, а также 
может иметь ряд побочных эффектов [5, 7].

В последние годы рассматриваются альтернативные под-
ходы к лечению пролиферативных заболеваний. Так, уде-
ляется большое внимание химическим профилактическим 
средствам, которые воздействуют на эпигеном, таким как 
индол-3-карбинол (I3C) [8].

В настоящее время выявлена четкая зависимость между 
активностью метаболитов эстрогенов и развитием опухолей 
в эстрогенозависимых тканях. Благодаря многочисленным 

международным и отечественным исследованиям удалось 
выделить ряд соединений, активно участвующих в регуля-
ции метаболитов эстрогенов. Одним из таких соединений, 
корректирующих соотношение 2-гидроксиэстрона (2-ОНЕ1

) 
и 16α-гидроксиэстрона (16-ОНЕ

1
), является I3C [9].

Недавно на экспериментальной модели показаны кан-
церо- и кардиопротективный, а также гепатопротективный 
эффекты I3C [10, 11]. Кроме того, обнаружено, что I3C спо-
собствует апоптозу вируса Эпштейна — Барр [12] и влияет 
на радиочувствительность клеток рака легкого [13].

Цель исследования — определить уровни метаболитов 
эстрогенов 2-ОНЕ1

 и 16α-ОНЕ
1
 в сыворотке крови у пациен-

ток с ГЭ в перименопаузе и оценить эффективность терапии 
с применением I3С.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование одобрено этическим комитетом Кемеровского 
государственного медицинского университета и проводи-
лось на базе гинекологического отделения Кемеровской 
областной клинической больницы в 2007–2008 гг.

В исследование включены 68 женщин с аномальны-
ми маточными кровотечениями (АМК) в возрасте от 45 до 
53 лет (средний возраст — 47,9 ± 2,6 года). Всем пациент-
кам по поводу АМК проведена гистероскопия 4-миллимет-
ровым гистероскопом (Karl Storz, Германия) с последующей 
мануальной вакуум-аспирацией содержимого полости матки 
(Ipas, США). После получения гистологического результата 
исследования пациентки были распределены по группам.

I группу составили 34 женщины в периоде менопаузаль-
ного перехода (классификация STRAW) [14] с гистологичес-
ки подтвержденной простой, без атипии ГЭ при отсутствии 
ее гормональной терапии в течение последних 6 месяцев. 
Во ІІ группу вошли 34 пациентки в периоде менопау-
зального перехода [13] с гистологически подтвержден-
ным отсутст вием ГЭ. ИМТ пациенток обеих групп значимо 
не отличался и составил в І группе 29,7 ± 2,5 кг/м2, во ІІ — 
30,2 ± 3,5 кг/м2 (p = 0,230).

АМК регистрировались ранее у 29 (85,3%) женщин І груп-
пы и у 17 (50,0%) пациенток ІІ группы (р < 0,001). Миома 

Харенкова Екатерина Леонидовна — к. м. н., врач гинекологического отделения № 2 ГАУЗ КО «Кемеровская ОКБ им. С.В. Беляева». 650066, 
Россия, г. Кемерово, пр. Октябрьский, д. 22а. E-mail: Caty-20@rambler.ru
(Окончание. Начало см. на с. 34.)

Materials and Methods. The study enrolled 68 perimenopause patients. Group І (study group) included 34 women with ordinary EH, without 
any atypia (diagnosis was confirmed histologically). Group ІІ (control group) comprised 34 patients without any proliferative endometrium 
disorders. 20 patients from group I were treated with I3C therapy (300 mg daily for 3 months). Prior to treatment, all patients in both 
groups and after therapy – group 1 patients underwent pelvic sonography, hysteroscopy with endometrium biopsy, quantification of urine 
metabolites of 2-ОНЕ

1
 and 16α-ОНЕ

1
 (enzyme immunoassay).

Study Results. Patients from group I had lower 2-ОНЕ
1
 level than group II patients: 60.51 ± 10.24 ng/mg vs. 66.36 ± 13.94 ng/mg (р = 0.053), 

and aggressive metabolite level of 16α-ОНЕ
1
 was higher: 29.09 ± 11.87 ng/mg vs. 24.64 ± 9.14 ng/mg (р = 0.087). 2-ОНЕ

1
/16α-ОНЕ

1
 ratio in 

group І was significantly lower than in group ІІ: 2.3 ± 0.8 vs. 2.9 ± 1.2 ng/mg (р = 0.008). After therapy, the 2-ОНЕ
1
/16α-ОНЕ

1
 ratio increased 

1.3-fold vs. pre-therapy value, mainly due to reduction in aggressive metabolite 16α-ОНЕ
1
 (1.8-fold reduction) (pre-therapy value: 35.58 ± 

14.84 ng/mg, post-therapy value: 20.05 ± 3.5 ng/mg; р < 0.001). There were no endometrial hyperplasia or drug-related side effects during 
6 months after the therapy.
Conclusion. EH in perimenopause women is associated with increase in aggressive estrone fractions. Therapy with І3C 300 mg daily for 
3 months is efficient in treatment of uncomplicated EH, likely due to reduction in 16α-ОНЕ

1
 level and increase in the 2-ОНЕ

1
/16α-ОНЕ

1
 ratio.
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матки выявлена соответственно у 22 (64,7%) и 17 (50,0%) 
(р = 0,92), аденомиоз — у 4 (11,8%) и 3 (8,8%) (р = 0,92) 
участниц. ГЭ в анамнезе была у 11 (32,3%) и 2 (5,2%) жен-
щин (р = 0,048). В І группе 18 (52,9%) пациенток имели 
в анамнезе диагностические выскабливания полости матки 
по поводу АМК, во ІІ группе — 5 (14,7%) (р = 0,046).

Нами проведены общее клиническое и специальное 
гинекологическое обследование пациенток, ультрасоно-
графия органов малого таза аппаратом Siemens ACUSON 
S2000 (2016), количественное определение в моче соот-
ношения метаболитов эстрогенов 2-ОНЕ1

/16α-ОНЕ
1
 мето-

дом ИФА с использованием набора Estramet 2/16 Elisa 
(США) по стандартной методике при помощи анализатора 
MULTISKAN EX (Финляндия).

Содержание общих эстрогенов в моче определяли 
по формуле:

(Е
1
 + Е

2
 + Е

3
) = 0,85 × (2-ОНЕ

1
 + 16α-ОНЕ

1
) [15].

Двадцати пациенткам I группы, подписавшим инфор-
мированное согласие на лечение препаратом, была назна-
чена терапия Индинолом по 1 капсуле 3 раза в сутки (I3C 
в дозе 300 мг/сут) в течение 3 мес с повторным проведени-
ем ультрасонографии органов малого таза, гистероскопии 
с биопсией эндометрия, количественным определением 
концентрации в моче метаболитов эстрогенов — 2-ОНЕ

1
 

и 16α-ОНЕ
1
. Участницам II группы лечение не назначалось 

в связи с отсутствием в гистологическом исследовании 
данных о ГЭ.

Статистическую обработку результатов проводили с 
помощью программы SISA (http://home.clara.net/sisa/). 
По каждому признаку в сравниваемых группах определя-
ли среднюю арифметическую величину (М) и стандартное 
отклонение (σ). Визуализацию распределения параметров 
в группах определяли с помощью соответствующих частотных 
гистограмм. Сравнение в группах количественных и порядко-
вых признаков проводили с применением непараметричес-
кого U-критерия Манна — Уитни для независимых выборок. 
Показатели до и после лечения сравнивали с использовани-

ем критерия Вилкоксона. Нулевую гипотезу во всех случаях 
отвергли при критическом уровне зна чимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Уровни метаболитов эстрогенов 2-ОНЕ

1
 и 16α-ОНЕ

1
 и их соот-

ношение (2-ОНЕ
1
/16α-ОНЕ

1
) у пациенток с АМК и наличием 

либо отсутствием ГЭ в период менопаузального перехода 
представлены в таблице 1.

У пациенток I группы выявлено более низкое содержание 
2-ОНЕ

1
 и более высокое содержание агрессивного метабо-

лита 16α-ОНЕ
1
, а также статистически значимо более низкое 

соотношение 2-ОНЕ
1
/16α-ОНЕ

1
 (р = 0,008).

Количество общих эстрогенов в моче у пациенток иссле-
дуемых групп статистически значимо не различалось и 
не превышало возрастную норму ни в одном случае [15].

По данным ультрасонографии, проведенной после курса 
лечения, толщина эндометрия у всех женщин I группы 
составляла в среднем 4,1 ± 0,3 мм. Результаты биопсии эндо-
метрия свидетельствовали об отсутствии рецидива ГЭ.

Содержание метаболитов эстрогенов 2-ОНЕ1
 и 16α-ОНЕ

1
 

и их соотношение 2-ОНЕ
1
/16α-ОНЕ

1
 у пациенток с ГЭ в пери-

од менопаузального перехода до и после лечения I3C пред-
ставлены в таблице 2.

Через 3 мес после начала приема Индинола у пациенток 
с ГЭ в перименопаузе зарегистрировано статистически зна-
чимое снижение уровней метаболитов эстрогенов 2-ОНЕ

1
 и  

16α-ОНЕ
1
, количества общих эстрогенов (в 1,3 раза), повы-

шение коэффициента 2-ОНЕ
1
/16α-ОНЕ

1
 в 1,3 раза по срав-

нению с  его показателем до начала терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ
I3C (действующее вещество Индинола) — это фитонутриент, 
содержащийся в овощах семейства крестоцветных, а также 
в разных видах капусты. Известно, что ІЗС является универ-
сальным корректором патологи ческих пролиферативных про-
цессов в женской репродуктивной системе. Универсальность 
противоопухолевого дейст вия ІЗС обус ловлена способностью 
данного соединения блокировать все основные пути трансдук-
ции внутриклеточных сигналов, стимулирующих клеточный 

Таблица 1

Таблица 2

Содержание метаболитов эстрогенов 2-гидроксиэстрона (2-ОНЕ1)  и 16α-гидроксиэстрона (16α-ОНЕ1) и их соотношение у обследованных пациенток, М ± σ 

Содержание метаболитов эстрогенов 2-гидроксиэстрона (2-ОНЕ1)  и 16α-гидроксиэстрона (16α-ОНЕ1) и их соотношение у пациенток с гиперплазией эндометрия  
до и после лечения Индинолом, М ± σ

Показатели I группа(n = 34) II группа(n = 34) Р

2-ОНЕ
1
, нг/мг 60,51 ± 10,24 (44,56–84,56) 66,36 ± 13,94 (41,05–103,50) 0,052

16α-ОНЕ
1
, нг/мг 29,09 ± 11,87 (15,02–64,39) 24,64 ± 9,14 (14,24–48,00) 0,087

2-ОНЕ
1
/16α-ОНЕ

1
2,30 ± 0,80 (0,91–4,60) 2,90 ± 1,20 (0,98–5,80) 0,008

Количество общих эстрогенов в моче, нг/мг 76,2 ± 13,0 77,4 ± 14,5 0,720

Показатели До лечения (n = 20) После лечения (n = 20) Р

2-ОНЕ
1
, нг/мг 64,14 ± 8,31 54,66 ± 13,21 < 0,001

16α-ОНЕ
1
, нг/мг 35,58 ± 14,84 20,05 ± 3,54 < 0,001

2-ОНЕ
1
/16α-ОНЕ

1
2,26 ± 1,31 3,00 ± 0,76 0,025

Количество общих эстрогенов в моче, нг/мг 84,2 ± 11,3 63,4 ± 12,6 < 0,001
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рост, а также индуцировать избирательный апоптоз опухоле-
вых клеток. ІЗC нормализует метаболизм эстрогенов, снижая 
уровень 16α-ОНЕ

1 
— агрессивного метаболита [16, 17].

Высокая клиническая эффективность Индинола как фар-
макологического корректора гиперпластических процессов 
в гормонально зависимых тканях подтверждена в исследо-
ваниях, проводившихся на моделях диффузных мастопатий, 
миомы матки и дисплазий шейки матки [18–20]. У женщин 
с прос той, без атипии ГЭ применение Индинола по 1 капсу-
ле 3 раза в день (I3C в дозировке 300 мг/сут) в непрерыв-
ном режиме в течение 3 мес способствовало статистически 
значимому уменьшению уровня 16α-ОНЕ1

, повышению соот-
ношения 2-ОНЕ

1
/16α-ОНЕ

1
, что объясняется патогенетиче-

ски обоснованным механизмом его лечебного воздействия 
при гиперпластических процессах эндометрия.

Прогресс молекулярной биологии, эндокринологии в изу-
чении пролиферативных заболеваний позволил обозначить 

ряд важных факторов, составляющих гормонозависимую 
часть их патогенеза. Очевидно, что, блокируя основные кана-
лы поступления сигналов, стимулирующих пролиферацию 
(а один из путей — гормонозависимый), можно рассчиты-
вать на успех в профилактике и лечении этой патологии [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) у женщин в перименопау-
зе сопровождается увеличением содержания агрессив-
ных фракций эстрона. Применение Индинола по 1 капсуле 
3 раза в сутки в непрерывном режиме в течение 3 мес может 
быть эффективным методом лечения простой, без атипии 
ГЭ, что обусловлено, вероятно, снижением уровня агрес-
сивного метаболита 16α-ОНЕ

1
 и повышением соотношения 

2-ОНЕ
1
/16α-ОНЕ

1
. Необходимы дальнейшие многоцентровые 

двойные слепые плацебо-контролируемые исследования 
для подтверждения эффективности этого подхода.
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Цель исследования: оценить распространенность экстрагенитальной патологии у пациенток с менопаузальным синдромом (МПС) сред-
ней и тяжелой степени, а также эффективность его лечения препаратом менопаузальной гормонотерапии (МГТ), содержащим 17β-эстра-
диол (эстрадиола гемигидрат) и дидрогестерон.
Дизайн: наблюдательное клиническое исследование.
Материалы и методы. Обследованы 166 женщин, страдающих МПС средней и тяжелой степени. Всем участницам назначали средство 
МГТ, содержащее эстрогенный компонент (17β-эстрадиол — эстрадиола гемигидрат 2,06 мг, в пересчете на эстрадиол — 2,0 мг) и геста-
генный (дидрогестерон 10 мг), по 1 таблетке в день курсом 6 месяцев. Степень тяжести МПС оценивали с подсчетом менопаузального 
индекса, предложенного в 1959 г. H. Kupperman и соавт., в модификации Е.В. Уваровой. При суммарной оценке выраженности симпто-
мов 35–58 баллов диагностировался МПС средней тяжести (n = 70; 42,2%); свыше 58 баллов — тяжелый МПС (n = 96; 57,8%). Динамику 
состояния здоровья женщин и степень тяжести МПС определяли до начала МГТ, через 1, 3 и 6 месяцев.
Результаты. Установлено, что у пациенток с МПС из экстрагенитальных заболеваний наиболее часто диагностируются хронические 
воспалительные заболевания верхних дыхательных путей (82,0%), эндокринная патология (61,4%), ожирение II и III степени (44,6%). 
При средней тяжести МПС через 1 месяц терапии наблюдалось статистически значимое снижение модифицированного менопаузального 
индекса (ММИ) в среднем на 18 баллов (37,5%), через 3 месяца — на 22 балла (45,8%) (p < 0,05), через 6 месяцев — на 34 балла (70,8%) 
(p < 0,05). При тяжелой степени МПС через 1 месяц ММИ уменьшился статистически незначимо — на 13 баллов (21,0%) (p > 0,05), через 
3 месяца ММИ — на 24 балла (38,7%) (p < 0,05), а через 6 месяцев — на 38 баллов (61,3%) (p < 0,05). Жалобы на приливы жара полнос-
тью исчезли у всех женщин через 1 месяц применения препарата МГТ.
Заключение. Выявлена высокая частота экстрагенитальной патологии у пациенток с МПС. После коррекции соматических заболеваний 
у них продемонстрирована высокая терапевтическая эффективность двухфазного препарата, содержащего эстрадиола гемигидрат 
и дидрогестерон, в купировании нейровегетативных и психоэмоциональных нарушений при климактерическом синдроме.
Ключевые слова: менопауза, гормонотерапия, дидрогестерон, эстроген-содержащие препараты.
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ABSTRACT
Study Objective: to assess the rate of extragenital pathologies in patients with moderate to severe menopausal syndrome (MPS), and 
the efficiency of menopausal hormone therapy (MHT) with a drug containing 17β-estradiol (estradiol hemihydrate) and didrogesteron. 
Study Design: observational clinical study.
Materials and Methods. 166 women with moderate to severe MPS were examined. All patients were prescribed an MHT drug containing 
an estrogen component (17β-estradiol — estradiol hemihydrate 2.06mg, equivalent to estradiol — 2.0mg) and gestagen component 
(didrogesteron 10mg), 1 tablet once daily for 6 months. MPS severity was assessed using the menopausal index proposed in 1959 by 
H. Kupperman et al., as modified by E. V. Uvarova. If the total value of symptoms was 35–58 points, moderate MPS was diagnosed (n = 70; 
42.2%); if the value was over 58 points, it was a case of severe MPS (n = 96; 57.8%). Patients’ status dynamics and MPS severity were assessed 
prior to MHT, and then 1, 3 and 6 months after treatment initiation.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время, по данным ВОЗ, во всем мире увели-
чивается доля в популяции лиц старшей возрастной груп-
пы [1–3]. В среднем почти треть своей жизни наши совре-
менницы проводят в периоде постменопаузы. Менопауза 
является естественным переходом к нерепродуктивному 
периоду жизни, причем у 40–80% пациенток накопленные 
к этому времени соматические и психические нарушения 
сопутствуют менопаузальному синдрому (МПС) разной сте-
пени выраженности [4–6].

Продолжительность активного периода в значительной 
степени зависит от образа жизни женщины, социально-эко-
номических условий проживания, характера питания, нали-
чия и особенностей течения сопутствующих соматических 
заболеваний, а также от качества и доступности медицинс-
кой помощи [7–11]. Особенно это важно для пациенток 
с наиболее часто встречающимся тяжелым течением МПС 
(распространенность в среднем — 51%) [12–14].

Поскольку у женщин во время перименопаузы часто 
встречаются соматические заболевания, врачи различных 
специальностей проявляют большой интерес к изучению 
изменений, происходящих в организме женщины в этот 
период, и поиску рациональных путей оптимальной кор-
рекции всех возникающих нарушений с целью улучшения 
качест ва жизни [2, 5, 15, 16].

Менопаузальная гормонотерапия (МГТ) остается наибо-
лее эффективным методом лечения вазомоторных симпто-
мов, генитоуринарного менопаузального синдрома, профи-
лактики потери костной массы и остеопоротических перело-
мов. Согласно положениям Североамериканского общества 
изучения менопаузы (North American Menopause Society), 
МГТ назначают женщинам моложе 60 лет или с длительно-
стью менопаузы менее 10 лет при отсутствии противопо-
казаний [1, 12].

Доказано, что МГТ улучшает качество сна у женщин с МПС. 
Эстрогены, как в монорежиме, так и в комбинации с прогеста-
генами, уменьшают еженедельную частоту приливов жара на 
75%, значительно снижают тяжесть симптомов в сравнении 
с плацебо. Ни одна другая схема фармакологической и/или 
альтернативной терапии не дает большего эффекта [12, 15].

Метаанализ множества рандомизированных контролируе-
мых клинических исследований свидетельствует о сущест-
венном снижении смертности от всех причин у женщин, 
начинающих прием МГТ в возрасте моложе 60 лет и/или 
в течение 10 лет после наступления менопаузы [1, 2, 17]. 
Различные исследования демонстрируют, что МГТ не только 

купирует проявления МПС, но и облегчает течение сопутству-
ющих заболеваний [3, 7, 11, 12].

Цель данного исследования: оценить распространен-
ность экстрагенитальной патологии у пациенток с МПС сред-
ней и тяжелой степени, а также эффективность его терапии 
двухфазным препаратом МГТ, содержащим эстрадиола геми-
гидрат и дидрогестерон.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В соответствии с поставленной целью проведено наблюда-
тельное клиническое исследование 166 женщин в возрасте от 
45 до 55 лет, страдающих МПС средней и тяжелой степени, на 
базе университетской клиники ФГБОУ ВО «Тюменский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава РФ в период 
с 2003 по 2018 г. (главный врач — к. м. н. Ю.В. Хасанова). 
Обследование и лечение проведено в соответствии с Приказом 
МЗ РФ № 572н от 01.11.2012 г. «Об утверждении Порядка ока-
зания медицинской помощи по профилю “акушерство и гине-
кология (за исключением использования вспомогательных 
репродуктивных технологий)”».

Все пациентки перименопаузального периода страдали МПС 
средней и тяжелой степени, возникшим в результате естествен-
ного угасания функции яичников. Все участницы консультиро-
ваны терапевтом, при наличии показаний — врачами-специа-
листами: эндокринологом, маммологом, гастроэнтерологом 
и т. д. — с последующим назначением персонифицированной 
медикаментозной коррекции выявленной патологии.

Критерии включения:
• возраст 45–55 лет и наличие МПС средней и тяжелой 

степени у женщин в перименопаузе;
• информированное согласие на участие в исследовании.
Критерии исключения:
• экстрагенитальные заболевания в стадии декомпенса-

ции, в том числе являющиеся противопоказанием для 
назначения МГТ;

• онкологические заболевания;
• зависимость от психоактивных веществ;
• состояния, угрожающие жизни;
• курение.
Женщинам с МПС при оформлении добровольного инфор-

мированного согласия назначали средство МГТ (Фемостон 2), 
содержащее эстрогенный (17β-эстрадиол — эстрадио-
ла гемигидрат 2,06 мг, в пересчете на эстрадиол — 2,0 мг) 
и гестагенный компонент (дидрогестерон 10 мг), по 1 таблет-
ке в день курсом 6 месяцев. Данный лекарственный препа-
рат — единственный препарат МГТ, содержащий дидрогесте-

Study Results. It was found out that, among extragenital pathologies in patients with MPS, most frequently registered were chronic upper 
respiratory tract inflammations (82.0%), endocrine pathologies (61.4%), stage II and III obesity (44.6%). In moderate MPS, one month of 
therapy resulted in statistically significant reduction in the amended menopausal index (AMI) of approx. 18 points (37.5%), in 3 months, 
the reduction was by 22 points (45.8%) (p < 0.05), in 6 months — by 34 points (70.8%) (p < 0.05). In severe MPS, one month of therapy 
resulted in statistically significant reduction in the AMI of approx. 13 points (21.0%) (p > 0.05), in 3 months, the reduction was by 24 points 
(38.7%) (p < 0.05), in 6 months — by 38 points (61.3%) (p < 0.05). In one month of MHT, all patients did not have any complaints of flushes.
Conclusion. The rate of extragenital pathologies in women with MPS was high. Once somatic diseases were eliminated, patients demonstrated 
high therapeutic efficiency of the two-phase drug containing estradiol hemihydrate and didrogesteron in relief of neurovegetative and 
psychoemotional disorders in menopausal syndrome.
Keywords: menopause, hormone therapy, didrogesteron, estrohen-containing drugs.
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рон (производное 17-гидроксипрогестерона). Его главная 
роль в том, что он является аналогом натурального женского 
прогестерона, полностью лишенным андрогенных эффек-
тов, защищает эндометрий от развития гиперпластических 
процессов, не ограничивает защитное действие эстроге-
нов на сердечно-сосудистую систему, не влияет на метабо-
лизм глюкозы и функции печени, не вызывает повышение 
массы тела [2, 3, 15].

Положительное влияние МГТ на нервную и сердечно-со-
судистую систему отмечается к концу 6-го месяца терапии: 
у пациенток исчезают психоэмоциональные симптомы и при-
ступы симпатоадреналовых кризов [2, 15].

Таким образом, препараты МГТ с дидрогестероном (линей-
ка препаратов Фемостон) предпочтительны для женщин, 
у которых МПС протекает на фоне ожирения, инсулиноре-
зистентности, метаболического синдрома и СД, а также для 
тех, кому показана длительная МГТ. Лекарственные средства, 
содержащие 17β-эстрадиол и дидрогестерон, нейтральны 
в отношении андрогенного статуса женщины, не оказывают 
ни андрогенное, ни антиандрогенное влияние.

Степень тяжести МПС оценивали с подсчетом менопау-
зального индекса, предложенного в 1959 году H. Kupperman 
и соавт., в модификации Е.В. Уваровой. При суммарной 
оценке выраженности симптомов 35–58 баллов диагности-
ровался МПС средней тяжести (n = 70; 42,2%); при 59 баллах 
и более — тяжелый МПС (n = 96; 57,8%). Динамику состоя-
ния здоровья женщин и степень тяжести МПС определяли 
до начала МГТ, через 1, 3 и 6 месяцев.

Статистическая обработка результатов исследования была 
проведена современными методами анализа на персональ-
ном компьютере с использованием стандартного пакета 
прог рамм Microsoft Office 2010 (Microsoft Excel) и Statistica 
for Windows 6.0. Количественные показатели презентирова-
ны в работе в виде М ± m, где М — среднее арифметическое, 
m — его стандартное отклонение. Достоверность межгруп-
повых различий проверялась по t-критерию Стьюдента. 
Различия считались статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Средний возраст обследованных пациенток составил 
48,0 ± 2,7 года.

В акушерском анамнезе роды были у всех женщин: 
у 130 (78,3%) — двое родов, у 36 (21,7%) — одни роды. 
Артифициальный аборт отметили в анамнезе 86% пациенток.

Структура генитальных заболеваний: хронические воспа-
лительные заболевания внутренних половых органов (саль-

пингоофорит, метроэндометрит, цервицит) — 78 (47,0%), 
миома матки — 24 (14,5%), диффузная форма фиброзно- 
кистозной мастопатии — 14 (8,4%).

При обследовании у смежных специалистов у всех участ-
ниц выявлены сопутствующие эктрагенитальные заболева-
ния: хронический тонзиллит, синусит — 136 (82,0%), забо-
левания щитовидной железы (гипотиреоз) — 102 (61,4%), 
ожирение II и III степени — 74 (44,6%), хронический 
гастрит, холецистит — 36 (21,7%), артериальная гипертен-
зия — 21 (12,7%), хронический пиелонефрит — 18 (10,8%), 
анемия — 17 (10,2%). В среднем на одну женщину приходи-
лось 2,3 соматических заболевания.

При изучении анамнеза обнаружилось, что экстраге-
нитальная патология в большинстве случаев (95%) была 
диаг ностирована до наступления менопаузы. В постмено-
паузальном периоде у 46 (62,2%) из 74 пациенток наблюда-
лось прогрессирование ожирения, что согласуется с данны-
ми литературы [1, 17, 18]. До назначения МГТ проводилась 
коррекция соматической патологии.

Возможно, заболевания внутренних органов ухуд-
шают адаптационные возможности организма, ослаб-
ляют компенсаторно-приспособительные механизмы 
и таким образом способствуют развитию МПС и усилива-
ют выраженность его клинических проявлений. Поэтому 
профилактику МПС необходимо начинать в репродук-
тивном периоде. Она заключается в предупреждении 
и своевременном лечении экстрагенитальных заболева-
ний, поддержании нормального веса, в сбалансирован-
ном питании, соблюдении рационального режима труда  
и отдыха [17, 18].

Все пациентки при первичном обращении к врачу акуше-
ру-гинекологу предъявляли жалобы на нейровегетативные 
симптомы: приливы жара — 146 (88,0%), ночная потли-
вость — 154 (92,8%), головные боли — 152 (91,6%) — и пси-
хоэмоциональные: депрессия — 156 (94,0%), раздражитель-
ность — 93 (56,0%), плаксивость — 65 (39,2%), когнитивные 
нарушения — 30 (18,1%).

При средней тяжести МПС через 1 месяц терапии двухфаз-
ным препаратом, содержащим 17β-эстрадиол и дидрогесте-
рон, наблюдалось статистически значимое снижение моди-
фицированного менопаузального индекса (ММИ) в сред-
нем на 18 баллов (37,5%), через 3 месяца — на 22 балла 
(45,8%) (p < 0,05), через 6 месяцев — на 34 балла (70,8%) 
(p < 0,05) (табл.).

При тяжелой степени МПС через 1 месяц препарат купи-
ровал симптомы менее эффективно: ММИ уменьшился ста-

Таблица
Эффективность терапии менопаузального синдрома (МПС) двухфазным препаратом, содержащим 

17β-эстрадиол и дидрогестерон, баллы модифицированного менопаузального индекса (ММИ)

* Отличия от показателей до лечения статистически значимы (p < 0,05).

Значения ММИ Пациентки с МПС средней тяжести Пациентки с тяжелым МПС
до лече-

ния
через 
1 мес

через 
3 мес

через 
6 мес

до лече-
ния

через 
1 мес

через 3 мес через 
6 мес

Среднее значение 48 ± 6,4 30 ± 3,7* 26 ± 5,2* 14 ± 2,8* 62 ± 7,9 49 ± 7,3 38 ± 6,1* 24 ± 4,3*
Нейровегетативные 
симптомы

28 (23–40) 20 (16–30) 16 (12–25) 8 (4–12)* 34 (28–43) 26 (20–33) 20 (13–26)* 12 (5–12)*

Метаболи ческие 
симптомы

7 (3–10) 7 (2–10) 7 (2–8) 5 (3–7) 10 (7–15) 9 (4–13) 8 (3–11) 7 (2–10)

Психоэмоциональные 
симптомы

13 (9–20) 3 (1–6)* 3 (0–5)* 1 (0–1)* 18 (14–23) 14 (6–20) 10 (2–16) 5 (1–7)*
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тистически незначимо — на 13 баллов (21,0%) (p > 0,05). 
Однако через 3 и 6 месяцев гормонотерапии у женщин 
с тяжелым МПС это явление компенсируется: через 3 меся-
ца ММИ у них снизился на 24 балла (38,7%) в сравнении 
с показателем до лечения (p < 0,05), а через 6 месяцев — 
на 38 баллов (61,3%) (p < 0,05).

При анализе своего психоэмоционального состояния 
пациентки отмечали с 1 месяца приема МГТ улучшение 
настроения, исчезновение плаксивости, беспокойства, 
уменьшение раздражительности, рост работоспособности.

Из нейровегетативных симптомов наиболее «чувстви-
тельными» к действию МГТ оказались приливы — они пол-
ностью исчезли у всех женщин через 1 месяц применения 
препарата МГТ. Менее «чувствительными» были головная 
боль, арте риальная гипертензия, снижение полового вле-

чения, их выраженность статистически значимо снизилась 
только через 6 месяцев МГТ.

Таким образом, представленные статистически значи-
мые данные свидетельствуют о положительном влиянии 
Фемостона 2 на течение МПС на фоне коррекции сопутст-
вующей соматической патологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявлена высокая частота экстрагенитальной патологии 
у пациенток с менопаузальным синдромом. После коррекции 
соматических заболеваний у них продемонстрирована высо-
кая терапевтическая эффективность двухфазного препарата, 
содержащего 17β-эстрадиол и дидрогестерон, в купирова-
нии нейровегетативных и психоэмоциональных нарушений 
при климактерическом синдроме.
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Современная онкогинекология интенсивно развивается. Этот раздел медицины 
постоянно пополняется знаниями, появляются новые таргетные препараты, 
Нобелевской премии удостаиваются ученые, чьи исследования прямо или 

косвенно затрагивают проблемы онкологии. Однако несмотря на усилия государства, 
врачей и ученых, заболеваемость раком, включая рак репродуктивных органов, растет, 
не снижается смертность от онкозаболеваний. Только совместные усилия акушеров-
гинекологов, онкологов, радиологов, маммологов, андрологов помогут найти правильные 
решения в борьбе с одной из значимых проблем медицины XXI века.

Выход этого выпуска журнала «Доктор.Ру» со специальным разделом «Онкогинекология» 
приурочен к IV научно-образовательному конгрессу «Онкологические проблемы 
от менархе до постменопаузы», который состоится 12–14 февраля 2020 г. в Москве. 
Задача конгресса — представить максимально полную информацию о новых технологиях 
и достижениях, которые будут способствовать повышению эффективности профилактики, 
ранней диагностики и лечения рака репродуктивных органов. Эта новейшая информация 
отражена не только в докладах конгресса, но и в публикациях, которые подготовлены 
к названному мероприятию.

Академик РАН
Л.А. Ашрафян

GYNECOLOGIC ONCOLOGY section
раздел ОНКОГИНЕКОЛОГИЯ
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Цель обзора: обобщение научных данных о диагностике, лечении, профилактике влагалищных интраэпителиальных неоплазий (vaginal 
intraepithelial neoplasia, VAIN).
Основные положения. VAIN — редкое бессимптомное предраковое заболевание. Основные факторы риска возникновения VAIN — 
инфицирование вирусом папилломы человека (ВПЧ) и ранее проведенная гистерэктомия. При диагностике применяются цитологи-
ческое исследование, ВПЧ-тестирование, вагиноскопия и биопсия. В качестве методов лечения VAIN используются CO

2
-лазер, петлевая 

электроэксцизия, кавитационная ультразвуковая хирургическая аспирация, лучевая терапия и др.
Заключение. Нельзя недооценивать опасность поражения влагалища у ВПЧ-позитивных пациенток даже после проведенной гистерэк-
томии. Влагалище следует исследовать во время каждой кольпоскопии. Вакцинация против ВПЧ является действенной мерой профи-
лактики ВПЧ-ассоциированных раков и предраков, включая VAIN.
Ключевые слова: интраэпителиальная неоплазия влагалища, рак влагалища, клинические проявления, фотодинамическая терапия, 
вакцинация, вирус папилломы человека.
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ABSTRACT
Objective of the Review: to summarise scientific data on diagnostics, treatment and prevention of vaginal intraepithelial neoplasia (VAIN).
Key Points. VAIN is a rare asymptomatic pre-malignant condition. The key factors for VAIN are HPV infection and history of uterectomy. 
Diagnosis is based on cytologic screening, HPV testing, vaginoscopy, and biopsy. VAIN is treated with CO

2
 laser, loopelectroexcision,cavitatio

nalultrasonic surgical aspiration (CUSA), radiation therapy, and other.

Vaginal Intraepithelial Neoplasia: 
Diagnostics, Treatment, and Prevention
N.V. Zarochentseva1, V.I. Krasnopolsky1, L.K. Dzhidzhikhia1, N.S. Menshikova1, I.I. Baranov2, O.V. Rovinskaya1, 
L.A. Ashrafyan2, V.I. Kiselev2

1 Moscow Regional Scientific Centre of Obstetrics and Gynecology, Ministry of Health of Moscow Region; 22А Pokrovka Str., Moscow, Russian 
Federation 101000
2 V.I. Kulakov National Medical Scientific Centre of Obstetrics, Gynecology and Perinatal Medicine of the Ministry of Health of Russia; 
4 Academician Oparin Str., Moscow, Russian Federation 117997



Гинекология Том 19 № 1 (2020)  |                       | 45

ОНКОГИНЕКОЛОГИЯ

Киселев Всеволод Иванович — член-корреспондент РАН, д. б. н., профессор, заместитель директора по научной работе Института онко-
гинекологии и маммологии ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России. 117997, Россия, г. Москва, ул. Академика Опарина, д. 4. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4721-3420. E-mail: vkis10@mail.ru
Краснопольский Владислав Иванович — академик РАН, д. м. н., профессор, президент ГБУЗ МО МОНИИАГ. 101000, Россия, г. Москва, 
ул. Покровка, д. 22А. eLIBRARY.RU SPIN: 9537-1147. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7041-9024. E-mail: ninazar11@mail.ru
Меньшикова Наталья Сергеевна — к. м. н., научный сотрудник поликлинического отделения ГБУЗ МО МОНИИАГ. 101000, Россия, г. Москва, 
ул. Покровка, д. 22А. eLIBRARY.RU SPIN: 9710-2930. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4088-6937. E-mail: Mnckmm@mail.ru
Ровинская Ольга Валериевна — аспирант поликлинического отделения ГБУЗ МО МОНИИАГ. 101000, Россия, г. Москва, ул. Покровка, д. 22А. 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5191-5740. E-mail: Osya_92@mail.ru
(Окончание. Начало см. на с. 44.)

Conclusion. The risk of vaginal lesions in HPV positive patients cannot be ruled out even following uterotomy. Vaginal examination 
should be performed during every colposcopy. HPV vaccination is a useful measure to prevent HPV associated cancer and premalignancy 
including VAIN.
Keywords: vaginal intraepithelial neoplasia, vaginal cancer, clinical presentations, photodynamic therapy, vaccination, human papilloma virus.

Conflict of interest: The authors declare that they do not have any conflict of interests.

For citation: Zarochentseva N.V., Krasnopolsky V.I., Dzhidzhikhia L.K., Menshikova N.S., Baranov I.I., Rovinskaya O.V., Ashrafyan L.A., Kiselev V.I. 
Vaginal Intraepithelial Neoplasia: Diagnostics, Treatment, and Prevention. Doctor.Ru. 2020; 19(1): 44–50. (in Russian) DOI: 10.31550/1727-
2378-2020-19-1-44-50

Contribution: Zarochentseva, N.V. — participation in manuscript preparation, approval of the manuscript for publication, article reviewing after 
peer review; Krasnopolsky, V.I. — article reviewing after peer review, approval of the final article version;  Dzhidzhikhia, L.K. — review of critically 
important material; Menshikova, N.S. — review of critically important material; Baranov, I.I. — review of critically important material, approval 
of the final article version; Rovinskaya, O.V. — participation in manuscript preparation, article reviewing after peer review; Ashrafyan, L.A. — 
review of critically important material, approval of the final article version; Kiselev, V.I. — approval of the manuscript for publication, approval 
of the final article version.

Настоящий обзор имеет своей целью обобщение науч-
ных данных о диагностике, лечении, профилактике 
влагалищных интраэпителиальных неоплазий (vaginal 

intraepithelial neoplasia, VAIN). Проанализирована доступ-
ная медицинская литература с использованием баз данных 
PubMed, eLIBRARY.RU. В обзор преимущественно включены 
работы, изданные за последние 10 лет, с учетом их высокой 
информативности.

Карцинома влагалища — редкая опухоль, среди всех 
злокачественных новообразований органов малого таза ее 
доля составляет всего 1–4% [1]. В 2017 году в РФ среди 
женского населения зарегистрированы 17 587 новых слу-
чаев рака шейки матки и 6500 летальных исходов; более 
2000 новых случаев рака вульвы, более 500 — влагалища. 
Следует отметить, что с 2011 года наблюдается прирост 
заболеваемости злокачественными образованиями влага-
лища на 16,4%. Так, в 2011 году частота рака влагалища на 
100 тыс. населения составила 0,54, а в 2015 году — 0,62 [2, 
3]. Преинвазивные признаки заболевания диагностируют 
в виде интраэпителиальных опухолевых изменений, называ-
емых VAIN [1].

Ранее считалось, что VAIN выявляется реже, чем рак вла-
галища, так как она часто не диагностировалась. В иссле-
дованиях сообщалось о снижении распространенности 
VAIN — 0,2–0,6 на 100 000 женщин, что составляет 0,5% 
от всех опухолевых поражений нижних отделов половых 
путей [4]. Однако Y. Hе и соавт. в недавнем исследовании, 
в которое включены 419 пациенток, доказали, что частота 
возникновения VAIN высока и всего лишь в 4 раза меньше, 
чем CIN (12,2% и 48,0% соответственно) [5].

В последнее десятилетие отмечается неуклонное уве-
личение числа зарегистрированных больных VAIN. Это 
об условлено широким применением цитологического иссле-
дования, ВПЧ-тестирования и кольпоскопии в скрининге 
рака шейки матки [1, 6].

Возраст, в котором может возникнуть VAIN, варьирует 
от 24 до 80 лет, но в настоящее время она выявляется у жен-
щин более молодого возраста, и считается, что это связано 

с повышением распространенности папилломавирусной 
инфекции половых путей [7].

КЛАССИФИКАЦИЯ ВЛАГАЛИЩНЫХ 
ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ НЕОПЛАЗИЙ
По МКБ-10, данное заболевание кодируется следующим 
образом.

N89.0 Слабовыраженная дисплазия влагалища — VAIN I, 
для которой характерно развитие атипии в нижней трети 
эпителиального пласта.

N89.1 Умеренная дисплазия влагалища — VAIN II, 
для которой характерно развитие атипии в двух третях эпи-
телиального пласта.

N89.2 Резко выраженная дисплазия влагалища, не клас-
сифицированная в других рубриках, — VAIN III, тяжелая 
карцинома in situ с атипией по всей толщине эпителия — 
от базальной мембраны до поверхности.

N89.3 Дисплазия влагалища неуточненная.
Согласно еще одной ориентировочной классификации, 

в основе которой лежит клинико-патологическое описание, 
выделяются четыре формы: de novo, или изолированная; 
ассоциированная с вульварной интраэпителиальной нео-
плазией (vulvar intraepithelial neoplasia, VIN) или инвазив-
ным раком наружных половых органов; ассоциированная 
с cervical intraepithelial neoplasia (CIN); ассоциированная 
с CIN и VIN или их инвазивными вариантами [8].

ЭТИОЛОГИЯ ВЛАГАЛИЩНОЙ 
ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ НЕОПЛАЗИИ
Несмотря на малую изученность данного заболевания, выде-
ляют несколько этиологических факторов развития VAIN. 
Основной причиной возникновения VAIN является ВПЧ [9]. 
Всего к настоящему моменту описано свыше 190 типов ВПЧ, 
среди которых выделяют типы высокого и низкого онко-
генного риска.

К онкогенным относят 12 типов ВПЧ, из них наиболее 
значимы 16-й и 18-й. Они становятся причиной до 80% слу-
чаев рака влагалища. Количество выявленных случаев рака 
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влагалища в 2014 и 2015 гг. — 458 и 491 соответственно. 
Доля ассоциации злокачественного поражения влагалища 
с ВПЧ 16-го и 18-го типов составляет 40% [3].

Во всех исследованиях, направленных на выявление ВПЧ 
при VAIN и раке влагалища, ВПЧ 16-го типа был наиболее 
распространенным. ВПЧ обнаружен у 99–100% женщин 
с low-grade squamous intraepitelial lesions/VAIN I, у 90–96% 
с high-grade squamous intraepitelial lesions (HSIL)/VAIN II–III 
и у 64–75% с инвазивным раком влагалища [10–15].

Высокий риск VAIN наблюдается у женщин, у которых 
ранее уже была дисплазия шейки матки и вульвы, особен-
но при консервативном лечении, включая лазер, диатер-
мию петлей или криотерапию. Связь VAIN с CIN встречается 
в 65% случаев, с VIN — в 10%, тогда как сочетание с сопутст-
вующими CIN и VIN — в 30–80% случаев [9].

Другой немаловажный этиологический фактор — 
выполненная гистерэктомия по поводу дисплазии шейки 
матки [1]. После гистерэктомии у 17,8% пациенток наблю-
дают вагинальную неоплазию, спровоцированную недо-
статочным иссечением стенки влагалища [6]. В некоторых 
исследованиях частота выявления VAIN варьирует от 7,4% 
до 39,5% (такая разница в значениях связана с различным 
количеством пациенток, которые были охвачены исследова-
ниями) [16–20].

Фактором развития VAIN является и ранее проведен-
ная лучевая терапия по поводу рака шейки матки. Частота 
VAIN может повышаться через 10–15 лет после лучевой 
терапии: предполагается, что эпителий влагалища сенси-
билизируется низкодозным излучением к последующему 
развитию неоплазии [7]. VAIN, которая возникает после 
лучевой терапии гинекологических злокачественных забо-
леваний, труднее поддается лечению по сравнению с теми, 
что появляются при отсутствии предварительной обработ-
ки излучением, для нее характерны бо’льшая частота реци-
дивов и, возможно, более выраженная тенденция к прог-
рессированию [21].

К факторам развития VAIN относят иммуносупрессию 
после трансплантации почки или других органов либо дру-
гие причины иммунодефицита, включая ВИЧ-инфекцию [6]. 
Установлено, что VАIN I диагностируется у 43–53% женщин, 
живущих с ВИЧ, а VAIN II–III — у 13–16% [22–24].

Этиологическими факторами считают также внутри-
утробное воздействие диэтилстильбэстрола и курение. 
Двадцать пять лет назад повышенный относительный риск 
развития CIN II–III и VAIN II–III был отмечен у женщин, 
подвергшихся воздействию диэтилстильбэстрола в утробе 
матери, и с тех пор это подтвердилось [9, 25]. Связь с куре-
нием была обнаружен в 41–51% случаев [9, 26, 27]: куря-
щие женщины с ВПЧ-инфекцией имеют значительно более 
высокий риск VAIN II–III по сравнению с таковым у неку-
рящих [9, 28].

ЧАСТОТА ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
ВЛАГАЛИЩНОЙ ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ 
НЕОПЛАЗИИ
Время, за которое развивается патология влагалища, 
может составлять от 2 до 17 лет. У 1–3% пациенток с CIN 
уже имеется или в последующем развивается VAIN [7]. 
По данным исследования 2017 г., в 18,9% случаев одно-
временно выявляются интраэпителиальные неоплазии 
шейки матки и влагалища (свода) [5]. Частота VAIN после 
гистерэктомии с сопутствующей CIN колеблется от 0,9% 
до 6,8% [19].

В ретроспективном исследовании установлено, что часто-
та прогрессии VAIN у пациенток после лучевой терапии, 
проведенной по поводу онкогинекологических заболеваний, 
была в 2 раза выше, чем у женщин, такую терапию не полу-
чавших [21]. Средний период от постановки диагноза ВИЧ 
до развития VAIN — 14 лет [24].

Точный злокачественный потенциал VAIN по-прежне-
му неизвестен. В то же время в нескольких исследованиях 
частота прогрессирования VAIN до рака влагалища состав-
ляла от 2% до 7% [21, 29, 30].

КЛИНИКА ВЛАГАЛИЩНОЙ 
ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ НЕОПЛАЗИИ
У больных VAIN отсутствуют патогномоничные жало-
бы. Пациентки могут жаловаться на боли внизу живота 
и не обычные выделения из влагалища, но наличие очагов 
эндометриоза также может стать основанием для жалоб 
на боли, кровянистые выделения из половых путей, поэто-
му диагноз часто бывает случайным [9].

ДИАГНОСТИКА ВЛАГАЛИЩНОЙ 
ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ НЕОПЛАЗИИ
Осмотр. При осмотре в зеркалах очаги VAIN имеют шеро-
ховатую поверхность, сероватый или розовый цвет, могут 
иметь вид остроконечных или плоских кондилом.

Цитология. Цитологический метод исследования может 
использоваться для скрининга VAIN, особенно у женщин 
после гистерэктомии, потому что у них он показал не мень-
шую чувствительность, чем у пациенток, которым гистерэк-
томия не проводилась. Цитологическая чувствительность 
к VAIN II–III составила 58,8–80,8% независимо от того, 
была в анамнезе гистерэктомия или нет [6].

Скрининговая программа в Великобритании недавно 
рекомендовала включить в протокол наблюдения после 
гистерэктомии по поводу полностью удаленной CIN резуль-
таты цитологии через 6 и 18 месяцев [7].

Оценка точности влагалищной цитологии в прогнозиро-
вании HSIL/VAIN II–III ограничена несколькими доступны-
ми исследованиями. В одном проспективном исследовании 
830 женщин после гистерэктомии чувствительность ее была 
83% [10, 31]. Положительная прогностическая ценность 
цитологии для HSIL/VAIN II–III, по данным нескольких 
работ, колеблется от 0 до 14% [10].

ВПЧ-тестирование. Инфицированность ВПЧ одинаково 
распространена среди женщин с интактной маткой и среди 
женщин после гистерэктомии. Чувствительность ВПЧ-типи-
рования для VAIN II–III составляет 92,3–93,5% незави-
симо от того, была в анамнезе гистерэктомия или нет [6]. 
Чувствительность положительного ВПЧ-теста варьируется 
от 15% для прогноза HSIL/VAIN II–III до 75% для прогноза 
персистенции/прогрессирования VAIN [10].

Вагиноскопия. Представляет собой осмотр слизистой 
влагалища кольпоскопом под увеличением и с источником 
света. В большинстве случаев VAIN развивается в верхней 
трети, а средняя и нижняя трети поражаются менее чем 
в 10% случаев. VAIN после гистерэктомии, выполненной 
по поводу CIN, обычно возникает в складках купола вла-
галища на 3 и 9 ч, так называемых «собачьих ушках» сво-
дов влагалища [7].

При вагиноскопии необходимо использовать допол-
нительные инструменты, например изогнутые щипцы или 
щипцы Дежардена либо Когана. Важно нанести разбавлен-
ный раствор (3–5%) уксусной кислоты на всю слизистую 
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влагалища. При отсутствии аллергии на йод следует также 
применять раствор Люголя (проба Шиллера); йод-негатив-
ные области видны в очагах VAIN.

Множество влагалищных складок, карманов, мультифо-
кальный характер поражения требуют, чтобы кольпоскопист 
во время кольпоскопического исследования поворачивал 
зеркало с полностью открытыми створками на 360 градусов, 
особенно при его удалении, чтобы увидеть полностью все 
стенки влагалища [7, 10, 32].

В 2012 г. Международная федерация патологии шейки 
матки и кольпоскопии опубликовала пересмотрен-
ную терминологию для нормальных и патологических 
кольпоскопических характеристик влагалища, включая 
VAIN (табл. 1) [33].

Биопсия. При выявлении поражения во время вагино-
скопии необходимо провести биопсию влагалища, так как 
только результат гистологического исследования поможет 
различить нормальный эпителий, доброкачественное, про-
дуктивное поражение VAIN I и предрак. Поражения в верх-
них двух третях влагалища обычно не требуют анестезии 
перед биопсией, однако в нижней трети влагалища больше 
нервных окончаний, и перед биопсией может потребоваться 
местная или инъекционная анестезия.

Выбор биопсийных щипцов зависит от предпочтений 
врача. Необходимо немного вывести зеркало в среднюю 
или нижнюю треть влагалища и подтянуть открытые створ-
ки, чтобы складки с VAIN приняли выпуклую форму и было 
легче выполнять биопсию. В таких случаях можно использо-
вать и крючок.

Редко развивается серьезное кровотечение, но оно легко 
останавливается путем аппликации нитрата серебра или 
раствора Монселя (сульфат железа).

Лучевые изменения во влагалище трудно оценить, поэто-
му обязательно проводится многофокусная биопсия любых 
подозрительных участков [7, 10].

ЛЕЧЕНИЕ ВЛАГАЛИЩНОЙ 
ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ НЕОПЛАЗИИ
Лечение необходимо индивидуализировать в зависимос-
ти от характеристик пациентки, распространения болезни 
и предыдущих терапевтических процедур. С помощью ради-
кального лечения сложно достигнуть результата, потому что 
стенки влагалища находятся в тесной связи с мочеиспус-
кательным каналом, мочевым пузырем и прямой кишкой. 
Это условие также объясняет риск осложнений, связанных 
с эксцизионной хирургией и радиотерапией (табл. 2) [9].

Таблица 1

Терминология Международной федерации патологии шейки матки и кольпоскопии 
для нормальных и патологических кольпоскопических характеристик влагалища

Разделы Характеристики

Общая оценка Адекватная и неадекватная оценка зоны трансформации (по причине наличия воспаления, 
кровотечения, рубца)

Нормальные 
кольпоскопические данные

Плоский эпителий: зрелый или атрофический

Патологические 
кольпоскопические данные

Общие принципы
Верхняя треть или нижние две трети. Передняя, задняя или латеральная стенка 
(правая или левая).
Степень 1 (легкие): тонкий ацетобелый эпителий, нежная пунктация и мозаика.
Степень 2 (выраженные): плотный ацетобелый эпителий, грубая пунктация и мозаика.
Подозрение на инвазию: атипические сосуды.
Дополнительные признаки: хрупкие сосуды, неровная поверхность, 
экзотичное образование, некроз с изъязвлением (некротический), опухоль 
и макроскопическое образование.
Неспецифические признаки: цилиндрический эпителий (аденоз); окрашивание 
измененной поверхности раствором Люголя (тест Шиллера) — окрашиваются 
или не окрашиваются, лейкоплакия

Редкие находки Эрозия (травматическая), кондилома, полип, киста, эндометриоз, воспаление, стеноз 
влагалища, врожденная зона трансформации

Таблица 2

Виды лечения влагалищной интраэпителиальной неоплазии
Местное лечение Аблация Иссечение Другие

Имиквимод.
Трихлоруксусная кислота.
5-фторурацил

СО
2
-лазер.

Фотодинамическая терапия
СО

2
-лазер.

Петлевая электроэксцизия.
Частичная вагинэктомия.
Тотальная вагинэктомия.
Кавитационная 
ультразвуковая 
хирургическая аспирация

Радиотерапия



|                        |   Gynecology Vol. 19 No. 1 (2020)48

GYNECOLOGIC ONCOLOGY

СО
2
-лазер может быть использован в качестве метода 

аблации и метода эксцизии, поэтому несколько авторов счи-
тают его методом выбора [9, 30, 34, 35].

Сообщалось об использовании лазерной вапоризации 
для лечения поражений в других местах, помимо сводов 
влагалища, а также в случае необходимости сохранения 
половой функции у молодых сексуально активных женщин. 
CO

2
-лазер полезен при терапии труднодоступных участков 

влагалища, таких как угловые карманы свода влагалища 
после гистерэктомии. Недоступность некоторых поражений 
является вероятной причиной терапевтической неудачи при 
использовании данного метода. Поэтому лазерная вапори-
зация должна выполняться, когда оператор подтверждает, 
что все поражение полностью визуализировано, когда нет 
подозрений на инвазию и нет грубых рубцов или деформа-
ции свода влагалища [9, 36].

Рекомендуется проводить тщательную вапоризацию свода 
у женщин после гистерэктомии из-за высокого риска инва-
зии. Минимальная глубина такой обработки должна состав-
лять 1,5 мм, а толщина поражения эпителия VАIN варьирует 
от 0,1 до 1,4 мм [9, 37]. Лазер эффективен в 42–90% случаев. 
Частота рецидивов составляет 0–42%.

Эта процедура имеет много преимуществ: точность 
в обоих направлениях и точность глубины разрушения, 
малое количество побочных эффектов, минимальная потеря 
крови, а также возможность объединения лазерного иссе-
чения и вапоризации. С другой стороны, его недостатками 
являются высокая стоимость и некоторые пропущенные 
поражения VAIN [9].

Петлевая электроэксцизия — хирургический эксцизи-
онный метод, который можно применять для выполнения 
частичной верхней кольпотомии в гистологически подтверж-
денных единичных очагах VAIN II–III. Лечение проводится 
вместе с использованием 5-фторурацила [9, 34]. Иссекаются 
слизистая оболочка влагалища и часть подслизистой ткани. 
Процедура приводит к минимальному повреждению боковых 
стенок, подобно воздействию лазера.

Сообщается, что частота рецидивов в исследовании 
23 пациенток составила 13% через 12 месяцев и 25% через 
24 месяца [9, 38]. Осложнения редкие, но значимые, напри-
мер перфорация сигмовидной ободочной кишки [9].

Кавитационная ультразвуковая хирургическая аспира-
ция. Техника характеризуется селективным удалением пора-
женной ткани с минимальным повреждением окружающей 
здоровой ткани. Выполняется под общей или спинномоз-

говой анестезией в операционной. Количество рецидивов 
VAIN II–III после кавитационной ультразвуковой хирурги-
ческой аспирации составляет от 25% до 34%, как при лазер-
ной технике, но с меньшей частотой послеоперационных 
болей и с лучшим заживлением. Она эффективна приблизи-
тельно в 50% случаев рецидива [7, 9, 39].

Лучевая терапия (брахитерапия). Эта техника включает 
подведение источника излучения близко к участкам пора-
жения VAIN. Обычно используется средняя доза в пределах 
48–60 Гр, проводят 2 сеанса с интервалом в неделю. В ряде 
исследований частота рецидивов варьировала от 93–100%. 
При 25-летнем наблюдении 28 женщин, которым подводи-
ли более высокую дозу, частота возникновения рецидивов 
составила всего 7% [7].

Фотодинамическая терапия. Осуществляется с помо-
щью лазерного луча с длиной волны 635 нм и выходной 
мощностью 80–125 Дж/см2 с применением фотосенси-
билизатора (например, 10% 5-аминолевулиновой кисло-
ты), который селективно нацелен на пораженные клет-
ки. Фотодинамическая терапия уже активно применяется 
в лечении CIN и VIN, а также использована в исследованиях 
больных с VAIN с неубедительными результатами. Время 
заживления меньше, чем при лечении CO

2
-лазером [9].

ПРОФИЛАКТИКА ВЛАГАЛИЩНОЙ 
ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ НЕОПЛАЗИИ
Вакцинация против папилломавирусной инфекции явля-
ется приоритетной мерой первичной профилактики ВПЧ-
ассоциированных раков, в том числе рака шейки матки, 
вульвы и влагалища. Эффективность вакцины против 
ВПЧ 16/18 составляет 71% у женщин с уже приобретенны-
ми ВПЧ 16/18 при VAIN II–III, она также обеспечивает сни-
жение числа всех случаев VАIN высокой степени пораже-
ния независимо от типа ВПЧ на 49% [40]. Гардасил показал 
100%-ную эффективность при аногенитальных поражени-
ях, которые включали ВПЧ-ассоциированные заболевания 
вульвы и влагалища [40–45].

В исследовании, проведенном в четырех скандинавских 
странах, продемонстрирована эффективность вакцины 
против ВПЧ типов 6/11/16/18, связанных с CIN, раком 
вульвы и раком влагалища. Среди женщин, которые полу-
чили вакцину против ВПЧ, не было ни одного случая рака 
влагалища [46].

В таблице 3 представлена сводная информация по 
эффективности различных вакцин относительно ВПЧ-ассо-

Таблица 3

Эффективность различных вакцин относительно  
болезней вульвы и влагалища, ассоциированных 

с вирусом папилломы человека (ВПЧ)

Параметры Церварикс Гардасил Гардасил-9

Типы ВПЧ, на которые действует 
вакцина

16-й, 18-й 6-й, 11-й, 16-й, 18-й 6-й, 11-й, 16-й, 18-й, 31-й, 
33-й, 45-й, 52-й, 58-й

Снижение заболеваемости 
вульвы, %

50,0 50,0 64,1

Снижение заболеваемости 
вульвы in situ, %

82,4 82,4 92,7

Снижение заболеваемости 
влагалища, %

56,7 56,7 80,0
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Цель исследования: разработать персонифицированный подход к лечению пациенток репродуктивного возраста с атипической гипер-
плазией эндометрия (АГЭ).
Дизайн: проспективное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 50 пациенток с морфологическим заключением АГЭ. Ретроспективно они были разделены 
на две группы на основании показателей экспрессии иммуногистохимических маркеров ниже и выше пороговых значений — I и II группы 
соответственно. В I группу вошли 39 (78,0 ± 5,9%) женщин, во II группу — 11 (22,0 ± 5,9%). Медиана возраста участниц I группы составила 
33 [27; 37] года, II группы — 30 [26; 33] лет. Метод лечения — комбинированная гормонотерапия агонистом гонадо тропин-рилизинг-гормо-
на (аГнРГ) (бусерелина ацетат (Бусерелин-депо) 3,75 мг) и левоноргестрел-содержащей внутриматочной рилизинг-системой (ЛНГ-ВМС).
Результаты. У 38 (97,4 ± 2,5%) из 39 участниц I группы на фоне проводимой терапии атрофия эндометрия наступила через 3 месяца, 
у 1 (2,6 ± 2,5%) — через 6 месяцев (p < 0,001); у 3 (27,3 ± 13,4%) пациенток II группы — тоже через 3 месяца и у 8 (72,7 ± 13,4%) — 
через 6 месяцев (p < 0,001). При показателях экспрессии иммуногистохимических маркеров ниже пороговых значений назначается 
схема аГнРГ № 3 (Бусерелин-депо 3,75 мг, трехразовое применение) + ЛНГ-ВМС, а в случае выявления показателей выше пороговых 
значений — схема аГнРГ № 6 (Бусерелин-депо 3,75, шестиразовое применение) + ЛНГ-ВМС.
Данных о рецидиве заболевания среди пролеченных женщин на данный момент нет. У 15 (30,0 ± 6,0%) пациенток после лечения насту-
пила беременность.
Заключение. Комбинированная гормональная терапия является эффективным методом лечения АГЭ у женщин фертильного возраста, 
желающих реализовать свою репродуктивную функцию.
Ключевые слова: атипическая гиперплазия эндометрия, Ki-67, Bcl-2, p53, гормональное лечение, левоноргестрел-содержащая внутри-
маточная рилизинг-система, агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона.
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее десятилетие сохраняется тенденция к увели-
чению распространенности патологических пролифератив-
ных процессов эндометрия среди женщин репродуктивного 
возраста. Подобные процессы — это наиболее часто встре-
чающиеся заболевания в большинстве социально и эконо-
мически развитых стран [1–4]. Такой рост объясняется уве-
личением продолжительности жизни в женской популяции 
и наличием некоторых факторов риска, таких как повыше-
ние числа пациенток, страдающих ожирением, которое ста-
новится эпидемией; диабетом и гипертонической болезнью. 
Влияет на ситуацию и улучшение диагностических возмож-
ностей современной медицины.

Однако в целом распространенность атипической гипер-
плазии эндометрия (АГЭ) оценить сложно в связи с различ-
ными причинами: меняющимися критериями диагностики, 
недостаточным обследованием женщин с клиническими 
проявлениями, редкой и/или несвоевременной обращае-
мостью за медицинской помощью, разными способами взя-
тия материала, сочетанием атипической гиперплазии и эндо-
метриальной карциномы (ЭК) [1–3, 5–7].

«Золотым стандартом» лечения АГЭ является оперативное 
вмешательство. У женщин фертильного возраста такое лече-
ние не позволяет в дальнейшем реализовать репродуктив-
ную функцию [4, 6].

За последние десятилетия число женщин с АГЭ фертиль-
ного возраста значительно увеличилось, также возросло 
количество пациенток молодого возраста, которые подверг-
лись хирургическому лечению [1, 4].

Несмотря на накопленный научный и клинический мате-
риал, вопросы лечения АГЭ до настоящего времени остаются 
дискутабельными. Это требует изыскания современных кон-
сервативных методов терапии молодых пациенток, позволяю-
щих сохранить менструальную и детородную функции и опти-
мально решить проблемы социального здоровья [4, 6, 8–11].

Цель настоящего исследования: разработать персони-
фицированный подход к лечению пациенток с АГЭ репродук-
тивного возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено в КГБУЗ «Красноярский краевой 
клинический онкологический диспансер им. А.И. Крыжа-
новского» и КГБУЗ «Красноярская межрайонная клиничес-
кая больница № 4». Иммуногистохимическое исследова-
ние проводилось на базе КГБУЗ «Красноярское краевое 
патолого- анатомическое бюро» в 2010–2014 гг.

В исследование вошли 50 пациенток с АГЭ, которые обра-
тились за медицинской помощью по поводу аномальных 
маточных кровотечений. Изучалась эффективность комби-
нированного гормонального лечения с помощью агониста 
гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ) (бусерелина ацетат 
(Бусерелин-депо) 3,75 мг) и левоноргестрел-содержащей 
внутриматочной рилизинг-системы (ЛНГ-ВМС). Все обсле-
дуемые проходили тщательный анамнестический и клини-
ческий, морфологи ческий отбор, который осуществлялся 
методом стратифицированной рандомизации с использова-
нием критериев включения и исключения.

В исследование включали женщин с АГЭ по результатам 
морфологического исследования эндометрия различной 
нацио нальной принадлежности в возрасте от 18 до 40 лет 
с нереализованной репродуктивной функцией. Критерий 
исключения: нежелание пациентки участвовать в иссле-
довании.

Проводились анализ жалоб и анамнеза участниц, иссле-
дование соматического, гинекологического статусов; изме-
рение массы (кг), роста (см), вычисление ИМТ. Применялись 
инструментальные (УЗИ, допплерометрия), эндоскопический 
(гистероскопия с раздельным диагности ческим выскаблива-
нием полости матки), лабораторные методы (морфологичес-
кое исследование соскобов и аспиратов эндометрия, 
иммуно гистохимическое исследование с использовани-
ем панели антител: ER, PR, Ki-67, Bcl-2, p53, E-cadherin). 
Гистероскопия с раздельным диагностическим выскабли-
ванием полости матки осуществлялась с целью оценки 
эффективности метода лечения через 3 и 6 месяцев, а также 
через 6 недель после родов. Иммуногистохимическое окра-
шивание проводилось согласно протоколу с применением 

Study Design: prospective study.
Materials and Methods. The study enrolled 50 patients with morphologically confirmed AEH. All patients were retrospectively allocated 
to two groups based on immunohistochemical marker expression values below and above threshold values — groups I and II, respectively. 
Group I comprised 39 (78.0 ± 5.9%) patients, whereas group II included 11 (22.0 ± 5.9%) patients. Median age in group I was 33 [27; 37] 
years old, in group II it was 30 [26; 33] years old. The treatment method was combined hormone therapy with a-GnRH (buserelin acetate 
3.75mg) and levonorgestrel-containing intrauterine releasing system.
Study Results. Following therapy, 38 (97.4 ± 2.5%) out of 39 patients in group I had endometrium atrophy in 3 months, 1 (2.6 ± 2.5%) 
patient — in 6 months (p < 0.001);3 (27.3 ± 13.4%) patients in group II — in 3 months, and 8 (72.7 ± 13.4%) patients — in 6 months 
(p < 0.001). Where immunohistochemical marker expression values are below threshold values, a-GnRH (three times) + LNG-IUS regimen was 
prescribed, and where values are above threshold values — a-GnRH (six times) + LNG-IUS regimen.
No information on disease relapses in treated women is currently available. After treatment, 15 (30.0 ± 6.0%) women conceived.
Conclusion. Combined hormone therapy is efficient for treatment of AEH in fertile women wishing to have children.
Keywords: atypical endometrial hyperplasia, Ki-67, Bcl-2, p53, hormone therapy, evonorgestrel-containing intrauterine releasing system, 
a-GnRH.
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двухшаговой полимерной системы визуализации En Vision + 
Dual Link System-HRP Dako Cytomation [5].

Ретроспективно пациентки были разделены на две группы 
на основании показателей экспрессии иммуногистохимичес-
ких маркеров ниже и выше пороговых значений — I и II груп-
пы соответственно. Пороговые значения для Ki-67 — 75%, 
Bcl-2 — 45%, p53 — 45%. В I группу вошли 39 (78,0 ± 5,9%) 
женщин, во II группу — 11 (22,0 ± 5,9%). Медиана возраста 
участниц I группы составила 33 [27; 37] года, II группы — 
30 [26; 33] лет. В результате проведенного нами исследо-
вания и анализа полученных данных можно сделать вывод, 
что группы являются сопоставимыми.

Статистическая обработка результатов осуществля-
лась с помощью пакетов прикладных программ SPSS  
Statistics v. 19 (IBM, США). Описательная статистика для ка-
чественных учетных признаков представлена в виде абсолют-
ных значений, процентных долей и 95%-ных ДИ процентных 
долей. Подчинение закону нормального распределения для 
коли чественных учетных признаков определялось с помощью 
критерия Шапиро — Уилка.

Все количественные признаки не подчинялись закону нор-
мального распределения. В связи с этим они представлены 
в виде медианы и 25-го и 75-го процентилей (Ме [Р25; Р75]). 
Сравнение значимости различий количест венных учетных 
признаков между группами проводилось с помощью кри-
терия Манна — Уитни, а сравнение значимости различий 
качественных учетных признаков — с помощью критерия χ2. 
Различия считались статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В основе дифференцированного подхода к лечению АГЭ 
лежит оценка экспрессии иммуногистохимических маркеров 
ER, PR, Ki-67, Bcl-2, p53, E-cadherin.

Морфологи предполагают, что АГЭ в 40% случаев ассо-
циирована с ЭК, однако поставить окончательный диагноз 
можно только после гистерэктомии. Некоторые артефак-
ты: фрагментация материала, кровотечение, в результате 
которого строма спадается, фрагменты пролиферативного 
и секреторного эндометрия, хронический эндометрит — 
могут повлиять на результат гистологического исследования, 
вызывать как недооценку заболевания, так и его гипердиаг-
ностику [4, 12, 13].

Различия между АГЭ и ЭК в биопсийном материале сложны 
и имеют для клинициста огромное значение, так как от них 
зависит тактика лечения [5, 14, 15].

Учитывая сложности дифференциальной диагностики 
АГЭ и ЭК, а также высокий процент сочетанного диагно-
за АГЭ и ЭК, в своем исследовании мы изучали экспрессию 
различных иммуногистохимических маркеров, так как имму-
ногистохимические и молекулярно-генетические изменения 
являются основой формирования АГЭ [5, 16–18].

Анализ полученных нами результатов показал, что ста-
тистически значимыми параметрами являются Ki-67, Bcl-2, 

p53 (p < 0,05), которые определены на основании времени 
наступления атрофии эндометрия по результатам гистоло-
гического исследования. В своем исследовании экспрессии 
иммуногистохимических маркеров мы определили погранич-
ные значения для дифференцированного подхода к лечению 
АГЭ: Ki-67 — 75%, Bcl-2 — 45%, p53 — 45%. Так, при исполь-
зовании иммуногистохимических маркеров для уточнения 
характера патологического процесса мы получили высокие 
показатели специфичности и чувствительности с помощью 
ROC-анализа. Специфичность и чувст вительность для Ki-67 
составили 94,9% и 54,5% (p < 0,001), для Bcl-2 — 94,9% 
и 45,5% (p < 0,002), для p53 — 94,9% и 63,6% (p < 0,001).

На фоне проводимой комбинированной терапии гисто-
логическое заключение «атрофия эндометрия» являлось 
маркером излечения АГЭ. У 38 (97,4 ± 2,5%) из 39 участ-
ниц I группы на фоне лечения атрофия эндометрия насту-
пила через 3 месяца, у 1 (2,6 ± 2,5%) — через 6 месяцев 
(p < 0,001); у 3 (27,3 ± 13,4%) пациенток II группы — 
тоже через 3 месяца и у 8 (72,7 ± 13,4%) — через 6 меся-
цев (p < 0,001). Медиана времени достижения атрофии 
эндо метрия в I группе составила 3,0 [3,0; 6,0] месяца, 
а во II группе — 6,0 [6,0; 6,0] месяцев. Данных о рецидиве 
заболевания среди пролеченных женщин на данный момент 
нет. У 15 (30,0 ± 6,0%) из 50 женщин после лечения насту-
пила желанная беременность.

На основании полученных данных нами разработан пер-
сонифицированный подход к лечению АГЭ. При показателях 
экспрессии иммуногистохимических маркеров ниже порого-
вых значений назначается схема аГнРГ № 3 (Бусерелин-депо 
3,75 мг, трехразовое применение) + ЛНГ-ВМС, а в случае 
выявления показателей выше пороговых значений — схема 
аГнРГ № 6 (Бусерелин-депо 3,75 мг, шестиразовое примене-
ние) + ЛНГ-ВМС. ЛНГ-ВМС устанавливается на срок не более 
3 лет с целью контрацепции или до желания женщины реа-
лизовать репродуктивную функцию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Созданный нами метод позволяет не только провести 
эффективное лечение атипической гиперплазии эндомет-
рия (АГЭ), но и не допустить развития рецидива заболева-
ния, а также дает пациентке возможность реализовать свою 
репродуктивную функцию. Консервативное комбинирован-
ное гормональное лечение с помощью агонистов гонадо-
тропин-рилизинг-гормона и левоноргестрел-содержащей 
внутриматочной рилизинг-системы является высокоэффек-
тивным при АГЭ. Однако существуют различия в режимах 
комбинированного гормонального лечения. Эти различия 
обусловлены тем, что время наступления морфологическо-
го излечения данного патологического процесса статисти-
чески значимо отличается. Используя полученные нами 
пограничные показатели экспрессии Ki-67, Bcl-2, p53, врач 
акушер-гинеколог определяет адекватную схему комбини-
рованного гормонального лечения.
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Цель обзора: акцентировать внимание на результатах лечения больных с резистентными злокачественными трофобластическими опу-
холями (ЗТО) и  рецидивами, подчеркнуть важность дальнейшего поиска оптимальных путей достижения ремиссии.
Основные положения. Современные возможности ранней диагностики, использование стандартных режимов химиотерапии I линии, 
соблюдение алгоритма лечения позволяют свести к минимуму риск смерти от ЗТО. У некоторых больных, несмотря на применение 
высокоэффективных стандартных режимов I линии, развивается резистентность опухоли к проводимой химиотерапии. Лечение таких 
пациенток является одной из самых сложных проблем клинической онкогинекологии. Не менее важна проблема рецидива ЗТО. Лечение 
больных с рецидивами трофобластических опухолей — наиболее сложная задача.
Заключение. Недостаточно успешное лечение пациенток с резистентными формами трофобластической опухоли и рецидивами болезни 
диктует необходимость оптимизации ранней топической диагностики, внедрения в практику новых эффективных режимов химиотера-
пии, иммунотерапии, радиохирургии.
Ключевые слова: злокачественные трофобластические опухоли, химиотерапия, резистентность, рецидивы.

DOI: 10.31550/1727-2378-2020-19-1-55-61

РЕЗЮМЕ

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов.

Вклад авторов: Жарова А.С., Мещерякова Л.А., Масленников А.Ф., Кузнецов В.В., Козаченко В.П., Давыдова И.Ю., Мещеряков А.А. — обзор 
и анализ публикаций по теме статьи, написание текста рукописи.

Для цитирования: Жарова А.С., Мещерякова Л.А., Масленников А.Ф., Кузнецов В.В., Козаченко В.П., Давыдова И.Ю., Мещеряков А.А. 
Современные возможности лечения резистентных трофобластических опухолей и рецидивов. Доктор.Ру. 2020; 19(1): 55–61. DOI: 
10.31550/1727-2378-2020-19-1-55-61

ABSTRACT
Objective of the Review: to focus on the result of management of patients with resistant malignant trophoblastomas (MTB) and their 
relapses; to emphasize the possibility of further search for optimal ways to achieve remission.
Key Points. Modern early diagnostic tools, use of conventional first-line chemotherapy regimens, and adherence to the treatment algorithm 
allow minimising mortality in MTB patients. Despite highly efficient first-line chemotherapy regimens, some patients develop tumour 
resistance to chemotherapy. Management of such patients is one of the most difficult challenges in clinical gynecological oncology. 
MTB relapses are a problem as well. Patients with trophoblastoma relapses are the hardest to treat.
Conclusion. Insufficiently successful management of patients with resistant trophoblastomas and relapses necessitates optimisation of early 
local diagnostics, with practical introduction of new efficient regimens of chemotherapy, immunotherapy, and radiosurgery.
Keywords: malignant trophoblastomas, chemotherapy, resistance, relapses.
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Злокачественные трофобластические опухоли (ЗТО) отно-
сятся к редким заболеваниям, составляют 1% от всей 
онкогинекологической патологии. Опухоли трофобласта 

преимущественно поражают женщин репродуктивного воз-
раста и всегда ассоциированы с беременностью. ЗТО харак-
теризуются чрезвычайно высокой злокачественностью, 
быстрым ростом и отдаленным метастазированием, частыми 
некрозами и кровотечением. Трофобластические опухоли 
высокочувствительны к противоопухолевой лекарственной 
терапии, являясь моделью для химиотерапии.

К настоящему времени в клинической онкологии достиг-
нуты большие успехи в лечении пациенток с ЗТО. Так, выжи-
ваемость больных ЗТО, получивших лечение в специализиро-
ванном трофобластическом центре, достигает 95–98% [1–3]. 

ЛЕЧЕНИЕ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
ТРОФОБЛАСТИЧЕСКИХ ОПУХОЛЕЙ
В настоящее время стандартом лечения больных ЗТО явля-
ется химиотерапия. Планирование химиотерапии I линии 
осуществляется для всех пациенток в соответствии с груп-

пой риска развития резистентности опухоли по шкале 
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO).

Лечение ЗТО основано на оценке факторов риска по 
шкале FIGO (табл.) [4]. Женщинам с низким риском 
(0–6 баллов) в качестве средства I линии назначается 
монохимиотерапия. Метотрексат или дактиномицин приме-
няются наиболее часто. Показательно, что химиотерапия 
метотрексатом или дактиномицином вызывает ремиссию 
у 50–90% таких пациенток [5–7].

Несмотря на обширный опыт лечения больных ЗТО с низ-
ким риском резистентности, накопленный за последние 
50 лет, и на существование более 14 различных режимов, 
нет единого мнения относительно оптимальной терапии 
I линии. В отсутствие значительных данных, демонстрирую-
щих явное превосходство одного метода, различия в лечении 
произвольно используются разными центрами.

Три основных режима, которые применяются наиболее 
широко:

1) внутримышечное введение метотрексата в низкой дозе 
в течение 1 недели [8];

Таблица

Классификация трофобластических опухолей International Federation of  Gynecology and Obstetrics 
и Всемирной организации здравоохранения 2003 г. [4]

* Интервал между окончанием предыдущей беременности и началом химиотерапии.
** Низкий уровень хорионического гонадотропина человека может быть при трофобластической опухоли 

на месте плаценты.
Примечание. При сумме баллов 6 и менее риск развития резистентности опухоли низкий, 7 и более бал-

лов — высокий.

Стадии Локализации новообразования

I Болезнь ограничена маткой

II Распространение новообразования за пределы матки, но ограничено половыми 
органами (придатки, широкая связка матки, влагалище)

III Метастазы в легких с или без поражения половых органов

IV Все другие метастазы

Параметры Значения

0 баллов 1 балл 2 балла 4 балла

Возраст, годы Не больше 40 Больше 40 – –

Исход предшествующей беременности Пузырный занос Аборт Роды –

Интервал, мес* Менее 4 4–6 7–12 Более 12

Уровень хорионического 
гонадотропина человека, МЕ/л

Менее 103** 103–104 104–105 Более 105

Наибольшая опухоль, включая 
опухоль матки, см

Менее 3 3–5 Более 5 –

Локализация метастазов Легкие Селезенка, почка Желудочно-
кишечный тракт

Печень, головной 
мозг

Количество метастазов – 1–4 5–8 Более 8

Предыдущая химиотерапия – – 1 препарат 2 или более 
цитостатиков
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2) импульсные дозы дактиномицина каждые 2 недели 
до нормализации маркера [9];

3) несколько других режимов дозирования для одноразо-
вого введения метотрексата одновременно с фолиевой кис-
лотой (кальция фолинат) и без нее [10].

Недавнее рандомизированное исследование Gynecologic 
Oncology Group показало, что двухнедельное внутривенное 
введение дактиномицина в дозе 1,25 мг/м статистически 
значимо превосходило по эффективности недельное внутри-
мышечное введение метотрексата (30 мг/м) в группе с низ-
ким риском по оценке ВОЗ (0–4 балла): полный ответ был 
у 70% против 53% [11]. Однако оба режима оказались менее 
эффективными, если риск превышал 5 или 6 баллов, а также 
у больных с хориокарциномой [12].

Сравнивая затраты на различные схемы, N.T. Shah и соавт. 
создали модель дерева решений, описанную в Руководстве 
по анализу затрат Национального информационного центра 
по исследованиям в области медицинских услуг и технологий 
здравоохранения. Авторы пришли к выводу, что 8-дневный 
режим введения метотрексата/Fa по сравнению с еженедель-
ным введением метотрексата или импульсным введением 
дактиномицина является наименее затратным [13].

Эффективность использования метотрексата/кальция фо-
лината у больных с низким риском резистентности, по дан-
ным различных авторов, варьирует от 75% до 90% [2, 3].

Резистентность трофобластических опухолей подразуме-
вает лекарственную устойчивость опухоли к стандартной 
химиотерапии I линии. Самые ранние критерии резистент-
ности ЗТО: плато или снижение уровня ХГЧ менее 10%, 
зафиксированное при трех последовательных исследованиях 
в течение 10 дней; увеличение уровня ХГЧ во время или по 
окончании химиотерапии (до 6 месяцев), зафиксированное 
при трех последовательных исследованиях в течение 10 дней.

По мнению ряда авторов [14, 15], пациентки с низким 
риском и резистентностью к монохимиотерапии обычно могут 
достичь ремиссии в результате применения комбинированной 
химиотерапии либо режима MAC (метотрексат, дактиномицин 
и циклофосфамид) или EMA-CO (этопозид, метотрексат, дак-
тиномицин, циклофосфамид и винкристин). MAC предпочти-
тельнее в качестве исходной комбинированной химиотера-
пии, так как этопозид повышает риск возникновения вторич-
ных опухолей, в частности его использование ассоциировано 
с 1%-ным риском развития лейкемии [14, 15].

Относительный риск лейкемии, меланомы, рака толстой 
кишки и рака молочной железы был увеличен на 16,6%, 3,4%, 
4,6% и 5,8% соответственно у пациенток, получавших этопо-
зид в дозировке более 2 г/м2 [16].

Известно, что резистентность к лекарственным средст-
вам и рецидив чаще встречаются у пациенток с высоким 
риском [16]. Недавние исследования показали, что количест-
во консолидирующих курсов, исходный уровень ХГЧ, стадия 
заболевания и более высокий риск по шкале ВОЗ, как пред-
ставляется, предрасполагают к рецидиву и лекарственной 
устойчивости [17, 18]. Среди пациенток с низким уровнем 
риска, получавших 3 консолидирующих курса метотрексата, 
рецидивов ЗТО были значительно меньше, чем у женщин, 
получивших 2 курса (4,0% против 8,3% случаев) [18].

В настоящее время принято считать основным клиничес-
ким признаком эффективности лечения трофобластических 
опухолей прогрессивное снижение сывороточного уровня 
β-ХГ. Плато или увеличение концентрации ХГЧ в процессе 
химиотерапии свидетельствует о развитии резистентности 
трофобластической опухоли.

Ведущую роль в лечении больных трофобластическими 
опухолями играет химиотерапия I линии, в результате которой 
излечивается большинство пациенток. Пятидесятилетний опыт 
применения современных стандартных режимов химиотера-
пии I линии в мире показал прекрасные результаты: прибли-
жающуюся к 100% выживаемость больных с низким риском 
резистентности опухоли и более 90% больных с высоким 
риском. Однако до сих пор существует проблема резистентнос-
ти трофобластических опухолей. Ее частота, по данным разных 
зарубежных клиник, варьирует от 11% до 32% [19].

Лечение резистентной опухоли с помощью современных 
режимов химиотерапии у пациенток с низким риском в насто-
ящее время является высокоэффективным. Достижение 
полного выздоровления женщин с высоким риском и раз-
вившейся резистентностью опухоли до сих пор остается 
серьезной проблемой и требует поиска новых эффективных 
комбинаций химиотерапии, оптимизации с помощью допол-
нительного хирургического лечения [19].

Пациентки с суммой баллов 7 и более по шкале FIGO отно-
сятся к группе высокого риска. В качестве режима I линии 
у них применяется схема ЕМА-СО.

Режим MAC неприменим в качестве I линии при нали-
чии метастазов у пациенток с высоким риском, он приводит 
к ремиссии только у 50% [22, 23]. M. Bower и соавт. указыва-
ют, что EMA-CO индуцирует полную ремиссию у 86% пациен-
ток с метастазами, а G. Bolis и соавт. — у 76% [22, 23].

У таких женщин выше риск развития резистентности, 
поэтому им требуется комбинированная химиотерапия для 
достижения ремиссии. Ранее для лечения ЗТО у больных 
с высоким риском использовались различные комбинации:

• режим ЕМА/СО применялся еженедельно, чаще, чем все 
остальные;

• ЕМА (метотрексат, этопозид, дактиномицин) имеет срав-
нительные показатели эффективности, но более низкую 
токсичность, чем режим ЕМА-СО;

• MAC или комбинация метотрексата, дактиномицина и 
хлорамбуцила;

• FA (5-фторурацил, дактиномицин) или FAV (5-фторура-
цил, дактиномицин, винкристин) обычно используются 
в Китае;

• MEF (метотрексат, этопозид, 5-фторурацил);
• EMA/EP (этопозид, метотрексат, дактиномицин/этопозид, 

цисплатин), при этом EMA и EP чередуются еженедельно;
• CHAMOCA (метотрексат, дактиномицин, циклофосфамид, 

доксорубицин, мелфалан, гидроксимочевина, винкрис-
тин) является более токсичным и менее эффективным, 
чем MAC, и его заменили на EMA/CO [24].

Редкие трофобластические опухоли: опухоль плацентар-
ного ложа и эпителиоидная трофобластическая опухоль — 
оказались менее чувствительны к стандартной химиотера-
пии, чем инвазивный пузырный занос или хориокарцинома, 
поэтому они чаще рецидивируют.

На первом этапе лечения опухоли плацентарного ложа 
A.N. Gordon и соавт. рекомендуют выполнение гистерэкто-
мии с селективной тазовой лимфодиссекцией и последую-
щим применением адъювантной химиотерапии у женщин 
с метастатическими очагами [24].

J.R. Lurain и B. Nejad провели систематический обзор 
литературы о применении химиотерапии при ЗТО у женщин с 
высоким риском и не смогли сформулировать никаких выво-
дов о наилучшем режиме I линии химиотерапии (EMA/CO  
по сравнению с CHAMOCA). EMA/CO — наиболее широко 
применяемая схема в качестве I линии химиотерапии ЗТО 
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с высоким риском, однако у 30–40% женщин развивается 
резистентность или рецидивы после ремиссии, в связи с чем 
они нуждаются в химиотерапии спасения [25].

Химиотерапия спасения при ЗТО и высоком риске резистент-
ности представляет собой гораздо более сложный клинический 
сценарий, чем химиотерапия спасения при ЗТО низкого риска.

Факторы риска резистентности к лечению в группе высо-
кого риска включают количество и локализацию метаста-
зов (метастазы в головном мозге, печени и ЖКТ ухудшают 
прогноз), предшествующую химиотерапию, хирургическое 
лечение и возраст пациентки. Есть высокая вероятность, 
что больным, подвергшимся нестандартному лечению, 
не поможет химиотерапия спасения. Поэтому гистерэк-
томия и другие вспомогательные методы играют важную 
роль в лечении этих женщин. В литературе [11] сообщается 
о нескольких режимах спасения, в основном в небольших 
сериях исследований, в том числе:

• EMA/EP;
• BEP (блеомицин, этопозид, цисплатин);
• VBP или PVB (цисплатин или карбоплатин, винбластин, 

блеомицин);
• VIP или ICE (ифосфамид, этопозид, цисплатин);
• EP (этопозид, цисплатин);
• TP/TE (паклитаксел, цисплатин/паклитаксел, этопозид), 

ТР и ТЕ чередуются еженедельно;
• FAEV (флоксуридин, дактиномицин, этопозид, винкрис-

тин) каждый 21 день.
Приблизительно у 90% пациенток с высоким риском, 

первоначально получавших EMA/CO, а затем спасительную 
химиотерапию с комбинацией цисплатина и этопозида, 
выживаемость лучше, чем у больных, не получавших дан-
ные схемы [11].

В трех сериях исследований эффективность режима 
EMA/EP после EMA/CO составляет 75% (9 из 12 пациенток), 
66,7% (12 из 18 женщин) и 84,6% (11 из 13 женщин). Однако 
применение режима EMA/EP было связано со значитель-
ной миелосупрессией и гепатотоксичностью, приводящей 
к задержкам в лечении и коррекции дозы вводимых препа-
ратов. Миелосупрессия может быть минимизирована путем 
введения гранулоцитарно-колониестимулирующего факто-
ра (G-CSF) [2].

Установлено, что схема TP/TE сравнима с ЕМА/ЕР по эф-
фективности (70% из 10 пациенток, которые не получили 
предшествующее лечение в режиме ЕР, были излечены), 
но имеет относительно небольшую токсичность, поэтому 
при ней отсутствуют задержки или редукция дозы [7].

В некоторых регионах Китая предпочтение отдается режи-
мам с включением 5-фторурацила. S. Yingna и соавт. рассмот-
рели 222 пациенток и выявили, что 5-фторурацил эффективен 
в первичном лечении женщин с ЗТО низкого и высокого риска 
(с ремиссиями у 99% и 84% участниц соответственно), за 
исключением пациенток со множественными метастазами [26].

5-фторурацил также использовался как средство терапии 
спасения в японском исследовании. Показано, что он хоро-
шо переносится и способствует излечению 8 из 10 пациен-
ток (80%) в течение одного года; но в 2 из 8 наблюдений 
впоследствии развились рецидивы; эти больные были изле-
чены с помощью режима MEA [26].

Режим BEP используется как спасительная терапия при 
резистентности ЗТО к 5-фторурацилу, и сообщается о частоте 
ремиссии 80% (10 из 12) при высоком риске.

В одном из обзоров, включавшем 91 пациентку с резис-
тентными или рецидивирующими ЗТО и с высоким риском, 

которые получили лечение до начала химиотерапии спасе-
ния, сообщалось об эффективности применения режима FAEV 
в 60,4% случаев и о 75%-ной трехлетней общей выживае-
мости. Сообщенная миелосупрессия при режиме FAEV была 
ниже, чем при EMA/EP и TP/TE. Характеристики пациенток 
в данных сериях исследований широко варьируют в зависи-
мости от типа и количества предыдущих режимов химиоте-
рапии (FAEV, EMA-CO, EP) показателей риска и других факто-
ров (см. табл.), поэтому прямые сравнения их результатов 
не дают убедительных данных относительного эффекта [3].

Для небольшой группы пациенток с резистентностью к ре-
жиму EMA/CO нет общепринятой схемы лечения.

Гистерэктомия может быть эффективной для уменьшения 
числа курсов химиотерапии, и хирургическая резекция мета-
статических очагов поможет достичь ремиссии, если обнару-
жено одно метастатическое поражение [27].

В ретроспективном анализе S.J. Kim и соавт. сравнили 
применение четырех режимов у пациенток со множествен-
ной лекарственной устойчивостью: MFA (метотрексат, каль-
ция фолинат, дактиномицин), MAC, CHAMOCA (метотрексат, 
дактиномицин, циклофосфамид, доксорубицин, мелфалан, 
гидроксикарбамид и винкристин) и EMA-CO — и обнаружи-
ли, что частота ремиссии составила 63%, 68%, 71% и 91% 
соответственно [8].

Пациенток с ЗТО, устойчивой к режиму ЕМА-СО, можно 
лечить, заменяя цисплатин и этопозид в 8-й день лечения (EMA-
EP) [23, 26] и проводя EMA в 1-й день. Этопозид и дактиноми-
цин во 2-й день повторно не вводили. Благодаря применению 
режима EMA-EP в сочетании с хирургическим вмешательством 
была достигнута индуцированная ремиссия у 16 из 21 (76,2%) 
пациентки с резистентностью к режиму ЕМА-СО [23].

Комбинированную химиотерапию проводят с перерывом 
в 2–3 недели, не допуская токсичность, до нормализации уров-
ня ХГЧ при трех последовательных измерениях [9, 23]. После 
нормализации концентрации ХГЧ проводятся 3–4 дополни-
тельных курса химиотерапии для снижения риска рециди-
ва. Другие режимы были также эффективны при лечении 
резистентных ЗТО высокого риска, включая ВЕР (блеомицин, 
этопозид, цисплатин), ICE (ифосфамид, цисплатин, этопозид) 
и VIP (этопозид, ифосфамид, цисплатин) [28–31].

Хирургическое вмешательство при ЗТО применяется для 
лечения осложнений основного заболевания либо для уда-
ления резистентных к химиотерапии очагов болезни [32]. 
R.M. Clark и соавт. [33] сообщили о результатах лечения 
98 пациенток, перенесших гистерэктомию при ЗТО. Двадцать 
пять (76%) из 33 пациенток, которым выполнялась гистерэк-
томия для лечения резистентных опухолей, достигли пол-
ной ремиссии [33].

С.В. Hammond и соавт. [34] сообщили, что у пациенток, 
перенесших гистерэктомию, были меньше сроки госпита-
лизации и химиотерапии, чем у тех, кому гистерэктомию 
не производили.

S. Yingna и соавт. [26] пишут, что у 18 (35,3%) из 51 паци-
ентки с вагинальными метастазами развилось кровотечение. 
Кровотечение контролировалось тампонированием влага-
лища у 16 пациенток и ангиографической эмболизацией 
у двух. K.Y. Tse и соавт. [35] в 20-летнем ретроспективном 
исследовании подтвердили, что ангиографическая эмбо-
лизация, по-видимому, была перспективной альтернативой 
гистерэктомии и перевязки маточных артерий.

Торакотомия играет ограниченную, но важную роль в лече-
нии резистентных ЗТО III стадии. Торакотомия (торакоскопия) 
должна выполняться при сомнительном диагнозе. Кроме того, 
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если у больной есть резистентный метастаз в легком, ей 
показана резекция легкого с лечебной целью [36]. Однако 
необходимо провести комплексное обследование, чтобы 
исключить другие резистентные очаги опухоли. Важно под-
черкнуть, что фиброзные узелки могут длительно сохраняться 
на рентгенограмме грудной клетки после нормализации уров-
ня ХГЧ [37]. Если на рентгенограмме постоянно выявляются 
метастатические очаги, которые вызывают сомнение, нужно 
выполнить ПЭТ-КТ. Данное исследование также может быть 
полезно для выявления отдаленных метастазов [38].

Y. Tomoda и соавт. [39] рассмотрели свой опыт легочной 
резекции у 19 пациенток с резистентной к химиотерапии 
ЗТО. Они предложили следующие критерии успешной резек-
ции: соматический статус не отягощен, течение ЗТО контро-
лируется, нет других метастатческих очагов, уровень ХГЧ 
менее 1000 мМЕ/мл. Полная ремиссия достигнута у 14 из 15 
пациенток, которые соответствовали всем пяти критериям.

Аналогично E.L. Fleming и соавт. [14] сообщили, что 10 
(90,9%) из 11 тщательно отобранных пациенток с резистентны-
ми легочными очагами достигли ремиссии после их резекции. 
По данным нескольких исследователей, нормализация уровня 
ХГЧ в течение 1–2 недель после резекции одиночного легочно-
го узла достаточна для благоприятного исхода [39–45].

Пациентки с IV стадией заболевания являются группой 
крайне высокого риска при прогрессировании ЗТО. Этим 
больным требуются высокодозная комбинированная химио-
терапия с локальным облучением и хирургическое вмеша-
тельство. По данным NETDC [46], до 1975 года выжили толь-
ко 30% пациенток с IV стадией. После 1975 года примене-
ние ранней интенсивной комбинированной химиотерапии 
способствовало значительному улучшению выживаемости. 
В настоящее время 80% женщин с IV стадией заболевания 
достигают полной стойкой ремиссии.

У всех пациенток с IV стадией ЗТО проводится первичная 
комбинированная химиотерапия в режиме EMA-CO. Когда 
присутствуют метастазы в ЦНС, доза однодневного введения 
метотрексата увеличивается до 1 г/м2 [46, 47]. Если обнару-
жены церебральные метастазы, по мнению K. Brace, следует 
немедленно проводить облучение (NETDC). Одиночные цере-
бральные очаги можно облучить локально или удалить, если 
они расположены по периферии. Однако наличие множест-
венных очагов требует облучения всего мозга. Риск спонтан-
ного кровоизлияния в мозг снижается при одновременном 
применении химиотерапии и облучении головного мозга [48].

E.L. Yordan Jr и соавт. [49] отметили, что из 25 пациенток, 
получавших только химиотерапию, вследствие вовлечения 
ЦНС умерли 11 (44%), а из 18 женщин, проходивших облуче-
ние мозга и химиотерапию, не умерла ни одна.

Но есть данные больницы Чаринг-Кросс в Лондоне 
о превосходных показателях ремиссии у больных с метаста-
зами в головном мозге, которые лечились только химио-
терапией [46].

Тридцать (85,7%) из 35 пациенток с церебральными пора-
жениями достигли стойкой ремиссии с помощью интенсив-
ной комбинированной химиотерапии, включавшей внутри-
венное и интратекальное введение метотрексата в высокой 
дозе, без облучения мозга.

Редко метастазы в головном мозге, которые оказываются 
резистентными к химиотерапии, могут поддаваться резек-
ции. C.M. Feltmate и соавт. [50] пишут о полной ремис-
сии у 3 из 4 пациенток, которые подверглись краниото-
мии с целью уменьшить внутричерепное давление, а также 
у 2 из 3 женщин, которым делали краниотомию для резекции 

резистентного очага. А. Athanassiou и соавт. [51] тоже сви-
детельствуют, что 4 из 5 пациенток, подвергшихся краниото-
мии при острых внутричерепных осложнениях, были в итоге 
излечены без остаточного неврологического дефицита.

Лечение метастазов в печени является особенно важ-
ным и сложным. Резекция печени может потребоваться 
для конт роля кровотечения из опухоли или резистентности 
к проводимой химиотерапии. F.C. Grumbine и соавт. [21] 
описывают выполнение избирательной окклюзии печеноч-
ной артерии с одновременной комбинированной химиоте-
рапией у пациентки с кровоточащими метастазами в пече-
ни, которая впоследствии достигла ремиссии. С.М. Wаng 
и соавт. [3] отмечают, что 9 из 10 больных с вовлечением 
печени достигли полной ремиссии при помощи первичной 
интенсивной комбинированной химиотерапии. Y.N. Bakri 
и соавт. [52] также сообщили, что 5 (62,5%) из 8 женщин 
с метастазами в печени, которые получали комбинирован-
ную химиотерапию, достигли полной ремиссии.

По данным НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина [4], из 
342 больных, получавших химиотерапию I линии совре-
менными стандартными режимами, у 40 (11,7%) развилась 
резистентность опухоли. Из 260 больных с низким риском 
резистентности у 20 (7,7%) все же возникла резистентность 
к химиотерапии I линии: 18 пациенток исходно имели един-
ственную локализацию опухоли в полости матки, у 1 больной 
был метастаз во влагалище, у 1 пациентки — множественные 
мелкие метастазы в легких.

Химиотерапию II линии все 20 женщин получали в сле-
дующем режиме: дактиномицин 500 мкг в/в струйно в 
1–5-й дни с повторением курсов с 15-го дня. В результате 
у 16 (80%) женщин достигнута полная маркерная ремиссия. 
Для ее достижения потребовалось от 1 до 6 курсов (в среднем 
3 курса). Дополнительное лечение пациентки не получали. 
Общая продолжительность терапии данных больных варьи-
ровала от 3,5 до 6 месяцев, составляя в среднем 4,5 месяца. 
Все пациентки излечены только с помощью химиотерапии.

При выявлении резистентности первичной опухоли и пере-
счете суммы баллов по шкале FIGO 1 пациентке назначена 
химиотерапия в режиме ЕМА-СО. Больная излечена.

В 3 наблюдениях при резистентности первичной опухоли 
матки для достижения ремиссии потребовалось проведение 
химиотерапии III линии в режиме ЕМА-СО, а у одной из них 
дополнительно удалена остаточная опухоль матки (гистеро-
резектоскопия).

Таким образом, все пациентки группы низкого риска 
с развившейся резистентностью опухоли, излечены.

В группе высокого риска резистентности у 20 (24,4%) из 
82 больных развилась резистентность опухоли к химиотера-
пии I линии. Следует отметить, что 16 (80%) из 20 женщин 
с развившейся резистентностью опухоли ранее (в других 
лечебных учреждениях) подверглись нестандартному лече-
нию (химиотерапия от 1 до 10 курсов и различные опе-
ративные вмешательства). У всех 20 пациенток по поводу 
резистентности опухоли начата химиотерапия II линии: 16 — 
режим ЕМА-ЕР, 4 — различные другие режимы: PVB, ЕР, ТР/ТЕ.

Только с помощью химиотерапии удалось вылечить лишь 
3 больных. Остальным 17 женщинам с резистентностью потре-
бовалось комбинированное лечение. В качестве дополнитель-
ного лечения удалена опухоль у 11 больных (матка, придатки, 
легкое, стенка двенадцатиперстной кишки), лучевая терапия 
проведена 5 и более двух линий химиотерапии — 5 больным.

Следует отметить, что данная группа из 17 пациенток харак-
теризуется самым неблагоприятным прогнозом. Впервые 



|                        |   Gynecology Vol. 19 No. 1 (2020)60

GYNECOLOGIC ONCOLOGY

были использованы новые высокоэффективные режимы 
химиотерапии (FAMtx, TP/TE и др.), стереотаксическое облу-
чение резистентных метастазов опухоли, эндоскопическая 
операция при удалении резистентных очагов в легких, орга-
носохраняющая гистеротомия, стереотаксическая радио-
хирургия резистентных метастазов в головном мозге (гам-
ма-нож). В результате из 17 больных у 13 (76,5%) с помощью 
комбинированного лечения достигнута полная ремиссия.

Таким образом, в результате лечения пациенток группы 
высокого риска с резистентностью к стандартной химиоте-
рапии выздоровели 16 (80%) из них.

Частота рецидивов трофобластических опухолей варьи-
рует от 3% до 8%, у больных группы высокого риска резис-
тентности — до 20%.

По данным отечественных авторов [1, 4], из 345 больных, 
получивших лечение в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
в 1996–2013 гг., рецидивы заболевания диагностированы 
у 16 (4,6%).

Среди 260 больных группы исходно низкого риска резис-
тентности после достижения маркерной ремиссии и консоли-
дирующих курсов химиотерапии у 5 (1,9%) пациенток диаг-
ностирован рецидив болезни. Их возраст варьировал от 25 
до 42 лет, составляя в среднем 34 года. Предшествующая 
беременность завершилась пузырным заносом в 3 наблю-
дениях, инвазивным пузырным заносом — в 1 наблюде-
нии, самопроизвольным абортом — в 1 случае. Исходный 
уровень ХГЧ у 4 больных был в диапазоне от 25 000 
до 82 000 мМЕ/мл, у 1 пациентки — 600 мМе/мл. У всех 
больных опухоль локализовалась только в матке, размеры 
опухоли — от 2 до 3,5 см. Все пациентки в качестве химио-
терапии I линии получали метотрексат/кальция фолинат 
(Лейковорин). Все рецидивы излечены с помощью химиоте-
рапии II линии дак тиномицином [4].

Из 85 больных группы высокого риска развития резис-
тентности (средний возраст — 34 года) у 11 (13%) также 
диагностирован рецидив болезни. Чаще всего исходом пред-
шествующей беременности были роды. У 7 из 11 пациенток 

зафиксированы редкие морфологические формы опухоли. 
В 90% наблюдений исходно диагностирован распространен-
ный опухолевый процесс. Только 1 пациентка с рецидивом 
ЗТО излечена с помощью химиотерапии. Всем остальным 
больным потребовалось дополнительное лечение: удале-
ние рецидивной опухоли, лучевая терапия или радиохирур-
гия. Несмотря на потенциально плохой прогноз в данной 
группе больных, нам удалось достичь излечения 9 (81,8%) 
из 11 пациенток. У 3 больных впервые в клиничес кой прак-
тике достигнута ремиссия при метастазировании резистент-
ной трофобластической опухоли в головной мозг благодаря 
дополнительной радиохирургии (гамма-нож) [4].

D.G. Mutch и соавт. сообщили о рецидивах после первона-
чальной ремиссии у 2% пациенток с неметастатическими ЗТО, 
у 4% с метастатическими ЗТО с хорошим прогнозом и у 13% 
женщин с плохим прогнозом [18]. Рецидивы развивались 
в течение 3 (85%) и 18 месяцев (50%).

По данным NETDC, рецидив после начальной ремис-
сии наблюдался у 2,9% пациенток на I стадии, у 8,3% на 
II стадии, у 4,2% на III стадии и у 9,1% на IV стадии [53]. 
Все пациентки с I, II и III стадией ЗТО, у которых развился 
рецидив, впоследствии были излечены, тогда как две паци-
ентки на IV стадии с рецидивами умерли.

N.Y. Ngan и соавт. [46], описывая свой 20-летний опыт 
лечения ЗТО в Гонконге, заметили, что средний интервал 
от ремиссии до рецидива составил 6,5 месяцев. Они при-
шли к выводу, что наиболее важные факторы риска рециди-
ва имели место у пациенток, которые не соблюдали режим 
лечения или наблюдения, а также у тех, у кого был диссеми-
нированный опухолевый процесс.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Недостаточно успешное лечение пациенток с резистентны-
ми формами трофобластической опухоли диктует необходи-
мость оптимизации ранней топической диагностики, внедре-
ния в практику новых эффективных режимов химиотерапии, 
иммунотерапии, радиохирургии.
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Цель исследования: анализ результатов лечения больных рецидивирующим раком яичников (РЯ) с использованием гипертермической 
интраперитонеальной интраоперационной химиоперфузии (hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion, HIPEC).
Дизайн: проспективное нерандомизированное исследование.
Материалы и методы. Сравнивались результаты лечения двух групп пациенток: первая группа (экспериментальная) — 92 женщины 
с первым рецидивом РЯ, которые в период с августа 2006 года по октябрь 2013 года получали комбинированное лечение, включавшее 
повторную HIPEC с последующими циклами химиотерапии; вторая группа (контрольная) — 80 больных с выявленным первым рециди-
вом РЯ, которые после циторедуктивных вмешательств подверглись системной химиотерапии.
Результаты. Интраоперационных осложнений, повлекших за собой тяжелые расстройства функций организма, не было. Среднее время 
до прогрессирования процесса зависело от объема циторедукции. После неоптимальной циторедукции в экспериментальной группе 
оно составило 1,4 месяца (n = 29), в контрольной группе — 2,1 месяца (n = 48) (р = 0,67); после оптимальной — 22,1 месяца (n = 63) 
и 4,3 месяца (n = 32) соответственно (р < 0,05). Наилучший результат наблюдался у 16 пациенток, которые после оптимальной цито-
редукции с интраперитонеальной гипертермической химиоперфузией и платиносодержащей химиотерапии находятся в клинической 
ремиссии более 32 месяцев. 
Анализ общей пятилетней выживаемости показал, что в экспериментальной группе при оптимальной циторедукции она достигала 
20,5%, в то время как в контрольной группе не превышала 4,3% (p < 0,05). После неоптимальной циторедукции результаты оставались 
одинаково неудовлетворительными.
Заключение. Вероятно, HIPEC при хирургической циторедукции со временем станет применяться в качестве обычной терапии первич-
ного и/или рецидивирующего РЯ. Несмотря на то что данный подход к лечению этих злокачественных новообразований исследован 
не до конца, есть основания считать его рациональным.
Ключевые слова: рак яичников, гипертермическая абдоминальная химиоперфузия.
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Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy (HIPEC) 
in Recurrent Ovarian Carcinoma Management
K.D. Guseinov1, I.V. Berlev1, 2, A.M. Belyaev1, A.F. Urmancheeva1, 2, T.V. Gorodnova1, G.S. Kireeva1,  
M.G. Yakovleva1, M.G. Shikhzadaeva1
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ВВЕДЕНИЕ
Рак яичников (РЯ) является вторым по частоте гинеколо-
гическим злокачественным новообразованием и занима-
ет пятое место среди причин смерти в Европе. Более чем 
в 60% случаев заболевание диагностируется на III–IV ста-
дии, когда в процесс вовлекаются органы брюшной полости, 
малого таза или ретроперитонеальные лимфоузлы, что обус-
ловливает летальность на первом году с момента установле-
ния диагноза, равную 33%, и общую 5-летнюю выживаемость 
не выше 35–40% [1].

В большинстве случаев злокачественного течения эпи-
телиальных опухолей яичников, на которые приходится 
до 90% всех опухолей яичников, диссеминация происхо-
дит путем эксфолиации опухолевых клеток с поверхности 
пораженной яичниковой ткани с током внутрибрюшинной 
жидкости и поражением париетальной и висцеральной 
брюшины [2, 3].

В связи с преобладанием интраперитонеального пути 
распространения над гематогенным и лимфогенным в 
многочисленных теоретических исследованиях внутри-
брюшинное введение лекарств рассматривалось как стра-

тегия лечения РЯ. В исследованиях подчеркивались такие 
фармакологичес кие преимущества интраперитонеальной 
доставки химио препаратов перед внутривенной, как улуч-
шенный доступ к опухолевым клеткам, более длительный 
период полувыведения, повышенная интенсивность дозы, 
медленный клиренс в брюшной полости и достижение 
достаточного уровня системного воздействия [4, 5]. Однако, 
несмотря на то что интраперитонеальное введение повы-
сило процент выживае мости пациенток, оно не получило 
широкого распространения в качестве стандарта лечения 
по причине вероятной токсичности, сложной логистики 
и высокой стоимости [6].

Гипертермическая интраперитонеальная химиотерапия 
(hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion, HIPEC) — это 
метод интраоперационной интраперитонеальной доставки 
лекарственных агентов, который может устранить некото-
рые проблемы, связанные со стандартной интраперитоне-
альной терапией. Тем не менее вопросы эффективности, 
безопасности HIPEC, обоснованности стоимости и критерии 
отбора пациенток со злокачественными эпителиальными 
опухолями яичников остаются спорными [7].
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HIPEC заметно отличается от послеоперационной интра-
перитонеальной химиотерапии тем, что это однократное 
введение цитостатических препаратов во время циторедук-
тивной операции. Такой подход был изучен при лечении 
пациентов с другими злокачественными новообразования-
ми, включая псевдомиксому брюшины, мезотелиому, а также 
злокачественные опухоли червеобразного отростка, желуд-
ка, ободочной и прямой кишки [8, 9].

HIPEC обладает следующими преимуществами:
1) послеоперационные спайки не мешают проникнове-

нию лекарственного препарата;
2) во время операции внутрибрюшная химиотерапия 

проводится в соответствии со строго стандартизированны-
ми правилами, и хирург может оптимально распределять 
химио препарат и осуществлять контроль времени выполне-
ния манипуляции;

3) гипертермия увеличивает цитотоксический эффект 
многих химиотерапевтических агентов.

Точные цитотоксические механизмы, связанные с супра-
нормальными температурами, в настоящий момент не изу-
чены до конца. В первоначальных исследованиях показано, 
что температуры в диапазоне 42–45°C в течение 10–60 минут 
вызывают летальное повреждение опухолевых клеток. 
Токсичные эффекты включают изменения в клеточной мем-
бране и ядре, денатурацию белка. Кроме того, гипертермия 
повышает чувст вительность к химиотерапевтическим агентам, 
в частности к цисплатину, как в чувствительных, так и в устой-
чивых к платине клеточных линиях.

Поскольку количество недавно опубликованных ран-
домизированных исследований, посвященных HIPEC и РЯ, 
критично мало, в настоящее время окончательно опреде-
лить какие-либо преимущества в отношении выживания, 
связанные с этим подходом, нельзя. Систематический обзор 
демонст рирует неоднородность критериев включения, режи-
мов приема лекарств, методик процедуры и методов сообще-
ния о выживаемости [10].

Так, в 2015 году опрос 34 различных французских кол-
лективов выявил отсутствие единообразия в методике 
HIPEC, несмотря на то что многие участники являлись 
работниками экспертных учреждений и сами обучали чле-
нов других команд. Различались подходы к выполнению 
гипертермичес кой химиоперфузии (открытые или закры-
тые), используемое оборудование, защитные механизмы 
и процесс обучения [11].

Стандарт первичного лечения распространенного РЯ — 
первичная циторедуктивная операция, затем последую-
щая адъювантная химиотерапия на основе платины или нео-
адъювантная химиотерапия с последующим интервальным 
циторедуктивным хирургическим вмешательством. Хотя 
большинство пациенток с помощью этой схемы лечения 
достигают первоначальной клинической ремиссии, сущест-
вует необходимость в ее усовершенствовании, поскольку 
у подавляющего числа больных впоследствии развивается 
рецидив заболевания.

Выбор II линии лечения зависит от времени возникно-
вения рецидива после окончания I линии химиотерапии, 
от режима I линии, общего состояния больной (с учетом 
тяжес ти сопутствующих заболеваний). Интервал времени, 
исчисляемый с момента окончания I линии химиотерапии 
до регист рации рецидива заболевания (бесплатиновый 
интервал, интервал без лечения), при условии регулярного 
обследования в период ремиссии предопределяет чувстви-
тельность к производным платины.

Однако терапия рецидивов РЯ остается одним из наибо-
лее спорных разделов онкогинекологии. Тактические вопро-
сы: кого, как и когда лечить — пока не решены.

В ряде исследований изучалась роль HIPEC в лечении 
пациенток с рецидивом РЯ. Основные параметры сравне-
ния — результаты лечения трех групп больных: получав-
ших HIPEC во время вторичной циторедуктивной операции, 
подвергшихся циторедукции с последующей химиотерапией 
и проходящих только системную химиотерапию без хирурги-
ческого вмешательства.

В исследовании 2012 года, выполненном А. Fagotti 
и соавт., проведен сравнительный анализ лечения чувстви-
тельных к платине больных с рецидивирующим РЯ, которым 
производили циторедуктивную операцию и HIPEC на основе 
оксалиплатина, и пациенток с сопоставимыми клинически-
ми и патологическими характеристиками, которые в тот же 
период подверглись только хирургическому вмешательству 
и системной химиотерапии [12].

Авторы отмечают, что у женщин, перенесших HIPEC, 
не было задержки с началом адъювантной химиотерапии, 
у 35% пациенток наблюдалась приемлемая токсичность, 
связанная с HIPEC. Кроме того, в течение 2 лет у всех участ-
ниц контрольной группы произошел повторный рецидив, 
тогда как в группе лечения HIPEC повторный рецидив раз-
вился лишь у двух третей пациенток. В экспериментальной 
группе зафиксированы более длительные беспрогрессив-
ные периоды, и у 53% этих женщин после рецидива наблю-
далась более длительная клиническая ремиссия, чем в конт-
рольной группе.

В аналогичном исследовании 2013 года, проведенном 
во Франции, сравнивались пациентки с первым платино-
чувст вительным рецидивом, которым произвели HIPEC и 
циторедукцию, с больными, которые не получали HIPEC, 
но перенесли циторедуктивную операцию. Все женщины 
получали системную химиотерапию до вторичного циторе-
дуктивного вмешательства +/– HIPEC.

Было зафиксировано значимое улучшение выживаемос ти: 
75%-ная 4-летняя выживаемость в экспериментальной груп-
пе по сравнению с 19%-ной в контрольной. Авторы пришли 
к выводу, что HIPEC эффективнее при более ранних рециди-
вах, причем наибольшую пользу она принесла пациенткам, 
безрецидивный интервал у которых составил менее 2 лет [13].

J. Spiliotis и соавт. опубликовали первое рандомизиро-
ванное исследование, освещавшее лечение рецидивов РЯ 
с применением HIPEC [14]. Они рандомизировали 120 жен-
щин с рецидивирующим заболеванием, перенесших циторе-
дуктивные операции с или без HIPEC. Авторы исследовали 
как чувствительные к платине (цисплатину и паклитакселу) 
рецидивы, так и платинорезистентные (резистентные к схеме 
доксорубицин/паклитаксел) формы. Всех пациенток опери-
ровали врачи одной хирургической бригады. Общая выжива-
емость в группе HIPEC была значительно длиннее, чем в кон-
трольной (26,7 против 13,4 месяца). Как и ожидалось, самая 
высокая общая выживаемость наблюдалась у участниц иссле-
дования после полной циторедукции и HIPEC.

В настоящее время в мире проводится 10 рандомизиро-
ванных исследований II и III фазы, оценивающих как пер-
вичный, так и рецидивирующий РЯ. Эти исследования, без-
условно, предоставят более полную информацию о перспек-
тивах HIPEC в лечении РЯ.

Цель данного исследования: анализ собственных 
результатов лечения больных рецидивирующим РЯ с исполь-
зованием HIPEC.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе проведенного исследования проанализированы 
результаты лечения двух групп больных, получавших его на 
базе онкогинекологического отделения ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России.

Группа I (экспериментальная) — 92 пациентки с пер-
вым рецидивом РЯ, которые в период с августа 2006 года 
по октябрь 2013 года получали комбинированное лечение, 
включавшее повторную HIPEC с последующими циклами 
химиотерапии. У всех участниц после повторных вмеша-
тельств проведена HIPEC с цисплатином в дозе 100 мг/м2.

Группа II (контрольная) — 80 больных с выявленным пер-
вым рецидивом РЯ, которые после циторедуктивных вмеша-
тельств подверглись системной химиотерапии.

Подробная характеристика пациенток представлена в 
таблице 1.

Для установления степени распространения процес-
са проведены стандартные клинико-диагностические 
мероприя тия: эхографическое обследование, спиральная 
КТ органов грудной и брюшной полости, ядерно-магнитная 
томография малого таза, эндоскопическое обследование 
желудка и толс той кишки.

Ведение больных в послеоперационном периоде вне зави-
симости от объема хирургического лечения осуществлялось 

в соответствии с принятым в клинике ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» Минздрава России единым протоколом.

С целью оценки влияния проводимого лечения на ка-
чество жизни больные заполняли русскоязычные версии 
опросников Европейской организации по исследованию 
и лечению рака (European Organization for Research and 
Treatment Cancer, EORTC): общего опросника EQ-5D и спе-
циального опросника EORTC QLQ-C30. Каждая из анкет была 
разделена на функцио нальную и симптоматическую шкалы, 
показатели измерялись в баллах. При оценке функциональ-
ного статуса большее количество баллов соответствовало 
лучшему качеству жизни, в симптоматической шкале — 
наоборот. В первый раз анкеты пациентки заполняли за 
сутки до операции, далее на 3-и, 7-е и 30-е сутки после нее. 
Все данные, полученные при заполнении опросников, про-
анализированы в соответствии с рекомендациями для обра-
ботки данных EORTC Group.

Циторедукция обеспечивалась выполнением повторно-
го хирургического вмешательства с использованием про-
дольного срединного разреза (до мечевидного отростка), 
дающего возможность полного обзора брюшной полости 
и широкий доступ к ней. Во время повторных чревосече-
ний после ревизии операция производилась в том объеме, 
какой технически оказывался возможным с учетом необхо-
димости выполнения максимально полного циторедуктив-
ного вмешательства.

Завершающим этапом являлась установка дренажей 
(ирригаторов), представляющих собой одноканальные 
поливинилхлоридные трубки длинной 60 см и диаметром 
16 мм с пятью отверстиями диаметром 0,5 см для прито-
ка и оттока цитостатика. Два ирригатора устанавливали 
в зоне малого таза, два — в брюшной полости по боковым 
флангам, их направляли навстречу друг другу для усиле-
ния непосредственного воздействия химиопрепарата на 
зону наиболее вероятного возникновения рецидива забо-
левания, а также для обеспечения движения перфузата 
и равномерного распределения его в брюшной полости 
и малом тазу (рис. 1, 2).

Перфузия производилась по закрытой методике 
посредст вом роликового перфузионного насоса с объемной 
скоростью 600–1200 мл/мин по сформированному времен-
ному контуру 4000 мл 0,9%-ного изотонического раствора 
хлорида натрия с высокой концентрацией цитостатиков: 
цисплатина (100 мг/м2) или доксорубицина (25 мг/м2) — 
в условиях гипертермии (42–43 °С). Поддержание нужного 

Рис. 1. Схема установки дренажей
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Таблица 1

Характеристика пациенток 
с рецидивами рака яичников

Характеристики Группа I 
(n = 92)

Группа II 
(n = 80)

Р (χ2)

Возраст, годы 57,2 (48–71) 62,4 (51–72) 0,043

Гистотип рака 
яичников, n (%):

• серозный
• муцинозный
• эндометриоидный

66 (71,7)
4 (4,4)
22 (23,9)

60 (75,0)
16 (20,0)
4 (5,0)

0,054

Количество 
предшествующих 
линий хи миотерапии 
у каждой 
из пациенток

1 1 –

Количество циклов 
химиотерапии 
у каждой 
из пациенток

6 6–8 –

Общее состояние по 
шкале Карновского, %

78,8 74,7 0,0123

Время развития 
рецидива, n (%):

• до 6 месяцев
• 6–12 месяцев
• более 12 месяцев

20 (21,7)
60 (65,2)
12 (13,1)

32 (40,0)
42 (52,5)
6 (7,5)

0,035

Локализация 
рецидивов:

• местный рецидив 
в малом тазу

• брюшная полость
• карциноматоз + 

асцит

28 (30,4)

24 (26,1)
40 (43,5)

36 (45,0)

24 (30,0)
20 (25,0)

0,041
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температурного режима осуществлялось при помощи тер-
мостата (термобаня серии LOIP LB-200) (рис. 3, 4).

Последующая системная химиотерапия в группах сравне-
ния назначалась в зависимости от времени развития рециди-
ва: в случае платиночувствительных рецидивов проводилась 
платиносодержащая химиотерапия (карбоплатин (AUC 5–6) 
и паклитаксел (175 мг/м2) с интервалом в 21 день), при пла-

тинорезистентных рецидивах заболевания в качест ве 
I линии терапии использовались следующие препараты: гем-
цитабин 1000 мг/м2 (введение в 1-й и 8-й дни) с интервалом 
в 21 день; топотекан 1,5 мг/м2 (введение с 1-го по 5-й день) 
с интервалом в 21 день.

Статистическая значимость различий между показателя-
ми в сравниваемых группах оценивалась по критериям χ2 
и Стьюдента. Изучали отдаленные результаты лечения: время 
до прогрессирования и общую продолжительность жизни, 
которую вычисляли от начала лечения по методу Каплана — 
Мейера с момента постановки диагноза.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средняя продолжительность оперативных вмешательств 
составила 376,8 ± 6,4 минуты. При этом минимальное время 
операции — 210 минут, максимальное — 610 минут.

Средний объем интраоперационной кровопотери (один 
из косвенных показателей травматичности операции) в груп-
пе HIPEC составил 820,5 ± 80 мл, минимальный — 550 мл, 
максимальный — 1500 мл, что было сопоставимо с показа-
телями контрольной группы. Проведенные вмешательства 
носили расширенный и агрессивный характер, включали 
удаление рецидивных узлов, резекцию различных отделов 
толстой кишки у 50 (29,1%) пациенток с формированием 
толстокишечных анастомозов, а у 12 (7,0%) — с формиро-
ванием колостом, экстирпацию культи шейки матки, краевую 
резекцию мочевого пузыря и селективную парааортальную 
лимфаден эктомию (табл. 2).

Интраоперационных осложнений, повлекших за собой 
тяжелые расстройства функций организма, не было. 
Единственным осложнением, с которым мы столкнулись 
у некоторых больных в ходе выполнения интраперитоне-
альной химиоперфузии, стало повышение внутрибрюшного 
давления вследствие нарушения оттока перфузионного рас-
твора по отводящему зонду, что легко купировалось сменой 
положения больной, изменением объемной скорости перфу-
зии или сменой направления потока в отводящих и приво-
дящих дренажах.

Следует отметить, что интраоперационно не умерла ни 
одна больная.

Проявления нефротоксичности (табл. 3), характерные 
при применении цисплатина, в виде повышения уровня креа-
тинина и мочевины на 2–7-е сутки выявлены у 34,8% боль-
ных в экспериментальной группе, они носили транзиторный 
характер со снижением показателей на фоне инфузионной 
терапии с форсированием диуреза.

Ни в одном случае не потребовалось применение средств, 
стимулирующих гемопоэз факторов, так как показатели 

Рис. 3. Термобаня серии LOIP LB-200

Рис. 4. Перфузионный насос

Таблица 2

Объем хирургических вмешательств 
при рецидивах рака яичников, n (%)

Характер циторедуктивных 
операций

Группа I 
(n = 92)

Группа II 
(n = 80)

Полные циторедукции 11 (12,0) 9 (11,2)

Оптимальные циторедукции 
(≤ 1 см)

52 (56,5) 39 (48,8)

Неоптимальные циторедукции 
(> 1 см)

24 (26,1) 28 (35,0)

Нерезектабельные опухоли 5 (5,4) 4 (5,0)

Рис. 2. Вид лапаротомной раны с установленными 
дренажами. Здесь и далее фотографии авторов
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крови самостоятельно возвращались в границы нормы через 
12–16 суток.

Рвота, как самостоятельная, так и сопровождавшая парез 
кишечника, связанная с эметогенным действием цисплати-
на, зафиксирована у 16 (17,4%) пациенток основной группы, 
тогда как в контрольной группе это осложнение отсутствова-
ло. Следует отметить, что токсичность не превышала II сте-
пень, но у 4 больных рвота сохранялась более 5 суток, была 
тягостной и значительно ухудшала самочувствие в раннем 
после операционном периоде.

Специфической чертой раннего послеоперационного 
периода у больных c эметогенной реакцией на цисплатин 
являлся длительный (более 2–3 суток) парез кишечника, 
что нехарактерно для пациенток после обычных циторедук-
тивных операций. Дополнительные факторы, влияющие на 
темп восстановления функции кишечника: объем резекции 
полых органов и обширная лимфодиссекция забрюшинного 
пространства.

В большинстве случаев явления пареза были разреше-
ны консервативной терапией. Кишечная непроходимость 
зафиксирована у 5 (5,4%) пациенток в эксперименталь-
ной группе и у 7 (8,7%) в контрольной, что стало причиной 
повторных хирургических вмешательств.

Анализ интервалов времени между операцией и началом 
системной химиотерапии не выявил значимого различия 
в группах сравнения и составил от 28 до 43 дней.

В начале наблюдения (3-и и 7-е сутки) показатели ка че-
ства жизни (по опроснику EORTC QLQ-C30) снизились до сред-
него значения 77,34 ± 0,67 балла. Отмечались увеличение 
общей слабости, ограничение в выполнении повседневных 
дел и значительных физических нагрузок, выраженность 
болевого синдрома. К 30-м суткам эти показатели качества 
жизни возвращались к исходным значениям. В то же время 
зафиксировано нарастание показателей тревоги/депрессии 
по общему опроснику EQ-5D именно к 30-м суткам наблюде-
ния, что может быть связано с серьезными переживаниями 
пациенток по поводу своей дальнейшей судьбы.

Поскольку в обеих группах начальные этапы лечения 
совпадали, мы посчитали целесообразным сравнивать не пер-
вичный эффект лечения, а его отсроченные результаты.

Среднее время до прогрессирования процесса непо-
средственно зависело от объема циторедукции. После 
неоптимальной циторедукции в экспериментальной груп-
пе оно составило 1,4 месяца (n = 29), в контрольной груп-
пе — 2,1 месяца (n = 48) (р = 0,67); после оптимальной — 
22,1 месяца (n = 63) и 4,3 месяца (n = 32) соответственно 
(р < 0,05). Наилучший результат наблюдался у 16 пациенток, 
которые после оптимальной циторедукции с интраперито-
неальной гипертермической химиоперфузией и платиносо-
держащей химиотерапии находятся в клинической ремиссии 
более 32 месяцев.

Кроме того, следует отметить купирование изнуряющего 
асцита у 34 больных после выполнения гипертермической 
химиоперфузии.

Анализ общей пятилетней выживаемости (рис. 5) показал, 
что в экспериментальной группе при оптимальной циторе-
дукции она достигала 20,5%, в то время как в контрольной 
группе не превышала 4,3% (p < 0,05).

После неоптимальной циторедукции результаты остава-
лись одинаково неудовлетворительными.

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на огромные успехи в лечении РЯ, наблюдает-
ся высокая частота рецидивирования этого заболевания. 
Значит, существует настоятельная необходимость совер-
шенствовать методы его лечения. В статье представлены 
результаты комбинированного лечения больных с первым 
рецидивом РЯ, в которое была включена HIPEC.

Обращает на себя внимание, что в целом методика являет-
ся вполне воспроизводимой и технически выполнимой.

Проведение гипертермической химиоперфузии безопас-
но для пациенток: различия в частоте послеоперационных 
осложнений, нежелательных явлений, а также в связанных 
с состоянием здоровья показателях качества жизни между 
группами были незначительны.

Анализ полученных нами результатов позволяет сказать, 
что HIPEC увеличивает беспрогрессивную и общую выживае-
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Рис. 5. Пятилетняя выживаемость больных 
после циторедуктивной операции

Таблица 3

Послеоперационные осложнения, n (%)
Осложнения Группа I 

(n = 92)
Группа II 
(n = 80)

Нефротоксичность  
I–II степени

32 (34,8) 2 (2,5)

Гипопротеинемия 16 (17,4) –

Гематологическая токсичность 
I–II степени

24 (26,1) –

Лихорадка (до 7 суток) 20 (21,7) 16 (20,0)

Рвота I–II степени 16 (17,4) –

Болевой синдром (3–8 суток) 11 (12,0) 17 (21,2)

Парез кишечника (3–5 суток) 21 (22,8) 27 (33,7)

Кишечная непроходимость 5 (5,4) 7 (8,7)

Несостоятельность  
анастомозов

3 (3,3) 2 (2,5)

Абсцессы в брюшной  
полости

1 (1,1) 3 (3,7)
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мость больных с рецидивирующим РЯ, но только при выпол-
нении оптимальных циторедуктивных вмешательств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вероятно, гипертермическая интраперитонеальная химио-
перфузия при хирургической циторедукции со временем 

станет применяться в качестве обычной терапии первич-
ного и/или рецидивирующего рака яичников. Несмотря 
на то что данный подход к лечению этих злокачественных 
ново образований исследован не до конца, есть основания 
считать его рациональным, пока не будут получены данные 
рандомизированных контролируемых исследований.

АД — артериальное давление
в/в — внутривенно
в/к — внутрикожно
в/м — внутримышечно
ВАШ — визуальная аналоговая шкала
ВИЧ — вирус иммунодефицита человека
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения
ВПЧ — вирус папилломы человека
ВРТ — вспомогательные репродуктивные технологии
ДИ — доверительный интервал
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ИВЛ — искусственная вентиляция легких
ИКСИ — интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида
ИМТ — индекс массы тела
ИФА — иммуноферментный анализ
КТ — компьютерная томография, 
  компьютерная томограмма
ЛПВП — липопротеины высокой плотности

ЛПНП — липопротеины низкой плотности
МКБ-10 — Международная классификация болезней 
  10-го пересмотра
МРТ — магнитно-резонансная томография, 
  магнитно-резонансная томограмма
МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография, 
  мультиспиральная компьютерная томограмма
ПЦР — полимеразная цепная реакция
ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография, 
  позитронно-эмиссионная томограмма
СД — сахарный диабет
УЗИ — ультразвуковое исследование
ФГДС — фиброгастродуаденоскопия
ХГЧ — хорионический гонадотропин человека
ЦНС — центральная нервная система
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭКГ — электрокардиография, электрокардиограмма
ЭКО — экстракорпоральное оплодотворение
ЭхоКГ — эхокардиография, эхокардиограмма
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