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— Уважаемый Дмитрий Юрьевич, 
давайте погрузимся немного в прош-
лое: когда зарождалась репродук-
тивная генетика у нас в стране? Кто 
ее основатели?

— Лаборатория клинической гене-
тики Центра акушерства и гинекологии 
основана в 1967 году под руководст-
вом профессора Иосифа Соломоновича 
Розовского. В дальнейшем на протяже-
нии многих лет лабораторию возглав-
лял профессор Владимир Анатольевич 
Бахарев. Под его руководством нача-
ли применять инвазивные методы пре-
натальной диагностики хромосомной 
и генной патологии в I и II тримест-
рах беременности. Совместно с док-
тором медицинских наук Наталией 
Александ ровной Каретниковой в конце 
70-х годов он впервые внедрил в широ-
кую практику разработанный в лабо-
ратории метод биопсии ворсин хорио-
на, получивший мировое признание. 
Наталия Александровна, автор более 
160 научных работ, до сих пор работает 
в нашем Центре.

В 1987 году лаборатория прена-
тальной диагностики наследственных 
и врожденных болезней была создана 
в Санкт-Петербурге на базе НИИ аку-

шерства, гинекологии и репродуктоло-
гии им. Д.О. Отта. Ее возглавил член-кор-
респондент РАН Владислав Сергеевич 
Баранов. В настоящее время лаборато-
рия стала отделом геномной медицины, 
руководит которым доктор биологичес-
ких наук Андрей Сергеевич Глотов.

Репродуктивная генетика до сих 
пор не выделена в отдельную научную 
дисциплину, однако многие аспекты 
генетики напрямую связаны с решени-
ем задач репродукции и планирования 
семьи, с проблемами наследственных 
заболеваний в целом и ге нетически 
обусловленных нарушений формирова-
ния и функционирования репродуктив-
ной системы в частности.

— Как случилось, что Вы стали 
заниматься репродуктивной гене-
тикой?

— По образованию я молекулярный 
генетик, окончил Московский физи-
ко-технический институт, факультет 
физико-химической биологии. Так сло-
жилось, что почти сразу после оконча-
ния института я в основном занимался 
решением прикладных задач, связан-
ных с внедрением достижений моле-
кулярной генетики в практику. Более 

12 лет назад академик РАН Геннадий 
Тихонович Сухих пригласил меня в 
Центр для развития молекулярно-гене-
тического направления. Я с удовольст-
вием откликнулся на его предложение 
и ни разу об этом не пожалел.

— Что должен знать каждый аку-
шер-гинеколог о наследственных ге- 
нетических заболеваниях?

— Есть миф, что если раньше в семье 
не было генетических заболеваний, 
то риски рождения больного ребенка 
отсутствуют. Это не так. Большинство 
наследственных заболеваний развива-
ются у детей, родители которых здоро-
вы. Самым распространенным приме-
ром являются хромосомные нарушения, 
связанные с наследованием неправиль-
ного числа хромосом. В данном случае 
от родителей с нормальной генетикой 
ребенок получает не по две копии 
каждой из хромосом, а три или одну, при 
этом основным фактором риска является 
возраст матери. После 35 лет у женщи-
ны резко увеличивается риск рождения 
ребенка с хромосомными нарушениями.

В нашей стране введен пренатальный 
комбинированный скрининг на хромо-
сомные нарушения, такие как синдромы  

«Сегодня технологический прорыв в генетике 
значительно опережает готовность общества 

принять ее достижения...»

Трофимов Дмитрий Юрьевич — профессор РАН, д. б. н., 
руководитель Института репродуктивной генетики 
ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России.
Опубликовал около 400 научных работ, в том числе 
6 монографий, имеет 45 патентов на изобретения. 
Под его руководством защищены 19 кандидатских 
и 1 докторская диссертация.
Награжден почетной грамотой Минздрава РФ «За заслу-
ги в области здравоохранения и многолетний добро-
совестный труд», дипломом национальной премии 
лучшим врачам России «Призвание». Лауреат премии 
Правительства Российской Федерации в облас ти науки 
и техники.
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Дауна (трисомия по хромосоме 21), 
Эдвардса (трисомия по хромосоме 18), 
Патау (трисомия по хромосоме 13). 
В настоящее время активно обсужда-
ется введение в практику более совре-
менного варианта скрининга, основан-
ного на анализе внеклеточной ДНК 
плода в крови матери.

Другой пример — моногенные 
рецессивные заболевания (такие как 
муковисцидоз, фенилкетонурия, спи-
нальная мышечная атрофия и многие 
другие), они возникают, если оба роди-
теля являются носителями дефекта в 
одной из копий одного и того же гена, 
причем вторая копия данного гена у 
каждого из них нормальная, и поэтому 
они здоровы. До тех пор, пока носи-
тель дефектного гена не создаст семью 
с человеком, у которого тоже одна из 
копий этого гена повреж дена, в семье 
никто болеть не будет. Как только такая 
встреча произойдет, то с вероятностью 
25% ребенок может унаследовать от 
родителей обе копии гена с дефектом, 
что приведет к развитию заболевания. 
Таким образом, настороженность в отно-
шении генетических заболеваний при 
планировании беременности должна 
присутст вовать всегда.

В недалеком будущем диагности-
ка наследственных заболеваний будет 
состоять из полного цикла: прекон-
цепционной (обследование родителей 
на носительство генетических дефектов 
при планировании беременности), пре-
имплантационной (в случае примене-
ния вспомогательных репродуктивных 
технологий — ВРТ/ЭКО), пренатальной 
(во время беременности) и неонаталь-
ной (сразу после рождения). При этом 
неонатальное генетическое обследова-
ние сможет служить основой прекон-
цепционной подготовки для следующе-
го поколения. Такой подход позволит 
достичь максимальной эффективности 
профилактики и ранней диагностики 
наследственных заболеваний.

— Сейчас активно развивается 
преимплантационный генетический 
скрининг в рамках ЭКО. О каких 
достижениях в этом направлении 
можно говорить, как меняется такти-
ка ведения женщин в прегравидар-
ном периоде?

— Преимплантационная диагности-
ка может быть направлена на решение 
двух принципиально разных задач. 
Первая — предотвращение переноса 
эмбрионов с неправильным набором 
хромосом. Это исследование основано 
на самых современных генетических 

технологиях, но оно относительно прос-
тое и не требует длительной подготов-
ки. Генетикам передают несколько кле-
ток той части эмбриона, которая в даль-
нейшем станет плодовой оболочкой 
или плацентой. Во время анализа про-
веряется численный набор хромосом. 
Если он правильный, эмбрион рекомен-
дуется к переносу, при этом последнее 
слово всегда остается за эмбриологами 
и репродуктологами.

Вторая ситуация — работа с семьями 
с отягощенным наследственным анам-
незом. Чаще всего они обращаются к 
ВРТ, если в семье уже есть один больной 
ребенок. Может понадобиться доста-
точно длительное время для обследо-
вания обоих родителей и определения 
генетических нарушений на молекуляр-
ном уровне. После этого для каждого 
конкретного случая индивидуально 
прорабатывается методика обследова-
ния эмбриональных клеток. В данном 
случае цель диагностики — исключить 
передачу эмбриону конкретной мута-
ции от родителей. Иногда на это уходит 
несколько месяцев, что принципиально 
меняет тактику ведения таких семей 
в рамках программы ВРТ. К сожалению, 
врачи и пациенты часто об этом не заду-
мываются, используя одни и те же 
термины «преимплантационная диаг-
ностика» или «преимплантационное 
тестирование» для обеих описанных 
ситуаций, что приводит к неправильной 
оценке временны’ х и финансовых затрат 
на осуществление диагностики. Чтобы 
избежать путаницы, согласно новой 
номенклатуре, после словосочетания 
«преимплантационное тестирование» 
используют дополнительные буквы: 
А — «анеуплоидии» (численные хро-
мосомные нарушения), М — «моноген-
ное заболевание», СП — «структурные 
перестройки».

— Неинвазивный ДНК-скрининг 
анеуплоидий плода по крови мате-
ри (НИПС) очень хорошо зарекомен-
довал себя. Скажите, пожалуйста, 
заменит ли он в ближайшем будущем 
традиционную УЗИ-диагностику?

— Нет, не заменит, а дополнит. Дело 
в том, что неинвазивный ДНК-скрининг 
позволяет эффективно выявлять конк-
ретные генетические аномалии, прежде 
всего связанные с нарушением числа 
хромосом. Они встречаются наиболее 
часто, но в то же время существуют и 
другие генетические аномалии, а также 
не связанные с генетикой причины воз-
никновения пороков плода. В ряде слу-
чаев с помощью УЗИ и биохимических 

маркеров можно с высокой точностью 
диагностировать эти нарушения.

— На июньском совещании о 
совершенствовании помощи детям с 
участием председателя Правительст-
ва РФ М.В. Мишустина и министра 
здравоохранения РФ М.А. Мурашко 
Вы говорили, что расширение нео-
натального генетического скринин-
га — одна из приоритетных задач. 
Намечены ли реальные шаги на пути 
ее реализации?

— Да, конечно. Направление, связан-
ное с внедрением в широкую практику 
методов масс-спектрометрии, куриру-
ет главный внештатный специалист 
по медицинской генетике Минздрава 
России Куцев Сергей Иванович. Это 
большой проект, который разрабаты-
вается уже несколько лет. Его внедре-
ние позволит по профилю биохимичес-
ких маркеров осуществлять раннюю 
диагнос тику более 30 наследственных 
заболеваний, связанных прежде всего с 
болезнями обмена веществ. Уже приня-
то решение, что данная программа будет 
в самое ближайшее время реализована.

Если говорить о современных методах 
молекулярной генетики, таких как высо-
копроизводительное секвенирова ние 
(NGS), то наш Центр участвует в пилот-
ном проекте по оценке эффективности 
секвенирования экзома новорожден-
ных с целью раннего выявления мак-
симально широкого спектра наследст-
венных заболеваний. Вероятно, лучшие 
результаты будут достигнуты при соче-
тании двух методов: масс-спектромет-
рии и экзомного секвенирования.

Через год мы планируем подвес ти 
предварительные итоги. Надеюсь, что 
к этому времени станет понятно, насколь-
ко новый подход оправдан. С одной 
стороны, мы получим большой объем 
дополнительной генетической инфор-
мации, с другой стороны, это доста-
точно дорогостоящее исследование. 
Кроме того, существует большое число 
нерешенных этичес ких и нормативных 
вопросов. Очень надеемся, что реализа-
ция пилотного проекта, получение конк-
ретных результатов, новые статистичес-
кие данные, опыт генетического кон-
сультирования позволят медицинскому 
сообществу, государству и обществу 
продвинуться в их решении.

— Какие направления исследова-
ний в возглавляемом Вами институте 
Вы бы выделили?

— Последние 8 лет специалисты 
института активно занимались раз ра-
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боткой и внедрением в клиничес кую 
практику неинвазивного ДНК-скри-
нинга. С его помощью по крови матери 
определяют риск наличия анеуплои-
дий у плода, таких как синд ром Дауна, 
и ряда других нарушений. По результа-
там проведенных исследований напи-
саны первые российские клинические 
рекомендации. Работы по этой теме 
продолжаются.

Я уже упоминал, что мы участвуем 
в большом проекте, связанном с оцен-
кой возможности применения экзомно-
го секвенирования для ранней диагнос-
тики наследственных заболеваний 
в неонатальном периоде. Кроме того, 
мы уделяем большое внимание разви-
тию преконцепционной генетической 
диаг ностики, позволяющей выявлять 
супружеские пары, у которых повышен 
риск рождения детей с моногенными 
заболеваниями. Все это позволит таким 
семьям сделать осознанный выбор: при-
нять риск рождения больного ре бенка 
или обратиться в медицинское учрежде-
ние для реализации одного из двух 
возможных сценариев: программы ВРТ 
с преимплантационной диаг ностикой 
эмбрио нов для исключения наследова-
ния заболевания; пренатальной гене-
тической диаг ностики плода на ранних 
сроках (10–11 недель) с последующим 
решением вопроса о пролонгирова-
нии беременности.

В рамках программ ВРТ активно раз-
вивается преимплантационная генети-
ческая диагностика, о которой говори-
ли ранее.

Отдельное направление, которое и 
у нас, и в мире в настоящее время эволю-
ционирует, — онкогенетика. Она изуча-
ет роль генетических факторов в этиоло-
гии и патогенезе опухолей. Любое онко-
логическое заболевание можно назвать 
генетическим, так как возникновение 
раковых клеток сопряжено с поломка-
ми в их генетическом аппарате. Зная 
особенности этих поломок, можно подо-
брать наиболее эффективное лечение, 
прогнозировать рецидивы.

— Можно ли, используя эти зна-
ния, понять, в каких случаях при 
инфицировании ВПЧ есть риск раз-
вития рака шейки матки, яичников?

— К сожалению, за многие годы, 
несмотря на большое количество науч-
ных исследований, какие-то серьезные 
прорывные достижения в оценке вероят-
ности риска развития онкологических 
заболеваний при инфицировании ВПЧ 
отсутствуют. Есть данные, в том числе 

полученные в нашей лаборатории, что 
перспективно анализировать не толь-
ко сам вирус и его количество, но и то, 
как на него реагируют клетки эпителия 
и иммунной системы, например, опре-
деляя профиль активности генов в этих 
клетках. Возможно, в будущем все-таки 
удастся с помощью подобного комплекс-
ного подхода выделить группу риска. 
К счастью, в подавляющем большинстве 
случаев само по себе инфицирование 
ВПЧ не приводит к онкологическим 
заболеваниям. Однако связанные с ВПЧ 
риски, безусловно, есть.

— Какие страны лидируют в облас-
ти генетики репродукции человека?

— Технологическими лидерами яв- 
ляются США и ведущие страны ЕС, но 
в последние годы очень заметен про-
гресс Китая. В этой стране есть соче-
тание двух необходимых ключевых 
условий: достаточно высокое развитие 
технологий в связке с научным потен-
циалом, с одной стороны, и политичес-
кая воля, позволяющая оперативно 
решать вопросы этики и норматив-
ного регулирования, с другой. Как ни 
странно, именно неурегулированные 
этические и нормативные проблемы, 
несмотря на технологическое разви-
тие, зачас тую тормозят практическое 
использование достижений современ-
ной науки в западных странах. Одним 
из ярких примеров является преим-
плантационное генети ческое тестиро-
вание, которое долгие годы было в зна-
чительной мере ограничено в таких 
высокотехнологичных странах, как 
Швейцария и Германия.

— Что нас ждет в будущем благо-
даря развитию генетики в медицине 
репродукции?

— Лет 15–20 назад одной из главных 
задач в области генетики была разра-
ботка методов анализа генома. На рас-
шифровку первого генома ушло деся-
тилетие, работали сотни учреждений, 
было потрачено несколько миллиардов 
долларов. Сейчас это достаточно рутин-
ное и доступное по цене исследование. 
Но теперь вопрос другой — как интер-
претировать полученный огромный 
объем информации и что с ней делать?

До недавнего времени не было 
инструмента, который бы позволял 

эф фективно проводить скрининг здо-
ровых людей на носительство повреж-
дений одной из копий генов, связан-
ных с заболеваниями (гетерозиготное 
носительство). О том, что супруги явля- 
ются носителями мутаций, узнавали 
только после рождения первого боль-
ного ребенка. Задача генетиков состоя-
ла в том, чтобы помочь избежать по- 
вторного рождения больного ребенка 
в семье. А сейчас мы можем провес-
ти диагностику носительства заранее 
и дать возможность будущим родителям 
учитывать потенциальные риски при 
планировании рождения ребенка.

Думаю, что уже в ближайшие пять 
лет многие из нас узнают, что являют-
ся гетерозиготными носителями тех 
или иных мутаций в генах, связанных 
с заболеваниями (то, что заболевания 
не развиваются, обусловлено нали-
чием второй копии гена без ошибок). 
Осознание и принятие обществом этого 
факта — чрезвычайно важный для 
человечества шаг, благодаря которому 
репродуктивное поведение и програм-
мы развития здравоохранения могут 
измениться в корне.

Сегодня технологический прорыв в 
генетике значительно опережает готов-
ность общества принять ее достижения, 
прежде всего из-за нерешенных вопро-
сов в области этики и нормативного 
регулирования. Правовое поле отстает, 
мы каждый день с этим сталкиваемся. 
Как только данный этап будет пройден, 
благодаря современным технологиям 
мы сможем эффективно решать постав-
ленные задачи. Останется небольшое 
количество генетических нарушений, 

обусловленных мутациями de novo  
(возникшими случайно), но их будет 
в разы меньше, чем сейчас.

Если первое десятилетие текущего 
века — десятилетие технологических 
прорывов и инновационных решений 
в области молекулярной генетики, то 
следующее будет посвящено обсужде-
нию вопросов этики и адаптации социу-
ма к возможности получать всеобъем-
лющую информацию о геноме каждо-
го из нас, что, безусловно, повлияет 
на многие аспекты развития общества.

Специально для
Сергеева Е.Б.

«Думаю, что уже в ближайшие пять лет многие 
из нас узнают, что являются гетерозиготными 
носителями тех или иных мутаций в генах, 
связанных с заболеваниями...»
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Полимеразная цепная реакция в реальном 
времени как метод быстрого генотипирования 
пациенток с миомой матки на примере 
трех генетических полиморфизмов
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Цель исследования: оценить эффективность методов генотипирования образцов ДНК (прямого секвенирования по Сэнгеру и двух 
вариантов ПЦР в реальном времени) для рутинного анализа больших групп; провести сравнительный анализ частот генотипов трех 
однонуклеотидных полиморфизмов в группах женщин с миомой матки (при отдельном анализе группы с отягощенным семейным анам-
незом) и в контрольной выборке.
Дизайн: сравнительное исследование.
Материалы и методы. Участниц исследования распределяли в группы по принципу «случай-контроль». Проводили анализ результатов 
генотипирования образцов ДНК двух выборок пациенток. Анализировали частоты генотипов в исследуемой группе (пациентки с мио-
мой) и в группе контроля (пациентки без миом в анамнезе и без семейной отягощенности по данной патологии). Основным методом 
генотипирования являлось секвенирование по Сэнгеру с визуализацией генотипов. На втором этапе исследования были протестирова-
ны два различных метода генотипирования, основанных на ПЦР в реальном времени.
Результаты. Проведено генотипирование пациенток с миомой матки по трем однонуклеотидным полиморфизмам (rs3020434, 
rs124577644, rs12637801), расположенным в интронах генов ESR1, FBN2 и KCWMB2. Обнаружены значимые отличия в частотах генотипов 
между исследуемой группой и группой контроля. Частоты полиморфизмов статистически значимо различаются между пациентками 
с миомами, женщинами из группы сравнения и пациентками с наследственно отягощенным анамнезом по данному заболеванию. 
Показано, что использование разработанных нами двух вариантов систем генотипирования для ПЦР в реальном времени вместо прямо-
го секвенирования по Сэнгеру значительно ускоряет получение результатов, являясь более дешевым и менее трудозатратным методом 
определения генотипов однонуклеотидных полиморфизмов в больших выборках.
Заключение. Метод ПЦР в реальном времени может быть использован для быстрого и эффективного анализа однонуклеотидных полиморфиз-
мов, связанных с развитием миомы матки. При этом оба метода (ПЦР-типирование с применением олигонуклеотидных зондов и анализ кривых 
плавления с высоким разрешением), протестированные в данной работе, позволяют получать однозначные результаты для 97–99% образцов.
Ключевые слова: миома матки, однонуклеотидные полиморфизмы, семейная предрасположенность.
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Real-Time Polymerase Chain Reaction as a Method of 
Express Genetic Typing of Patients with Uterine Leiomyoma: 
An Example of Three Genetic Polymorphisms
M.V. Kuznetsova1, K.A. Svirepova1, N.S. Sogoyan1, A.I. Nikiforova2, D.Yu. Trofimov1 
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ABSTRACT
Study Objective: To assess the efficacy of methods for DNA gene typing (direct sequencing and two variants of real-time PCR) for routine 
analysis of large groups; to compare the prevalence of genotypes of three single nucleotide polymorphisms in groups of women with uterine 
leiomyoma (with a separate analysis of a group with a family history of the disease) and in controls.
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ВВЕДЕНИЕ
Миома матки является наиболее часто встречающимся добро-
качественным новообразованием женской репродуктивной 
системы. Примерно 50% женщин репродуктивного возраста 
сталкиваются с данным заболеванием, а в перименопаузаль-
ный период этот показатель увеличивается до 70–80%. Кроме 
того, в последнее время случаи диагнос тики миомы матки 
у молодых пациенток до 30 лет значительно участились. 
Данное заболевание может серьезно осложнить наступ ление 
и течение беременности, поэтому ранняя диагностика и лече-
ние миомы матки является крайне актуальной проблемой, осо-
бенно для пациенток репродуктивного возраста1 [1].

Молекулярные механизмы, запускающие рост и развитие 
лейомиом, в последние годы изучают крайне интенсивно [2–4]. 
Уже определен ряд ключевых генов, мутации в которых отвечают 
за превращение клеток миоцитов (или их предшественников) в 
бесконтрольно делящиеся клетки, формирующие миоматозный 
узел. Известно, что каждый такой узел имеет моноклональное 
происхождение, а на скорость его роста влияют соматические 
мутации, произошедшие в клетке-прародительнице опухоли [5]. 
Поиск генетических маркеров, связанных с наследственными 
факторами развития миомы матки для преклинической диагно-
стики и прогнозирования рисков развития и рецидивирования 
данного заболевания, является одной из самых актуальных 
задач как в научном, так и в прикладном аспекте, и находится 
на стыке гинекологии и молекулярной генетики.

В настоящее время опубликовано довольно много работ, 
посвященных выявлению наследственных факторов, участву-
ющих в патогенезе миомы матки. Большая часть работ про-

ведена методом GWAS (genome-wide association studies — 
поиск ассоциаций путем полногеномного секвенирования), 
и полученные результаты позволили выявить целый ряд локу-
сов, определенные генотипы которых коррелируют с наличи-
ем миомы матки у женщин [6, 7]. Основной проблемой таких 
исследований является тот факт, что при формировании 
новой выборки и при проверке ранее полученной корреля-
ции конкретного генотипа с наличием заболевания результа-
ты очень часто не подтверждаются, или статисти ческая зна-
чимость полученных корреляций сильно падает.

Целью нашего исследования было создание и тестиро-
вание методики генотипирования на основе ПЦР в реальном 
времени (real-time PCR). Данный метод может позволить 
быстро и недорого анализировать большие выборки образ-
цов и проверять корреляцию между вариантами однону-
клеотидных полиморфизмов и миомой матки у пациенток. 
В дальнейшем планируется создание панели генетических 
маркеров с высокой корреляцией для раннего тестирования 
и оценки вероятности развития заболевания еще до появле-
ния миом в репродуктивном возрасте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводили на базе ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. В.И. Кулакова» Минздрава России. Пациенток набирали  
в гинекологическом отделении ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Ку- 
лакова» Минздрава России. Молекулярно-генетические ис- 
следования выполняли в лаборатории молекулярно-генетиче-
ских методов Института репродуктивной генетики ФГБУ «НМИЦ 
АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России. Все пациентки, 

Study Design: comparative study.
Materials and Methods. Subjects were divided into groups using the case-control principle. DNA gene typing results for two groups of 
patients were analysed. Also, we analysed prevalence of genotypes in study group (patients with uterine leiomyoma) and in controls (patients 
without a history of uterine leiomyoma and a family history of the disease). The primary method used for genotyping was direct sequencing 
with genotype imaging. On the second stage, we tested two different PCR-based genotyping methods.
Study Results. Patients with uterine leiomyoma were subject to genotyping using three single nucleotide polymorphisms (rs3020434, 
rs124577644, rs12637801) in ESR1, FBN2, and KCWMB2 introns. We have identified significant differences in prevalence of genotypes between 
the study group and controls. Polymorphism prevalence is statistically different between patients with leiomyomas, controls and women with 
a family history of the disease. It is demonstrated that the use of the two variants of real-time PCR testing instead of direct sequencing speeds 
up results; these methods are a less expensive and less labour-intensive tool for genotyping of single nucleotide polymorphisms in large groups.
Conclusion. Real-time PCR testing can be used for express and efficient analysis of single nucleotide polymorphisms associated with uterine 
leiomyoma. Both methods (PCR genotyping with the use of oligonucleotide probes and analysis of high-resolution melting profiles) tested 
in this paper make it possible to get unambiguous results in 97–99% of samples.
Keywords: uterine leiomyoma, single nucleotide polymorphisms, family proneness.
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включенные в исследование, подписали информированное 
согласие в 2-х экземплярах. Исследование одобрено комисси-
ей по этике ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава 
России. Участниц распределяли в подгруппы, данные по кото-
рым собирали отдельно, с учетом семейного анамнеза по миоме 
матки. Кроме того, в каждой подгруппе были выделены под-
группы пациенток с рецидивом миомы матки. В контрольную 
группу вошли пациентки ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» 
Минздрава России в постменопаузальном возрасте, чей анам-
нез не включал миому матки в настоящем или прошлом, 
и, согласно специаль но составленному опроснику, у близких  
родственниц также никогда не диагностиро валась миома.

В качестве материала для исследований использовали 
венозную кровь, собранную по стандартной методике в ваку-
тейнеры. ДНК из крови пациенток выделяли с помощью набора 
ExtractDNA Blood (Евроген, Россия). Все образцы были ампли-
фицированы со специфичными для rs3020434, rs11742635, и 
rs12637801 парами праймеров (стандартный протокол ПЦР). 
Нуклеотидную последовательность ампликонов определяли 
с помощью секвенирования по методу Сэнгера на приборе 
ABI PRISM 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, США). 
Последовательности ампликонов сопос тавляли с соответству-
ющими референсными последовательностями по каждому rs.

ПЦР в реальном времени проводили двумя методами:
1. ПЦР-типирование полиморфизмов с применением оли-

гонуклеотидных зондов.
2. анализ кривых плавления с высоким разрешением 

(HRM-анализ, High Resolution Melting curve analysis).
Первая технология ПЦР-типирования полиморфизмов с 

применением олигонуклеотидных зондов предполагает нали-
чие в смеси для амплификации зондов, строго соответствую-
щих последовательности аллельных вариантов гена и мечен-
ных разными флуорофорами, а также зонда с гасителем флу-
оресценции. После амплификации целевого фрагмента гена 
температура реакционной смеси понижается, зонды с источ-
ником и гасителем флуоресценции гибридизуются в непо-
средственной близости на ДНК-матрице. Генотипирование 
осуществляется при температурной денатурации дуплексов 
зондов и фрагментов ДНК путем измерения флуоресценции 
в режиме «реального времени» [7]. С помощью программного 
обеспечения (ПО) эти данные преобразуются в график фор-

мата dF/dT (дифференциальная оценка скорости изменения 
флуоресценции), известный как кривая плавления.

Второй метод, HRM, основан на использовании интеркали-
рующих флюоресцентных красителей ДНК и анализе данных 
плавления с применением специальных алгоритмов. Как в пре-
дыдущем методе, генотипирование осуществляется по профилю 
кривой плавления, регистрируемой путем измерения флуорес-
ценции ДНК-интеркалятора в ходе температурной денатурации 
двуцепочечных ПЦР-продуктов [8]. В отличие от ПЦР с олигону-
клеотидными зондами метод позволяет регистрировать накоп-
ление продуктов амплификации (важно при учете влияния 
качества анализируемого препарата ДНК на результат генотипи-
рования), предполагает сравнительно простой дизайн олигонук-
леотидов (для ПЦР требуется только пара специфичных прайме-
ров), характеризуется более высокой чувствительностью.

Учет и анализ результатов ПЦР проводили с помощью ПО 
RealTime PCR для детектирующих амплификаторов серии ДТ 
(ООО «НПО ДНК-Технология», Россия, Протвино). Анализ 
кривых плавления с высоким разрешением выполнен с помо-
щью специального модуля HRM-анализа, интегрированного 
в RealTime PCR. В качестве флуоресцентного интеркалирую-
щего красителя использовали EvaGreen (Biotium). Праймеры, 
фланкирующие rs3020434, для проведения HRM-анализа 
были подобраны с учетом отсутствия в их составе вторичных 
структур и повторов.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего по трем полиморфизмам, rs3020434, rs11742635 и 
rs12637801 (локализованным в генах ESR1, FBN2 и KCNMB2 
соответственно), было проанализировано 344 образца:

• исследуемая группа — 294 пациентки с миомой матки, из 
них 98 женщин были с отягощенным анамнезом по миоме 
матки (лейомиома у родственниц первой линии родства);

• группа контроля — 50 пациенток в менопаузе без миомы 
матки и без данной патологии в семейном анамнезе.

Для каждого полиморфизма прямым секвенированием 
с двух праймеров были определены аллели, присутствовавшие 
в каждом образце ДНК, а также был проведен анализ частот 
генотипов среди общей выборки женщин (общая популяция), в 
группе контроля, в группе пациенток с миомой матки и отдель-
но в подгруппе пациенток с отягощенным анамнезом (табл.).

Таблица / Table

Частоты генотипов в исследованных группах и статистическая значимость различий между ними
Prevalence of  genotypes in study groups and statistical significance of  intergroup differences

* ― Пациентки с отягощенным анамнезом (группа ОА).
* ― Patients with a history of  the disease (HD group).

Название 
полиморфизма / 

Polymorphism
(SNP)

Варианты 
аллелей /  

Allele 
variant

Общая 
частота по 
выборке /  

Overall 
prevalence ,  

n = 294

Группа 
контроля /  

Control 
group ,  
n = 50

Общая группа 
с миомой 
матки / 
Uterine 

leiomyoma 
group ,  

n = 244

I группа 
(ОА*) / 
Group I 
(HD*)
n = 98

Уровень значимости 
различий между группой 

контроля и общей группой 
с миомой матки /  

Significance of differences 
between controls and subjects 

with uterine leiomyoma
rs3020434 СС

СТ
ТТ

170 (58%)
59 (20%)
65 (22%)

23 (46%)
24 (48%)
3 (6%)

147 (60%)
85 (35%)
12 (5%)

59 (60%)
33 (34%)
6 (6%)

р = 0,037
p < 0,001
p = 0,250

rs11742635 GG
GT
TT

206 (70%)
67 (23%)
21 (7%)

35 (70%)
11 (22%)
4 (8%)

174 (71%)
58 (24%)
12 (5%)

71 (72%)
23 (23%)
4 (4%)

p = 0,274
p = 0,358
p < 0,001

rs12637801 CC
AC
AA

211 (72%)
65 (22%)
18 (6%)

24 (48%)
14 (28%)
10 (20%)

185 (76%)
49 (20%)
10 (4%)

77 (79%)
19 (19%)
2 (2%)

p < 0,001
р = 0,158
p < 0,001
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Как видно из таблицы, в группе контроля мы обнаружили 
значимые отличия в частотах генотипов по всем трем иссле-
дованным полиморфизмам. Генотипы, содержащие минор-
ные аллели, у женщин без миомы матки (то есть в груп-
пе контроля) встречаются чаще — как в виде гомозигот, 
так и в составе гетерозигот.

Выявленные соотношения генотипов можно рассматри-
вать как вероятное следствие «протективности» этих вари-
антов в отношении миомы матки. То есть наличие такого 
минорного аллеля у женщин без миомы матки (и без случаев 
миомы матки в семье) позволяет нам высказать гипотезу, что 
этот генотип коррелирует с более низкой вероятностью раз-
вития данного заболевания.

Для проверки данной гипотезы требуется анализ более 
обширных выборок, однако секвенирование по Сэнгеру явля-
ется довольно дорогим и трудозатратным методом. Чтобы 
найти альтернативный метод генотипирования образцов по 
полиморфизмам rs3020434, rs11742635, rs12637801, было 
решено использовать метод ПЦР в режиме реального времени.

Для первого этапа были синтезированы зонды для ПЦР 
в реальном времени, специфичные для аллелей «С» и «Т» 
rs3020434, при этом один зонд был помечен флуорофором FAM, 
а другой — флуорофором HEX. При ПЦР в реальном времени 
со стандартными праймерами и с добавлением зондов генотип 

«ТТ» давал более низкий пик плавления, генотип «СС» — более 
высокий пик плавления, а гетерозиготный генотип «СТ» — 
два пика, соответствовавших каждому аллелю (рис. 1).

На втором этапе был отработан метод генотипирования 
по трем полиморфизмам на основе анализа кривых плавле-
ния с высоким разрешением (HRM). Генотипирование осу-
ществлялось по профилю кривой плавления за счет изме-
рения интенсивности флуоресценции ДНК-интеркалятора 
в ходе температурной денатурации двуцепочечных ПЦР-про-
дуктов, полученных с уникальных пар праймеров, специ-
фичных для каждого полиморфизма.

На рисунке 2 представлен анализ одной и той же выбор-
ки образцов обоими методами. Практически по всем иссле-
дованным образцам были получены идентичные результаты 
генотипирования, соответствовавшие генотипам, ранее опре-
деленным с помощью прямого секвенирования по Сэнгеру. 
В единичных случаях образцы были отбракованы алгоритмом 
вследствие недостаточного уровня амплификации ДНК. Оба 
метода продемонстрировали высокую специфичность в опре-
делении принадлежности образцов к одному из трех возмож-
ных генотипов (на рисунке 2 они выделены разными цветами).

На рисунке 3 показан результат постановки 96 образ-
цов за один прогон прибора, как это реализовано в прог-
раммном обеспечении: каждый генотип обозначен своим 

Рис. 1. Результаты генотипирования образцов по rs3020434. Гомозиготные генотипы имеют один пик 
плавления, гетерозиготные ― два
Fig. 1. Rs3020434 genotyping results. Homozygous genotypes have one melting peak, while heterozygous genotypes have two
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Рис. 2. Сопоставление методов ПЦР-типирования полиморфизмов с применением олигонуклеотидных 
зондов (A) и высокоразрешающего плавления (HRM) (B).
A. Кривые плавления. Гомозиготные генотипы «ТТ» обозначены красным цветом, гетерозиготные «СТ» ― 
зеленым, гомозиготные «СС» ― синим.
B. Кривые плавления HRM. Гомозиготные генотипы «ТТ» обозначены красным цветом, гетерозиготные 
«СТ» ― зеленым, гомозиготные «СС» ― синим
Fig. 2. Comparison of  PCR methods for polymorphism typing using oligonucleotide probes (А) and high-resolution 
melting (HRM) (B)
А. Melting profiles. Homozygous TT genotypes are marked with red, heterozygous СТ genotypes ― with green, while 
homozygous CC genotypes are marked with blue
B. HRM melting profiles. Homozygous TT genotypes are marked with red, heterozygous СТ genotypes ― with green, while 
homozygous CC genotypes are marked with blue

A B
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Рис. 3. Генотипирование 96 образцов. Гомозигота редкого аллеля обозначена красным цветом, 
гетерозигота ― синим, гомозигота частого аллеля ― зеленым
Fig. 3. Genotyping of  96 samples. Rare allele homozygote is marked with red, heterozygote ― with blue, while frequent allele 
homozygote is marked with green
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цветом как в таблице с образцами, так и на графике плав-
ления. Таким образом, на выходе за одну постановку мы 
можем получить результаты по 96 генотипированным образ-
цам за 3 часа рабочего времени, включающего в себя этап 
поставки реакции ПЦР и работы прибора, тогда как секвени-
рование по Сэнгеру состоит из нескольких этапов (постанов-
ки сиквенс-ПЦР, очистки полученных ампликонов, внесения 
образцов в плашку для сиквенсного анализа, работы секве-
натора и последующего анализа полученных нуклеотидных 
последовательностей отдельно по каждому образцу).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Метод ПЦР в реальном времени может быть использован для 
быстрого и эффективного анализа однонуклеотидных поли-

морфизмов, связанных с развитием миомы матки. При этом 
оба метода (ПЦР-типирование с применением олигонуклео-
тидных зондов и анализ кривых плавления с высоким раз-
решением), протестированные в данной работе, позволяют 
получать однозначные результаты для 97–99% образцов.

Полученные данные о частотах генотипов однонуклео-
тидных полиморфизмов позволяют оценить риск развития 
и рецидивирования миомы матки у женщин репродуктив-
ного возраста. При анализе достаточно больших выборок 
возможно определить ряд «маркерных полиморфизмов» для 
данного заболевания и создать панель таких генетических 
признаков, что в будущем позволит оценивать вероятность 
предрасположенности к миоме матки у женщин до появле-
ния заболевания.
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РЕПРОДУКТИВНАЯ ГЕНЕТИКА

ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на тенденцию к увеличению частоты применения 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), эффек-
тивность экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) все еще 
остается невысокой. Согласно данным регистра Российской 
Ассоциации Репродукции Человека, в 2018 году частота 
наступ ления беременности в программе ЭКО составила 37,4% 
в расчете на перенос эмбриона, при этом частота ранних репро-
дуктивных потерь среди всех беременностей, наступивших 
в результате использования ВРТ, достигла 20,6%1. Известно, 
что среди множества факторов, влияющих на частоту наступ-
ления беременности и родов с помощью ВРТ, основную роль 
играют качество эмбриона и рецептивность эндометрия [1].

Цель обзора: проанализировать современные мето-
ды оценки имплантационного потенциала эмбрионов при 
использовании ВРТ.

В клинической практике качество эмбрионов определяют 
на основании визуальной оценки морфологических харак-
теристик эмбриона на стадии морулы (оценивают количест-
во и размер клеток, степень фрагментации, наличие много-
ядерных/одноядерных клеток) и на стадии бластоцисты 
(оценивают степень разрастания и состояние внутренней 
клеточной массы и трофэктодермы) [2]. Однако указанный 
метод предполагает необходимость извлечения эмбрионов 
из инкубационных систем, а высокая скорость развития 
эмбрионов и субъективность оценки снижают прогностичес-
кую ценность данного метода [3].

Благодаря внедрению техники непрерывной высокочас-
тотной покадровой съемки (Time-lapse) стало возможным 
отслеживать динамику развития эмбрионов, не извлекая их 
из оптимальных условий инкубационных систем. При этом 
оценку морфологических параметров эмбрионов можно 
проводить каждые 10–15 минут, что позволяет более точно 
отследить скорость и особенности развития эмбрионов. 
Однако в настоящее время доказана слабая корреляция 
между морфологическими параметрами, скоростью развития 
эмбрионов и их способностью к имплантации [4].

ПРЕИМПЛАНТАЦИОННОЕ ГЕНЕТИЧЕСКОЕ 
ТЕСТИРОВАНИЕ НА АНЕУПЛОИДИИ
Значительная часть неудач имплантации и ранних репро-
дуктивных потерь ассоциирована с анеуплоидными эмбрио-
нами [5]. При этом частота образования анеуплоидных 
эмбрио нов имеет прямую корреляцию с возрастом женщины. 
Так, если у женщин в возрасте 26–30 лет частота анеуплоидий 
составляет 20–27%, то после 40 лет — 85% и более [6].

Известно, что нормальные морфокинетические характе-
ристики эмбриона не исключают наличия хромосомных ано-
малий. Около 44,5% морфологически нормальных бласто-
цист анеуплоидные [7].

Внедрение преимплантационного генетического тести-
рования эмбрионов на анеуплоидии (ПГТ-А) значительно 
снизило вероятность переноса эмбриона с хромосомными 
аномалиями в полость матки, а также частоту неудачных 
попыток имплантации и ранних репродуктивных потерь [8].

По мере развития ПГТ-А разрабатывались различные методы 
анализа эмбрионального кариотипа, включая флюоресцентную 
гибридизацию in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization), 
матричную сравнительную геномную гибридизацию (aCGH, 
Comparative genomic hybridization), количественную ПЦР 
в реальном времени, позволяющую анализировать все хромо-
сомы, и высокопроизводительное секвенирование (NGS, Next-
Generation Sequencing) [9]. Наиболее оптимальным из всех 
существующих в настоящее время методов ПГТ-А является NGS.

Широкое использование данного метода определяет-
ся возможностью проведения полногеномного анализа, 
комплексной оценки анеуплоидий и несбалансированных 
хромосомных перестроек, а также высокой разрешающей 
способ ностью. [10]. На точность результата могут повлиять 
случайные ошибки полногеномной амплификации, травма-
тизация клеток во время биопсии эмбриона, а также кон-
таминация биопсированного материала чужеродной ДНК. 
Материал для анализа получают путем биопсии полярных 
телец ооцитов или эмбрионов с забором 1–2 бластомеров 
или 5–6 клеток трофэктодермы [9].

Образование анеуплоидных эмбрионов наиболее часто 
ассоциировано с неудачами имплантации и ранними 
репродуктивными потерями, особенно у женщин старшего 
репродуктивного возраста и у мужчин с тяжелой патологи-
ей сперматогенеза. Учитывая это, проведение ПГТ-А может 
быть целесообразным у женщин старшего репродуктивного 
возраста, при повторных неудачах имплантации и привыч-
ном невынашивании, а также у супружеских пар с тяжелыми 
нарушениями сперматогенеза.2.

В многоцентровом рандомизированном клиническом ис- 
следовании, проведенном С. Rubio и соавт. (2017) [8], было 
продемонстрировано положительное влия ние ПГТ-А при 
использовании ВРТ у женщин старшего репродуктивного 
возраста. Отмечено значительное снижение частоты ранних 
репродуктивных потерь, увеличение частоты живорождений 
и более короткое время достижения беременности в группе 
пациентов, которым проводили ПГТ-А, по сравнению с груп-
пой пациентов, не проходивших ПГТ-А.

Аналогичные результаты были получены в исследова-
ниях F. Ubaldi (2017) [11], Е.П. Бейк (2018) [12], А. Reig 
(2020) [13]. При этом, согласно результатам исследования 
L.A. Murphy и соавт. (2019) [14], ПГТ-А при использовании 
ВРТ у женщин младше 38 лет не оказывает положительно-
го влияния. Полученные результаты указывают на целе-
сообразность ПГТ-А в программах ВРТ у женщин старшего 
репродуктивного возраста.

Согласно данным F. Popescu и соавт. (2018), около 67% 
повторных самопроизвольных выкидышей вызвано хромо-
сомными аномалиями эмбрионов [15]. В нескольких иссле-
дованиях была продемонстрирована меньшая частота ран-
них репродуктивных потерь в программах ЭКО с ПГТ-А по 
сравнению с естественным зачатием у женщин с привычным 
невынашиванием беременности в анамнезе. [16].

В исследовании T. Sato и соавт. (2019) [17] супружеским 
парам с привычным выкидышем в анамнезе проводили ЭКО 

1 Российская Ассоциация Репродукции Человека. Отчет за 2018 год. URL: http://www.rahr.ru/registr_otchet.php
2 Адамян Л.В., ред. Женское бесплодие (современные подходы к диагностике и лечению). Клинические рекомендации (Протокол лечения). М.: 
Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2019. URL: http://disuria.ru/_ld/5/518_L1913MZ050319.pdf

Source of funding: No financial support has been provided for this article.

For citation: Savostina G.V., Perminova S.G., Timofeeva A.V., Veyukova M.A. Modern Methods for Assessment of the Implantation Potential of 
Embryos in Assisted Reproductive Programs. Doctor.Ru. 2021; 20(8): 12–18. (in Russian). DOI: 10.31550/1727-2378-2021-20-8-12-18
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с ПГТ-А. Было выявлено увеличение частоты живорожде-
ний в расчете на перенос эмбриона и снижение частоты 
ранних репродуктивных потерь в расчете на биохимичес-
кую беременность по сравнению с таковыми в программах 
ЭКО без ПГТ-А. Однако частота живорождений в расчете на 
пациента не имела значимых различий в обеих группах. 
Несмотря на то что ПГТ-А не увеличило частоту живорожде-
ний в расчете на пациента, оно позволило снизить количе-
ство переносов эмбрионов в полость матки, необходимых 
для достижения числа живорождений аналогичного таково-
му при естественном зачатии.

Схожие результаты были получены в исследованиях 
других авторов [17]. В целом проведение программы ЭКО 
с ПГТ-А не увеличивает частоту живорождений у женщин 
с привычным невынашиванием беременности, однако сни-
жает частоту выкидышей и уменьшает время достижения 
беременности. Целесообразность ПГТ-А у данной группы 
пациентов обсуждается и требует дальнейшего изучения.

В исследовании M. Cozzolino и соавт. (2020) [18], 
включавшем сравнительный анализ исходов ВРТ у паци-
енток с повторными неудачами имплантации при ПГТ-А 
и без него, были получены противоречивые результаты. 
ПГТ-А увеличива ло частоту имплантации и длительность 
беременности, если в анамнезе было 3 и более неудачи при 
использовании ВРТ. При наличии 5-ти и более неудач ВРТ 
в анамнезе ПГТ-А не оказывало значимого влияния на исхо-
ды программ ВРТ. На сегодняшний день недостаточно дан-
ных, свидетельствующих о целесообразности ПГТ-А в данной 
группе пациентов.

В нескольких исследованиях была выявлена положитель-
ная корреляция между частотой образования анеуплоидных 
эмбрионов и тератозооспермией или олигозооспермией 
у супруга [19]. В исследовании А. Coates и соавт. (2015) [20] 
продемонстрировано почти трехкратное увеличение доли 
анеуплоидных эмбрионов у супружеских пар с олигозоо-
спермией по сравнению с супругами, имевшими нормаль-
ные показатели спермы. Результаты были идентичны как 
среди пациентов, которым проводили ЭКО с использованием 
донорских ооцитов, так и в группе, где применяли собствен-
ные ооциты и средний возраст женщин составлял 35,4 года.

В исследовании K.A. Green и соавт. (2017) [21] было про-
демонст рировано отсутствие корреляционной зависимос-
ти между степенью ДНК-фрагментации сперматозоидов 
и частотой образования анеуплоидных эмбрионов. По дан-
ным N. Tarozzi и соавт. (2019) [22], у пациентов с нарушения-
ми сперматогенеза отмечали значительное увеличение доли 
мозаичных эмбрионов по сравнению с мужчинами, имевши-
ми нормальные показатели спермограммы. По-видимому, 
тяжелые нарушения сперматогенеза коррелируют с частотой 
образования анеуплоидных и мозаичных эмбрионов. ПГТ-А 
в данной группе пациентов может оказать положительное 
влияние на исходы программ ВРТ.

Несмотря на полученные в целом оптимистичные резуль-
таты, ПГТ-А обладает рядом недостатков: инвазивность, 
дороговизна, высокая трудоемкость, а также наличие лож-
ноположительных/ложноотрицательных результатов [23]. 
Последние определяются невозможностью оценить хро-
мосомный набор всего эмбриона на основании анализа 
нескольких биопсированных клеток и возможными разли-
чиями в плоидности клеток трофэктодермы и внутренней 
клеточной массы эмбриона. При этом частота встречаемости 
эуплоидного/анеуплоидного мозаицизма, по данным раз-
личных авторов, варьирует от 15% до 71% на стадии морулы 

и от 3,9% до 33% на стадии бластоцисты [24]. Также на полу-
чение ложноположительных результатов может влиять спо-
собность к самокоррекции анеуплоидной бластоцисты [23].

НЕИНВАЗИВНЫЕ МЕТОДЫ 
ОЦЕНКИ ИМПЛАНТАЦИОННОГО 
ПОТЕНЦИАЛА ЭМБРИОНА
Все больше работ, направленных на поиск новых неинва-
зивных, более информативных, достоверных биомаркеров 
имплантационного потенциала, проводят с использованием 
омиксных технологий, которые позволяют анализировать 
метаболомный, протеомный, транскриптомный статусы фолли-
кулярной жидкости, культуральные среды и самих эмбрионов.

Возможно также проводить неинвазивное ПГТ-А с при-
менением бластоцентеза и анализа культуральной среды 
эмбриона. Однако частота ошибочных результатов значи-
тельно выше по сравнению с ПГТ-А, включающим биопсию 
трофэктодермы [25].

ОЦЕНКА ПРОТЕОМНОГО СТАТУСА
Анализ протеомного профиля включает современные высо-
копроизводительные технологии, позволяющие иденти-
фицировать белки эмбрионального происхождения и дать 
количественную оценку им, а также их посттрансляционным 
модификациям и взаимодействиям. Различия в белковом 
составе эмбриональных транскриптомов могут стать потен-
циальными биомаркерами их жизнеспособности [26].

Методы анализа протеомного состава базируются на трех 
основных технологиях: двумерном электрофорезе с после-
дующей масс-спектрометрией, комбинации одномерного 
электрофореза в полиакриламидном геле с обращенно-фа-
зовой жидкостной хроматографией и масс-спектрометрией, 
а также на многомерном хроматографическом разделении 
белков в сочетании с масс-спектрометрической детекцией.

Несмотря на то что подавляющее число исследований 
протеомного состава проводят с использованием эмбрионов 
лабораторных животных [27, 28], отмечается увеличение 
числа работ, направленных на анализ протеомного соста-
ва жидкости бластоцелей и культуральных сред эмбрионов 
человека [29, 26, 30].

В исследовании G. Tedeschi и соавт. (2016) [26] был про-
веден сравнительный анализ протеомного профиля жид-
кости бластоцелей у женщин разного возраста. Целью иссле-
дования был поиск потенциальных биомаркеров «качества» 
эмбрионов и уточнение механизмов влияния возраста 
женщины на фертильность. В результате было выявлено 
108 ранее не описанных белков. Дифференциально экспрес-
сированные белки были классифицированы по 6 категориям 
в зависимости от выполняемых функций: оплодотворение 
и имплантация эмбриона, эмбриональное развитие, регуля-
ция взаимодействия нуклеиновых кислот, передача сигна-
лов, неохарактеризованные белки, прочие.

Важно отметить, что в группах женщин молодого и старше-
го репродуктивного возрастов различался уровень экспрес-
сии белков, ответственных за оплодотворение и импланта-
цию эмбриона (12% и 2% соответственно) и регулирующих 
взаимодействия нуклеиновых кислот (4% и 13% соответст-
венно). Молекулярные функции многих дифференциально 
экспрессированных белков заключаются в координации 
динамики гистоновых белков и процессов транскрипции, 
регулирующих клеточный цикл.

У женщин старшего репродуктивного возраста в жидкос-
ти бластоцелей была выявлена повышенная концентрация 
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убиквитина-2, который участвует в регуляции деградации 
белка, включая убиквитин-протеасомную систему и аутофа-
гию, неапоптотической гибели клеток посредством останов-
ки клеточного цикла. Изменения уровня экспрессии данных 
белков могут влиять на имплантационный потенциал эмбри-
она посредством активации апоптоза и аутофагии.

На основании полученных данных предполагается, что 
повышенная частота неудач имплантации у пациенток стар-
шего репродуктивного возраста при использовании ВРТ 
может быть связана с высокой концентрацией проапоптоти-
ческих белков в бластоцели как следствие резкого наруше-
ния регуляторных механизмов, участвующих в координации 
убиквитиновой системы. Несмотря на полученные много-
обещающие результаты, на сегодняшний день основная 
сложность при анализе жидкости бластоцели связана с ее 
ограниченной биодоступностью (1–8 нл), недостаточной для 
анализа концентрации белков [29].

H. Kaihola и соавт. (2019) [30] проводили анализ уровня 
каспазы-3 и гликопротеина, богатого гистидином, в культу-
ральной среде в зависимости от морфологических харак-
теристик эмбрионов и исходов программ ВРТ. Результаты 
исследования продемонстрировали обратную зависимость 
между уровнем каспазы-3 и качеством эмбрионов, а также 
частотой наступления беременности. Выявлена отрицатель-
ная корреляция между концентрацией богатого гистидином 
гликопротеина в культуральных средах эмбрионов и ско-
ростью эмбрионального развития. Несмотря на полученные 
данные, авторы отмечают необходимость дальнейших иссле-
дований, чтобы оценить эффективность данных биомарке-
ров в клинической практике.

В исследовании C.M. Abreu и соавт. (2020) [31] был про-
веден сравнительный анализ концентраций β-ХГЧ, ФНО-α 
и ИЛ-8 в культуральной среде эмбрионов 5-х суток раз-
личного ка чества. В культуральных средах эмбрионов низ-
кого качества (не достигших стадии бластоцисты к 5-м сут-
кам культивирования, имевших повышенную фрагмента-
цию, много ядерность с неравномерным размером клеток) 
концент рация β-ХГЧ была ниже в сравнении с таковой 
у эмбрионов хорошего и отличного качества. Концентрация 
провоспалительных цитокинов в целом была выше в группе 
эмбрионов низкого качества, однако уровни ФНО-α и ИЛ-8 
значительно различались среди эмбрионов с неоптимальны-
ми морфологическими характеристиками, что может свиде-
тельствовать о различных механизмах развития аномалий 
раннего эмбриогенеза.

Концентрация ФНО-α была выше в среде эмбриона с боль-
шим количеством неравномерно дробящихся, дегенератив-
ных клеток, что, возможно, указывает на механизм актива-
ции апоптоза, который уменьшает количество аномальных 
бластомеров. Повышенная концентрация ИЛ-8 и сниженная 
концентрация ФНО-α в среде эмбриона низкого качества, 
у которого было меньше аномально делящихся клеток, может 
быть связана с развитием воспалительной реакции на фоне 
стойкого повреждения ДНК. Однако необходимы дальней-
шие исследования на более многочисленной выборке.

Однако анализ протеомного профиля не является опти-
мальным методом оценки имплантационного потенциала 
эмбрионов в связи с высокими концентрациями альбуми-
на, трансферрина, пептидов и других веществ, входящих 
в состав коммерческих культуральных сред, что значитель-
но затрудняет поиск потенциальных биомаркеров, белков 
эмбрионального происхождения, которые зачастую опреде-
ляются в чрезвычайно низких концентрациях [32].

ОЦЕНКА МЕТАБОЛОМНОГО СТАТУСА
Метаболическое профилирование — это количественная 
и качественная оценка конечных и промежуточных продук-
тов обмена веществ при помощи методов жидкостной хрома-
тографии, газовой хроматографии, масс-спектрометрии, опти-
ческой спектрометрии, капиллярного электрофореза [33]. 
Даже небольшие изменения в экспрессии генов или синтезе 
белков в развивающемся эмбрионе способны привести к зна-
чительным отклонениям в метаболическом статусе, что позво-
ляет более подробно изучить функционирование биологи-
ческих систем [33].

Известно, что метаболизм углеводов на доимплантаци-
онном этапе развития эмбрионов подвергается изменениям 
в зависимости от стадии их развития. На ранних стадиях 
эмбриогенеза пируват и лактат, которые окисляются до аце-
тил-КоА с последующими метаболическими превращениями 
в цикле Кребса, являются основными источниками энергии. 
Во время бластуляции эти процессы сменяются гликолизом, 
который сопровождается возрастающим окислением глю-
козы до молекул пировиноградной кислоты и повышением 
ее концентрации в культуральной среде эмбрионов [34]. 
Существуют данные, которые свидетельствуют о том, что 
эмбриону необходимы незаменимые и условно заменимые 
аминокислоты для трансформации в бластоцисту [35].

M. Motiei и соавт. (2020) [36] исследовали метаболиты 
(глюкозу, лактат, пируват, аминокислоты) в культуральных 
средах нормально развивающихся бластоцист и эмбрионов, 
остановившихся в развитии на стадии морулы. Известно, 
что для трансформации в бластоцисту 8-клеточный эмбрион 
нуждается в незаменимых и условно незаменимых амино-
кислотах. В связи с этим ожидалось значительное снижение 
концент рации данных аминокислот в культуральных средах 
эмбрио нов на 5-е сутки культивирования.

Однако в результате исследования не было зафиксиро-
вано ожидаемого снижения концентрации незаменимых 
и условно незаменимых аминокислот, и не было выявлено 
различий между двумя группами. При этом исследователи 
отмечали значительное снижение концентрации дипептида 
глицилаланина и увеличение уровней аланина и глицина 
в культуральных средах эмбрионов, остановившихся в раз-
витии на стадии морулы. Это может объясняться их большей 
метаболической активностью.

У остановившихся в развитии эмбрионов также было 
выявлено повышение уровня лактата, снижение концен-
трации пирувата и отсутствие динамики в уровнях глюко-
зы. По-видимому, это связано с изменением баланса между 
митохондриальными и цитоплазматическими процессами 
окисления углеводов, липидов и аминокислот. Авторы отме-
чают уникальность метаболомной оценки культуральных 
сред в качестве неинвазивного метода изучения биологичес-
ких процессов, протекающих в эмбрионе и определяющих 
его имплантационный потенциал. Полученные противоре-
чивые данные могут объясняться стохастической погреш-
ностью в измерениях, различиями в составах культуральных 
сред и стадировании эмбрионального развития.

По результатам Кокрейновского обзора, включавше-
го 4 рандомизированных контролируемых исследования, 
в которых оценивали жизнеспособность эмбрионов по мета-
боломному профилю, на данный момент нет статистически 
значимых данных, которые бы свидетельствовали о прик-
ладном значении данного метода, используемого с целью 
повысить частоту живорождений, снизить число выкидышей, 
многоплодных беременностей, внематочных беременностей 
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или аномалий плода. На сегодняшний день не существует 
работ, подтверждающих или опровергающих целесообраз-
ность применения метаболомного анализа в качестве метода 
оценки имплантационного потенциала эмбриона [37].

АНАЛИЗ ПРОФИЛЯ МАЛЫХ  
НЕКОДИРУЮЩИХ РНК
Согласно последним исследованиям в рамках проекта 
ENCODE (Encyclopedia of DNA Elements) по анализу генома 
человека, около 75% генома человека активно транскриби-
руется, и из 75% лишь 2% кодирует белки, а остальная часть 
транскриптома выполняет регуляторную функцию и включа-
ет в себя некодирующие РНК (нкРНК) [38].

К ним относятся длинные некодирующие РНК (днкРНК), 
участвующие в эпигенетическом контроле хроматина и про-
мотор-специфичной регуляции экспрессии гена, и малые 
некодирующие РНК (мнкРНК), среди которых транспортные 
РНК (тРНК) и рибосомальные РНК (рРНК) участвуют в транс-
ляции, малые ядерные РНК — в сплайсинге, малые ядрышко-
вые РНК — в модификации малых РНК, а за посттранскрип-
ционную регуляцию экспрессии генов отвечают микроРНК, 
малые интерферирующие РНК (миРНК) и пивиРНК [39]. 
Ученые активно изучают роль посттранскрипционных регу-
ляторов в оо-, фолликуло- и эмбриогенезе и возможность их 
использования в качестве биомаркеров имплантационного 
потенциала эмбрионов [40].

ПивиРНК — самый многочисленный класс мнкРНК. 
Длина молекулы составляет составляет от 26 до 32 нуклео-
тидов. ПивиРНК получили свое название благодаря спо-
собности связываться с белками семейства PIWI (P-element 
induced wimpy testis), которые относятся к классу Argonaute. 
Механизмы образования пивиРНК изучают, известно, что 
они преимущественно экспрессируются в клетках зароды-
шевой линии с начала профазы I мейотического деления 
сперматогенеза, а также могут образовываться в соматиче-
ских клетках [40].

Первичные пивиРНК образуются из длинных транс-
криптов-предшественников. Они являются антисмысловы-
ми РНК, комплементарными транскриптам транспозонов — 
мобильным генетическим элементам. Если образуется ком-
плекс с белками PIWI, первичные пивиРНК транспортируют-
ся в ядро, где подавляют экспрессию генов транспозонов. 
Если образуется комплекс с белками класса Aubergine, пер-
вичные пивиРНК комплементарно связывают транскрипты 
транспозонов, а вследствие эндонук леазной активности Aub 
образуются два фрагмента РНК, один из которых является 
вторичной смысловой пивиРНК, не комп лементарной транс-
крипту транспозона.

В комплексе с белком AGO3 вторичная пивиРНК связы-
вается с первичной пивиРНК, образуя фрагмент последней, 
который либо снижает уровень экспрессии транспозонов, 
либо пополняет пул смысловых пивиРНК по механизму 
«пинг-понг». Таким образом, посредством репрессии транс-
позонов пивиРНК поддерживают целостность генома [40].

МикроРНК — эндогенные, эволюционно консерватив-
ные, одноцепочечные молекулы длиной 19–25 нуклеотидов, 
основной функцией которых также является подавление 
экспрессии генов за счет РНК-интерференции [40]. У людей 
микроРНК были обнаружены практически во всех тканях 
и биологических жидкостях организма, включая кровь, 
мочу, слюну, слезы, грудное молоко, сперму, околоплод-
ные воды, спинномозговую, перитонеальную и плевраль-
ную жидкость.

Обнаружено более 130 микроРНК, экспрессирующих-
ся в эмбрионах на стадии бластоцисты [41]. В исследова-
нии В. McCallie и соавт. (2010) [42] было установлено, что 
профиль экспрессии микроРНК в культуральных средах 
эмбрио нов у супружеских пар с мужским бесплодием отли-
чается от профиля экспрессии микроРНК у пар с синдромом 
поликистозных яичников. Позже были выявлены особен-
ности экспрессии микроРНК в эуплоидных и анеуплоидных 
бластоцистах, а также у эмбрионов разных полов. При ана-
лизе микроРНК было обнаружено, что miR-141, miR-27b,  
miR-339-3p и miR-345 в более высоких концентрациях экс-
прессируются в группе эуплоидных эмбрионов по сравне-
нию с анеуплоидными эмбрионами [43].

Выявлены различия в профиле экспрессии мнкРНК в куль-
туральной среде эмбрионов в зависимости от имплантацион-
ного потенциала и исходов программ ВРТ [44]. В недавнем 
исследовании А.В. Тимофеевой и соавт. (2020) [45] выявле-
но, что уровень секреции и степень обратного захвата опре-
деленного спектра мнкРНК меняются в зависимости от стадии 
развития эмбриона и имплантационного потенциала. Так, 
повышенная экспрессия hsa_piR_015462, hsa_piR_019675,  
hsa_piR_020381 и hsa_piR_004880 на стадии морулы отража-
ет активацию процесса материнско-зиготического перехода, 
который необходим для раннего эмбрио генеза, успешной 
имплантации и дальнейшего развития беременности.

В другом исследовании изучали зависимость профиля 
экспрессии микроРНК в семенной плазме пациентов с нор-
мальными показателями сперматогенеза от скорости опло-
дотворения, количества полученных бластоцист и морфоло-
гических характеристик эмбрионов. Выявлена положитель-
ная корреляция между экспрессией hsa-mir-191 в семенной 
плазме и количеством полученных бластоцист и качеством 
эмбрионов, а также их морфологическими параметрами [46]. 

C. Cuman и соавт. (2015) [47] определили уровни  
микроРНК в среде культивирования бластоцисты и проде-
монстрировали, что miR-661 высоко эспрессируется в эмбри-
онах, неспособных имплантироваться. В исследованиях 
на первичной культуре эндометрия авторы пришли к выводу, 
что повышенный уровень секреции miR-661 бластоцистой 
негативным образом влияет на адгезию клеток трофобласта 
к эпителию эндометрия, что приводит к нарушению имплан-
тации эмбриона.

В пилотном исследовании E. Borges и соавт. (2016) [48] 
была выявлена повышенная экспрессия miR-142-3p в культу-
ральной среде эмбриона в качестве потенциального биомар-
кера отсутствия имплантационного потенциала у бластоцисты.

Выявлены особенности экспрессии мнкРНК при срав-
нительном анализе профиля экспрессии мнкРНК в культу-
ральных средах эмбрионов супружеских пар с синдромом 
поликистозных яичников и мужским фактором бесплодия. 
Экспрессия let-7a и miR-24 была снижена в обеих груп-
пах, однако экспрессия четырех других микроРНК (miR-92, 
miR-93, miR-19a и miR-19b) была снижена только в груп-
пе пациенток с синдромом поликистозных яичников [42]. 
Результаты другого исследования также определили повы-
шенную экспрессию miR-93 в качестве биомаркера синдрома 
поликистозных яичников [49].

Известно, что миРНК секретируется как бластоцистой, так и 
клетками эндометрия и участвует в регуляции активности сиг-
нальных путей, отвечающих за имплантацию эмбриона [39].

Основными характеристиками идеального метода оцен-
ки эмбрионального потенциала являются неинвазивность, 
точность, устойчивость к деградации в течение долгого 
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времени, простота и высокая скорость анализа. Анализ 
мнкРНК в культуральной среде эмбрионов соответствует 
вышеописанным критериям [50]. Высокая стабильность 
и устойчивость к деградации мнкРНК связаны с их способ-
ностью инкапсулироваться в экзосомы, связываться с макро-
молекулярными комплексами. Таким образом они получа-
ют дополнительную защиту от деградирующих ферментов 
и могут обнаруживаться через длительные промежутки вре-
мени [50]. Однако экспрессия мнкРНК достаточно динамич-
на и, вероятно, сильно варьирует в зависимости от этапов 
эмбрио нального развития.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, улучшение существующих методов выбора 
эмбриона с оптимальным имплантационным потенциалом 
является важнейшей задачей ВРТ. Ее решение позволит уве-
личить частоту наступления беременностей и родов, а также 
снизить число многоплодных беременностей в программах 
ВРТ. Недостаточная эффективность используемых в насто-
ящее время методов морфологической оценки качества 
эмбрионов послужила стимулом для разработки новых, более 
информативных и объективных методов диагностики.

ПГТ-А позволило значительно снизить вероятность пере-
нос анеуплоидного эмбриона, благодаря чему увеличилась 
частота наступления беременности при высоком риске 
образования анеуплоидных бластоцист. Однако недостатка-
ми ПГТ-А являются инвазивность и ложноположительные/
ложноотрицательные результаты, связанные с мозаицизмом. 
В связи с этим поиск идеальных биомаркеров имплантацион-
ного потенциала эмбрионов продолжается.

Исследования в области омиксных технологий позволи-
ли более подробно изучить особенности развития эмбриона 
на протеомном, метаболомном, транскриптомном и геномном 
уровнях. Наиболее эффективны диагностические и прогнос-
тические тест-системы, основанные на анализе профиля 
экспрессии мнкРНК в культуральных средах эмбрионов. 
МнкРНК — главные регуляторы клеточного метаболиз-
ма, и любые изменения уровня их экспрессии отражают-
ся на метаболическом статусе эмбриона, а значит, на его 
качест ве и жизнеспособности. Высокая чувствительность, 
объективность, неинвазивность и устойчивость биомаркеров 
к деградации позволяют рассматривать данную технологию 
в качестве одного из наиболее перспективных методов оцен-
ки качества и имплантационного потенциала эмбрионов.
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Цель исследования: оценить влияние терапии низкомолекулярными гепаринами (НМГ) на проведение неинвазивного пренатального 
ДНК-скрининга (НИПС) хромосомной патологии плода.
Дизайн: одномоментное (поперечное) исследование.
Материалы и методы. Обследованы две группы беременных женщин: I группа включала 49 пациенток с устойчиво низкой долей 
плодовой ДНК (дважды менее 4%), отобранных из 1505 женщин, проходивших обследование в ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» 
Минздрава России в течение последних 2 лет. Из них 17 участниц получали НМГ и 32 не получали. Во II группу вошли 113 беременных 
с нормальной фракцией плодовой ДНК (4% и выше), она была сформирована произвольно из женщин, проходивших обследование 
в тот же период. Из них принимали НМГ 56 беременных, а 57 их не принимали. НИПС проводили с помощью высокопроизводительно-
го секвенирования (Next Generation Sequencing). Для определения доли плодовой ДНК осуществлялась амплификация локусов ДНК 
с однонуклеотидными полиморфизмами.
Результаты. В I группе (с низкой фракцией плодовой ДНК) при отсутствии терапии НМГ медиана значений составила 3,5% (3,2–3,8%), 
при приеме НМГ — 3,6% (3,4–3,9%), во II группе — 7,7% (6,1–9,5%) и 7,9% (6,0–10,5%) соответственно, значимых различий в обоих 
случаях не было (p = 0,29 и p = 0,7 соответственно).
Заключение. Применение НМГ не влияет на успешность НИПС, в связи с чем отсутствует необходимость корректировать тактику лечения 
беременных НМГ перед проведением НИПС.
Ключевые слова: неинвазивный пренатальный ДНК-скрининг, гепарин, антикоагулянты, низкомолекулярные гепарины, привычный 
выкидыш, осложнения беременности.
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ABSTRACT
Study Objective: To evaluate the effect of low molecular heparin (LMH) therapy on non-invasive prenatal DNA screening (NIPS) for 
chromosomal pathologies.
Study Design: cross-sectional study.
Materials and Methods. We have examined two groups of pregnant women: group I included 49 patients with constantly low foetal DNA 
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время неинвазивный пренатальный ДНК-скри-
нинг (НИПС) занимает важное место в программе антенаталь-
ного обследования беременных [1]. НИПС может быть исполь-
зован как в качестве скрининга второй линии при высоком 
риске хромосомной анеуплоидии, не ассоциированной с 
ультра звуковыми маркерами, так и в качестве самостоятель-
ного исследования по желанию беременной. В то же время 
растет число женщин старшего репродуктивного возраста 
с отягощенным акушерским анамнезом, экстрагенитальной 
патологией, осложненным течением данной беременности, 
неблагоприятным исходом предыдущих беременностей. 
В этих клинических ситуациях выполнение НИПС для приня-
тия аргументированного решения о необходимости инвазив-
ных диагностических процедур имеет исключительное значе-
ние. Важнейшим параметром при проведении ДНК-скрининга 
является доля плодовой ДНК в материнском кровотоке. 
Известно, что при фракции плодовой ДНК менее 4% снижает-
ся точность теста либо проведение исследования невозмож-
но, так как не позволяет выдать корректный результат [1].

В течение последних лет группы отечественных и зару-
бежных исследователей анализировали причины низкой 
фракции плодовой ДНК и ее взаимосвязь с последующими 
осложнениями и исходами беременности [2–5].

Среди причин феномена низкой фракции плодовой 
ДНК указывались избыточная масса тела или ожирение, 
индивидуальные особенности данной беременности, плод 
с хромосомной анеуплоидией, а также использование раз-
личных групп лекарственных препаратов, среди которых 

особое внимание уделяется низкомолекулярным гепари-
нам (НМГ) [2, 3, 6–8].

Несмотря на то что патогенетический механизм данно-
го феномена представляется неясным, авторы описывают 
отдельные клинические наблюдения, указывающие на воз-
можную связь лекарственной терапии и низкой фракции 
плодовой ДНК [4, 9]. В частности, в одной из публикаций 
отмечено, что через 36 часов после отмены НМГ эноксапари-
на удалось достигнуть порога 5,74% фракции плодовой ДНК, 
вследствие чего проведение теста стало возможными и был 
установлен высокий риск трисомии 21, подтвержденный 
инвазивной диагноcтической процедурой [3].

Но в других публикациях четкой связи между приемом 
лекарственных препаратов и низкой фракцией плодовой 
ДНК выявить не удалось [7]. Согласно клиническим реко-
мендациям ведущих акушерских сообществ, НМГ назначают 
только при тромбофилии высокого риска либо у женщин 
с перенесенным тромбозом [10]. Однако в последние годы 
показания для использования НМГ во время беременности 
расширяются, в частности их назначают для предотвраще-
ния плацента-ассоциированных осложнений беременности 
у женщин с отягощенным акушерским анамнезом и небла-
гоприятным исходом предыдущей беременности вследствие 
тяжелой преэклампсии, плацентарной недостаточности, 
антенатальной гибели плода. В результате увеличивается 
число беременных, принимающих НМГ с целью профилакти-
ки акушерских и тромботических осложнений.

При сочетании со старшим репродуктивным возрастом 
и отягощенным акушерским анамнезом часто появляется 

Perinatal Medicine of the Ministry of Health of Russia during the last 2 years. 17 women were administered LMH and 32 women did not receive 
it. Group II included 113 pregnant women with a normal foetal DNA fraction (at least 4%), that were selected randomly out of patients who 
were examined during the same period. 56 pregnant women were administered LMH and 57 were not. Next Generation Sequencing was used 
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необходимость выполнения НИПС именно у женщин, полу-
чающих лечение НМГ.

Цель исследования: оценка влияния терапии НМГ 
на проведение НИПС хромосомной патологии плода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 162 женщины в сроках от 10 до 
25 недель беременности, у которых был проведен НИПС 
за период с 01.01.2019 г. по 31.03.2021 г. Протокол исследо-
вания одобрен Комиссией по этике биомедицинских иссле-
дований ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава 
России. До включения в исследование у всех участниц полу-
чено письменное информированное согласие.

Всего за указанное время в лаборатории молекулярно-гене-
тических методов ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» 
Минздрава России НИПС выполнили 1505 пациенткам. Из них 
нами выбраны 49 беременных с низкой фракцией плодовой 
ДНК (менее 4%), составивших I группу исследования. Низкая 
фракция плодовой ДНК подтверждалась при повторном забо-
ре крови получением аналогичных данных, в противном слу-
чае пациентки в исследование не включались. Среди участниц 
I группы 17 получали НМГ и 32 не получали.

Беременные с нормальной фракцией плодовой ДНК — 
II группа (n = 113) — выбраны произвольно из общей 
базы данных. Среди них 56 женщин принимали НМГ и 57 их 
не принимали.

Для определения доли плодовой ДНК осуществлялась 
амплификация локусов ДНК с однонуклеотидными полимор-
физмами, оба аллеля которых встречаются примерно с рав-
ной частотой. Амплификация производилась мультиплексно, 
т. е. все локусы ДНК амплифицировались одновременно 
в одной пробирке с применением 53 специфичных пар оли-
гонуклеотидов (праймеров). В качестве субстрата для ампли-
фикации служила внеклеточная ДНК, выделенная из плазмы.

НИПС проводили с помощью высокопроизводительного 
секвенирования (Next Generation Sequencing) на приборах 
Ion Proton или Ion S5 (Thermo Fisher Scientific, США). Для каж-
дого образца готовили два варианта библиотек для секве-
нирования: библиотеки для секвенирования внеклеточной 
ДНК и библиотеки для таргетного секвенирования частотных 
однонуклеотидных полиморфизмов. Приготовление библио-
тек для высокопроизводительного секвенирования ДНК осу-
ществляли без этапа разрушения (шеринга) первоначальной 
ДНК, поскольку свободно циркулирующая ДНК в значитель-
ной степени фрагментирована.

Статистическая обработка материала проводилась с 
помощью пакетов программ IBM SPSS Statistics (версия 23). 
Нормальность распределения значений в выборках опре-
деляли с использованием тестов Колмогорова — Смирнова 
и Шапиро — Уилка. При нормальном распределении коли-
чественные данные представляли как среднее арифмети-
ческое (М) и стандартное отклонение (SD). При распреде-
лении, не соответствующем нормальному, данные представ-
ляли медианой (Me) с 95%-ным ДИ, минимальным и макси-
мальным значениями. Статистическую значимость различий 
между частотными показателями оценивали с помощью 
χ2-теста, между непрерывными величинами — с помощью 
U-теста Манна — Уитни. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Доля беременных с низкой фракцией плодовой ДНК — 3,2% 
от числа всех протестированных пациенток (49 из 1505).

Сроки забора крови для определения плодовой ДНК зна-
чимо не различались и составили 13,8 ± 2,2 нед в I группе 
и 13,9 ± 2,4 нед во II группе (p = 0,9). Большинство жен-
щин проходили НИПС по собственному желанию, настаивая 
на выполнении более точного скринингового обследования, 
исходя из отягощенного акушерского анамнеза и осложнен-
ного течения данной беременности. Необходимо отметить, 
что у женщин с предшествующим бесплодием, привычным 
выкидышем чаще отмечаются отклонения в биохимичес-
ких маркерах комбинированного скрининга I триместра, 
что повышает тревогу будущих родителей.

Лечение НМГ проводилось по следующим показаниям: 
тромбофилия высокого риска, тромботические осложне-
ния в анамнезе, наличие потерь беременности в анамнезе 
после 22 недель, раннее развитие и тяжелое течение пре-
эклампсии и задержки роста плода в исходе предыдущих 
беременностей.

Доля плодовой ДНК во II группе колебалась от 4% до 
25,2%. Проанализированы два клинических наблюдения 
с экстремально высоким уровнем плодовой ДНК (превы-
шающим 25%). В одном случае беременность у женщины 
с привычным выкидышем сопровождалась неоднократны-
ми кровотечениями на сроках беременности до 22 недель 
и закончилась преждевременными родами. Второе клини-
ческое наблюдение представляет больший интерес в связи 
с неясным генезом неоднократных потерь беременнос ти 
при развитии раннего маловодия, ранней задержки роста 
плода с последующим прерыванием беременности с нор-
мальным кариотипом до 22 недель. Подобный исход наблю-
дался у женщины 5 раз, включая текущую беременность. 
Полученные данные позволяют предположить, что крайне 
высокие показатели плодовой ДНК могут служить мар-
кером развития плацента-ассоциированных осложне-
ний беременности.

Проанализированы значения низкой фракции плодовой 
ДНК в I группе, которые колебались от 1,2% до 3,9%.

Уровни плодовой ДНК у женщин, получавших и не полу-
чавших терапию НМГ, представлены на рисунке.

Рис. Доля плодовой ДНК у обследованных 
пациенток.
* Отличия от I группы статистически значимы  
(p < 0,05)
Fig. Foetal DNA fraction in examined patients.
* Statistically significant differences vs group I (p < 0.05)
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В I группе (с низкой фракцией плодовой ДНК) при отсутст-
вии терапии НМГ медиана значений составила 3,5% (3,2–3,8%), 
при приеме НМГ — 3,6% (3,4–3,9%), во II группе — 7,7% (6,1–
9,5%) и 7,9% (6,0–10,5%) соответственно, значимых различий 
в обоих случаях не было (p = 0,29 и p = 0,7 соответственно).

Особенностью данного исследования является относи-
тельно большое число женщин, получавших терапию НМГ по 
различным показаниям, прошедших НИПС, — 73 (56 бере-
менных с нормальной фракцией и 17 с низкой фракцией 
плодовой ДНК).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В нашем исследовании показано, что лечение низкомоле-
кулярными гепаринами (НМГ) не оказывает воздействия 
на долю плодовой ДНК в крови беременной при проведе-
нии неинвазивного пренатального ДНК-скрининга (НИПС). 
Следовательно, отсутствует необходимость отменять НМГ 
перед проведением НИПС либо воздерживаться от назначе-
ния НМГ до его выполнения. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для определения факторов, приводящих к низкой 
доле плодовой ДНК в периферической крови беременных.
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Цель исследования: оценить гинекологическую заболеваемость девочек 10–17 лет за 12-летний период программы вакцинопрофи-
лактики ВПЧ-ассоциированных заболеваний в Московской области, а также сравнить ее в вакцинальных районах региона с таковой 
в районах, где вакцинация против вируса папилломы человека (ВПЧ) никогда не проводилась.
Дизайн: ретроспективное исследование.
Материалы и методы. Использованы данные ежегодных статистических отчетов детских гинекологов и ГБУЗ МО «Московский област-
ной медицинский информационно-аналитический центр». Анализ гинекологической заболеваемости проведен за период с 2008 
по 2019 г., он включил оценку распространенности ВПЧ-ассоциированных заболеваний — аногенитальных кондилом, воспалительных 
заболеваний органов малого таза, предраковых заболеваний шейки матки, нарушений менструального цикла. Проведена также оценка 
количества беременностей и их исходов у подростков.
Результаты. С момента начала программы отмечается стойкое снижение заболеваемости аногенитальными кондиломами у девочек 
Московской области из вакцинальных районов — с 14,2 до 1,8 на 100 тыс. в 2008 и 2019 г. соответственно. Частота воспалительных 
заболеваний половых органов была выше, хотя и статистически незначимо, в тех районах региона, где программа вакцинопрофилак-
тики не внедрена. Там же отмечено более выраженное увеличение частоты воспалительных заболеваний половых органов у девочек 
в возрасте 10–17 лет по сравнению с таковым в районах, где вакцинация проходила. Благодаря просветительской работе во время 
вакцинации количество юных беременных за 12 лет в регионе уменьшилось с 697 до 127, а доля абортов — с 38,9% до 21,4%.
Заключение. Достижениями вакцинальной программы против ВПЧ в Московской области среди девочек-подростков являются прежде 
всего снижение заболеваемости аногенитальными кондиломами и положительная тенденция уменьшения распространенности рака 
шейки матки у молодых женщин 15–24 лет. Показатели гинекологической заболеваемости значимо не различались в сравниваемых 
районах, что указывает на отсутствие негативного влияния вакцинации против ВПЧ на репродуктивное здоровье девочек.
Ключевые слова: гинекологическая заболеваемость, репродуктивное здоровье, профилактика папилломавирусной инфекции, вакцина-
ция, аногенитальные кондиломы, вирус папилломы человека.
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Gynaecological Morbidity in Girls in Moscow Region Within the Context 
of the Preventive Vaccination Against Papilloma Viral Infection
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ABSTRACT
Study Objective: To assess gynaecological morbidity in girls aged 10 to 17 years old over a 12-year period of the program for vaccination 
prevention of HPV-associated diseases in Moscow region; and to compare the data on vaccinated regions with the information on the regions 
where no human papilloma virus (HPV) vaccination was undertaken.
Study Design: retrospective study.
Materials and Methods. We used the information from annual statistical reports prepared by children gynaecologists and Moscow regional 
Medical Information and Analytical Centre. Gynaecological morbidity was analysed for the period from 2008 to 2019; it involved assessment 
of the prevalence of HPV-associated diseases — anogenital warts, pelvic inflammations, precancer cervical lesions, menstrual disorders. 
We have also analysed the number of pregnancies and outcomes in adolescents.
Study Results. Since the program was launched, there has been a steady reduction in the number of anogenital wart cases in girls in Moscow 
region where vaccination was undertaken: from 14.2 to 1.8 per 100k in 2008 and 2019, respectively. Genital inflammations were more 
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ВВЕДЕНИЕ
Охрана репродуктивного здоровья — новое направление в 
развитии демографической политики нашей страны. Перво-
очередными задачами являются сокращение репродуктивных 
потерь, укрепление репродуктивного здоровья населения 
и изыскание резервов повышения рождаемости [1–5].

Особенно актуальны вопросы сохранения репродуктивного 
здоровья детей и подростков, так как нарушения специфиче-
ских функций организма взрослой женщины во многом фор-
мируются в детском и подростковом возрасте. В многочислен-
ных исследованиях показано, что для современных подростков 
характерны высокая частота заболеваний репродуктивной 
системы, изменения сексуального и репродуктивного поведе-
ния, приводящие к увеличению числа нежелательных бере-
менностей, количества абортов, случаев заражения ИППП [6]. 
Данные тенденции вызывают серьезное беспокойство, посколь-
ку подростки определяют будущий репродуктивный потенциал, 
а гинекологические заболевания в подростковом возрасте уве-
личивают частоту бесплодия в старшем возрасте [7].

Комплексный подход к сохранению репродуктивного 
здоровья включает и первичную профилактику рака шейки 
матки (РШМ), а также других заболеваний, ассоциированных 
с ВПЧ. Известно, что РШМ становится второй ведущей при-
чиной смерти от онкологических заболеваний среди женщин 
во всем мире. По данным ВОЗ, ежегодно в мире выявляют-
ся более 530 тыс. больных РШМ. В РФ заболеваемость РШМ 
остается довольно высокой по сравнению с таковой в других 
развитых странах — 17 на 100 тыс. женского населения [8].

В настоящее время накоплено достаточно знаний о высо-
кой распространенности ВПЧ-инфекции у подростков. Про-
веденные исследования показали, что наиболее часто в дан-
ной группе выявляются высокоонкогенные типы ВПЧ (22–
77%), однако в большинстве случаев (70–91%) наблюдается 
спонтанное выздоровление в течение 2 лет [9–11]. В других 
исследованиях с участием девочек-подростков распрост-
раненность латентной ВПЧ-инфекции колеблется от 13% 
до 64% [12]. E. Deligeoroglou и соавт. обнаружили, что годо-
вая заболеваемость ВПЧ-инфекцией составляет 14% среди 
девочек-подростков [13, 14]. Результаты исследования, 
проведенного в Московской области, также выявили высо-
кую частоту инфицирования вирусом среди девочек-под-
ростков: у 50,2% сексуально активных девочек выявлен ВПЧ 
высокого канцерогенного риска [15].

Начиная с 2006 г. во всем мире приоритетным направ-
лением в профилактике РШМ наряду с проведением скри-
нинговых программ является вакцинация против ВПЧ. 
Согласно концепции ВОЗ, для высокой эффективности борь-
бы с РШМ необходимо вакцинировать против ВПЧ 90% дево-
чек до 15 лет, проводить профилактическое обследование 

70% женщин в возрасте 35 лет и повторно в возрасте 45 лет 
и обеспечить лечение 90% женщин, у которых диагностиро-
вано заболевание шейки матки.

Имеющиеся в настоящее время данные говорят об эффек-
тивности и безопасности вакцинации против ВПЧ. В то же 
время не умолкают дискуссии по поводу влияния вакцинации 
против ВПЧ на репродуктивное здоровье женщин. Было про-
ведено популяционное ретроспективное когортное исследо-
вание, включающее 199 078 молодых женщин, в котором 
первичная недостаточность яичников оценивалась как воз-
можный побочный эффект вакцинации. Однако в результате 
не отмечен повышенный риск преждевременной недоста-
точности яичников после вакцинации против ВПЧ, а также 
после применения других вакцин (АКДС, инактивированной 
гриппозной, менингококковой вакцин и др.) [16].

С целью сохранения репродуктивного потенциала под-
растающего поколения и с учетом высокой распространен-
ности папилломавирусной инфекции у молодых женщин, 
а также РШМ в регионе, в Московской области в 2008 г. 
был реализован проект по вакцинопрофилактике папилло-
мавирусной инфекции у девочек 12–17 лет. Московская 
область стала одним из первых регионов Российской 
Федерации проведения масштабного проекта по иммуниза-
ции против РШМ, где  была принята областная программа 
«Вакцинопрофилактика онкологических заболеваний, вызы-
ваемых вирусом папилломы человека».

Поскольку средний возраст начала половой жизни в Мос-
ковской области — 14,5 года, в программу вакцинопрофилак-
тики ВПЧ-ассоциированных заболеваний включены девоч-
ки-подростки 12–13 лет, а с 2015 г. возрастные рамки расши-
рены до 17 лет. Всего за период с 2008 по 2020 г. в Московской 
области вакцинированы более 24 000 девочек и молодых жен-
щин. Использовались как квадривалентная (80%), так и бива-
лентная (20%) вакцины против ВПЧ [17].

Цель исследования: оценить гинекологическую заболе-
ваемость девочек 10–17 лет за 12-летний период программы 
вакцинопрофилактики ВПЧ-ассоциированных заболеваний 
в Московской области, а также сравнить ее в вакцинальных 
районах региона с районами, где вакцинация против ВПЧ 
никогда не проводилась.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На момент вакцинации против ВПЧ проводился анализ гине-
кологической заболеваемости у девочек, проживающих в Мос-
ковской области. Использованы данные ежегодных статис-
тических отчетов детских гинекологов и ГБУЗ МО «Московс-
кий областной медицинский информационно- аналитический 
центр». Анализ гинекологической заболеваемости проведен 
за период с 2008 по 2019 г., он включил оценку распростра-

frequent (not statistically significantly, though) in areas where preventive vaccination was not performed. Over the previous 10 years, we 
have seen a more marked increase in the number of genital inflammations in girls of 10–17 years old vs. areas where girls were vaccinated. 
Due awareness promotion during vaccination, over the 12-year period the number of adolescent pregnancies dropped from 697 to 127, while 
pregnancy terminations reduced from 38.9% to 21.4%.
Conclusion. HPV vaccination campaign among adolescents in Moscow region resulted in reduced prevalence of anogenital warts and 
a positive trend in the reduction of cervical cancer prevalence in young women of 15–24 years old. Gynaecological morbidity rates were not 
statically different in analysed areas; thus, HPV vaccination does not have any negative impact on the reproductive health of girls.
Keywords: gynaecological morbidity, reproductive health, papilloma virus infection prevention, vaccination, anogenital warts, human 
papilloma virus.
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ненности ВПЧ-ассоциированных заболеваний — аногени-
тальных кондилом, ВЗОМТ, предраковых заболеваний шейки 
матки, нарушений менструального цикла. Проведена также 
оценка количества беременностей и их исходов у подростков.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На основании ежегодных статистических отчетов детских 
гинекологов Московской области определена эффек тивность 
вакцинопрофилактики некоторых ВПЧ-ассоции рованных за-
болеваний. С момента начала программы отмечается стойкое 
снижение заболеваемости аногенитальными кондиломами 
у девочек Московской области из вакцинальных райо нов — 
с 14,2 до 1,8 на 100 тыс. в 2008 и 2019 г. соответственно. 
По данным Федеральной службы государственной статистики, 
наблюдалось также уменьшение заболевае мости аногени-
тальными кондиломами у всего населения Московской облас-
ти — с 56,7 до 12,1 на 100 тыс. чел. в тот же период, что явля-
ется прогностически благоприятным [15].

Кроме этого, если в 2008 г. заболеваемость аногениталь-
ными кондиломами в районах региона у девочек была при-
мерно одинаковой, то к 2019 г. мы увидели статистически 
значимую разницу в динамике снижения заболеваемости: 
в районах, где вакцинация не проводилась, она снизилась 
вдвое, а в вакцинальных районах — почти в 5 раз.

В России распространенность гинекологических заболе-
ваний варьирует от 10% до 35% [18]. Структура гинеколо-
гической заболеваемости в Московской области аналогична 
данным по стране. Первое место занимают воспалительные 
заболевания половых органов, на втором месте — нарушения 
менструального цикла, а третье место разделяют аномалии 
развития половых органов и опухолевидные образования.

В структуре воспалительных заболеваний можно выде-
лить специфический и неспецифический вульвовагинит, 
распространенность которого среди девочек всех возрас-
тов достигает 18% (данные ГБУЗ МО «Московский област-
ной медицинский информационно-аналитический центр»). 
Следует отметить общую негативную тенденцию увеличения 
частоты ВЗОМТ у девочек 10–17 лет. За 12 лет она выросла 
в Московской области на 6,5% (рис. 1).

Сравнивая заболеваемость в районах МО с вакцинацией 
и без нее, стоит отметить, что частота воспалительных забо-
леваний половых органов выше, хотя и статистически незна-
чимо, в тех районах региона, где программа вакцинопрофи-
лактики не внедрена. Там же отмечено более выраженное 
увеличение частоты воспалительных заболеваний половых 
органов у девочек в возрасте 10–17 лет (рис. 2) по сравне-
нию с таковым в районах, где вакцинация проходила.

Доля нарушений менструального цикла среди всех вос-
палительных заболеваний половых органов достигает 70% 

у девочек с периода менархе до 17 лет. В 2019 г. в структу-
ре нарушений менструального цикла в Московской облас ти 
лидирующее место занимала дисменорея (до 40%), на втором 
месте — олигоменорея (21%), на третьем и четвертом — аме-
норея (8%) и аномальное маточное кровоте чение (1,4%).

Стоит отметить, что в 2008–2019 гг. частота нарушений 
менструального цикла в регионе колебалась в пределах 
13–14%, статистически значимого повышения этого показа-
теля не было (рис. 3).

Оценка нарушений менструального цикла по районам 
в зависимости от вакцинации показала отсутствие статисти-
чески значимой динамики за 12 лет, и при более подробном 
разборе нозологических форм значимые различия также 
не обнаружены (рис. 4).

Удельный вес опухолей и опухолевидных образований 
придатков в структуре гинекологической заболеваемос ти 

Рис. 2. Частота воспалительных заболеваний 
половых органов у девочек в возрасте 10–17 лет 
в районах Московской области с вакцинацией 
и без нее, %
Fig. 2. Rates of  genital inflammations in girls of   
10–17 years old residing in vaccinated and unvaccinated 
areas of  Moscow region, %
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Рис. 1. Частота воспалительных заболеваний 
органов малого таза у девочек 10–17 лет, 
проживающих в Московской области, %
Fig. 1. Rates of  pelvic inflammations in girls of   
10–17 years old residing in Moscow region, %
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Рис. 3. Частота нарушений менструального цикла 
у девочек 10–17 лет, проживающих в Московской 
области, в динамике, %
Fig. 3. Menstrual disorders in girls of  10–17 years old 
residing in Moscow region over time, %
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Рис. 4. Сравнительная оценка частоты нарушений 
менструального цикла у девочек 10–17 лет в районах 
Московской области с вакцинацией и без нее, %
Fig. 4. Comparative evaluation of  menstrual disorders in 
girls of  10–17 years old in vaccinated and unvaccinated areas 
of  Moscow region, %
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у всех девочек колеблется от 1,5% до 4,8%, согласно российс-
ким данным [19]. В нашем регионе доля патологии за 12 лет 
у девочек 10–17 лет увеличилась с 2,3% до 6,8% (рис. 5).

В районах, где проводилась вакцинация, опухолевидные 
образования придатков выявлялись чаще, чем в районах без 
вакцинации (рис. 6). Очевидно, высокая выявляемость пато-
логии связана с улучшением качества профилактичес ких 
осмотров в период вакцинации в течение 4–6 месяцев и более 
качественной оценкой состояния здоровья девочек.

Частота оперативных вмешательств по поводу образова-
ний меньше в районах с вакцинацией в связи со своевре-
менной диагностикой 85% патологии, проведением консер-
вативной терапии с положительным эффектом и терапии, 
направленной на профилактику рецидивов образований.

Важным показателем является беременность у подрост-
ков, он отражает репродуктивное здоровье и репродуктивное 
поведение1. Проведенные исследования показывают, что рас-
пространенность осложнений беременности, родов и патоло-
гических состояний новорожденных у несовершеннолетних 
превышает аналогичные показатели у родильниц более стар-
шего репродуктивного возраста. Это диктует необходимость 
поиска и проведения социальных и медицинских мероприя-
тий для снижения частоты подростковой беременности.

Решение вопроса о возможности вынашивания бере-
менности и родов у подростков должно базироваться 
на тщательной индивидуальной оценке состояния здоровья 
юной женщины, ее социально-психологических особеннос-
тей и данных специального акушерского исследования2. 

Проводимая регио нальная программа вакцинации против 
ВПЧ в Московской области позволила уделить более при-
стальное внимание девочкам-подросткам. В течение всего 
вакцинального периода в муниципальных районах проведе-
ны конференции не только для врачей и медсестер, но и для 
преподавателей образовательных учреждений, где в услови-
ях прививочных кабинетов проводилась вакцинация роди-
телей и самих девочек. В рамках профосмотров создавались 
фокус-группы сексуально активных девушек, которые были 
дополнительно вызваны на прием к детскому гинеколо-
гу, с ними проведена консультативная работа по вопросам 
гигиены, менструации, половой жизни, контрацепции, ИППП, 
беременности и абортов. Благодаря такой тщательной работе 
количество юных беременных за 12 лет в регионе уменьши-
лось с 697 до 127 (рис. 7), что позволяет снизить риски пери-
натальных осложнений, материнской смертности.

Особую значимость в нарушении репродуктивного здо-
ровья у подростков имеют аборты. Как и в России в целом, 
где за последние годы наметилась положительная тенденция 
снижения числа абортов [20], доля абортов у девочек-под-
ростков, проживающих в Московской области, также умень-
шилась с 38,9% до 21,4% (рис. 8).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Достижениями вакцинальной программы против ВПЧ в Мос-
ковской области среди девочек-подростков являются прежде 
всего снижение заболеваемости аногенитальными кондило-
мами и положительная тенденция уменьшения распростра-
ненности рака шейки матки у молодых женщин 15–24 лет [15, 
17]. Стоит отметить, что показатели гинекологической заболе-
ваемости значимо не различались в сравниваемых районах, 
что указывает на отсутствие негативного влияния вакцинации 
против ВПЧ на репродуктивное здоровье девочек.

Опыт вакцинопрофилактики показал, что санитарно-про-
светительская работа, проводимая параллельно и направлен-
ная на закрепление правильных установок репродуктивного 

Рис. 5. Частота встречаемости опухолевидных 
образований половых органов у девочек 10–17 лет, 
проживающих в Московской области, %
Fig. 5. Prevalence of  pelvic masses in girls of   
10–17 years old residing in Moscow region, %
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Рис. 7. Общее количество юных беременных 
в Московской области в 2008–2019 гг.
Fig. 7. Number of  adolescent pregnancies in Moscow region 
in 2008–2019
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Рис. 6. Частота опухолевидных образований 
(доброкачественных опухолей) придатков 
у девочек 10–17 лет в районах Московской области 
с вакцинацией и без нее, %
Fig. 6. Prevalence of  pelvic masses (benign tumours) in girls 
of  10–17 years old in vaccinated and unvaccinated areas of  
Moscow region, %

2,42,3 2,52,4 2,62,3 2,62,5

4,1

2,7

5,6

2,9

5,4

4,3

6,0

4,4

6,1

4,5

6,8

4,3

5,4
4,9

5,7
4,8

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

районы МО с вакцинацией / vaccinated areas of Moscow region

районы МО без вакцинации / unvaccinated areas of Moscow region

1 ВОЗ. Подростковая беременность. 31 января 2020 г. URL: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/adolescent-pregnancy (дата обраще-
ния — 15.08.2021).
2 Там же.

Рис. 8. Динамика доли абортов у девочек-
подростков в Московской области, %
Fig. 8. Pregnancy terminations in adolescents in Moscow 
region, %
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поведения, позволила снизить количество юных беременных, 
а также уменьшить долю прерываний беременности и преж-
девременных родов у них, что само по себе является позитив-
ным эффектом.

Дальнейшее совершенствование мероприятий в рамках 
вакцинации, направленных на профилактику, диагнос тику, 
лечение заболеваний в соответствии с порядками и стан-
дартами оказания медицинской помощи, медицинс кой реа-
билитации, наблюдение за течением беременнос ти, форми-
рование здорового образа жизни и санитарно-гигиеничес-

кое просвещение подростков (в том числе формирование 
устойчивых стереотипов здорового образа жизни) являются 
первоочередными задачами лечебных учреждений, их реше-
ние приведет к уменьшению экономических потерь и повы-
сит репродуктивный потенциал населения.

Необходима разработка комплекса мер для единой систе-
мы диагностики, регистрации, лечения папилломавирусной 
инфекции в соответствии с клиническими рекомендациями 
(протоколами лечения) и вакцинации против ВПЧ в рамках 
национального календаря профилактических прививок.
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Цель обзора: расширить представления о возможностях комплексной персонифицированной терапии аногенитальных бородавок (АБ).
Основные положения. Вирус папилломы человека (ВПЧ) — широко распространенная вирусная инфекция, приводящая к развитию 
предрака и рака органов репродуктивной системы. ВПЧ низкого онкогенного риска способен клинически проявляться аногениталь-
ными бородавками, терапия которых, несмотря на доброкачественное течение процесса, должна быть многокомпонентна, комплексна 
и индивидуализирована.
Заключение. Многочисленные исследования доказали высокую клиническую эффективность и безопасность отечественного препарата 
ВИФЕРОН®, который активно применяют в самых различных областях медицины, в том числе в акушерстве и гинекологии. В настоящее 
время консервативная тактика в сочетании с другими хирургическими и нехирургическими методами является основополагающей 
для лечения пациентов с АБ.
Ключевые слова: аногенитальные бородавки, вирус папилломы человека, ВПЧ, остроконечные кондиломы вульвы, рак шейки матки.

DOI: 10.31550/1727-2378-2021-20-8-28-35

Вклад авторов: Байрамова Г.Р. — написание текста рукописи, проверка критически важного содержания, утверждение рукописи для 
публикации; Баранов И.И. — проверка критически важного содержания, утверждение рукописи для публикации; Добровольская Д.А., 
Пронина В.А., Андреев А.О. — обзор публикаций по теме статьи, написание текста рукописи; Малиновская В.В., Шувалов А.Н. — проверка 
и редактирование текста, утверждение рукописи для публикации.

РЕЗЮМЕ

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов.

Для цитирования: Байрамова Г.Р., Баранов И.И., Добровольская Д.А., Пронина В.А., Андреев А.О., Малиновская В.В., Шувалов А.Н. 
Аногенитальные бородавки: современный взгляд на проблему. Доктор.Ру. 2021; 20(8): 28–35. DOI: 10.31550/1727-2378-2021-20-8-28-35

Anogenital Warts: A Modern Idea of the Problem
G.R. Bayramova1, I.I. Baranov1, D.A. Dobrovolskaya1, V.A. Pronina1, A.O. Andreev1,  
V.V. Malinovskaya2, А.N. Shuvalov2 
1 V.I. Kulakov National Medical Scientific Centre of Obstetrics, Gynecology and Perinatal Medicine of the Ministry of Health of the Russian 
Federation; 4 Academician Oparin Str., Moscow, Russian Federation 117997
2 N.F. Gamaleya Scientific and Research Centre of Epidemiology and Microbiology of the Ministry of Health of the Russian Federation; 
18 Gamaleya Str., Moscow, Russian Federation 123098

ABSTRACT
Objective of the Review: To expand the understanding of the possibilities of complex personalized therapy for anogenital warts (AW).
Key Points. Human papilloma virus (HPV) is a widespread viral infection that causes genital precancer and cancer. Clinical manifestations 
of low-risk HPV can include anogenital warts, the therapy of which, despite the benign nature of the process, should be multicomponent, 
interdisciplinary and individualized.
Conclusion. Numerous studies have proven the high clinical efficacy and safety of VIFERON® (Russia), which is actively used in various fields 
of medicine, including obstetrics and gynaecology. Currently, conservative management in combination with other surgical and non-surgical 
methods is fundamental for the treatment of patients with AWs.
Keywords: anogenital warts, human papilloma virus, НPV, vulvar condylomata acuminata, cervical cancer.
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В настоящее время ВПЧ и ассоциированные с ним заболе-
вания занимают лидирующие позиции в структуре гине-
кологической заболеваемости. Ежегодно ВПЧ инфици-

руются более 14 миллио нов человек повсеместно, при этом 
около 80% приходится на сексуально активное население 
планеты [1]. Вирус обладает тропностью к эпителиоцитам 
человека вне зависимости от их локализации, проника-
ет в ткань через микроскопичес кие трещины и достигает 
базального слоя эпителия кожи и слизистых оболочек, вне-
дряясь в высоко пролиферирующие стволовые клетки [29].

Одним из наиболее частых проявлений папилломавирус-
ной инфекции (ПВИ) являются аногенитальные бородав-
ки (АБ). АБ — это заболевание, обусловленное ВПЧ, пере-
даваемое преимущественно половым путем, характеризую-
щееся появлением экзофитных и эндофитных разрастаний 
на коже и слизистых оболочках наружных половых органов, 
уретры, влагалища, шейки матки и перианальной области [4].

По данным Европейских рекомендаций по лечению АБ, 
ежегодно регистрируется 0,13–0,16% новых случаев заболе-
вания [5]. Результаты масштабного систематического обзо-
ра C.C. Lopaschuk и соавт. 2013 года продемонстрировали, 
что АБ встречаются по крайней мере у 1% населения пла-
неты в возрасте от 15 до 49 лет [3, 30]. Наиболее часто АБ 
регистрируются у женщин 20–40 лет, при этом клинические 
проявления ПВИ наблюдаются у 14,6–64,2% инфицирован-
ных женщин1 [4, 5].

По данным Российских клинических рекомендаций, забо-
леваемость АБ среди людей в возрасте 15–17 лет составляет 
21,1 случая на 100 тысяч человек и 22,8 случая среди людей 
старше 18 лет2. Вместе с тем данные международных и рос-
сийских эпидемиологических исследований не отражают 
истинного уровня распространенности АБ ввиду недостаточ-
ной диаг ностики и регистрации новых случаев заболевания.

На сегодняшний день полностью секвенированы и описа-
ны более 220 типов ВПЧ, которые поражают разные локусы 
эпителиальных клеток3. Известно, что в соответствии с потен-
циалом к канцерогенезу ВПЧ подразделяют на высоко- и 
низкоонкогенные типы, при этом в 90% случаев АБ ассоции-
рованы с ВПЧ низкого онкогенного риска, в частности с 6 или 

11 типами (табл.) [6]. Следует отметить, что в 10% случаев 
АБ могут быть ассоциированы с ВПЧ высокого онкогенно-
го риска4 [3, 7]. Важно отметить, что ВПЧ может поражать 
не только урогенитальный тракт, но и быть причиной раз-
вития заболеваний гортани, ротовой полости, конъюнк тивы 
и других органов и систем организма (см. табл.).

В настоящее время среди исследователей сложилось 
единое мнение, что высокоонкогенным типам ВПЧ прису-
щи свойства, которые не встречаются у ВПЧ низкого кан-
церогенного риска. Главным отличительным признаком 
в механизме развития канцерогенного потенциала разных 
типов ВПЧ считаются функциональные возможности онко-
белков ВПЧ: Е5, Е6 и Е7. Известно, что высокоонкогенные 
типы ВПЧ экспрессируют поздние белки Е6 и Е7 с одного 
промоторного участка; низкоонкогенные типы ВПЧ экспрес-
сируют эти же белки, но с разных участков промотора [2]. 
Поэтому определение роли вирусных белков в жизненном 
цикле ВПЧ представляет огромный научный интерес, кото-
рый влияет на подходы к диагностике и лечению ВПЧ-
ассоциированных заболеваний.

Многие зарубежные исследователи сходятся во мнении, 
что период между инфицированием ВПЧ и развитием кли-
нических проявлений ПВИ варьирует: в среднем 2,9 месяца 
у женщин и 11,0 месяцев у мужчин [5]. Среднее время между 
инфицированием ВПЧ и развитием АБ составляет 11–12 
и 5–6 месяцев у мужчин и женщин соответственно5. Вместе 
с тем, по данным ряда авторов, инкубационный период АБ 
для обоих полов составляет около 6–10 месяцев (макси-
мально — до 18 месяцев) [1, 8].

Пациенты предъявляют жалобы на наличие образова-
ний в области наружных половых органов и расценивают 
их как косметическую проблему, снижающую качество их 
жизни6 [9]. Наиболее частыми проявлениями АБ являются 
боль, зуд, неприятные ощущения в области вульвы и влага-
лища, снижение либидо, а также тревога и депрессия, психо-
эмоциональные переживания, боязнь инфицировать полово-
го партнера. В ряде случаев пациентки не предъявляют жалоб, 
и выявление АБ представляется возможным при тщательном 
клиническом осмотре и кольпо-, вагино- и вульвоскопии.
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На сегодняшний день отсутствует общепринятая унифи-
цированная классификация АБ. Выделяют различные кли-
нические формы заболеваний, ассоциированных с ПВИ, кото-
рые проявляются на коже и слизистых оболочках: остроконеч-
ные кондиломы, бородавки в виде папул, поражения в виде 
пятен, бовеноидный папулез и болезнь Боуэна, гигантс кая 
кондилома Бушке-Левенштейна [4]. По данным ряда авто-
ров, наиболее распространенными считаются поверхност-
ные папулезные очаговые поражения, которые могут быть 
плоскими или на широком основании («на ножке»), одиноч-
ными или множественными. Следует отметить, что нередко 
множественные АБ сливаются и образуют крупные бляшки, 
диагностируемые чаще при иммунодефицитных состояниях 
или при отсутствии правильного лечения. Гигантские конди-
ломы чаще характеризуются доброкачественным характером 
течения. Вместе с тем клиницист должен обладать онколо-
гической настороженностью ввиду потенциально возможной 
злокачественной трансформации.

Как правило, клинический диагноз АБ не вызывает сомне-
ний и не требует гистологического подтверждения [10]. 
Если поставить диагноз на основании визуального осмотра 
затруднительно, то при наличии пигментированных образо-
ваний, некротических изменений в области вульвы, реци-
дивирующего течения АБ и отсутствия эффекта терапии 
целесообразно провести прицельную биопсию измененно-
го участка с дальнейшим гистологическим исследованием 
полученного материала7 [5]. При обнаружении гигантских 
кондилом Бушке-Левенштейна биопсия является обяза-
тельной для исключения инвазивного процесса [11, 12]. 
Так, исследование P. Kumar и соавт. 2017 года продемонстри-
ровало, что клиническая картина АБ в ряде случаев симули-

рует злокачественный процесс по внешним признакам [13]. 
Вместе с тем результаты данного исследования не показали 
статистически значимых различий между частотой возник-
новения диспластических изменений вульвы и повышением 
уровня экспрессии маркера клеточной пролиферации p53 
у пациентов с АБ [13].

В Российской Федерации диагностика АБ основывается 
на двух методах: визуальной оценке аногенитальной облас-
ти при расширенной вульво-, вагино-, аноскопии и ВПЧ-тес-
тировании методом ПЦР8. Данный молекулярно-генетический 
способ верификации ВПЧ является наиболее чувствительным 
и специфичным, что позволяет определить не только тип 
вируса, но и степень вирусной нагрузки, а также диагности-
ровать и прогнозировать течение заболевания. В клиничес-
кой практике широко используется ВПЧ-тестирование — 
Квант-21. Данная тест-система оценивает количество ДНК-
копий ВПЧ на 105 эпителиоцитов и является маркером пер-
систирующей ВПЧ-инфекции при уровне ДНК-копий вируса 
от 103 до 105. Следует отметить, что 105 ДНК-копий вируса 
и более может трактоваться как высокий риск прогрессии 
заболевания [14, 44].

Нередко АБ сочетаются с другими инфекционными забо-
леваниями урогенитального тракта. В этих ситуациях целе-
сообразно применять дополнительные методы обследования 
с включением:

• микробиологического исследования содержимого вла-
галища и цервикального канала;

• бактериологического исследования микрофлоры вла-
галища;

• обследования на инфекции, передающиеся половым 
путем [15].

7 Sexually Transmitted Disease Treatment Guidelines. Division of STD Prevention, National Center for HIV/AIDS, Viral Hepatitis, STD, and TB Prevention, Centers 
for Disease Control and Prevention. 2019. URL: https://www.cdc.gov/nchhstp/default.htm
8 Клинические рекомендации «Аногенитальные (венерические) бородавки». 2020.URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/204_1

Таблица / Table

Клинические проявления заболеваний, ассоциированных с вирусом папилломы человека
Clinical manifestations of  diseases associated with human papilloma virus

Клинические проявления заболевания / Clinical manifestations Наиболее часто ассоциированные 
типы вируса папилломы человека /  

Most common associated human papilloma 
virus types

Патологические изменения кожи / Abnormal skin changes

Простая бородавка / Common wart 2, 4, 57

Плоская бородавка / Flat wart 3, 10 (26–29, 41)

Подошвенная бородавка / Plantar wart 1, 2, 4

Бородавчатая эпидермодисплазия / Epidermodysplasia verruciformis 3, 5, 8, 9, 10, 14, 17, 20–25

Патологические изменения на слизистых оболочках / Abnormal mucosa changes

Аногенитальные бородавки / Anogenital warts 6, 11 (40, 42–44, 54, 61, 72, 81, 89)

Предраковые и злокачественные аногенитальные поражения / Anogenital 
precancer and cancer

18, 16, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59

Патологические изменения ротовой полости / Abnormal oral cavity changes 2, 6, 7, 11, 16, 18, 32, 57, 6, 11

Папиллома ротовой полости / Oral papilloma 13, 32

Очаговая гиперплазия / Focal hyperplasia 16 (18)

Рак ротоглотки / Oropharyngeal cancer

Патологические изменения гортани / Abnormal larynx changes 6, 11

Патологические изменения конъюнктивы / Abnormal conjunctiva changes 11
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Следует отметить, что в ряде случаев целесообразна ано-
скопия при локализации АБ в области ануса [5].

Исследования ряда авторов показали, что у каждой тре-
тьей пациентки АБ сочетаются с цервикальной интраэпи-
телиальной неоплазией (CIN) [3, 16]. Так, в исследовании 
M. Blomberg и соавт. 2019 года показано, что у женщин 
с АБ риск развития CIN2+ статистически значимо выше, чем 
у женщин без АБ (Отношение рисков: 2,43; 95%-ный ДИ: 
2,30–2,56). Из 918609 женщин, включенных в исследование, 
у 32218 (3,5%) были диагностированы АБ. Анализ получен-
ных результатов свидетельствует, что CIN2+ обнаруживал-
ся в 3 раза чаще у пациенток с АБ, чем у женщин без них, 
что составило 926 и 358 случаев на 100 тысяч человек 
соответственно. В исследовании также было показано, что 
более высокий риск развития CIN наблюдался у пациенток 
с резистентностью к лечению АБ (Отношение рисков: 1,20; 
95%-ный ДИ: 1,01–1,43). При этом среди пациенток с АБ 
в 20% случаев диагноз CIN2+ был поставлен в течение перво-
го года наблюдения, в 14% — через 1–2 года, в 13% — через 
2–3 года, в 12% — через 3–4 года и в 40% случаев — более 
чем через 4 года после постановки диагноза АБ [18]. Авторы 
приходят к выводу, что необходимо тщательно наблюдать 
группу пациентов с выявленными АБ не менее 4 лет.

Результаты вышеупомянутого датского исследования ос- 
новываются на более ранних работах, D.L.M. Monteiro и соавт. 
2013 года и L. Tao и соавт. 2014 года, которые продемонстри-
ровали, что у женщин с АБ в 4 раза выше риск развития СIN 
в течение первых 2 лет после постановки диагноза АБ [18, 
19]. Крупномасштабное клиническое исследование, прове-
денное на базе Пекинского университета, также подтвер-
дило, что АБ являются серьезным фактором риска развития 
плоскоклеточных интраэпителиальных поражений тяжелой 
степени (СIN2+) [19, 20]. Особую трудность представляет 
ведение пациенток с плоскоклеточными интраэпителиаль-
ными поражениями шейки матки низкой степени (low-grade 
squamous intraepithelial lesions, LSIL), которые включают 
в себя сочетанные субклинические формы ПВИ, АБ и CIN I. 
Необходимость их деструктивного лечения дисскутабельна, 
так как без полного гистологического исследования всего 
аномального эпителия невозможно исключить поражение 
более тяжелой степени [21]. Исходя из всего вышеизложен-
ного, тщательный динамический контроль состояния шейки 
матки, включая жидкостную цитологию, ВПЧ-тестирование 
и расширенную кольпоскопию, необходимо проводить всем 
пациенткам с АБ9.

За последние несколько лет парадигма лечения АБ пре-
терпела ряд изменений. Главной целью современного подхо-
да к терапии АБ является не только устранение клинических 
проявлений заболевания, но и профилактика рецидивов АБ. 
Оптимального лечения АБ до сих пор не существует. Выбор 
терапии АБ должен базироваться на данных доказательной 
медицины. Эффективное лечение зависит от понимания 
основного процесса заболевания и возможных вариантов 
терапии в каждом конкретном случае [22, 23]. По данным 
Американских рекомендаций 2019 года, выбор оптимально-
го лечения зависит от локализации, размеров и данных мор-
фологического исследования АБ10. В клинической практике 
наиболее широко применяют физические методы деструкции 
АБ, к которым относятся электрокоагуляция, криодеструкция, 

лазерное и радиохирургическое лечение. Хирургический 
метод терапии АБ является наиболее эффективным, однако 
частота рецидивов после хирургического лечения состав-
ляет около 20–30% [5, 10, 24]. Кроме того, деструктивные 
методы лечения АБ воздействуют только на участок эпите-
лия, где есть клиническая манифестация ПВИ, а окружающие 
этот участок ткани продолжают оставаться резервуаром ВПЧ 
в латентном или субклиническом состоянии, что, в свою оче-
редь, приводит к развитию рецидива АБ [25].

Методы диагностики и лечения АБ были унифицированы 
в международных клинических рекомендациях 2019 года, 
разработанных группой экспертов [10]. Консервативные 
методы как один из возможных вариантов терапии АБ вклю-
чают цитотоксические (5-фторурацил или подофиллин) 
и иммуномодулирующие препараты, а также концентриро-
ванные соли и кислоты (уксусную и азотную). Эти препараты 
применяют длительно и многократно, что вызывает местные 
воспалительные реакции: эритему, эрозии и даже язвенные 
дефекты слизистой вульвы и перианальной области. Эти 
побочные реакции могут стать серьезным основанием для 
того, чтобы ограничить использование некоторых терапев-
тических средств. Американское общество косметологов 
и дерматовенерологов рекомендует оценивать эффектив-
ность лечения АБ по основным критериям: регресс и частота 
рецидивов АБ11. В этой связи выбор метода терапии должен 
основываться на данных анамнеза, клинической картины 
заболевания и данных лабораторных методов обследования. 
Необходима дальнейшая оценка методов лечения, учитывая 
ограниченную эффективность большинства методов и часто-
ту возникновения рецидивов АБ. Ни один из известных мето-
дов лечения АБ не обеспечивает предсказуемое, полноцен-
ное удаление АБ с низким процентом рецидивов [26].

Известно, что оптимальным методом лечения АБ явля-
ется комбинированная терапия, основанная на сочетании 
деструкции видимых поражений и активаторов противови-
русного иммунитета (интерферонов, ИФН), поскольку они 
обладают высокой эффективностью и снижают частоту воз-
никновения рецидивов [27]. Так, по данным М.А. Гомберга 
и соавт. 2008 года, иммуномодулирующие препараты могут 
быть рекомендованы при рецидивирующем течении АБ, 
в случаях локализации процесса, вызванного ВПЧ как высо-
кого, так и низкоонкогенного риска [27].

Сочетанное использование деструктивных методов 
лечения АБ и препаратов с иммуномодулирующим дейст-
вием позволяет повысить эффективность лечения и сни-
зить частоту рецидивов заболевания. Так, по данным Евро-
пейских клинических рекомендаций и систематических 
об зоров, использование ИФН в сочетании с хирургически-
ми методами лечения АБ приводит к снижению рецидивов 
заболевания [28]. В систематическом обзоре M.E. Muse 
и соавт. 2020 года сравнительный анализ эффективности 
и безопасности лечения АБ показал, что цитотоксические 
и иммуномодулирующие местные препараты имели равную 
или более высокую эффективность (66–94%) по сравнению 
с хирургическими методами лечения и концентрированными 
солями и кислотами [29].

Иммунный статус пациента имеет решающее значение 
при развитии АБ. Следует отметить, что, по данным литера-
туры, самоизлечение при АБ наблюдается в 40–60% случаев 

9 Клинические рекомендации «Аногенитальные (венерические) бородавки». 2020.URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/204_1
10 Sexually Transmitted Disease Treatment Guidelines. 2019. URL: https://www.cdc.gov/nchhstp/default.htm
11 Там же.
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в течение 9–12 месяцев благодаря механизмам врожденного 
иммунного ответа [30]. В крупномасштабном систематическом  
обзоре M. Costa-Silva и соавт. 2017 года показано, что целесо-
образно проводить терапию АБ в течение первых 2-х лет при 
отсутствии регресса заболевания [6]. Однако данные выводы 
не распространяются на группы пациентов с ослабленным 
иммунитетом и иммунодефицитными состояниями [31].

Взаимодействие врожденного и приобретенного иммуните-
тов является важным фактором иммунной защиты. В свою оче-
редь, врожденный иммунитет не имеет специфической памяти, 
но активирует необходимый иммунный ответ со стороны цито-
токсических клеток [32]. Таким образом, при повреждении 
клетки вирусом включается механизм врожденного иммунного 
ответа и активируются сенсорные механизмы (Toll-подобные 
рецепторы и цитозольные рецепторы), вызывающие воспали-
тельный ответ [33]. ВПЧ влияет на межклеточное взаимодей-
ствие и, как следствие, приводит к изменению синтеза регуля-
торных белков иммунной системы — цитокинов [32]. В свою 
очередь, вышеописанное изменение нарушает врожденную 
иммунную защиту и дезактивирует клетки местной паренхимы 
и фагоцитов, которые синтезируют цитокины и другие протек-
тивные элементы, привлекающие еще больше клеток-эффек-
торов к месту воспаления. В этой связи формируется пороч-
ный круг нарушения регуляторных механизмов, что приводит 
к дезадаптации иммунного ответа [34].

В настоящее время проведены многочисленные исследова-
ния с целью изучения местных и системных ИФН для лечения 
АБ [35–37]. По данным Европейских клинических рекомен-
даций, системный ИФН не продемонстрировал значительного 
клинического эффекта по сравнению с его локальным исполь-
зованием в лечении АБ [5]. Проведенный метаанализ эффек-
тивности локального ИФН показал более высокий процент 
достижения клинического эффекта по сравнению с группой 
плацебо. В систематическом обзоре J. Yang и соавт. 2018 года 
было выдвинуто предположение, что иммуномодулирующую 
терапию препаратами ИФН следует рассматривать в качестве 
основного метода комплексной терапии в случае неэффектив-
ности других методов лечения [31]. По данным мировой и оте-
чественной литературы, иммуномодулирующая терапия явля-
ется эффективным методом лечения и может применяться в 
качестве моно- и комбинированной терапии АБ [38]. Следует 
дифференцированно подходить к тактике ведения пациентов 
с АБ в зависимости от количества выявленных АБ: пациенткам 
с 1–5 бородавками рекомендовано первоначальное примене-
ние хирурги ческих методов с последующей иммунотерапией. 
Вместе с тем пациенткам с 5 и более АБ рекомендована имму-
нотерапия в течение первых двух месяцев с последующим 
хирургическим воздействием и повторным двухмесячным 
курсом иммуномодуляторов [10].

В последние годы в России появилось целое поколение 
иммуномодуляторов, способных оказывать воздействие 
на иммунную систему12. Известно, что широко используе-
мые для лечения различных гинекологических заболеваний 
три типа человеческого ИФН обладают иммуностимулирую-
щими, противовирусными и антипролиферативными свойст-
вами13 [17, 23, 39].

В организме человека ИФН — это эндогенные цитокины, 
продуцируемые Т-клетками, фибробластами и другими клет-
ками в ответ на вирусную инфекцию и прочие биологические 
агенты. В многочисленных публикациях описано, что ИФН 

связывается со специфическими рецепторами на клеточных 
мембранах и индуцирует активацию ферментов, подавление 
пролиферации клеток, ингибирование вирусной реплика-
ции, усиление фагоцитарной активности макрофагов и цито-
токсической активности Т-лимфоцитов. Таким образом, 
активированные CD8+ Т-лимфоциты и NK-клетки усиливают 
дифференцировку В-лимфоцитов и продукцию ими антител, 
активируя моноцитарно-макрофагальную систему и фагоци-
тоз, что увеличивает вероятность распознавания вирусных 
частиц клетками иммунной системы [40].

Одним из отечественных препаратов, зарегистрированных 
и широко используемых в клинической практике для лечения 
АБ, является препарат ВИФЕРОН®, содержащий рекомбинант-
ный ИФН альфа-2b и активные компоненты — витамины С 
и Е. Входящие в состав препарата высокоактивные антиок-
сиданты — аскорбиновая кислота и альфа токоферола аце-
тат — обладают мембраностабилизирующим эффектом и ока-
зывают потенцирующее действие на выработку собственного 
ИФН и таким образом усиливают выработку ИФН в 10–14 раз, 
что приводит к более выраженному клиническому эффекту 
и предотвращает развитие рецидивов заболевания. Препарат 
подавляет репликацию ДНК- и РНК-содержащих вирусов, 
усиливает иммуностимулирующий эффект на клеточное 
и гуморальное звено иммунитета, что крайне важно в регу-
ляции воспаления в очаге поражения. Согласно официаль-
ной инструкции, препарат имеет широкий спектр показаний 
к применению и может быть использован для лечения ВПЧ-
ассоциированных заболеваний [41].

В качестве комплексной терапии при лечении АБ этот 
препарат используют в виде ректальных суппозиториев 
в дозе 500000 МЕ 2 раза в сутки в течение 10 дней, соблюдая 
интервал в 12 часов, а также в виде геля, который наносят 
на локальные участки кожи и слизистые оболочки наруж-
ных половых органов 2 раза в сутки в течение 30 дней. 
Ректальное введение рекомбинантного ИФН альфа-2b обес-
печивает наибольшую концентрацию и увеличивает время 
нахождения ИФН альфа-2b в крови по сравнению с парен-
теральным введением. В то же время препарат ВИФЕРОН® 
в форме геля формирует защитную пленку на поверхности 
пораженных участков и минимизирует рецидивы инфици-
рования базального слоя эпидермиса, блокирует повторную 
сборку вируса в поверхностных слоях кожи, а также стиму-
лирует местный иммунитет [41].

Авторы статьи имеют собственный опыт применения 
препарата ВИФЕРОН® в лечении АБ. В исследование были 
включены 30 пациенток с выявленными АБ в возрасте 
18–45 лет (средний возраст женщин составил 28,8 ± 5,8 года), 
обратившихся на консультативный прием в научно-поликли-
ническое отделение ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» 
Минздрава России. Всем пациенткам провели комплексное 
клинико-лабораторное обследование: визуальный осмотр, 
ВПЧ-тестирование (ПЦР тест Квант-21), микроскопическое 
исследование отделяемого из влагалища, расширенную 
кольпо-, вульвоскопию, жидкостную цитологию, гистологи-
ческое исследование и выскабливание цервикального кана-
ла (по показаниям).

По результатам визуального осмотра и кольпо- и вульво-
скопического исследований, наиболее частой клинической 
формой АБ были единичные и множественные остроконеч-
ные кондиломы в области вульвы и преддверия влагалища,  

12 Клинические рекомендации «Аногенитальные (венерические) бородавки». 2020.URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/204_1
13 Там же.
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и в 3 случаях АБ были распространены в перианальной 
области. У одной пациентки была выявлена гигантская кон-
дилома Бушке-Левенштейна в области вульвы и наружных 
половых органов. Признаки цервицита и вульвовагинита 
выявлены у 12 (40%) пациенток, что подтверждалось дан-
ными микроскопического исследования: у 5 (16,6%) паци-
енток — вульвовагинальный кандидоз, у 4 (13,3%) пациен-
ток — бактериальный вагиноз, у 3 (10%) пациенток — соче-
тание обоих заболеваний.

ВПЧ-тестирование выявило низкоонкогенные типы ВПЧ 
в большинстве наблюдений: 6 тип встречался у 19 (63,3%) 
женщин, 11 тип — у 4 (13,3%), 16 тип — у 3 (10%), 51 
и 33 типы — у 2 (6,6%), 15, 58 и 31 типы — у 2 (6,6%) паци-
енток. АБ сочетались с CIN шейки матки в 7 (23,3%) случаях: 
у 4 (57,1%) пациенток цитологическое заключение соответ-
ствовало СIN 1; у 2 (28,6%) — CIN 2 и у 1 (14,3%) — CIN 3. 
С учетом результатов исследований всем пациенткам была 
рекомендована комплексная терапия АБ:

ВИФЕРОН®, суппозитории ректальные, 3000000 МЕ, 1 раз 
в сутки в течение 30 дней (курсовая доза — 90000000 МЕ) 
в сочетании с гелем Виферон® 36 000 МЕ/г для наружного 
и местного применения на область вульвы и перианальную 
область на очаги поражения по 2 грамма 2 раза в сутки 
в течение 30 дней.

На фоне лечения при контрольном осмотре через месяц 
у 63,3% пациенток наблюдался полный клинический эффект 
(отсутствие остроконечных кондилом), в 36,6% случаев —
частичный клинический эффект (остроконечные кондиломы 
уменьшились в размерах). У пациентки с гигантской кон-
диломой Бушке-Левенштейна на фоне лечения препаратом 
ВИФЕРОН® отмечалось уменьшение образования, что позво-
лило уменьшить объем хирургического вмешательства.

На втором этапе пациенткам, у которых наблюдался 
частичный клинический эффект на фоне лечения препаратом 
ВИФЕРОН®, было проведено деструктивное лечение с при-
менением СО-2 лазера, с последующим применением препа-
рата ВИФЕРОН® в форме ректальных суппозиториев в дозе 
1000000 МЕ 1 раз в сутки в течение 30 дней (курсовая доза — 
30000000 МЕ) в сочетании с гелем Виферон® 36 000 МЕ/г 
для наружного и местного применения 2 раза в сутки.

Пациенткам с CIN 2 и CIN 3 было проведено хирургичес-
кое лечение патологии шейки матки согласно алгоритму 
ведения действующих клинических рекомендаций РФ, затем 
был назначен ВИФЕРОН®, который пациентки применяли 
в течение 30 дней. Последовавший динамический конт-
роль через 6 месяцев не выявил рецидивов АБ ни в одном 
случае. Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют о высокой клинической эффективности препара-
та ВИФЕРОН® в виде ректальных суппозиториев и геля 
для наружного и местного применения в лечении АБ раз-
личных клинических форм.

Следует отметить, что применение многих иммуномоду-
лирующих препаратов и деструктивных методов лечения АБ 
во время беременности крайне ограничено. Доказано, что 
беременность является фактором риска развития ПВИ и спо-
собствует репликации и персистенции ВПЧ [42]. Основная 
задача терапии во время беременности — подавить распро-
странение и прогрессирование ВПЧ-ассоциированных заболе-
ваний шейки матки, вульвы и влагалища [6]. Рекомбинантный 

ИФН альфа-2b входит в список жизненно важных лекарствен-
ных средств, разрешен к применению детям с первых дней 
жизни и беременным с 14 недели гестации [6].

Так, в исследовании Н.В. Зароченцевой и соавт. 2017 года 
наблюдали 65 девочек и девушек в возрасте от 4 до 17 лет 
с АБ наружных половых органов и влагалища. В исследовании 
применяли ВИФЕРОН® в сочетании с радиоволновой хирурги-
ей и химической деструкцией раствором «Солковагин».

Препарат ВИФЕРОН® назначали в форме ректальных суп-
позиториев по 500000 МЕ два раза в сутки в течение 10 дней 
в сочетании с гелем ВИФЕРОН® для пораженных участков 
наружных половых органов два раза в сутки в течение мини-
мум 30 дней. На фоне лечения полное исчезновение кли-
нических проявлений АБ наблюдалось у 44,6% пациенток, 
при этом рецидивов АБ выявлено не было. Таким образом, 
сочетание данных подходов к терапии АБ продемонстриро-
вало положительный клинический результат и отсутствие 
рецидивов заболевания [7].

В ряде исследований показан благоприятный исход 
беременности, родов и раннего неонатального периода 
у беременных с АБ. Им назначали комбинированную тера-
пию, в составе которой был ИФН альфа-2b (ВИФЕРОН®) 
в виде геля и суппозиториев, начиная с 14 недели бере-
менности, с повторными курсами на 22–24 и 32–34 неде-
лях. Исследователи отмечали статистически значимое улуч-
шение состояния местного иммунитета у беременных с АБ, 
ассоциированными с ВПЧ высокоонкогенного риска, у кото-
рых содержание sIgA повышалось в 4 раза, а уровень ФНО-α 
снижался в 3 раза [12].

Таким образом, на фоне терапии ИФН альфа-2b уменьши-
лось количество гестационных осложнений с 32% до 15% 
(внутриутробное инфицирование, фетоплацентарная недо-
статочность, гнойно-септические осложнения). Полученные 
данные свидетельствуют о высоком терапевтическом и им-
муномодулирующем эффектах препарата ВИФЕРОН® у бере-
менных с ПВИ, особенно при использовании комбинирован-
ной схемы. У пациенток статистически значимо улучшался 
локальный иммунитет, что способствовало снижению выра-
женности клинических проявлений ПВИ [42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
АБ продолжают занимать лидирующую позицию среди 
ВПЧ-ассоциированных заболеваний. Несмотря на доброка-
чественное течение, данная патология требует комплексно-
го персонифицированного подхода и онконастороженности 
со стороны клинициста, особенно при длительно протекаю-
щем и рецидивирующем процессах. Среди основных методов 
лечения АБ иммуномодулирующая терапия занимает лиди-
рующую позицию, статистически значимо снижая персистен-
цию и риски развития рецидивов заболевания.

Многочисленные исследования доказали высокую кли-
ническую эффективность и безопасность отечественного 
препарата ВИФЕРОН® в форме ректальных суппозитори-
ев и геля для наружного и местного применения, который 
активно используют в различных областях медицины, в том 
числе в акушерстве и гинекологии. В настоящее время кон-
сервативная тактика в сочетании с другими хирургическими 
и нехирургическими методами является основополагающей 
для лечения пациентов с АБ.
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Цель обзора: рассмотреть перспективы использования в гинекологии гиалуроновой кислоты (ГК).
Основные положения. Проведен анализ публикаций, описывающих применение ГК в гинекологии. Представлен также собственный 
клинический опыт использования объемообразующих средств для интимной контурной пластики.
Заключение. Применение препаратов на основе натрия гиалуроната является хорошей альтернативой в лечении урогинекологических 
заболеваний, сопровождающихся сухостью, недержанием мочи и различными эстетическими нарушениями. Однако необходимо соблю-
дать показания и противопоказания, так как описаны случаи осложнений после интимной контурной пластики.
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Введение объемообразующих средств на основе гиалу-
роновой кислоты (ГК) в область гениталий относится 
к новым минимально инвазивным и наиболее востребо-

ванным амбулаторным процедурам. Синтетические наполни-
тели на основе ГК применяются c 1990 годов во всем мире. 
Однако наиболее безопасные препараты стали использо-
ваться с 2003 года, в том числе в гинекологии. Они хорошо 
зарекомендовали себя благодаря низкому риску развития 

аллергических реакций (1 : 2000) и стабильному результату, 
сохраняющемуся до 1–1,5 года [1].

ГК — полисахарид, в большей степени ответственный 
за характеристики соединительной ткани. Основная функ-
ция ГК — структурообразующая, она реализуется в дер-
мальных слоях кожи. Благодаря высокой гидрофильности 
(способнос ти захватывать и удерживать молекулы воды) ГК 
формирует прочную трехмерную структуру межклеточного 
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матрикса, способного адаптироваться к изменениям условий 
внешней среды: давлению, удару, трению, тепловому воздей-
ствию. Кроме того, ГК участвует в заживлении ран, передаче 
сигналов, инактивации свободных радикалов при окисли-
тельном стрессе, овуляции, оплодотворении, морфогенезе 
плаценты и даже в физиологии опухолей [2, 3].

ПРИМЕНЕНИЕ ГИАЛУРОНОВОЙ 
КИСЛОТЫ В ГИНЕКОЛОГИИ
Инъекционные методы введения препаратов на основе ГК 
(ПГК), применяющиеся в гинекологии, можно разделить на 
нижеследующие.

Интимная контурная пластика/интимный филлинг — 
введение препаратов на основе стабилизированной ГК 
(филлеров) с целью изменения формы и объема влагали-
ща и наружных половых органов и коррекции стрессового 
недержания мочи.

Биоревитализация — введение препаратов на основе 
нестабилизированной (нативной) ГК. Биоревитализация 
нормализует тканевой гомеостаз, способствует гидратации 
тканей и стимулирует неоколлагенез [4, 5]. Используется 
для лечения и профилактики атрофических изменений сли-
зистых влагалища и кожи наружных половых органов, в то 
время как интимная контурная пластика предназначена 
для коррекции дефектов половых губ и входа во влагалище 
в случае дефицита жировой ткани, рубцовой деформации, 
синдрома релаксации влагалища и сексуальной дисфункции. 

Для каждого метода используются препараты, отличаю-
щиеся составом, массой и концентрацией ГК. Так, например, 
несшитая ГК применяется в комплексном лечении атрофичес-
ких изменений кожи и слизистых области гениталий. А наибо-
лее плотные филлеры вводятся для коррекции недержания 
мочи и дистопии уретры, интимной контурной пластики.

В настоящее время ПГК признаны безопасными и эффек-
тивными средствами для восстановления кожи: они умень-
шают выраженность рубцевания и способствуют регенера-
ции и заживлению тканей за счет стимуляции пролиферации 
и дифференцировки фибробластов, что приводит к увеличе-
нию содержания коллагена, гликозаминогликанов и гиалуро-
нана кожи [6–11].

В эксперименте на животных установлено, что интрадер-
мальное введение ГК сначала сопровождается асептической 
воспалительной реакцией (отеком тканей, разрыхлением 
структуры внеклеточного матрикса, незначительной диффуз-
ной инфильтрацией макрофагами и, в меньшей степени, лим-
фоцитами), повышением содержания в сыворотке крови про-
воспалительных цитокинов — ИЛ-1β, ФНО-α, в более поздние 
сроки — пролиферацией клеточных элементов кожи и усиле-
нием биосинтетической активности фибробластов [12].

Методом иммуногистохимии после применения ПГК 
в коже определяется возрастание количества клеток, экс-
прессирующих белок Ki-67 и фактор роста фибробластов 1 
(FGF-1), гистохимически — повышение содержания гликоза-
миногликанов и новообразованной тонковолокнистой сое-
динительной ткани [12].

Свойства ГК определяются ее молекулярной массой. 
Чем выше молекулярная масса ГК, тем более вязким будет 
раствор даже при ее низких концентрациях. В гинеколо-
гии инъецируемые ПГК обладают высокой молекулярной 
массой. Высокомолекулярная ГК (~ 2 MДа) не только имеет 
объемообразующие свойства, но и участвует в механизмах 
антиоксидантной защиты, обладает противовоспалительной 
активностью и подавляет ангиогенез [13].

В гинекологической практике накапливается опыт приме-
нения ПГК, который показывает обнадеживающие результаты. 
В литературе мы нашли публикации, посвященные использо-
ванию ГК для лечения вульвовагинальной атрофии, недержа-
ния мочи и липодистрофии больших половых губ (БПГ).

Согласно систематическому обзору C.C.M. Dos Santos 
и соавт. (2021) с участием 335 женщин, не выявлена значи-
мая разница между применением ГК и локальными эстроге-
нами в отношении атрофии эпителия влагалища, уровня pH, 
степени пролиферации эпителия и диспареунии [14].

Результаты исследования A. Wierzbicka и соавт. (2021) 
показали уменьшение диспареунии, сухости влагалища 
и фиброза у пациенток, перенесших брахитерапию или 
лучевую терапию по поводу злокачественных новообра-
зований шейки и тела матки, после использования ваги-
нальных суппозиториев с ГК в комбинации с витаминами А 
и Е. Похожие данные получены в исследовании S. Dinicola 
и соавт. (2015) [15, 16].

До сих пор существует потребность в разработке и совер-
шенствовании уже имеющихся способов лечения стрес-
сового недержания мочи легкой степени. После пери-
уретрального введения декстраномера и ГК в 84% случаев 
наблюдается клиническое выздоровление: отсутствие симп-
томов недержания мочи, отрицательные кашлевая проба 
и прием Вальсальвы, которые у 57% пациенток сохраняются 
на протяжении 12 месяцев [17]. Однако спустя десятилетие 
выявлена высокая частота осложнений в месте инъекций 
(до 16%), позже данный препарат был снят с производст-
ва [18]. В настоящее время для коррекции недержания мочи 
и дистопии уретры применяется высокоочищенный стаби-
лизированный гиалуронат натрия, эффективность которого 
предстоит доказать.

Аугментация БПГ является одним из основных направле-
ний эстетической гинекологии. Однако стандарты в области 
аугментации БПГ в настоящее время только разрабатыва-
ются. В ходе систематического обзора S. Jabbour и соавт. 
(2017), включающего всего две статьи, описывающие введе-
ние филлеров на основе ГК в количестве от 2 до 6 мл, выяс-
нилось, что увеличение БПГ — безопасный и эффективный 
метод, который позволяет достичь высокого уровня удов-
летворенности и не вызывает серьезных осложнений [19]. 
Однако необходимы дальнейшие рандомизированные кон-
тролируемые исследования.

Интимная контурная пластика — наиболее распростра-
ненная манипуляция в эстетической гинекологии, поэтому 
представляется важным подробно описать клинический 
опыт эстетической коррекции наружных половых органов. 
В процессе интимной контурной пластики имеет значение 
выбор иглы или канюли для введения наполнителя. Следует 
помнить, что для объемной коррекции предпочтительно 
использовать именно канюли, это снизит риск травматиза-
ции сосудов и образования гематом, в то же время уменьша-
ется контроль над объемами вводимого препарата. Иглы при-
меняются как для более тонких (поверхностных) инъекций, 
так и для введения препарата в глубокие (субдермальные) 
слои кожи [20].

ПОКАЗАНИЯ К ИНТИМНОЙ  
КОНТУРНОЙ ПЛАСТИКЕ
Необходимо четко сформулировать показания для проведе-
ния интимной контурной пластики и обсудить с пациенткой 
конечный результат. Выбор препарата, количество и тех-
ника его введения определяются, исходя из целей, задач,  
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гинекологического статуса женщины и возрастных особен-
ностей. Предварительная беседа с пациенткой — чрезвы-
чайно важный этап, так как именно он позволяет врачу выра-
ботать единую общую стратегию и сформировать у пациент-
ки адекватные ожидания.

Функциональные показания:
• врожденные дефекты и приобретенные деформации про-

межности (послеродовые, послеоперационные и пост-
травматические), приводящие к нарушению функции 
мочеполовой системы (рис. 1);

• синдром релаксации влагалища (в комплексной те- 
рапии);

• атрофические изменения кожи и слизистых гениталь-
ной области;

• трещина задней спайки;
• диспареуния;
• сексуальные дисфункции — снижение либидо, анор-

газмия (только в комплексной терапии).
Эстетические показания:
• врожденные дефекты и приобретенные деформации 

промежности, не приводящие к нарушению мочеполо-
вой функции, но снижающие качество жизни;

• дефицит объема БПГ (возрастная инволюция, послед-
ствие резкой потери массы тела и другие причины);

• гипертрофия или деформация малых половых губ, 
не требующая хирургической коррекции, но снижаю-
щая качество жизни (рис. 2).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ВВЕДЕНИЮ ПРЕПАРАТОВ 
НА ОСНОВЕ ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТЫ [13]
Абсолютные противопоказания к введению ПГК:

• индивидуальная непереносимость компонентов пре-
парата;

• беременность и период лактации;
• острые инфекционно-воспалительные заболевания мо-

чеполовой и экстрагенитальных систем и обострения 
хронических;

• аутоиммунные заболевания, в т. ч. СД в декомпенсиро-
ванной стадии;

• наличие неизвестного филлера или препарата иных 
физико-химических свойств в планируемой зоне кор-
рекции;

• период менструации;
• хронические дерматозы в стадии обострения;
• психические расстройства.
Относительные противопоказания к введению ПГК:
• склонность к формированию гипертрофических рубцов;
• наличие филлера такой же природы, но от другого про-

изводителя;
• онкологические заболевания;
• клинически значимые нарушения свертываемости 

крови и прием антикоагулянтов.

ВОЗМОЖНЫЕ ПОБОЧНЫЕ 
ЭФФЕКТЫ И ОСЛОЖНЕНИЯ
Введение ПГК производится преимущественно амбулатор-
но, реже аугментация является частью хирургической опе-
рации, например, осуществляется совместно с малоинва-
зивной леваторопластикой вагинальными нитями. В США 
в 2007 году дерматологами выполнены почти 11,7 млн кос-
метологических процедур, в том числе хирургического про-
филя, при этом больше половины — в офисных помещениях. 
По мере того как число женщин, подвергающихся эстетиче-
ским манипуляциям, продолжает расти, все больше появля-
ется публикаций дерматологов, посвященных осложнениям 
после введения объемообразующих наполнителей, связан-
ным с качест вом препарата, работой неквалифицированных 
врачей или случаями, когда пациентке не известно о раннее 

Рис. 1. Пациентка Л., 34 года. Склерозирующий 
лихен вульвы. Послеродовая деформация 
промежности. A — до введения 1 мл натрия 
гиалуроната ретикулированного (филлер 
25 мг/мл) в преддверие влагалища; B — после 
линейно-ретроградного введения 1 мл филлера; 
C — наружные половые органы (НПО) через 
8 месяцев после введения филлера; D — сразу 
после повторного введения 1 мл того же филлера 
в преддверие влагалища и нижнюю треть НПО. 
Здесь и далее иллюстрации авторов
Fig. 1. Patient L., 34 years old. Vulvar lichen sclerosus. 
Postpartum perineum deformation. A: before injection 
of  1 mL of  reticulated sodium hyaluronate (25 mg/mL 
filler) into vulvar vestibule; B: after the linear retrograde 
injection of  1 mL of  filler; C: vulva in 8 months after 
filler injection; D: immediately after repeated injection 
of  1 mL of  the same filler into vulvar vestibule and 
the lower third of  the vulva. All photos in the paper courtesy 
of  the authors

A B C D

Рис. 2. Введение натрия гиалуроната 
ретикулированного 20 мг/мл в объеме 2 мл 
с целью коррекции гипертрофии малых половых 
губ. А — до введения филлера; В — после 
аугментации больших половых губ
Fig. 2. Injection of  2mL of  reticulated sodium hyaluronate 
(20 mg/mL) for labia minora hypertrophy correction. 
А: prior to filler injection; В: after labia majora augmentation

A B
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введенном препарате. Большинство авторов признали, что 
опыт, соответствие показаниям и грамотная техника вве-
дения ПГК являются важными факторами для проведения 
успешной манипуляции [21].

Нежелательные явления, связанные с введением фил-
лера в область гениталий, могут быть как немедленными 
(до 24 часов после манипуляции), ранними (от 24 часов до 
4 недель), так и отсроченными (более 4 недель), они обуслов-
лены качественными характеристиками препарата, техникой 
его введения и особенностями пациентки (несоблюдением 
рекомендаций врача, индивидуальной чувствительностью 
к введенному препарату) [22]. Ранние побочные реакции, 
такие как эритема, локальная болезненность и зуд, не требу-
ют лечения и проходят самостоятельно в течение 1–2 дней.

Наиболее частым ранним осложнением интимной кон-
турной пластики у начинающих специалистов является 
гиперкоррекция — неравномерное и избыточное введение 
ПГК с образованием комков, узлов и бугристости (рис. 3). 
Гиперкоррекция — обратимое осложнение, которое можно 
скорректировать путем локального введения ферментных 
препаратов (например, гиалуронидазы). Чаще гиперкоррек-
ция сопровождается болевыми ощущениями из-за перерас-
тяжения кожи и сдавления тканей.

К ранним осложнениям также относятся отек и гематомы 
различной степени выраженности в зависимости от калибра 
поврежденного сосуда (рис. 4). Данное осложнение кор-
ректируется с помощью физиотерапевтического лечения 
с применением противовоспалительных и рассасывающих 
мазей (гепариновой) или тепловых манипуляций, таких как 
радиоволновое терапевтическое воздействие (RF-терапия). 
В литературе мы не нашли описания случаев некроза после 
интимной контурной пластики, однако в практике дермато-
логов-косметологов ишемические поражения встречаются 
все чаще [23]. Возможные аллергические реакции требуют 
использования десенсибилизирующих препаратов или вве-
дения кортикостероидов.

К поздним осложнениям в основном относятся поздние 
аллергические реакции, миграция наполнителя, инфици-
рование, образование гранулем и осумковывание гиалуро-
нового геля. Последнее больше характерно для длительно 
рассасывающихся наполнителей, таких как гидроксиапатит 
кальция, полимолочная кислота. Так, в косметологии часто-
та осумковывания ПГК cоставляет менее 10%. В литературе 
имеется всего одна публикация, посвященная нетромботи-
ческой легочной эмболии после аугментации точки G ПГК 
в объеме около 5 мл, выполненной врачом без соответству-
ющего сертификата [24].

Для учета побочных реакций на введение ПГК в 2020 году 
Ассоциацией специалистов по эстетической гинекологии 
был создан реестр осложнений, где можно получить консуль-
тацию по ведению пациенток с побочными реакциями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Препараты на основе гиалуроновой кислоты (ПГК) — 
наибо лее часто используемые средства для коррекции раз-
личных эстетических нарушений, а в последнее время они 
широко применяются для лечения урогинекологических 
заболеваний, сопровождающихся сухостью, диспареунией 
и недержанием мочи. Соблюдение показаний и противопо-
казаний, правил асептики и антисептики, а также опыт врача 

и грамотная техника введения объемообразующих средств 
являются важными факторами для проведения успешной 
манипуляции. В то же время пациентка должна следовать 
рекомендациям врача и быть осведомлена об инъецируе-
мом препарате.

В настоящее время в арсенале гинекологов имеются высо-
коочищенные гипоаллергенные ПГК, однако доказательная 
база остается недостаточной, и необходимо проведение 
хорошо спланированных рандомизированных клинических 
исследований на большей выборке.

Рис. 4. Введение 2 мл препарата на основе 
гиалуроновой кислоты 20 мг/мл пациентке 53 лет 
с целью коррекции возрастной липодистрофии 
больших половых губ. Гематома левой большой 
половой губы. A — до введения филлера; B — 
сразу после травмирования сосуда и мгновенного 
образования гематомы (асимметрия половых 
губ, флуктуация в средней трети левой 
большой половой губы); C — гематома в стадии 
рассасывания (5 дней после аугментации); D — 
после курса физиотерапевтического лечения
Fig. 4. Injection of  2 mL of  hyaluronic acid product 
(20 mg/mL) to a 53 y.o. patient for age-related labia majora 
lipodystrophy correction. Left labia majora bruising. A: prior 
to filler injection; B: immediately after vessel damage 
and instant bruising (vulvar lip asymmetry, fluctuation 
in the middle third of  left labia majora); C: bruising 
resolution (5 days after augmentation); D: after a course of  
physiotherapy

A B C D

Рис. 3. Гиперкоррекция больших половых губ 2 мл 
гиалуронового геля 20 мг/мл у пациентки 36 лет 
(10 дней после аугментации)
Fig. 3. Labia majora overcorrection with 2 mL of  
hyaluronic gel (20 mg/mL) in 36 y.o. patient (10 days after 
augmentation)
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Цель обзора: проанализировать эффективность и безопасность ультранизкодозированной менопаузальной гормональной терапии (МГТ).
Основные положения. В развитых странах неуклонно увеличивается продолжительность жизни, в связи с чем становится все более 
актуальной проблема улучшения качества жизни женщин старших возрастных групп. В среднем треть (а в случае наступления ранней 
или преждевременной менопаузы — половина) жизни современной женщины приходится на период постменопаузы. Прекращение 
синтеза эстрогенов в яичниках после наступления менопаузы ассоциируется со значительным снижением качества жизни, развитием 
вазомоторных симптомов, ухудшением сна, ускоренным старением кожи, увеличением риска сердечно-сосудистой патологии и ряда 
других соматических заболеваний, урогенитальной атрофией, остеопорозом и когнитивными нарушениями. Назначение МГТ является 
доказанным и эффективным способом повысить качество жизни, однако по-прежнему актуальными остаются вопросы безопаснос-
ти применения половых гормонов у женщин старших возрастных групп. В данной работе рассмотрены эффективность и безопасность 
перорального препарата МГТ, содержащего 0,5 мг 17β-эстрадиола в сочетании с 2,5 мг дидрогестерона.
Заключение. Появление ультранизкодозированных препаратов МГТ позволило существенно снизить число побочных эффектов терапии 
половыми гормонами в постменопаузе по сравнению с таковым при более высоких дозах эстрадиола при сопоставимых клиничес-
ких результатах.
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ABSTRACT
Objective of the Review: To analyse the efficacy and safety of the ultralow-dose menopausal hormonal therapy (MHT).
Key Points. In developed countries, the life expectancy is growing and the issue of improved quality of life of elderly women is becoming 
quite acute. On the average, a third (or a half for early menopause) of a modern woman’s life falls on the post-menopause period. Termination 
of oestrogen synthesis in ovaries during menopause is associated with marked reduction in the quality of life, development of vasomotor 
symptoms, sleep disturbances, accelerated skin ageing, an increased risk of cardiovascular pathologies and a number of somatic disorders, 
urinogenital atrophy, osteoporosis, and cognitive disorders. MHT is a proven and efficient means of quality of life improvement; however, 
the safety of sex hormone therapy in elderly women is still a topical issue. In this article, we are discussing the efficacy and safety of oral 
MHT drug containing 0.5 mg of 17β-estradiol and 2.5 mg of didrogesteron.
Conclusion. The advent of ultralow-dose MHT drugs allowed significantly reducing the number of side effects from sex hormone therapy 
during post-menopause vs. side effects from higher doses of estradiol with comparable clinical effects.
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Первичным показанием к менопаузальной гормональной 
терапии (МГТ) является наличие вазомоторных симпто-
мов (приливов, ночной потливости), сухости влагалища 

и дискомфорта, которые часто сопровождают климактери-
ческий переход и период постменопаузы. Данные симпто-
мы возникают вследствие естественного снижения уровня 
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эстрогенов во время и после менопаузы, их можно купиро-
вать с помощью МГТ.

Потеря минеральной плотности костной ткани (МПК) и свя-
занный с этим повышенный риск переломов также эффек-
тивно снижаются с помощью МГТ у женщин в постменопаузе. 
У пациенток с сохраненной маткой прогестин используется 
для противодействия стимулируемой эстрогенами пролифе-
рации эндометрия и защиты от рака эндометрия.

МГТ, как и любая терапия, имеет свои преимущества 
и недостатки. Наиболее значимыми при приеме МГТ являются 
риски рака молочной железы (РМЖ), артериальной и веноз-
ной тромбоэмболии. Соотношение преимуществ и рисков МГТ 
зависит главным образом от возраста пациентки, в котором 
такая терапия инициирована. Назначение МГТ в возрасте до 
60 лет или в течение 10 лет постменопаузы, т. е. в пределах 
терапевтического окна, позволяет получить максимум преи-
муществ и минимизировать риски [1]. Помимо возраста, безо-
пасность применения МГТ зависит от наличия сопутствующих 
заболеваний, дозы и пути введения эстрогена (пер оральный 
или трансдермальный), а также типа гестагена.

Одним из путей снижения рисков МГТ стало использова-
ние ультранизкодозированных форм препаратов, которые 
содержат 0,5 мг эстрадиола в сочетании с гестагеном [2]. 
Считается, что уменьшение доз эстрогена и гестагена в пре-
паратах МГТ будет способствовать снижению риска РМЖ 
и неблагоприятных сердечно-сосудистых событий при сопос-
тавимом клиническом эффекте с таковым у более высокой 
дозы эстрадиола.

Современные клинические руководства по назначению 
МГТ, как зарубежные, так и отечественные, поддержива-
ют концепцию о начале МГТ с наименьшей эффективной 
дозы, которая при недостаточном клиническом эффекте 
впоследст вии может быть увеличена [3, 4].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ УЛЬТРАНИЗКОДОЗИРОВАННОЙ 
МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
В ОТНОШЕНИИ ВАЗОМОТОРНЫХ СИМПТОМОВ
Одним из ранних проявлений дефицита эстрогенов явля-
ются вазомоторные симптомы в виде приливов жара 
к голове и верхней части туловища, которые встречают-
ся у 75–80% женщин в период менопаузального перехода 
и у 10–15% могут сохраняться дольше 10 лет [5].

Установлено, что экзогенный 17β-эстрадиол имеет дозо-
зависимый эффект уменьшения вазомоторной симптоматики 
умеренной и тяжелой степени у женщин в постменопаузе. 
В 2000 г. M. Notelovitz и соавт. опубликовали результаты 
двойного слепого рандомизированного плацебо-контроли-
руемого 12-недельного исследования, в котором 333 паци-
енткам в постменопаузе с умеренными или тяжелыми прили-
вами жара назначали для лечения 0,25 мг, 0,5 мг, 1 мг или 2 мг 
перорального 17β-эстрадиола или плацебо [6]. Количество 
и тяжесть приливов регистрировали ежедневно.

Быстрое снижение частоты приливов умеренной и тяже-
лой степени достигалось только при применении дозы эстра-
диола 1 и 2 мг при значительной разнице с эффектом плаце-
бо на 4-й неделе (p < 0,05).

На 4-й неделе 50% женщин в группе плацебо отметили 
уменьшение частоты приливов жара умеренной и тяжелой 
степени в среднем на 52%; соответствующие показатели 
составили 56%, 69%, 86% и 91% при приеме 0,25, 0,5, 1 и 2 мг 
эстрадиола соответственно. На 12-й неделе все дозы, кроме 
0,25 мг, значительно сильнее, чем плацебо, снижали количест-
во приливов жара умеренной и тяжелой степени (р < 0,001).

Несмотря на отсутствие существенных различий в эффек-
тивности терапии, прекращали лечение из-за неблагопри-
ятных событий в 2 раза больше женщин, получавших 2 мг 
эстрадиола, чем в группе плацебо. Авторы исследования 
пришли к выводу, что пероральный 17β-эстрадиол имел 
дозозависимый эффект снижения вазомоторной симптома-
тики умеренной и тяжелой степени у женщин в постмено-
паузе. Доза 17β-эстрадиола 1 мг оказалась наиболее эффек-
тивной и безопасной стартовой дозой, а 0,5 мг — наимень-
шей эффективной дозой в купировании приливов жара.

В другом недавнем сравнительном исследовании [7] 
по применению низких и ультранизких доз МГТ для купиро-
вания климактерических симптомов и повышения качества 
жизни авторы показали, что ультранизкодозированная МГТ 
может иметь большее преимущество с точки зрения безопас-
ности и переносимости.

Использование ультранизкодозированной МГТ, содержа-
щей 0,5 мг 17β-эстрадиола и 2,5 мг дидрогестерона, в непре-
рывном режиме с целью купирования вазомоторных симпто-
мов оценено в двух рандомизированных исследованиях [8, 
9], включавших более 600 женщин в постменопаузе.

В исследовании J.C. Stevenson и соавт. у 313 женщин 
в постменопаузе с умеренными и тяжелыми вазомоторными 
симптомами сравнивалась эффективность комбинаций 17β- 
эстрадиола и дидрогестерона в дозировках 0,5/2,5 мг и 1/5 мг 
с плацебо [8]. Через 13 недель количество умеренных и тяже-
лых приливов в день в группе 0,5/2,5 мг уменьшилось сильнее, 
чем в группе плацебо (–6,4 против –4,9, p < 0,001), и сопоста-
вимо с группой 1/5 мг (–6,3). Обе комбинации значительно 
улучшили общую оценку по шкале симптомов менопаузы.

Количество дней кровотечений/мажущих выделений 
было меньше в группе 0,5/2,5 мг, чем в группе 1/5 мг. Общая 
частота аменореи при приеме 0,5/2,5 мг составила 81%; этот 
показатель увеличился до 91% через 10–12 месяцев.

Авторы исследования сделали вывод, что непрерывный 
прием комбинации 0,5 мг 17β-эстрадиола и 2,5 мг дидроге-
стерона был эффективен в облегчении вазомоторных симпто-
мов и повышении качества жизни, а также связан с высокой 
частотой аменореи и имеет хороший профиль переносимости.

В недавно опубликованном исследовании M. Ren и соавт., 
проведенном в Китае, также изучалась эффективность ком-
бинации 17β-эстрадиола 0,5 мг и дидрогестерона 2,5 мг 
в купировании вазомоторных симптомов у женщин в пост-
менопаузе [9]. В нем 332 женщины были рандомизирова-
ны для непрерывного приема комбинированного препара-
та эстрадиола 0,5 мг и дидрогестерона 2,5 мг или плацебо 
в течение 12 недель.

Первичной конечной точкой эффективности считали 
изменение количества приливов в день от исходного до зна-
чения в конце лечения. Вторичные конечные точки эффек-
тивности включали изменение числа приливов средней 
и тяжелой степени в день, симптомов менопаузы по сравне-
нию с исходным уровнем и качества жизни.

Изменение среднего количества приливов в день соста-
вило –5,9 (95%-ный ДИ: –6,6; –5,2) для эстрадиола и дидро-
гестерона и –4,5 (95%-ный ДИ: –5,1; –3,8) для плацебо 
со средней разницей –1,4 прилива в день (95%-ный ДИ: 
–2,2; –0,7; p < 0,001). Значительные различия в пользу эстра-
диола и дидрогестерона также наблюдались в нескольких 
вторичных конечных точках эффективности.

Переносимость исследуемого препарата была хоро-
шей. Авторы отметили, что прием комбинации 17-эстради-
ола 0,5 мг и дидрогестерона 2,5 мг в непрерывном режиме  
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снижает число приливов жара у китайских женщин в постме-
нопаузе, и результаты исследования согласуются с данными, 
полученными ранее в других популяциях.

Таким образом, режим сверхнизких доз эстрогенов рас-
ширяет возможности МГТ у женщин, испытывающих вазомо-
торные симптомы в постменопаузе.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
УЛЬТРАНИЗКОДОЗИРОВАННОЙ 
МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ
Метаболический синдром — комплексный фактор риска 
сердечно-сосудистых заболеваний [10]. Основой метаболи-
ческого синдрома является резистентность к инсулину [11]. 
Снижение чувствительности к инсулину, приводящее к нару-
шению липидного, углеводного обмена, развитию ожирения 
и АГ в периоде пери- и постменопаузы, обусловленное умень-
шением уровней овариальных эстрогенов, называют мено-
паузальным метаболическим синдромом [12]. Установлено, 
что назначение МГТ в стандартных и низких дозах повышает 
чувствительность к инсулину, однако данный эффект зави-
сит от нескольких факторов: пути введения и дозы эстроге-
на, а также типа гестагена [13].

Влияние МГТ на липидный метаболизм определяется 
этими же факторами. Известно, что некоторые гестагены 
(особенно производные норстероидов) могут нивелировать 
положительное влияние эстрадиола на липиды и даже при-
водить к развитию дислипидемии [14–16]. Данные иссле-
дований [16, 17] показали, что непрерывное применение 
дидрогестерона в составе МГТ не снижает положительное 
воздействие эстрогенов на метаболизм липидов. Это осо-
бенно актуально для повышения уровня холестерина ЛПВП 
и уменьшения содержания холестерина ЛПНП, вызванных 
эстрадиолом, поскольку указанные эффекты сохраняются 
при сочетании с дидрогестероном.

Данные о влиянии ультранизкодозированной МГТ на пока-
затели липидного обмена ограничены. В исследовании [18] 
70 женщин в постменопаузе, 35 из которых получали ультра-
низкую дозу 17β-эстрадиола без прогестина в течение 
12 месяцев, а 35 составили контрольную группу, отмечено 
значительное уменьшение уровня холестерина ЛПНП в сыво-
ротке (на 7,6%) и отношения ЛПНП к ЛПВП (на 7,3%), общего 
холестерина (на 4%), холестерина ЛПНП (на 7%) и аполипо-
протеина B (на 4%), при этом концентрации триглицеридов 
существенно не повышались.

Согласно недавнему обзору исследований [19], перораль-
ные эстрогены оказывают более выраженное положительное 
влияние на проатерогенную дислипидемию, чем трансдер-
мальный эстрадиол.

В небольшом исследовании [20] 28 женщин, 14 из которых 
получали 0,5 мг 17β-эстрадиола в комбинации с дидрогесте-
роном в непрерывном режиме в течение 12 месяцев, а еще 
14 составили контрольную группу, наблюдалось снижение 
уровня инсулина натощак с 8,0 ± 8,7 до 3,7 ± 1,7 мкЕд/мл,  
глюкозы натощак — с 94,4 ± 13,5 до 83,8 ± 19,5 мг/дл 
и индекса инсулинорезистентности HOMA-IR — с 1,8 ± 2,0 
до 0,8 ± 0,5, что свидетельствовало о повышении чувстви-
тельности к инсулину. При этом в группе контроля эти пока-
затели значимо не изменились.

Следует помнить, что при ожирении нежелательно назна-
чать препараты с остаточной андрогенной и глюкокортико-
идной активностью, предпочтение следует отдавать мета-
болически нейтральным прогестагенам, например дидро-
гестерону.

УЛЬТРАНИЗКОДОЗИРОВАННАЯ 
МЕНОПАУЗАЛЬНАЯ ГОРМОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ 
И МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТИ
Назначение стандартных (2 мг) и низких (1 мг) доз эстра-
диола в составе МГТ является эффективной профилактикой 
снижения МПК у женщин в постменопаузе, уменьшает риск 
остеопороза и остеопоротических переломов [21]. В связи 
с этим возникает вопрос: насколько эффективно ультраниз-
кодозированные препараты МГТ могут поддерживать МПК 
в постменопаузе?

Влияние ультранизких доз эстрадиола в составе МГТ 
на плотность костной ткани и костный метаболизм у жен-
щин в постменопаузе было изучено в нескольких исследо-
ваниях [22–24].

В двойном слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии [22] у женщин в постменопаузе оценивалось влияние 
ультранизкой дозы (0,25 мг в сутки) 17β-эстрадиола либо 
плацебо на МПК и маркеры костного метаболизма. В иссле-
довании приняли участие 167 женщин в постменопаузе 
в возрасте старше 65 лет (83 в группе эстрадиола и 84 в груп-
пе плацебо). Пациентки с интактной маткой получали микро-
низированный прогестерон в дозе 100 мг в день в течение 
14 дней 1 раз в 6 месяцев.

Минеральную плотность бедренной кости, МПК позво-
ночника, запястья и всего тела измеряли ежегодно в тече-
ние 3 лет. Содержание биохимических маркеров резорб-
ции и образования костной ткани, а также половых гормо-
нов в сыворотке и моче измеряли исходно, через 3 месяца 
и в течение 1 и 3 лет лечения.

Средняя МПК увеличилась на всех участках у участниц, 
принимавших ультранизкие дозы 17β-эстрадиола, по срав-
нению с таковой в группе плацебо (p < 0,001). У пациен-
ток, принимавших ультранизкие дозы 17β-эстрадиола, МПК 
выросла в сравнении со значениями в группе плацебо на 
2,6% в шейке бедренной кости, на 3,6% — в бедренной кости 
в целом, на 2,8%  — в позвоночнике, на 1,2% — во всем теле. 
Уровни маркеров метаболизма костной ткани, N-телопептидов 
коллагена 1-го типа и костно-специфи ческой щелочной 
фосфатазы у принимавших ультранизкие дозы эстрогена 
были значительно ниже, чем в группе плацебо (p < 0,001).

В другом двухлетнем мультицентровом двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании [23] оценивалось 
влияние монотерапии трансдермальным эстрадиолом в дозе 
0,014 мг в день (n = 208) либо плацебо (n = 209) у 417 жен-
щин в постменопаузе в возрасте 60–80 лет. Средний уровень 
эстрадиола в плазме в группе монотерапии эстрадиолом 
увеличился с 4,8 пг/мл до 8,5 пг/мл через 1 год (p < 0,001 
по сравнению с исходным значением) и до 8,6 пг/мл через 
2 года (p < 0,001 по сравнению с исходным показателем) 
и не изменился в группе плацебо.

Минеральная плотность поясничного отдела позвоноч-
ника увеличилась на 2,6% в группе эстрадиола и на 0,6% 
в группе плацебо (разница между группами 2,0%, p < 0,001). 
Средняя общая минеральная плотность бедренной кости 
выросла на 0,4% в группе эстрадиола и снизилась на 0,8% 
в группе плацебо (p < 0,001). Уровни остеокальцина и кост-
но-специфической щелочной фосфатазы были ниже в группе 
эстра диола, чем в группе плацебо (p < 0,001 в обоих случаях).

В открытом сравнительном исследовании [24], оценива-
ющем влияние низкой и ультранизкой доз МГТ на костную 
ткань, женщины в постменопаузе без ожирения получа-
ли в течение 2 лет непрерывную комбинированную МГТ: 
1 мг эстрадиола + 0,5 мг норэтистерона ацетата либо 0,5 мг 
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17β-эстрадиола и 0,25 мг норэтистерона ацетата (ультра-
низкая доза) вместе с 1000 мг кальция в день. Контрольную 
группу составили женщины, получавшие только 1000 мг 
кальция в день в течение 2 лет. МПК и маркеры метаболизма 
костной ткани оценивались через 24 месяца.

В группе получавших низкодозированную МГТ отмечено 
значительное (p < 0,05) увеличение МПК в позвоночнике 
(5,2 ± 0,7%) и шейке бедренной кости (2,8 ± 0,4%) через 
24 месяца терапии. У получавших ультранизкодозирован-
ную МГТ также продемонстрировано повышение (p < 0,05) 
МПК позвоночника и шейки бедра (2,0 ± 0,3% и 1,8 ± 0,3% 
соответственно) через 24 месяца. Из приведенных данных 
следует, что обе формы МГТ оказали положительное влияние 
на костную ткань.

Таким образом, дозы эстрадиола, даже меньшие, чем 0,5 мг 
в сутки, могут повышать МПК и снижать содержание марке-
ров костной резорбции у женщин в постменопаузе, однако 
следует учитывать, что ультранизкодозированная МГТ пока 
не имеет показаний для профилактики остеопороза.

ВЛИЯНИЕ УЛЬТРАНИЗКОДОЗИРОВАННОЙ 
МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
НА МОЛОЧНЫЕ ЖЕЛЕЗЫ
В последние два десятилетия, особенно после публи-
кации предварительных результатов исследования WHI 
в 2002 г. [25], активно обсуждается взаимосвязь между 
назначением МГТ (особенно комбинации эстрогена и проге-
стина) и повышенным риском РМЖ. Эта тема остается источ-
ником множества противоречий. Так, рост заболеваемости 
РМЖ в конце XX — начале XXI в. нельзя объяснить только 
увеличением числа женщин, получающих МГТ.

Наступление менопаузы само по себе не является факто-
ром риска РМЖ, однако более 70% всех случаев РМЖ прихо-
дится на возраст 50 лет и старше, и, таким образом, женщины 
в постменопаузе имеют более высокий риск этого заболева-
ния, чем женщины репродуктивного возраста [26].

В настоящее время заболеваемость РМЖ отражают тен-
денции рождаемости. В мире растет число пациенток, 
страдающих бесплодием, женщины рожают меньше детей, 
чем несколько десятилетий назад, и каждая четвертая жен-
щина в настоящее время откладывает деторождение [27–
29]. Эти репродуктивные изменения за последнее столетие 
коррелируют с увеличением заболеваемости РМЖ.

Установлено, что канцерогенез при РМЖ связан не толь-
ко с экзогенными, но и с локальными эстрогенами, которые 
вырабатываются непосредственно в ткани молочной желе-
зы путем ароматизации андрогенов. В исследованиях сооб-
щалось о среднем уровне эстрадиола 46–480 пг/мл в ткани 
злокачественных новообразований (рака) молочной желе-
зы у женщин в постменопаузе, в то время как концентра-
ции эстрадиола в плазме у этих же пациенток составляли 
2–10 пг/мл [30, 31].

В нескольких исследованиях [32, 33] предоставлены 
дополнительные доказательства локального синтеза эстро-
генов в тканях молочной железы. Авторы определяли актив-
ность ароматазы и ее экспрессию в квадрантах, где обычно 
возникали опухоли молочной железы. Квадрант молочной 
железы, содержащий опухоль, обычно обладал самой высокой 
ароматазной активностью. Вероятнее всего, опухоль в молоч-
ной железе чаще развивается в той области, где экспрессия 
ароматазы наиболее высока. Назначение ингибиторов арома-
тазы женщинам в постменопаузе, получающим МГТ, позволяет 
снизить маммографическую плотность и риск РМЖ [34].

Для оценки связи между концентрациями половых гор-
монов в плазме и риском РМЖ в постменопаузе у женщин, 
использующих МГТ, проведено проспективное исследование 
типа «случай — контроль» в когорте Nurses' Health Study [35]. 
В течение периода наблюдения анализы 446 женщин, кото-
рые заболели РМЖ, были сопоставлены с данными, получен-
ными у 459 женщин группы контроля (пользовательниц МГТ), 
которые не заболели РМЖ. В целом у пользовательниц МГТ 
обнаружена лишь незначительная связь с риском развития 
РМЖ при сравнении самого высокого и самого низкого квар-
тилей свободного эстрадиола (ОР = 1,7; 95%-ный ДИ: 1,1–
2,7) и ГСПГ (ОР = 0,7; 95%-ный ДИ: 0,5–1,1); р (тренд) = 0,04. 
Тем не менее концентрации эстрадиола и свободного эстра-
диола были статистически значимо положительно свя-
заны с риском РМЖ у пациенток старше 60 лет (ОР = 2,8;  
95%-ный ДИ: 1,5–5,0 и ОР = 2,6; 95%-ный ДИ: 1,4–4,7) и 
у женщин с ИМТ менее 25 кг/м2 (ОР = 1,8; 95%-ный ДИ: 1,1–
3,1 и ОР = 2,4; 95%-ный ДИ: 1,4–4,0 соответственно).

Интересно, что у пациенток с ожирением назначение МГТ 
не сопровождается повышением риска РМЖ [36]. В связи 
с этим уменьшение дозы эстрогена в препаратах МГТ может 
способствовать снижению риска РМЖ, особенно у женщин, 
продолжающих принимать МГТ после 60 лет.

Высокая маммографическая плотность является незави-
симым фактором риска РМЖ [34]. Краткосрочное исследо-
вание по применению препарата МГТ, содержащего 0,5 мг 
эстрадиола, в течение 6 месяцев не выявило изменения 
маммографической плотности, повышение которой является 
косвенным фактором риска РМЖ [37].

Известно, что путь введения эстрогенов при МГТ не ока-
зывает существенного влияния на риск РМЖ, который в зна-
чительной степени определяется гестагенным компонен-
том [38, 39]. В двух крупных исследованиях [40, 41] проде-
монстрировано, что МГТ, содержащая дидрогестерон в ка-
честве гестагенного компонента, статистически значимо не 
повышала вероятность РМЖ у пациенток в постменопаузе.

После прекращения МГТ риск РМЖ через некоторое 
время снижается до популяционного, однако скорость его 
снижения также зависит от типа гестагена. В исследовании 
Е3N [42] после отмены МГТ в интервалах до 5 лет, 5–10 лет 
и более 10 лет после прекращения терапии риск РМЖ оста-
вался повышенным (ОШ = 1,36; 1,34 и 1,52 соответственно) 
при использовании всех гестагенов, кроме дидрогестерона 
и натурального прогестерона.

БЕЗОПАСНОСТЬ  
УЛЬТРАНИЗКОДОЗИРОВАННОЙ 
МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ 
ТЕРАПИИ ДЛЯ ЭНДОМЕТРИЯ
Снижение дозы гестагенного компонента в ультранизкодо-
зированных препаратах МГТ вызывает справедливые вопро-
сы о безопасности такой терапии для эндометрия у женщин 
с сохраненной маткой.

Впервые безопасность для эндометрия дозы дидрогесте-
рона 2,5 мг в сочетании с высокими дозами эстрадиола была 
изучена в 2001 г.

С целью определения безопасности для эндометрия перо-
рального приема низкой (1 мг в день) дозы 17β-эстрадиола 
в сочетании с дидрогестероном 2,5, 5, 10 или 20 мг в день 
(для предотвращения пролиферации эндометрия) проведе-
ны три 52-недельных (13 циклов по 28 дней) исследования, 
два из которых были двойными слепыми [43]. Изучение 
высоких доз включало два 24-недельных двойных слепых  
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исследования с использованием дозы 17β-эстрадиола 2 мг в 
день в сочетании с дидрогестероном 2,5, 5, 10 или 15 мг в день.

Безопасность подтверждена аспирационной биопсией 
эндометрия. Неадекватный прогестагенный ответ опреде-
лялся как пролиферативный эндометрий, полип эндометрия, 
гиперплазия и карцинома. Данные оценивали у 650 здо-
ровых женщин в постменопаузе в группе с низкой дозой 
и у 310 в группе с высокой дозой.

Защита эндометрия была достигнута с помощью дидро-
гестерона в дозах 5 мг или выше в сочетании с 1 или 2 мг 
17β-эстрадиола. Показатели успеха составили 97%, 97% 
и 98% у женщин, получавших 1/5, 1/10 и 1/20 мг соответст-
венно, и 95%, 98% и 91% у женщин, принимавших 2/5, 2/10 
и 2/15 мг соответственно.

При применении дозы дидрогестерона 2,5 мг антипро-
лиферативный эффект был несколько ниже (93% в группе 
1/2,5 мг и 85% в группе 2/2,5 мг), однако ни у одной из жен-
щин в группе 2,5 мг дидрогестерона не развилась гиперпла-
зия или карцинома; у 5 (0,7%) пациенток обнаружили поли-
пы эндометрия.

В группе высоких доз у одной женщины, получавшей 
2,5 мг дидрогестерона, возникла гиперплазия; случаев рака 
не было [43].

Таким образом, показано, что доза дидрогестерона 2,5 мг в 
непрерывном режиме защищает эндометрий от пролиферации 
даже при применении 1 и 2 мг эстрадиола. Следует отметить, 
что в реальной клинической практике доза 2,5 мг дидрогесте-
рона применяется только в сочетании с 0,5 мг эстрадиола.

В открытом многоцентровом исследовании [44] изучались 
безопасность для эндометрия и характер кровотечений при 
непрерывной комбинированной заместительной гормональ-
ной терапии ультранизкими дозами (0,5 мг) 17β-эстрадиола 
и 2,5 мг дидрогестерона у 446 здоровых женщин в постмено-
паузе с интактной маткой и симптомами дефицита эстроге-
нов. Аспирационная биопсия для оценки морфологии эндо-
метрия проводилась в начале и через 1 год терапии.

В конце исследования был зафиксирован лишь один 
случай простой гиперплазии эндометрия. Частота амено-
реи за 10–12 месяцев — 88%. Количество дней кровотече-
ний/мажущих кровянистых выделений за цикл снизилось 
во время исследования и в среднем составило 5,8.

Таким образом, комбинация 2,5 мг дидрогестерона 
в непрерывном режиме и 0,5 мг 17β-эстрадиола эффективно 
защищает эндометрий у женщин в постменопаузе. Данная 
терапия способствует высокой частоте аменореи и хорошо 
переносится большинством женщин [44].

Дополнительным свидетельством безопасности для эндо-
метрия являются данные исследования [45] по примене-
нию ультранизкодозированной монотерапии эстрогенами 
у женщин с интактной маткой в течение 12 месяцев. У всех 
30 женщин, получавших такую терапию, толщина эндометрия 
по окончании исследования не превышала 2,6 мм, а размеры 
матки были аналогичны исходным.

УЛЬТРАНИЗКОДОЗИРОВАННАЯ 
МЕНОПАУЗАЛЬНАЯ ГОРМОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ 
И РИСК СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ
Распространенная точка зрения о большей безопасности 
трансдермальных препаратов эстрадиола по сравнению 
с пероральными находит подтверждение далеко не во всех 
исследованиях. Так, применение трансдермального эстра-
диола в составе МГТ способствовало прогрессированию 
кальцификации коронарных артерий — косвенного маркера 

коронарного атеросклероза и ИБС — у 14% женщин, тогда 
как на фоне применения пероральных эстрогенов такой 
эффект отсутствовал [46].

В наблюдательном исследовании, проведенном в Велико-
британии [47] и включавшем 2,6 млн пациенто-лет, проде-
монстрировано снижение риска острого инфаркта миокарда 
у женщин, получавших МГТ, на 42% по сравнению с таковым 
у не принимавших МГТ, причем оно не зависело от пути вве-
дения эстрогенов.

При оценке неблагоприятных событий, включая сердеч-
но-сосудистые осложнения, на фоне МГТ не выявлены раз-
личия между трансдермальным и пероральным путями вве-
дения эстрадиола, а риск этих событий напрямую зависел 
от дозы эстрогена [48].

При анализе данных пяти популяционных когортных 
исследований [49] в Швеции за период 1987–2002 гг., вклю-
чавших 88 914 женщин в постменопаузе без установленных 
сердечно-сосудистых заболеваний, обнаружено, что «гор-
мональная терапия не была связана с повышенным риском 
инсульта (ишемический и геморрагический инсульт в сочета-
нии), если терапия была начата в течение 5 лет после наступ-
ления менопаузы, независимо от способа введения препа-
ратов (пероральный, трансдермальный или вагинальный), 
типа терапии (монотерапии эстрогенами или комбинации 
эстроген/прогестин), типа эстрогена или прогестина и про-
должительности лечения». Результаты исследования пока-
зали, что при начале МГТ в течение 5 лет после наступления 
менопаузы риск ишемического и геморрагического инсульта 
ниже, чем у женщин, не использующих МГТ.

Ранее в клинических рекомендациях Международного 
общества по менопаузе [13] было отмечено, что «данные 
исследований по применению низких и ультранизких доз 
эстрогенов и гестагенов показали меньшее количество 
побочных эффектов» в отношении развития инсульта.

Известно, что эстрогены увеличивают содержание в плаз-
ме прокоагулянтных факторов и фибриногена, понижают 
активность всех механизмов антикоагуляции. При этом уси-
ление коагуляции не зависит от пути введения препарата, 
но напрямую зависит от его дозы [50].

В настоящее время считается [51], что ультранизкие дозы 
эстрадиола положительно влияют на систему гемостаза 
за счет активации фибринолиза и отсутствия влияния на син-
тез тромбина и поэтому могут рассматриваться как безопас-
ные даже у женщин с наличием косвенных факторов риска 
венозного тромбоза (варикозной болезни вен нижних конеч-
ностей, избыточной массы тела, гиподинамии и пр.).

Риск тромботических осложнений МГТ также зависит 
от гестагенного компонента. В исследовании ESTHER [52] 
показано, что риск венозной тромбоэмболии при примене-
нии МГТ с дидрогестероном был даже немного ниже попу-
ляционного. В исследовании [53] комбинация эстрадиола и 
дидрогестерона в составе МГТ оказывала наименьшее влия-
ние на риск венозной тромбоэмболии по сравнению с препа-
ратами, включавшими другие гестагены, в т. ч. дроспиренон.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение в клинической практике ультранизкодозиро-
ванных форм менопаузальной гормональной терапии (МГТ) 
позволяет существенно расширить возможности этой тера-
пии и является фундаментальным принципом клиничес кой 
практики при лечении женщин в постменопаузе [54].

Алгоритмы применения МГТ у женщин в период пери- и пост-
менопаузы [4], опубликованные в 2021 г., ставшие результатом 
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междисциплинарного консенсуса ведущих российских экс-
пертов, рассматривают два варианта назначения МГТ в пост-
менопаузе: возможен старт терапии с низкодозированного 
препарата, содержащего в качестве эстрогенного компонен-
та 1 мг эстрадиола (например, эстрадиол 1 мг/дидрогестерон 
5 мг); через 3–5 лет приема низкодозированной комбини-
рованной МГТ в монофазном режиме возможен переход на 
ультранизкодозированный препарат (например, эстрадиол 
0,5 мг/дидрогестерон 2,5 мг), либо можно начинать терапию 
с ультранизкой дозы МГТ, а в случае неполного клиническо-
го эффекта через 1–2 месяца рассмотреть вопрос о повы-
шении дозы препарата и переходе на низкодозированную 
МГТ (эстрадиол 1 мг/дидрогестерон 5 мг). Иными слова-
ми, МГТ должна быть индивидуализирована в каждом конк-
ретном случае, что согласуется с позицией Международного 
общества по менопаузе [3].

Предельная продолжительность МГТ не должна огра-
ничиваться возрастом пациентки [3]. Вопрос о продолже-
нии МГТ совместно решается хорошо информированной 

о рисках и преимуществах пациенткой и врачом, в соот-
ветствии с конкретными целями терапии. У некоторых 
пациенток симптомы менопаузы могут сохраняться и после 
65 лет, поэтому им следует продолжать терапию минималь-
но эффективными дозами [3] (препаратами, содержащими 
0,5 мг эстрадиола).

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что более 
низкие дозы МГТ могут лучше переноситься и имеют меньше 
побочных эффектов, чем стандартные дозы. Дидрогестерон 
в комбинации с эстрадиолом может дать преимущества 
перед другими прогестагенами в отношении риска рака 
молочной железы, венозной тромбоэмболии и инсульта, 
что следует принимать во внимание при подборе МГТ с уче-
том потребнос тей женщины в период постменопаузы.

Результаты исследований позволяют сделать вывод о том, 
что прием препарата МГТ, содержащего 0,5 мг 17β-эстрадиола 
и 2,5 мг дидрогестерона, в непрерывном режиме эффективен 
и безопасен для купирования менопаузальных симптомов 
и повышения качества жизни женщины в постменопаузе.
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Цель исследования: изучение липидомного состава эпителия шейки матки (ШМ) при ВПЧ-ассоциированных поражениях, направлен-
ное на определение маркеров для неинвазивной ранней диагностики плоскоклеточного интраэпителиального поражения (SIL) ШМ.
Дизайн: одномоментное проспективное когортное исследование.
Материалы и методы. В исследование входили 124 пациентки в возрасте от 21 года до 45 лет. Взятие соскобов с эпителия ШМ и цер-
викального канала проводилось с использованием цервикальной щеточки. Липидный экстракт соскоба анализировался с помощью 
хромато-масс-спектрометрии в режимах положительных и отрицательных ионов. Для поиска потенциальных маркеров применяли тест 
Манна — Уитни и анализ проекций на скрытые структуры, для выбора переменных для логистической регрессии — информационный 
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точность 79%, высокую прогностическую способность для цервицита и РШМ и среднюю — для SIL низкой степени относительно нормы.
Заключение. Продемонстрирована потенциальная возможность неинвазивной дифференциальной диагностики SIL ШМ по липидным 
маркерам эпителия.
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на активное внедрение скрининговых программ 
по профилактике рака шейки матки (РШМ), данное заболе-
вание продолжает занимать одно из лидирующих мест среди 
злокачественных опухолей репродуктивной системы у жен-
щин. В ряде случаев РШМ является быстропрогрессирую-
щим заболеванием, которое поражает женщин в различные 
периоды жизни, включая репродуктивный возраст. По дан-
ным Международного агентства по изучению рака, ежегодно 
в мире регистрируются свыше 550 тысяч новых случаев РШМ, 
более половины из которых имеют смертельный исход [1]. 
В Российской Федерации РШМ занимает 3-е место среди 
онкологических заболеваний репродуктивных органов у жен-
щин, уступая раку молочной железы и раку тела матки [2].

Основной этиологический фактор канцерогенеза шейки 
матки (ШМ) — высокоонкогенные типы ВПЧ (16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 59, 68) [1]. В клинической практике 
диагностика неопластических процессов ШМ проводится 
по схеме, включающей цитологическое исследование (жид-

костная цитология, Пап-тест), ВПЧ-тестирование, кольпоско-
пию, а также прицельную биопсию с последующим гистоло-
гическим исследованием материала (по показаниям). В ряде 
случаев для оценки индивидуального риска выполняют 
иммуноцитохимический и иммуногистохимический анализ 
(маркеры — р16, Ki-67). В число задач цитологического 
исследования входит выявление предраковых заболеваний 
ШМ для их своевременного лечения [3].

Корреляция результатов морфологических методов 
исследования — цитологии и гистологии — является одним 
из важных критериев оценки качества скрининга РШМ. 
Анализ данных исследования I. Alanbay и соавт. пока-
зал, что 31% цитологических заключений не соответству-
ет последующему гистологическому диагнозу [4]. R. Gupta 
и соавт. при сопоставлении цитологических и гистологи-
ческих заключений выявили значительные несоответствия 
в 6,4% случаев и незначительные — в 20,4% [5]. В целом 
20,4% несовпадений получены в исследовании B.A. Crothers 
и соавт. [6]. В мультицентровом исследовании KGOG 1040 
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обнаружено 7,9% несовпадений результатов цитологии 
(внутри эпителиальных злокачественных изменений или 
злокачественности не выявлено — NILM; атипичные плос-
кие клетки неясного значения; плоскоклеточное интра-
эпителиальное поражение низкой степени — LSIL) с гисто-
логическими диагнозами при поражениях высокой степени 
злокачествен ности — тяжелых цервикальных интраэпители-
альных неоплазиях (CIN II–III) и РШМ [7].

Для обеспечения полной верификации диагноза, диф-
ференциальной диагностики степени тяжести неопласти-
ческого процесса требуется поиск новых неинвазивных 
биомаркеров с высокой диагностической и прогностической 
точностью. Липидомный анализ неопластически изменен-
ных тканей ШМ с помощью масс-спектрометрии рассматри-
вается как высокоточный метод поиска биомаркеров ВПЧ-
ассоциированных заболеваний ШМ [8]. В частности, F. Cheng 
и соавт. разработали панель липидных биомаркеров, вклю-
чающую фосфатидилхолин и фосфатидилэтаноламин, кото-
рая позволяет отграничить раннюю стадию РШМ от плоско-
клеточного интраэпителиального поражения (SIL) различной 
степени тяжести [9]. В исследовании I. Khan и соавт. были 
изучены и сопоставлены семь метаболитов — аденозинмо-
нофосфат, аспартат, глутамат, гипоксантин, лактат, пролин 
и пироглутамат — при SIL и РШМ. При SIL различной степени 
тяжести уровни метаболитов в плазме крови были статисти-
чески значимо (p < 0,0001) выше, чем в контрольной группе 
(NILM). Кроме того, повышенные уровни семи метаболитов 
в сочетании с положительным ВПЧ-статусом коррелировали 
со значительным риском прогрессирования неопластическо-
го процесса [10].

В этой связи чрезвычайно актуальны изучение и оцен-
ка диагностического потенциала липидома ШМ при пора-
жениях, ассоциированных с ВПЧ, включая РШМ, методом 
масс-спектрометрии, создание панели липидов-маркеров 
для дифференциальной диагностики степени тяжести и про-
гнозирования течения неопластической трансформации.

Целью работы явилось изучение липидомного состава 
эпителия ШМ при ВПЧ-ассоциированных поражениях, направ-
ленное на определение маркеров для неинвазивной ранней 
диагностики SIL ШМ (коды МКБ-10: N87.0, N87.1, N87.2).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В одномоментное проспективное когортное исследование 
были включены 124 пациентки в возрасте от 21 года до 45 лет 
(средний возраст — 34 ± 9 лет), обратившиеся в научно-поли-
клиническое отделение ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр акушерства, гинекологии и пери-
натологии имени академика В.И. Кулакова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (НПО ФГБУ «НМИЦ 
АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России).

Критерии включения:
• возраст от 21 года до 45 лет;
• ВПЧ высокого риска;
• интраэпителиальные поражения низкой и высокой сте-

пени, РШМ (гистологически подтвержденные);
• регулярный менструальный цикл;
• способность выполнять требования протокола;
• предоставление письменного информированного согла-

сия на участие в исследовании.

Критерии исключения:
• беременность;
• период лактации;
• гормональная терапия;
• острые воспалительные заболевания;
• нарушение функции почек, печени, легких в стадии 

декомпенсации;
• психоневрологические заболевания.
Комплексное обследование женщин включало сбор клини-

ко-анамнестических данных, определение гинекологическо-
го статуса, цитологическое исследование, ВПЧ-типирование, 
прицельную биопсию ШМ, гистологическое исследование 
биопсийного материала, липидомный анализ соскобов эпи-
телия ШМ. Цитологическая оценка мазков с ШМ осуществля-
лась по системе Bethesda (2014).

Гистологическая верификация диагноза основывалась на 
двухуровневой гистопатологической классификации предра-
ковых процессов ШМ. Согласно ей термин «цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия легкой степени» (CIN I) 
соответствует LSIL, термин «цервикальная интраэпителиаль-
ная неоплазия умеренной и тяжелой степени» (CIN II–III) — 
плоскоклеточному интраэпителиальному поражению высо-
кой степени (HSIL). Образцы тканей для гистологической 
верификации диагноза были получены посредством при-
цельной биопсии строго по показаниям в НПО ФГБУ «НМИЦ 
АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России.

Взятие соскобов с эпителия ШМ и цервикального кана-
ла проводилось с использованием цервикальной щеточки. 
Экстракция липидов из собранного биоматериала осущест-
влялась следующим образом: щеточка помещалась в эппен-
дорф с 500 мкл смеси воды и метанола в объемном соот-
ношении 1 : 1 и выдерживалась 5 минут в Vortex, а затем 
5 минут в ультразвуковой ванне, после чего извлекалась 
из эппендорфа. Добавив в эппендорф 1 мл хлороформа, 
выдерживали эппендорф в Vortex 10 минут и далее 5 минут 
в центрифуге при 15 000 об/мин. В отдельную виалу отби-
рали нижний органический слой объемом 950 мкл. После 
высушивания в потоке азота липидный осадок растворяли 
в 200 мкл смеси изопропанола и ацетонитрила в объемном 
соотношении 1 : 1.

Анализ липидного состава ткани проводили методом 
высокоэффективной жидкостной хромато-масс-спектро-
метрии по разработанному ранее протоколу для опреде-
ления липидного состава ткани с разделением на хрома-
тографе Dionex UltiMate 3000 (Thermo Scientific, Германия) 
и детектированием на масс-спектрометре Maxis Impact qTOF 
(Bruker Daltonics, Германия) в режимах положительных и 
отрицательных ионов, образующихся в электроспрее [11]1. 
Для уточнения идентификации веществ дополнительно 
применялась тандемная масс-спектрометрия с окном ска-
нирования 5 Да. Предобработку данных и идентификацию 
соединений осуществляли по протоколу, разработанному 
J.P. Koelmel и соавт. [12]. Номенклатура липидов соответ-
ствовала Lipid Maps. Данные нормировались с помощью 
автошкалирования.

Статистический анализ выполнен с использованием скрип-
тов на языке R (3.3.3) в среде RStudio (1.383 GNU)2.

При измерении в режиме положительных ионов выбор 
липидов с целью построения логистической регрессии 

1 R Core Team (2018). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL: https://
www.gbif.org/ru/tool/81287/r-a-language-and-environment-for-statistical-computing (дата обращения — 04.03.2021).
2 Там же; R Core Team (2019). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL: https://
www.scirp.org/(S(lz5mqp453edsnp55rrgjct55))/reference/ReferencesPapers.aspx?ReferenceID=2631126 (дата обращения — 04.03.2021).
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для дискриминации двух групп осуществлялся из набора 
липидов, отобранных как статистически значимые с исполь-
зованием теста Манна — Уитни (p < 0,05), с последующим 
применением информационного критерия Акаике. При изме-
рении в режиме отрицательных ионов — из набора липидов, 
отобранных с использованием дискриминантного анализа 
проекций на скрытые структуры и значения проекции пере-
менной ПП > 1, с последующим применением информацион-
ного критерия Акаике. В качест ве независимых переменных 
использовались уровни липидов, в качестве переменных 
отклика — диагнозы, где значение «0» присваивалось более 
легкому случаю, а «1» — более тяжелому. Количественные 
данные липидов, задейст вованных в построении моделей, 
представлены в виде медиа ны (Me) и квартилей (Q1

; Q
3
).

Итоговая классификационная модель для каждо-
го режима ионов строилась на основе 10 логистических 
регрессий для дискриминации каждой пары по принципу 
«1 против 1», где в каждой бинарной модели вычислялся 
потенциальный диаг ноз, а итоговый диагноз определял-
ся исходя из того, какой из диагностических вариантов 
собрал наибольшее коли чество «голосов». Каждую про-
межуточную модель тестировали посредством кросс-вали-
дации по отдельному объекту на образцах, определенных 
как принадлежащие к одной из двух категорий, которые 
дискриминировала данная модель. Чувствительность (Ч) 
и специфичность (С) промежуточных моделей оценивали  
по формулам:

Для определения принадлежности к тому или иному 
исходу выбирали порог, при котором сумма специфично-
сти и чувствительности была наибольшей. Тестирование 
итоговой модели (на основе положительных ионов, отри-
цательных ионов и в обоих режимах) производили посред-
ством внутренней кросс-валидации по отдельному объек-
ту. Прогностическая ценность для диагностики каждого 

диагноза оценивалась как отношение числа верно постав-
ленных диагнозов к числу установленных соответствую-
щих диагнозов.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В зависимости от результатов гистологического исследова-
ния биоптатов ШМ, полученных у 124 пациенток, было сфор-
мировано 5 групп:

• 1-я (контрольная) группа — NILM и ВПЧ (n = 8; 6,5%);
• 2-я группа — хронический цервицит и ВПЧ (n = 29; 23,4%);
• 3-я группа — LSIL (n = 32; 25,8%);
• 4-я группа — HSIL (n = 32; 25,8%);
• 5-я группа — РШМ (n = 23; 18,5%).
При анализе клинико-анамнестических данных стати-

стически значимых различий между группами по возрасту, 
антропометрическим показателям, менструальной функции, 
акушерскому анамнезу не выявлено.

В ходе сопоставления цитологических заключений 
с гистологическими диагнозами частота совпадения резуль-
татов морфологических методов во 2-й группе (хронический 
цервицит и ВПЧ) составила 62,1% (18/29), в 3-й (LSIL) — 
62,5% (20/32), в 4-й (HSIL) — 71,9% (23/32), в 5-й груп-
пе (РШМ) — 78,3% (18/23).

Оценка липидома эпителия ШМ и цервикального канала 
производилась в выборке из 111 образцов: 8 из них (7,2%) 
были взяты в 1-й группе (NILM и ВПЧ); 29 (26,1%) — во 2-й 
(хронический цервицит и ВПЧ); 32 (28,8%) — в 3-й (LSIL); 
19 (17,1%) — в 4-й (HSIL); 23 (20,7%) — в 5-й группе (РШМ).

Для оценки липидома неопластически измененных тка-
ней ШМ выбраны потенциальные липиды-маркеры, харак-
теризующие различия между тканями и пригодные для 
построения моделей. В моделях для режима положитель-
ных ионов задействованы преимущественно холестерино-
вые эфиры, церамиды, лизо- и фосфатидилхолины, а также 
фосфатидил этаноламины и триацилглицеролы с простой 
эфирной связью (табл. 1). В моделях для режима отри-
цательных ионов задействованы преимущественно лизо- и 
фосфатидилхолины, сфингомиелины и окисленные фосфо-
липиды (табл. 2).

При этом в режиме положительных ионов различие с кон-
тролем в липидных профилях групп цервицита, LSIL и HSIL 
выражалось в понижении уровня церамидов (p < 0,001 

число верно определенных более тяжелых случаев

общее число более тяжелых случаев
Ч = ;

число верно определенных более легких случаев

общее число более легких случаев
С = .

Таблица 1 / Table 1

Липиды-маркеры, использованные для построения заданной дискриминационной модели  
в режиме положительных ионов

Lipid markers used to construct a positive ion discriminatory model

Модель / Model Переменная / Variable β Стандартное 
отклонение 
β / Standard 
deviation β

Доверительный 
интервал / Confidence 

interval

Критерий 
Вальда /  
Wald test

P

NILM/церви-
цит / NILM/
cervicitis

cвободный член / absolute term 4,60E+1 4,50E+1 3,72E+0 — 1,77E+2 1,02 0,31

Cer-NDS d16:0/16:0 –8,57E–5 8,31E–5 –3,275E–4 — –5,96E–6 –1,03 0,30

CE 24:1 3,42E–5 3,50E–5 –9,74E–6 — 1,41E–4 1,12 0,26

NILM/LSIL cвободный член / absolute term 2,16E+1 2,17E+1 9,77E+0 — 7,91E+1 1,00 0,32

Cer-NDS d16:0/16:0 –3,87E–5 3,98E–5 –1,44E–4 — –1,63E–5 –0,97 0,33

PEtOH 20:1_20:1 –1,50E–6 9,68E–7 –3,87E–6 — 1,25E–7 –1,09 0,28

NILM/HSIL cвободный член / absolute term 2,83E+0 1,38E+0 8,99E–1 — 6,53E–1 2,04 0,04

Cer-NDS d16:0/18:0 –5,58E–6 3,15E–6 –1,40E–5 — 1,21E–6 –1,77 0,08
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Модель / Model Переменная / Variable β Стандартное 
отклонение 
β / Standard 
deviation β

Доверительный 
интервал / Confidence 

interval

Критерий 
Вальда /  
Wald test

P

NILM/РШМ / 
NILM/cervical 
cancer

cвободный член / absolute term 5,70E+2 9,78E+3 –6,92E+2 — 6,72E+3 0,06 0,95

CE 24:1 2,42E–2 4,14E–1 –2,00E–2 — 2,92E–1 0,06 0,95

PC 18:2_18:3 –2,98E–4 5,40E–3 –5,77E–4 — –1,98E–5 –0,06 0,96

TG 10:0_8:0_8:0 –1,99E–4 3,70E–3 –2,49E–3 — 2,40E–4 –0,05 0,96

Цервицит/LSIL /  
Cervicitis/LSIL

cвободный член / absolute term –7,29E+0 4,39E+0 –1,76E+1 — –1,55E+0 –1,66 0,10

SM d18:0/16:0 –1,19E–5 5,96E–6 –2,72E–5 — –5,26E–6 –2,00 0,05

PC 16:0_22:6 –2,23E–5 1,09E–5 –5,38E–5 — –6,97E–6 –2,05 0,04

PE 18:0_20:4 4,75E–5 2,29E–5 1,45E–5 — 1,10E–4 2,08 0,04

SM d18:1/22:0 7,29E–6 3,57E–6 2,43E–6 — 2,60E–5 2,04 0,04

PE P-16:0/22:6 –3,51E–5 1,83E–5 –1,20E–4 — –1,80E–5 –1,92 0,05

CE 18:1 1,87E–5 9,24E–6 5,50E–6 — 4,77E–5 2,02 0,04

PC 16:1_18:0 3,87E–5 2,39E–5 9,14E–6 — 9,46E–5 1,62 0,10

CE 24:1 –9,46E–5 5,94E–5 –3,52E–4 — –2,33E–5 –1,59 0,11

Цервицит/ 
HSIL / Cervicitis/
HSIL

cвободный член / absolute term –3,41E–2 3,51E–1 –7,24E–1 — 6,70E–1 –0,10 0,92

CE 24:1 –2,10E–5 1,09E–5 –4,47E–5 — 1,60E–6 –1,93 0,05

Цервицит/
РШМ / Cervicitis/ 
cervical cancer

cвободный член / absolute term 9,66E+0 7,57E+0 1,86E+0 — 3,96E+1 1,28 0,20

CE 18:1 3,60E–5 2,70E–5 9,54E–6 — 1,33E–4 1,33 0,18

MG 18:0 8,59E–5 7,47E–5 4,15E–5 — 9,41E–5 1,15 0,25

PC 16:0_16:0 –3,65E–5 2,65E–5 –1,10E–4 — –9,20E–6 –1,37 0,17

TG 14:0_16:0_16:1 –5,61E–6 4,67E–5 –3,47E–5 — 1,09E–6 –0,12 0,90

LPC 22:3 1,11E–3 9,30E–4 5,92E–4 — 4,33E–3 1,23 0,22

TG 16:0_16:0_18:0 –4,51E–5 4,73E–5 –5,13E–5 — –1,65E–5 –0,95 0,34

LSIL/HSIL cвободный член / absolute term –1,13E+0 4,40E–1 –1,98E+0 — –3,83E–1 –2,81 0,01

PC 16:0_22:6 8,26E–7 3,70E–7 2,50E–7 — 1,71E–6 2,23 0,03

PC 14:0_16:0 –1,87E–6 1,09E–6 –4,45E–6 — –3,97E–8 –1,72 0,09

LSIL/РШМ / 
LSIL/cervical 
cancer

cвободный член / absolute term 5,27E+1 3,14E+3 –1,21E+2 — 2,21E+2 0,02 0,99

PC 16:0_18:1 6,96E–5 3,61E–3 –3,20E–4 — 2,35E+3 0,02 0,98

SM d20:0/22:0 –4,87E–2 2,53E+0 –1,94E–1 — 9,72E–2 –0,02 0,98

CerP d18:0/22:0 –2,94E–7 3,58E–3 –2,70E–4 — 2,60E–4 < 0,001 1,00

LPC 22:3 –1,81E–3 9,49E–2 –7,28E–3 — 3,67E–3 –0,02 0,98

PC 16:0_20:5 1,73E–2 8,94E–1 –2,62E–2 — 6,18E–2 0,02 0,98

TG O-18:1_16:0_18:1 8,61E–4 4,62E–2 –1,62E–3 — 3,41E–3 0,02 0,99

HSIL/РШМ / 
HSIL/cervical 
cancer

cвободный член / absolute term 4,31E+1 3,83E+1 3,71E+0 — 1,40E+2 1,13 0,26

CE 24:1 2,52E–3 2,27E–3 1,73E–3 — 2,21E–3 1,11 0,27

PE P-16:0/20:4 –6,61E–5 6,49E–5 –6,79E–5 — –6,43E–5 –1,02 0,31

LPC O-16:0 1,15E–4 2,20E–4 1,09E–4 — 1,21E–4 0,57 0,57

Примечания.
1. В таблицах 1, 2: β — коэффициент логистической регрессии; p — вероятность нулевого значения β-ко-

эффициента. Отношения шансов и их доверительные интервалы равны 1 при заданной точности (2 знака 
после запятой).

2. В таблицах 1–6: РШМ — рак шейки матки; LSIL и HSIL — плоскоклеточное интраэпителиальное пора-
жение низкой и высокой степени соответственно; NILM — внутриэпителиальных злокачественных измене-
ний или злокачественности не выявлено.

Notes.
1. Tables 1, 2: β is the logistic regression coefficient; p is the probability of  null β coefficient. Odds ratios and their confidence 

intervals are 1 at a given accuracy (2 decimal places).
2. Tables 1-6: CC = cervical cancer; LSIL and HSIL = low-grade and high-grade squamous intraepithelial lesions; NILM + 

Negative for Intraepithelial Lesions and Malignancies.
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Таблица 2 / Table 2

Липиды-маркеры, использованные для построения заданной дискриминационной модели  
в режиме отрицательных ионов

Lipid markers used to construct a negative ion discriminatory model

Модель / 
Model

Переменная / Variable β Стандартное 
отклонение 
β / Standard 
deviation β

Доверительный 
интервал / Confidence 

interval

Критерий 
Вальда /  
Wald test

P

NILM/цер-
вицит / 
NILM/
cervicitis

свободный член / absolute term 3,79E+0 1,59E+0 1,46E+0 — 8,25E+0 2,39 0,02

LPC 18:2 1,97E–5 7,58E–6 8,23E–6 — 3,91E–5 2,60 0,01

LPC 18:1 –3,63E–6 1,42E–6 –7,63E–6 — 1,48E–6 –2,55 0,01

PE P-16:0/22:6 –2,70E–6 1,15E–6 –5,89E–6 — –9,42E–7 –2,35 0,02

NILM/LSIL свободный член / absolute term 6,99E+3 1,46E+5 1,66E+3 — 1,23E+4 0,05 0,96

LPC 18:2 3,19E–2 6,60E–1 5,56E–3 — 5,78E–2 0,05 0,96

LPC 18:1 –8,46E–3 1,76E–1 –1,56E–2 — –1,30E–3 –0,05 0,96

PC 16:0_18:2 –6,14E–3 1,28E–1 –1,17E–2 — –5,37E–4 –0,05 0,96

PC 16:0_18:1 5,24E–3 1,09E–1 –1,64E–3 — 1,19E–2 0,05 0,96

NILM/HSIL свободный член / absolute term 1,48E+1 1,68E+1 5,38E+0 — 3,22E+1 0,88 0,38

PE P-16:0/16:1 –2,85E–4 2,52E–4 –4,21E–4 — 1,10E–4 –1,13 0,26

OxPC 18:1_16:1(OH) 4,92E–4 4,37E–4 1,60E–4 — 9,20E–4 1,13 0,26

PC 18:2_18:2 –7,10E–5 6,29E–5 –1,25E–4 — –1,70E–5 –1,12 0,26

OxPC 16:0_14:1(COOH) 9,30E–5 8,55E–5 1,53E–5 — 1,00E–4 1,06 0,29

PC 16:0_22:6 –3,70E–5 2,96E–5 –8,78E–5 — –4,65E–6 –1,04 0,30

NILM/ 
РШМ / 
NILM/
cervical 
cancer

свободный член / absolute term 5,29E+3 7,32E+4 –4,36E+3 — 5,70E+4 0,07 0,94

PC O-16:0/16:0 8,38E–3 1,16E–1 –5,95E–3 — 8,80E–2 0,07 0,94

CL 16:0_16:0_16:1_18:1 –3,60E–2 4,24E–1 –2,92E–1 — 1,96E–2 –0,07 0,94

SM d16:0/18:2 6,49E–2 9,00E–1 –5,60E–2 — 6,18E–1 0,07 0,94

PC 16:0_22:6 –2,68E–2 3,71E–1 –2,57E–1 — 2,20E–2 –0,07 0,94

PC 16:0_18:2 1,45E–3 2,10E–2 –1,15E–3 — 1,41E–2 0,07 0,94

Цервицит/
LSIL /  
Cervicitis/
LSIL

свободный член / absolute term 4,52E–1 4,25E–1 –3,66E–1 — 1,32E+0 1,06 0,29

PE P-18:0/22:6 2,24E–7 1,29E–6 –2,39E–6 — –2,83E–6 0,17 0,86

Cer-NP t18:1/24:1 9,64E–6 4,28E–6 2,77E–6 — 1,91E–5 2,25 0,02

Cer-NDS d20:0/26:0 –1,10E–5 4,33E–6 –1,97E–5 — –2,79E–6 –2,34 0,02

OxCL 16:0_16:0_16:1(OOH)_18:1 4,40E–6 2,23E–6 7,35E–7 — 9,79E–6 1,97 0,05

SM d16:0/18:1 –3,87E–7 2,68E–7 –9,95E–7 — 6,69E–8 –1,44 0,15

Цервицит/ 
HSIL / 
Cervicitis/
HSIL

свободный член / absolute term –1,54E+0 1,18E+0 –5,42E–1 — 8,84E–1 –1,31 0,19

PC 16:0_18:2 5,38E–7 5,09E–6 –1,49E–5 — 2,20E–5 0,11 0,92

PC 18:1_20:0 –2,85E–5 5,62E–5 –1,32E–4 — 1,27E–4 –0,51 0,61

SM d24:0/18:1 1,44E–5 2,77E–5 –8,50E–5 — 6,70E–5 0,52 0,60

OxCL 22:6_22:6_22:6(OOH)_22:6(OOH) –2,83E–5 5,72E–5 –5,41E–5 — –3,66E–5 –0,49 0,62

PE P-16:0/16:1 –8,46E–5 5,28E–5 –2,78E–4 — 2,58E–5 –1,60 0,11

PC 18:1_18:1 2,24E–4 1,31E–4 6,99E–5 — 5,22E–4 1,71 0,09

OxPG 18:0_20:3(2O) –4,13E–4 2,44E–4 –1,37E–3 — 1,25E–4 –1,69 0,09

OxPC 16:0_14:0(CHO) –1,20E–4 1,70E–4 –4,95E–4 — –3,62E–5 –1,12 0,26

HexCer-AP t20:2/24:0 –3,30E–5 2,43E–5 –8,96E–5 — –7,24E–6 –1,25 0,21

SM d26:0/18:1 6,11E–5 3,80E–5 1,23E–5 — 1,90–4 1,61 0,11

Цервицит/
РШМ / 
Cervicitis/ 
cervical 
cancer

свободный член / absolute term 5,86E+2 3,68E+4 –1,45E+3 — 2,56E+3 0,02 0,99

SM d22:0/20:3 2,46E–3 1,53E–1 –4,36E–3 — 9,00E–3 0,02 0,99

OxCL 18:1_18:2_18:3(OOH)2_20:4 –6,84E–4 5,17E–2 –2,66E–3 — 1,22E–3 –0,01 0,99

SM d24:1/18:1 5,16E–4 5,19E–2 –2,15E–3 — 3,00E–3 0,01 0,99

PC 18:1_18:2 3,53E-4 2,09E–2 –4,64E–4 — 1,15E–3 0,02 0,99
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для Cer-NDS d16:0/16:0 и Cer-NDS d16:0/18:0 как при цер-
виците, так и при LSIL и p = 0,04 для Cer-NDS d16:0/18:0 
при HSIL). В группе РШМ в сравнении с группой контроля 
наблюдались повышение показателей фосфатидилхолинов 
(p = 0,004 для PC 16:0_18:1, p = 0,02 для PC 14:0_16:0, p = 0,03 
для PC 16:0_20:4 и PC 16:1_18:0) и холестериновых эфиров 
(p < 0,001 для CE 18:1 и CE 24:1), понижение уровня триа-
цилглицеролов (p = 0,03 для TG 10:0_8:0_8:0) (табл. 3).

В режиме отрицательных ионов отмечалось повышение 
уровней фосфатидилхолинов и сфингомиелинов при РШМ 
относительно таковых в группе NILM (p = 0,005 и p = 0,02 
для PC O-16:0/16:0 и PC 16:0_18:2 соответственно и p = 0,002 
для SM d16:0/18:2). В группах хронического цервицита 
и LSIL по сравнению с контрольными данными наблюдался 
более высокий уровень лизофосфатидилхолинов (p = 0,03 
и p = 0,02 соответственно для LPC 18:2) (табл. 4).

Таблица 3 / Table 3

Уровни липидов в соскобах, использованных для построения моделей в режиме положительных 
ионов, в относительных единицах при каждом диагнозе, Me (Q1; Q3)

Lipid levels in scraping samples used to construct positive ion models, relative units for each diagnosis, Me (Q1; Q3)

Липиды / Lipids NILM Цервицит / 
Cervicitis

LSIL HSIL РШМ / Cervical 
cancer

CE 18:1 0,0 (0,0; 2,5E5) 2,1E5 (0,0; 4,7E5) 0,0 (0,0; 1,7E5) 9,9E3 (0,0; 1,3E6) 3,3E6 (1,1E6; 8,8E6)

CE 24:1 0,0 (0,0; 0,0) 2,6E4 (1,1E4; 4,1E4) 7,5E3 (0,0; 2,6E4) 0,0 (0,0; 2,6E4) 1,5E5 (7,4E4; 6,4E5)

Cer-NDS d16:0/16:0 5,4E5 (5,4E5; 5,6E5) 7,7E4 (0,0; 9,5E4) 6,6E4 (0,0; 8,4E4) 9,5E4 (0,0; 5,5E5) 5,3E5 (0,0; 1,3E7)

Cer-NDS d16:0/18:0 4,0E5 (3,5E5; 5,5E5) 1,1E5 (0,0; 1,5E5) 6,2E4 (0,0; 2,0E5) 3,1E5 (0,0; 4,4E5) 4,7E5 (0,0; 7,9E6)

CerP d18:0/22:0 8,2E6 (2,5E6; 1,2E7) 7,3E6 (6,5E5; 1,3E7) 4,0E6 (0,0; 7,3E6) 6,7E6 (2,6E6; 1,0E7) 1,2E7 (9,6E6; 1,5E7)

LPC 22:3 6,2E3 (3,4E3; 1,5E4) 1,2E4 (0,0; 3,3E4) 5,5E3 (0,0; 2,2E4) 8,8E3 (1,3E3; 2,2E4) 7,8E4 (5,2E4; 7,5E5)

MG 18:0 1,7E5 (0,0; 4,1E5) 1,3E5 (2,6E4; 2,2E5) 2,7E4 (0,0; 1,6E5) 2,2E5 (0,0; 3,4E5) 1,3E6 (1,5E5; 3,4E6)

PC 14:0_16:0 1,0E6 (8,5E4; 1,4E6) 5,6E5 (1,7E5; 1,0E6) 1,7E5 (0,0; 2,9E5) 6,5E5 (1,8E5; 1,8E6) 2,4E6 (1,0E6; 3,6E6)

PC 16:0_16:0 5,1E5 (1,7E5; 1,7E5) 7,6E5 (1,9E5; 1,7E6) 2,7E5 (3,9E4; 8,3E5) 7,8E5 (3,0E5; 1,5E6) 1,8E6 (7,7E5; 2,9E6)

PC 16:0_18:1 6,5E6 (3,1E6; 9,2E6) 3,5E6 (1,4E6; 8,4E6) 1,9E6 (6,0E5; 4,5E6) 5,2E6 (2,3E6; 8,2E6) 6,0E7 (1,6E7; 8,8E7)

PC 16:0_20:5 1,6E5 (4,6E4; 2,2E5) 7,8E4 (2,3E4; 1,6E5) 3,2E4 (0,0; 6,3E4) 9,8E4 (4,4E4; 1,5E5) 2,0E5 (2,8E4; 3,5E5)

PC 16:0_22:6 1,6E6 (1,1E6; 4,1E6) 2,3E6 (6,8E5; 5,0E6) 6,6E5 (0,0; 9,6E5) 2,0E6 (6,7E5; 1,0E7) 6,0E6 (1,7E6; 1,5E7)

Модель / 
Model

Переменная / Variable β Стандартное 
отклонение 
β / Standard 
deviation β

Доверительный 
интервал / Confidence 

interval

Критерий 
Вальда /  
Wald test

P

SM d22:1/20:0 –6,76E–3 4,36E–1 –2,61E–2 — 1,37E–2 –0,02 0,99

SM d20:0/14:0 1,71E–3 1,60E–1 –4,99E–3 — 8,17E–3 0,02 0,99

LSIL/HSIL свободный член / absolute term –5,49E–1 4,43E–1 –1,45E+0 — 3,60E–1 –1,24 0,22

OxCL 22:6_22:6_22:6(OOH)_22:6(OOH) 4,85E–6 2,36E–6 1,27E–6 — 1,12E–5 2,05 0,04

HexCer-AP t20:2/24:0 –1,65E–6 1,10E–6 –4,12E–6 — –6,65E–8 –1,63 0,10

LSIL/
РШМ /  
LSIL/
cervical 
cancer

свободный член / absolute term –6,89E+1 5,84E+1 –1,52E+2 — 2,59E+1 –1,18 0,24

SM d22:0/20:3 4,14E–4 3,61E–4 7,80E–5 — 1,25E–3 1,15 0,25

SM d22:0/18:1 –5,14E–4 4,39E–4 –1,13E–3 — –9,59E–5 –1,17 0,24

PC 18:1_20:0 5,28E–4 4,57E–4 1,28E–4 — 1,27E–3 1,15 0,25

SM d24:0/18:1 –2,48E–4 2,14E–4 –5,34E–4 — –4,59E–5 –1,16 0,25

SM d24:0/18:0 –1,92E–4 1,66E–4 –4,15E–4 — –3,58E–5 –1,16 0,25

SM d24:1/18:1 1,62E–4 1,40E–4 2,94E–5 — 4,70E–4 1,16 0,25

PC 18:1_18:1 2,10E–5 2,32E–5 1,84E–5 — 5,18E–5 0,90 0,37

HSIL/ 
РШМ / 
HSIL/
cervical 
cancer

свободный член / absolute term –5,87E–1 7,46E–1 –2,17E+0 — 8,80E–1 –0,79 0,43

SM d16:0/18:1 –6,28E–7 4,63E–7 –1,73E–6 — 2,49E–7 –1,36 0,17

SM d22:0/18:1 –8,49E–6 3,34E–6 –1,67E–5 — –3,30E–6 –2,54 0,01

SM d22:0/20:3 1,11E–5 5,09E–6 3,54E–6 — 2,36E–5 2,18 0,03

OxCL 18:1_18:2_20:3_20:4(OOH) –4,13E–5 2,64E–5 –1,40E–4 — –5,95E–7 –1,56 0,12

OxPC 16:0_14:1(COOH) 2,66E–6 1,26E–6 5,62E–7 — 5,59E–6 2,12 0,03

SM d20:1/16:0 1,62E–5 7,76E–6 3,54E–6 — 3,48E–5 2,08 0,04

PC 18:0_20:3 5,74E–8 4,30E–6 –8,82E–6 — 9,30E–6 0,01 0,99

SM d18:0/16:0 2,09E–6 1,43E–6 –3,22E–7 — 5,84E–6 1,46 0,15
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Таблица 4 / Table 4

Уровни липидов в соскобах, использованных для построения моделей в режиме отрицательных 
ионов, в относительных единицах при каждом диагнозе, Me (Q1; Q3)

Lipid levels in scraping samples used to construct negative ion models, relative units  
for each diagnosis, Me (Q1; Q3)

Липиды / Lipids NILM Цервицит / 
Cervicitis

LSIL HSIL РШМ / Cervical 
cancer

Cer-NP t18:1/24:1 5,1E4 (0,0; 1,8E5) 3,0E4 (1,3E4; 
1,5E5)

8,4E4 (1,4E4; 
2,7E5)

2,3E4 (0,0; 2,8E5) 5,9E4 (2,6E4; 
1,4E5)

CL 16:0_16:0_16:1_18:1 5,7E5 (0,0; 1,2E5) 4,4E5 (9,9E4; 
6,9E5)

3,7E5 (9,9E4; 
6,2E5)

4,8E5 (1,4E5; 
8,0E5)

1,0E6 (6,1E5; 
1,7E6)

HexCer-AP t20:2/24:0 8,1E4 (0,0; 7,0E5) 1,3E5 (5,5E4; 
8,3E5)

3,4E5 (5,5E4; 
5,8E5)

2,1E5 (1,4E4; 
4,5E5)

6,8E4 (2,2E4; 
2,8E5)

LPC 18:1 0,0 (0,0; 1,7E6) 1,5E5 (8,9E4; 
5,5E5)

1,4E5 (0,0; 3,3E5) 1,2E5 (0,0; 2,7E5) 1,0E5 (0,0; 4,4E5)

LPC 18:2 0,0 (0,0; 1,2E5) 1,7E5 (1,3E5; 
6,3E5)

4,7E5 (1,3E5; 
9,3E5)

5,3E5 (0,0; 7,8E5) 1,4E5 (0,0; 2,9E5)

OxCL 16:0_16:0_16:1(OOH)_18:1 4,4E4 (0,0; 7,0E5) 1,3E5 (6,1E4; 
4,1E5)

1,2E5 (6,1E4; 
5,4E5)

1,3E5 (5,8E5; 
3,2E5)

2,5E5 (1,2E5; 
3,6E5)

OxCL 
18:1_18:2_18:3(OOH)2_20:4

8,8E5 (6,8E5; 
1,5E6)

5,3E5 (2,3E5; 
1,6E6)

5,0E5 (2,3E5; 
8,4E5)

8,1E5 (2,6E5; 
2,0E6)

1,2E6 (8,4E5; 
2,2E6)

OxCL 18:1_18:2_20:3_20:4(OOH) 6,1E4 (7,2E3; 
1,3E5)

8,1E4 (3,2E4; 
1,7E5)

5,7E4 (3,1E4; 
9,6E4)

9,3E4 (3,7E4; 
2,2E5)

1,9E5 (1,3E5; 
4,1E5)

OxCL 
22:6_22:6_22:6(OOH)_22:6(OOH)

1,1E5 (5,6E4; 
2,1E5)

8,2E4 (4,3E4; 
2,1E5)

5,0E4 (4,1E4; 
9,0E4)

9,1E5 (4,9E4; 
2,9E5)

2,0E5 (1,1E5; 
5,9E5)

OxPC 16:0_14:0(CHO) 1,7E5 (2,3E4; 
3,1E5)

1,6E5 (7,0E4; 
3,7E5)

1,1E5 (6,6E4; 
2,4E5)

1,4E5 (7,1E4; 
5,0E5)

3,8E5 (1,6E5; 
8,4E5)

OxPC 16:0_14:1(COOH) 8,6E5 (1,8E5; 
1,5E6)

3,7E5 (2,0E5; 
1,4E6)

2,5E5 (8,6E4; 
5,8E5)

7,8E5 (2,2E5; 
1,9E6)

2,7E6 (1,0E6; 
4,8E6)

OxPC 18:1_16:1(OH) 6,1E4 (0,0; 3,8E5) 1,5E5 (5,4E4; 
4,2E5)

1,3E5 (5,4E4; 
3,0E5)

2,5E5 (5,3E4; 
3,3E5)

2,9E5 (1,4E5; 
5,9E5)

OxPG 18:0_20:3(2O) 9,9E5 (0,0; 2,5E6) 1,1E6 (3,6E5; 
1,6E6)

7,1E5 (3,5E5; 
1,2E6)

1,4E6 (4,0E5; 
2,8E6)

3,9E6 (1,3E6; 
6,7E6)

PC 16:0_18:1 3,0E6 (0,0; 5,4E6) 2,9E6 (6,3E5; 
4,5E6)

1,5E6 (6,3E5; 
2,5E6)

2,4E6 (7,8E5; 
6,1E6)

7,2E6 (3,8E6; 
1,5E7)

PC 16:0_18:2 2,9E6 (6,1E5; 
4,4E6)

2,0E6 (7,9E5; 
4,7E6)

1,5E6 (7,9E5; 
2,9E6)

2,9E6 (9,8E5; 
8,6E6)

8,7E6 (3,5E6; 
2,0E7)

Липиды / Lipids NILM Цервицит / 
Cervicitis

LSIL HSIL РШМ / Cervical 
cancer

PC 16:1_18:0 6,1E5 (5,2E4; 8,7E5) 6,3E5 (1,9E5; 8,8E5) 2,7E5 (0,0; 5,5E5) 6,6E5 (3,3E5; 1,1E6) 1,1E6 (5,9E5; 1,5E6)

PC 18:2_18:3 1,8E6 (9,9E5; 2,4E6) 1,8E6 (4,8E5; 2,9E6) 5,5E5 (0,0; 1,2E6) 5,5E5 (0,0; 1,2E6) 5,8E6 (3,0E6; 7,9E6)

PE 18:0_20:4 1,4E6 (3,8E5; 2,1E6) 1,1E6 (3,8E5; 1,8E6) 3,8E5 (0,0; 1,0E6) 1,9E6 (4,8E5; 3,0E6) 2,1E6 (1,6E6; 3,2E6)

PEtOH 20:1_20:1 7,9E5 (2,8E5; 1,8E6) 7,8E5 (1,7E5; 2,0E6) 1,9E5 (0,0; 5,0E5) 9,7E5 (1,9E5; 2,1E6) 2,6E6 (1,2E6; 5,1E6)

LPC O-16:0 7,8E4 (5,9E4; 4,8E5) 8,6E4 (8,0E3; 2,4E5) 1,4E4 (0,0; 2,7E5) 8,7E4 (2,8E4; 3,8E5) 3,8E5 (1,3E5; 1,1E6)

TG 
O-18:0_16:0_18:1

1,1E5 (0,0; 1,0E6) 1,7E5 (6,0E4; 4,5E5) 9,5E4 (7,7E4; 4,3E5) 1,7E5 (3,6E4; 5,6E5) 6,6E5 (2,0E5; 1,8E6)

PE P-16:0/20:4 2,2E6 (5,0E5; 4,2E6) 2,2E6 (5,0E5; 4,2E6) 7,4E5 (0,0; 1,8E6) 2,6E6 (7,9E5; 4,2E6) 4,1E6 (2,6E6; 7,5E6)

PE P-16:0/22:6 1,4E6 (1,6E5; 1,7E6) 5,3E5 (2,1E5; 1,7E6) 2,2E5 (0,0; 6,1E5) 7,6E5 (3,6E5; 1,5E6) 1,5E6 (6,8E5; 2,3E6)

SM d18:0/16:0 5,6E5 (0,0; 7,9E6) 3,0E6 (5,6E5; 4,9E6) 5,6E5 (2,0E5; 2,7E6) 2,7E6 (1,3E5; 4,1E6) 5,6E6 (2,9E6; 1,0E7)

SM d18:1/20:0 1,0E5 (4,9E4; 2,8E5) 5,9E4 (8,1E3; 9,4E4) 1,4E4 (0,0; 4,9E4) 5,0E4 (9,6E3; 1,9E5) 4,6E4 (2,5E4; 1,3E5)

SM d20:0/22:0 6,9E4 (6,0E4; 1,0E5) 8,5E4 (1,2E4; 1,1E5) 5,5E4 (5,6E3; 8,2E4) 6,3E4 (2,1E4; 1,2E5) 7,8E4 (4,0E4; 1,2E5)

TG 10:0_8:0_8:0 4,1E5 (1,9E5; 6,9E5) 4,6E5 (9,1E4; 1,3E6) 2,8E5 (9,8E4; 1,1E6) 2,9E5 (1,4E5; 1,0E6) 9,7E4 (7,5E4; 1,0E5)

TG 14:0_16:0_16:1 4,4E5 (0,0; 1,6E6) 5,2E5 (2,4E5; 1,4E6) 3,7E5 (1,2E5; 8,5E5) 6,5E5 (2,1E5; 1,3E6) 1,3E6 (8,5E5; 2,4E6)

TG 16:0_16:0_18:0 5,1E5 (0,0; 3,8E6) 9,1E5 (3,7E5; 2,0E6) 5,3E5 (3,9E4; 1,2E6) 8,5E5 (3,7E5; 2,0E6) 3,1E6 (2,0E6; 5,3E6)
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При изучении холестериновых эфиров в режиме положи-
тельных ионов выявлены падение их уровней относительно 
воспаления при LSIL и HSIL (p = 0,008 и p = 0,02 для CE 18:1 и CE 
24:1 соответственно при LSIL и p = 0,02 для CE 24:1 при HSIL) 
и повышение — при РШМ (p < 0,001 для CE 18:1). Обнаружено 
также, что в сравнении с показателями при воспалении при 
LSIL понижаются уровни фосфатидилхолинов и сфингомиели-
нов (p = 0,001 для PC 16:0_22:6 и p = 0,04 для PC 16:1_18:2, 
p = 0,004 для SM d18:0/16:0 и p = 0,01 для SM d18:1/22:0), 
а при РШМ растут уровни фосфатидилхолинов (p < 0,001 
и p = 0,02 для PC 14:0_16:0 и PC 16:0_16:0 соответственно) 
и триглицеролов (p < 0,001 и p = 0,02 для TG 16:0_16:0_18:0 
и TG 14:0_16:0_16:1 соответственно) (см. табл. 3).

В режиме отрицательных ионов четко определяется рост 
уровней фосфатидилхолинов (p < 0,001) и сфингомиелинов 
(p < 0,001 для SM d22:0/20:3 и SM d24:1/18:1, p = 0,02 для 
SM d20:0/14:0) при РШМ относительно таковых при воспа-
лении (см. табл. 4).

Рост уровней фосфатидилхолинов и сфингомиелинов 
относительно LSIL характерен как для HSIL (p = 0,002 для 

PC 16:0_22:6 и PC 14:0_16:0, p = 0,02 для SM d18:1/20:0), 
так и для РШМ (p < 0,001 для PC 16:0_18:1, LPC 22:3 и PC 
16:0_20:5, p = 0,02 для SM d20:0/22:0). К липидным мар-
керам, характеризующим различия между HSIL и РШМ, 
относятся липидные эфиры (p = 0,03 и p = 0,04 для  
LPC O-16:0 и PE P-16:0/20:4 соответственно) и сфинго-
миелины (p = 0,009 для SM d16:0/18:1 и SM d22:0/20:3, 
p = 0,02 для SM d18:0/16:0), чьи уровни растут при раке  
(см. табл. 3, 4).

На основе построенных дискриминационных моде-
лей, чьи характеристики приведены в таблице 5, были 
построены классификационные модели в режимах поло-
жительных (модель 1) и отрицательных (модель 2) ионов 
и модель 3, для которой использовались дискриминацион-
ные модели в обоих режимах (табл. 6). Точность первой 
и второй моделей составила 70% и 71% соответственно, 
точность третьей модели — 79%. Метод продемонстриро-
вал высокую прогностическую ценность для дифферен-
циальной диагностики хронического цервицита и РШМ  
относительно NILM.

Липиды / Lipids NILM Цервицит / 
Cervicitis

LSIL HSIL РШМ / Cervical 
cancer

PC 16:0_22:6 9,8E4 (5,9E4; 
1,6E5)

1,2E5 (6,2E3; 
3,2E5)

6,0E4 (2,4E4; 
1,2E5)

7,0E4 (5,2E4; 
6,9E5)

2,5E5 (1,3E5; 
1,1E6)

PC 18:1_18:1 2,0E6 (0,0; 5,1E6) 2,2E6 (7,2E5; 
3,2E6)

1,4E6 (6,9E5; 
2,5E6)

2,9E6 (8,2E5; 
5,7E6)

7,8E6 (2,8E6; 
1,4E7)

PC 18:1_18:2 1,7E6 (4,4E4; 
2,6E6)

1,1E6 (3,8E5; 
2,4E6)

8,2E5 (3,2E5; 
1,5E6)

1,6E6 (5,5E5; 
3,3E6)

4,1E6 (1,7E6; 
7,1E6)

PC 18:1_20:0 1,3E6 (0,0; 1,7E4) 1,1E6 (1,9E5; 
1,7E6)

6,7E5 (1,9E5; 
1,3E6)

8,7E5 (3,5E5; 
1,8E6)

2,2E6 (1,3E6; 
3,4E6)

PC 18:2_18:2 5,1E5 (1,3E5; 
1,4E6)

3,9E5 (0,0; 1,6E6) 3,8E5 (0,0; 5,5E5) 4,1E5 (3,4E5; 
1,3E6)

1,5E6 (4,7E5; 
4,3E6)

PC O-16:0/16:0 2,8E5 (0,0; 5,8E5) 4,9E5 (2,4E5; 
8,3E5)

4,2E5 (2,1E5; 
5,8E5)

3,8E5 (4,8E4; 
1,1E6)

1,6E6 (6,0E5; 
3,1E6)

PE P-16:0/22:6 1,2E6 (0,0; 1,6E6) 3,8E5 (1,6E5; 
1,2E6)

2,1E5 (1,6E5; 
5,0E5)

6,0E5 (2,2E5; 
1,2E6)

8,2E5 (4,3E5; 
2,5E6)

PE P-16:0/16:1 0,0 (0,0; 1,2E6) 1,4E5 (1,1E5; 
4,4E5)

1,5E5 (1,0E5; 
5,9E5)

2,4E5 (2,9E4; 
3,6E5)

1,8E5 (6,8E4; 
4,9E5)

SM d16:0/18:1 3,9E6 (0,0; 8,8E6) 3,2E6 (1,1E6; 
6,1E6)

3,1E6 (1,1E6; 
5,4E6)

3,6E6 (1,2E6; 
6,6E6)

7,5E6 (4,9E6; 
1,6E7)

SM d16:0/18:2 6,8E4 (0,0; 1,5E5) 1,1E5 (7,6E4; 
2,0E5)

8,4E4 (2,7E4; 
1,6E5)

9,6E4 (0,0; 2,7E5) 5,3E5 (2,2E5; 
1,0E6)

SM d20:0/14:0 3,6E5 (0,0; 2,0E6) 3,1E5 (1,5E5; 
7,5E5)

2,0E5 (0,0; 5,0E5) 1,6E5 (0,0; 7,2E5) 6,7E5 (3,2E5; 
3,2E6)

SM d22:0/18:1 9,1E5 (2,0E5; 
1,0E6)

6,2E5 (7,2E4; 
1,3E6)

6,1E5 (7,1E4; 
1,1E6)

8,8E5 (2,5E5; 
1,6E6)

1,7E6 (5,7E5; 
2,4E6)

SM d22:0/20:3 2,5E5 (7,2E4; 
4,1E5)

2,5E5 (3,0E4; 
3,6E5)

2,0E5 (4,5E4; 
2,9E5)

2,6E5 (6,0E4; 
7,8E5)

1,0E6 (4,3E5; 
2,3E6)

SM d22:1/20:0 4,8E5 (0,0; 9,5E5) 4,4E5 (1,3E5; 
9,6E5)

6,0E5 (1,3E4; 
7,9E5)

6,8E5 (2,8E5; 
8,3E5)

8,0E5 (4,1E5; 
1,5E6)

SM d24:0/18:0 4,0E5 (0,0; 1,3E6) 5,3E5 (1,5E5; 
9,2E5)

4,0E5 (1,5E5; 
7,3E5)

3,7E5 (1,5E5; 
9,3E5)

9,7E5 (4,4E5; 
2,0E6)

SM d24:0/18:1 2,2E6 (3,2E4; 
3,1E6)

1,8E6 (3,2E5; 
3,1E6)

1,3E6 (3,5E5; 
2,3E6)

1,5E6 (6,3E5; 
3,6E6)

3,9E6 (2,0E6; 
5,9E6)

SM d24:1/18:1 1,4E6 (3,4E5; 
2,0E6)

8,7E5 (9,4E4; 
1,8E6)

8,3E5 (2,5E5; 
1,6E6)

1,3E6 (5,2E5; 
3,9E6)

3,9E6 (1,4E6; 
6,0E6)

SM d26:0/18:1 1,8E4 (0,0; 6,9E5) 7,6E5 (4,2E5; 
4,9E6)

1,1E5 (4,9E4; 
3,7E5)

1,6E5 (7,4E4; 
3,7E5)

1,1E5 (3,2E4; 
3,4E5)
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Таблица 5 / Table 5

Характеристики дискриминационных моделей на основе логистической регрессии, 
полученные в ходе кросс-валидации

Features of  discriminatory models based on the logistic regression obtained from cross validation
Режимы 

ионов / Ion 
modes

Модель / Model AUC Порог / 
Threshold

Чувствитель-
ность / Sensitivity

Специфичность / 
Specificity

Режим 
положительных 
ионов / Positive 
ion mode

NILM/цервицит / NILM/cervicitis 0,89 [0,79–1,00] 0,97 1 0,67

NILM/LSIL 0,93 [0,85–1,00] 0,96 1 0,57

NILM/HSIL 0,68 [0,46–0,89] 0,81 1 0,44

NILM/РШМ / NILM/cervical cancer 0,94 [0,87–1,00] 0,99 1 0,80

цервицит/LSIL / cervicitis/ LSIL 0,81 [0,70–0,93] 0,13 0,74 0,95

цервицит/HSIL / cervicitis/ HSIL 0,63 [0,46–0,81] 0,46 0,61 0,73

цервицит/РШМ / cervicitis/ 
cervical cancer

0,90 [0,76–1,00] 0,99 1 0,85

LSIL/HSIL 0,68 [0,52–0,84] 0,37 0,67 0,75

LSIL/РШМ / LSIL/cervical cancer 0,89 [0,71–0,98] 0,01 0,91 0,88

HSIL/РШМ / HSIL/cervical cancer 0,95 [0,85–1,00] 0,99 1 0,86

Режим 
отрицательных 
ионов / Negative 
ion mode

NILM/цервицит / NILM/cervicitis 0,81 [0,56–1,00] 0,49 0,93 0,86

NILM/LSIL 0,78 [0,56–1,00] 0,50 0,91 0,71

NILM/HSIL 0,81 [0,66–1,00] 0,48 0,89 0,75

NILM/РШМ / NILM/cervical cancer 0,75 [0,40–1,00] 0,99 0,87 0,63

цервицит/LSIL / cervicitis/ LSIL 0,65 [0,51–0,79] 0,51 0,67 0,63

цервицит/HSIL / cervicitis/ HSIL 0,82 [0,67–0,95] 0,15 0,64 0,87

цервицит/РШМ / cervicitis/ 
cervical cancer

0,94 [0,86–1,00] 0,01 0,92 0,96

LSIL/HSIL 0,64 [0,48–0,81] 0,39 0,56 0,73

LSIL/РШМ / LSIL/cervical cancer 0,89 [0,73–0,99] 0,99 0,95 0,89

HSIL/РШМ / HSIL/cervical cancer 0,77 [0,63–0,92] 0,27 0,76 0,76

Таблица 6 / Table 6

Характеристики итоговых классификационных моделей, полученные в ходе кросс-валидации
Features of  the final classification models obtained from cross validation

Примечание. В скобках указано значение прогностической ценности.
Note. Prognostic value is given in parentheses.

Режимы ионов / Ion modes Реальный/поставленный 
диагноз / Actual/established 

diagnosis

NILM Цервицит / 
Cervicitis

LSIL HSIL РШМ / 
Cervical 
cancer

Режим положительных 
ионов / Positive ion mode

NILM 7 (0,37) 0 0 1 0

цервицит / cervicitis 2 21 (0,72) 4 2 0

LSIL 4 2 24 (0,80) 2 0

HSIL 6 6 2 4 (0,40) 1

РШМ / cervical cancer 0 0 0 1 22 (0,96)

Режим отрицательных 
ионов / Negative ion mode

NILM 7 (0,88) 1 0 0 0

цервицит / cervicitis 0 21 (0,72) 3 5 0

LSIL 0 7 17 (0,65) 7 1

HSIL 0 0 6 13 (0,50) 0

РШМ / cervical cancer 1 0 0 1 22 (0,96)

Оба режима / Both modes NILM 8 (0,89) 0 0 0 0

цервицит / cervicitis 0 23 (0,82) 2 4 0

LSIL 0 5 23 (0,74) 4 0

HSIL 1 0 6 12 (0,57) 0

РШМ / cervical cancer 0 0 0 1 22 (1,00)
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ОБСУЖДЕНИЕ
Холестериновые эфиры и холестерол накапливаются 
в макрофагах [13], которые отвечают за поглощение умер-
ших клеток. Ранее на примере рака почки было показано, 
что в раковых клетках нарушается холестериновый метабо-
лизм [14]. Нейтральная сфингомиелиназа, обеспечивающая 
разложение сфингомиелинов на церамиды и фосфат холина, 
является опухолевым супрессором и участвует в активации 
сигналов, связанных с воспалительными процессами [15, 
16]. Фосфатидилхолины связаны с процессом канцерогене-
за [17, 18]. A.M. Porcari и соавт. продемонстрировали разни-
цу в уровнях церамидов и метаболитов сфингозина в нор-
мальных тканях ШМ и тканях с поражением HSIL+, а также 
потенциальную пригодность этих соединений для разли-
чения нормы и HSIL+ по анализу липидома тканей [19]. 
М.Е. Некрасовой и соавт. фосфатидилхолины и сфингоми-
елины предложены для дифференциальной диаг ностики 
неопластических поражений при масс-спектрометрическом 
анализе биопсийного материала ШМ [20].

Итоговая модель из представленного нами исследования 
имеет более высокую специфичность относительно РШМ, 
чем модели, построенные на основе иммуноцитохимического 
анализа с применением белков p16/Ki-67, микроРНК и ДНК 
ВПЧ [21]. Следует отметить также, что вышеупомянутые мето-

ды основаны на использовании соединений, связанных с ВПЧ 
и неопластическими преобразованиями, и это затрудняет 
дифференцирование поражений с малой и отсутствующей 
вирусной нагрузкой (LSIL/цервицит/NILM). Высокий диагнос-
тический потенциал по различению NILM и SIL имеют также 
модели на основе липидов-маркеров сыворотки крови [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный анализ липидного профиля методом 
масс-спектрометрии позволяет провести дифференциаль-
ную диагностику плоскоклеточного интраэпителиально-
го поражения высокой степени (HSIL) и рака шейки матки 
(РШМ) относительно поражений низкой степени (LSIL, цер-
вицит) и нормы (NILM). Диагностическая панель липидома 
эпителия шейки матки у пациенток с HSIL и РШМ характе-
ризуется преобладанием липидов групп фосфатидилхоли-
нов и сфингомиелинов, а также холестериновых эфиров. 
Примененный в работе неинвазивный метод продемонстри-
ровал высокую прогностическую ценность для дифференци-
альной диагностики воспаления и РШМ относительно NILM, 
а также среднюю прогностическую ценность в отношении 
LSIL. Полученные нами результаты свидетельствуют о высо-
кой информативности метода масс-спектрометрии для ран-
ней диагностики предраковых заболеваний и РШМ.
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Цель обзора: представить преимущества и недостатки лимфаденэктомии (ЛАЭ) и биопсии сторожевого лимфоузла (СЛУ) и рассмотреть 
возможность применения биопсии СЛУ у всех пациенток с ранней стадией эндометриоидного РТМ.
Основные положения. Многие годы ЛАЭ считалась стандартной процедурой, позволяющей определить распространенность опухо-
левого процесса и дальнейшую тактику лечения у пациенток с раком тела матки (РТМ). Однако отсутствие влияния на общую и без-
рецидивную выживаемость, а также послеоперационные негативные последствия делают эту процедуру крайне травматичной. После 
внедрения алгоритма биопсии СЛУ удалось увеличить выявляемость метастазов и избежать ЛАЭ у пациенток с негативными СЛУ. 
При написании обзора был проведен анализ литературных данных, представленных в базах Pubmed, UpToDate, Embase и Cochrane 
Library за 1998–2020 гг. Тазовую ЛАЭ отдельно или вместе с диссекцией парааортальных лимфоузлов до сих пор широко применяют 
у пациенток промежуточного и высокого риска лимфогенного метастазирования. Тем не менее все больше специалистов склоняются 
к тому, что биопсия СЛУ — более чувствительный диагностический метод с минимальным ложноотрицательным результатом, который 
дает возможность выделить неоспоримых кандидатов для ЛАЭ. Высокая чувствительность метода и отсутствие негативных последствий 
позволили применять его в отношении всех пациенток, независимо от группы риска.
Заключение. Биопсия СЛУ является оптимальным методом диагностики для определения стадии опухолевого процесса и тактики лече-
ния. Однако необходим дальнейший анализ всех имеющихся преимуществ и недостатков ЛАЭ и биопсии СЛУ с учетом диагностической 
значимости каждого из методов.
Ключевые слова: рак тела матки, биопсия сторожевого лимфоузла, лимфаденэктомия, иммуногистохимия.
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Diagnostic Significance of Lymphadenectomy  
and Sentinel Lymph Node Biopsy in Patients  
with Stage I and II Endometrial Cancer
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ABSTRACT
Objective of the Review: To present the advantages and disadvantages of LAE and SLN biopsy and to discuss the possibility of using SLN 
biopsy in all patients with early endometrial cancer.
Key Points. For years, lymphadenectomy (LAE) has been a standard procedure which allowed determining the extent of neoplastic process 
and therapy in patients with endometrial cancer (EC). However, this procedure is very traumatic; besides, it does not impact the overall and 
disease-free survival and is associated with negative postoperative consequences. Introduction of the sentinel lymph node (SLN) biopsy 
made it possible to improve the rate of metastases detectability and to avoid LAE in patients with negative SLNs. For this review, we have 
analysed publications in Pubmed, UpToDate, Embase, and Cochrane Library for the period from 1998 to 2020. Pelvic LAE (both individual 
and in combination with para-aortic lymph nodes dissection) is still widely used in patients with an intermediate or high risk of lymphatic 
cancer spread. However, more and more specialists tend to believe that SLN is a more sensitive diagnostic method with a minimal rate of false 
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ВВЕДЕНИЕ
Рак тела матки (РТМ) является одной из самых распростра-
ненных опухолей женской репродуктивной системы [1]. 
В последние годы отмечен рост заболеваемости среди жен-
щин старшего возраста и женщин, страдающих от лишне-
го веса [2]. Прогноз заболевания в значительной степени 
определяется статусом регионарных лимфоузлов [3]. В так-
тике лечения РТМ выделяют хирургический этап как первый 
и основной, включающий гистеросальпингоовариэктомию 
с лимфаденэктомией (ЛАЭ) или без нее [4]. Дальнейшая 
адъювантная терапия зависит от стадии и распространен-
ности опухолевого процесса. ЛАЭ как метод стадирования 
опухолевого процесса долгое время применяли в отношении 
всех больных РТМ [5]. Результаты гистологического иссле-
дования определяют послеоперационное лечение. Однако 
удаление тазовых и парааортальных лимфоузлов сопровож-
дается рядом осложнений и снижением качества жизни [6]. 
Наглядным примером можно считать пациенток из группы 
низкого риска (IА, G1-2, в соответствии с критериями, предло-
женными в «Практических рекомендациях по лекарственному 
лечению рака тела матки и сарком матки»), у которых вероят-
ность метастазирования в тазовые лимфатические узлы менее 
5%, по данным Национального института онкологии США 
(The National Cancer Institute). Учитывая отсутствие влияния 
на выживаемость и малые шансы на обнаружение метаста-
зов, тазовая ЛАЭ в данной группе пациенток приносит боль-
ше вреда, чем пользы [7]. Такие осложнения, как лимфедема, 
лимфатические кисты, тромбоз глубоких вен нижних конеч-
ностей, кишечная непроходимость, более высокая кровопоте-
ря, не редкость при тотальном удалении лимфоузлов [8].

После ряда исследований было предложено выполнять 
биопсию СЛУ перед принятием решения о ЛАЭ [9]. Эта диаг-
ностическая процедура менее травматична и может высту-
пать как альтернативный метод стадирования опухолевого 
процесса у всех групп пациенток. Техника операции заклю-
чается во введении красителя или радиофармпрепарата 
вблизи очага опухолевого роста с последующей детекцией 
СЛУ, который является первым коллектором на пути лимфо-
оттока. Гистологическое исследование полученного мате-
риала, включающее расширенное тестирование (ультраста-
дирование) с серийным разрезом лимфатического узла 
и иммуногистохимией для цитокератинов, позволяет судить 
о распространенности опухолевого процесса, выделять 
микрометастазы и обсуждать тактику лечения. Данный диаг-
ностический метод может быть применен в отношении всех 
пациенток с I и II стадией РТМ как с высоким, так и с низким 
риском лимфогенного метастазирования.

Цель обзора: представить все преимущества и недостат-
ки ЛАЭ и биопсии СЛУ, рассмотреть возможность применения 
биопсии СЛУ у всех пациенток с ранней стадией эндометри-
оидного РТМ.

ЛИМФАДЕНЭКТОМИЯ: ЗА И ПРОТИВ
ЛАЭ подразумевает удаление регионарных лимфоузлов, 
в которых чаще всего возникают метастазы при прогрес-
сировании опухолевого процесса. При наличии показаний 
рекомендованы тазовая и поясничная ЛАЭ с последующим 
гистологическим исследованием. Многие крупные медицинс-
кие центры применяют тазовую ЛАЭ при I и II стадиях забо-
левания как более безопасную альтернативу дистанционной 
лучевой терапии с целью профилактики прогрессирования 
в регионарные лимфоузлы. Данный подход считают оправ-
данным, так как статус лимфатических узлов считается важ-
ным прогностическим фактором при РТМ [10].

Согласно исследованию CONSORT [11], процент выявлен-
ных метастазов при полной тазовой ЛАЭ с удалением пояс-
ничных лимфоузлов составил 13,3%. В группе пациенток, 
которым проводили иссечение единичных увеличенных 
(> 1 см) лимфоузлов, найденных во время операции визу-
ально или пальпаторно, процент выявленных метастазов был 
равен 3,2%. Разница между числом найденных положитель-
ных лимфоузлов у пациенток, проходивших ЛАЭ, и у паци-
енток без ЛАЭ составила 10,1% (95%-ный ДИ: 5,3–14,9). 
Процент общей и пятилетней выживаемости в этих группах 
был сопоставим (81,0% и 85,9% после ЛАЭ; 81,7% и 90,0% 
без ЛАЭ соответственно). По результатам клинического 
исследования MRC ASTEC [12], показатели общей выживае-
мости в подобных группах практически не различались.

К недостаткам данного метода относятся ранние и позд-
ние послеоперационные осложнения, которые встречаются 
чаще в группе пациенток, прошедших ЛАЭ [13]. Учитывая 
снижение качества жизни и отсутствие положительного 
влияния на выживаемость [11], тазовая ЛАЭ не может оста-
ваться стандартной процедурой, особенно на ранних стади-
ях эндометриоидного РТМ. В этом случае предпочтительна 
биопсия СЛУ. После недавнего проспективного исследова-
ния SENTOR [14] в некоторых странах отказались от рутинной 
тазовой ЛАЭ в пользу биопсии СЛУ [6].

Поясничная ЛАЭ до сих пор не утратила значимости при 
РТМ с высоким риском лимфогенного метастазирования 
ввиду положительного влияния на общую выживаемость [4]. 
По данным ретроспективного анализа SEPAL [16], общая 
трехлетняя выживаемость в группе, где проводили ЛАЭ пара-
аортальных и тазовых лимфоузлов, составила 86,2%, а в груп-
пе, где проводили ЛАЭ только тазовых лимфоузлов, выживае-
мость была 78,1%. Безрецидивная трехлетняя выживаемость 
составила 84,4% и 70,9% соответственно. Несмотря на дока-
занный терапевтический эффект, поясничная ЛАЭ не может 
быть рекомендована абсолютно всем пациенткам из группы 
высокого риска.

Отдельного внимания заслуживают такие гистологичес-
кие типы опухоли, как серозный и светлоклеточный РТМ. 
Принимая во внимание их агрессивное течение, высокую 

negative results, allowing to single out best candidates for LAE. The high sensitivity of the method and absence of any negative consequences 
make it suitable for all patients, irrespective of the risk group.
Conclusion. SLN biopsy is an optimal diagnostic method to identify the neoplastic process stage and a management strategy. However, 
all advantages and disadvantages of LAE and SLN biopsy should be analysed thoroughly taking into account the diagnostic significance of 
each method.
Keywords: endometrial cancer, sentinel lymph node biopsy, lymphadenectomy, immune histochemical test.
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вероятность как регионарных, так и отдаленных метаста-
зов и частые рецидивы, для этой группы пациенток тазовая 
и поясничная ЛАЭ до сих пор считаются оптимальными мето-
дами лечения [17].

МЕТОДЫ ДЕТЕКЦИИ СТОРОЖЕВОГО ЛИМФОУЗЛА. 
ПРЕИМУЩЕСТВА И НЕДОСТАТКИ
В настоящее время биопсия СЛУ признана оптимальным 
методом для определения статуса регионарных лимфатичес-
ких узлов при РТМ [18]. Простота и доступность методики 
доказывают необходимость ее внедрения и повсеместно-
го использования. Другим важным преимуществом можно 
считать возможность визуализации путей распространения 
метастазов [19]. Отток лимфы от шейки, тела и дна матки осу-
ществляется к подвздошным, запирательным и крестцовым 
лимфоузлам. Лимфатические сосуды от дна матки допол-
нительно отводят лимфу к парааортальным лимфатичес-
ким узлам, которые обычно являются лимфоузлами второго 
порядка. Был проведен ряд исследований, в которых учиты-
вали анатомию и особенности лимфооттока. Их целью было 
определить оптимальное место и технику введения индика-
тора СЛУ [19]. Королевская коллегия акушеров и гинеколо-
гов (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists) выде-
ляет 3 основные методики.

1. Субсерозная инъекция в миометрий тела матки. Этот 
метод помогает более точно определить тазовые 
и поясничные лимфоузлы, хотя показатель детекции 
варьирует от 0% до 92%.

2. Гистероскопическая инъекция в перитуморальное про-
странство. Метод считается наиболее сложным и вле-
чет за собой риск распространения опухолевых клеток 
из очага при показателе детекции 50–82%.

3. Инъекции красителя в подслизистую шейки и строму 
в четырех участках шейки матки [20]. Эту процедуру 
выполняют под прямым визуальным или лапароско-
пическим контролем со стороны брюшной полости, 
непосредственно наблюдая прокрашивание лимфати-
ческого узла первого порядка. Данная методика была 
признана наиболее эффективной и доступной для 
визуализации объекта биопсии при частоте обнару-
жения СЛУ 80–100% [21]. Единственным серьезным 
минусом можно считать риск упустить изолированные 
парааортальные метастазы.

Чтобы правильно оценивать распространенность опухо-
левого процесса, N.R. Abu-Rustum и соавт. [22] совместили 
инъекции в шейку и в дно матки, что не привело к увели-
чению частоты детекции СЛУ. Другим важным моментом 
является выбор индикатора для обнаружения СЛУ. Самым 
доступным методом считается интраоперационная визуали-
зация тока лимфы по лимфатическим сосудам к регионар-
ным лимфоузлам, осуществляемая с помощью красителей 
Isosulfan blue, Patent Blue и Methylene blue, которые вво-
дят за 20 минут до операции [23]. Недостатками контраст-
ного метода являются риск развития аллергической реак-
ции и отсутствие возможности дооперационно определить 
СЛУ [24]. При радиоизо топном методе используют радио-
активный лимфотропный коллоид, меченный 99mTc, который 
применяют самостоятельно или в сочетании с красителем 
для более точной детекции СЛУ [25]. Радиоизотопный метод 
точно определяет локализацию узлов еще в дооперацион-
ный период благодаря однофотонной эмиссионной КТ, что 
является главным его преиму ществом [26]. Для флуорес-
центного метода применяют препарат индоцианин зеле-

ный (Indocyanine green), который поглощает свет и преоб-
разует его в световой сигнал [27]. Согласно методике после 
введения красителя для визуализации свечения и оценки 
накопления контрастного вещества применяют аппараты 
(Photodynamic Eye; Spy Elite; Floubeam 800), излучающие 
близкий к инфракрасному диапазону свет [20]. Данная мето-
дика считается дорогостоящей, так как требует специаль ного 
оборудования [28]. Ее также применяют в комплексе с флуо-
ресцентным методом [29]. По точности флуоресцентный 
метод не уступает радиоизотопному [30]. Успех биопсии СЛУ 
во многом зависит от соблюдения клинических рекоменда-
ций National Comprehensive Cancer Network (2014) по лече-
нию рака эндометрия [31]:

• технически правильно выполненная биопсия СЛУ опре-
деляет точность метода;

• поверхностная или глубокая инъекция красителя в 
шейку матки является наиболее предпочтительной;

• оценку брюшной полости на наличие выпота и объем-
ных образований необходимо проводить всем пациент-
кам с подтвержденным РТМ;

• биопсию СЛУ начинают с оценки области забрюшин-
ного пространства, определения путей оттока лимфы 
и резекции лимфоузлов, которые, вероятнее всего, 
являются сторожевыми;

• все увеличенные (> 1 см) лимфоузлы, обнаруживаемые 
визуально или пальпаторно, должны быть иссечены 
и отправлены на гистологическое исследование;

• на стороне, где сторожевой лимфоузел не удалось опре-
делить, проводят полную тазовую ЛАЭ;

• все СЛУ подвергаются ультрастадированию (послойные 
срезы СЛУ) и иммуногистохимическому исследованию.

БИОПСИЯ СИГНАЛЬНОГО ЛИМФОУЗЛА 
КАК БОЛЕЕ НАДЕЖНЫЙ МЕТОД
Рассматривая биопсию СЛУ как более предпочтительную 
диагностическую альтернативу для I и II стадии РТМ во всех 
группах риска, необходимо выделить ее преимущества 
перед ЛАЭ. Согласно результатам проспективного мульти-
центрового исследования SENTI-ENDO [32], включавше-
го 133 пациентки c I и II стадиями заболевания, которым 
была проведена биопсия СЛУ с использованием коллоида, 
меченного 99mTc и Patent Blue, диагностическая ценность 
отрицательного результата составила 97% (95%-ный ДИ: 
91–99%), чувствительность — 84% (95%-ный ДИ: 62–95%), 
а средний показатель детекции — 89%. Отсутствие ложно-
положительных результатов делает этот метод высокоспеци-
фичным. У 3 пациенток был ложноотрицательный результат. 
Гистологическое исследование с иммуногистохимией выяви-
ло метастазы у 9 пациенток, которые могли бы быть пропуще-
ны при рутинной ЛАЭ без иммуногистохимии.

В другом проспективном многоцентровом исследовании, 
SENTOR [14], включившем 156 пациенток с I стадией РТМ 
промежуточного и высокого риска, диагностическая цен-
ность отрицательного результата составила 99% (95%-ный 
ДИ: 96–100%), чувствительность — 96% (95%-ный ДИ: 
81–100%), средний показатель детекции — 97,4% (95%-
ный ДИ: 93,6–99,3%), ложно отрицательный результат — 4% 
(95%-ный ДИ: 0–19%).

Данные, полученные из метаанализа 26 исследований 
с 1101 биопсией СЛУ, свидетельствуют, что средний пока-
затель детекции соответствует 78% (95%-ный ДИ: 73–84%), 
чувст вительности — 93% (95%-ный ДИ: 87–100%) [33]. Было 
установлено, что введение красителя посредством гистеро-
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скопии значительно снижает шансы обнаружить истинный 
СЛУ по сравнению с парацервикальной инъекцией. Значимых 
результатов в снижении процента ложноотрицательных 
результатов удалось достичь благодаря биопсии и оценке СЛУ 
в соответствии с установленным алгоритмом [19].

По результатам проспективного исследования P.T. Soliman 
и соавт., в которое было включено 123 пациентки из груп-
пы высокого риска метастазирования, следование алго-
ритму позволило снизить ложноотрицательный результат 
до 4,3% [34]. В исследовании А.В. Кочаткова и Н.С. Харлова 
биопсия СЛУ была признана оптимальным методом стадиро-
вания с минимальным риском осложнений [35]. Ни у одной 
из 10 пациенток с раком эндометрия (стадия I–II, G1–2) 
не было обнаружено метастазов в регионарных лимфатичес-
ких узлах, что подтвердило целесообразность уменьшения 
объема ЛАЭ на ранних стадиях.

Таким образом, учитывая высокий показатель детекции, 
чувст вительности метода, специфичность, отсутствие лож-
нопозитивного результата и низкий ложноотрицательный 
результат, биопсия СЛУ является более надежным диагнос-
тическим методом по сравнению с рутинной ЛАЭ.

МИКРОМЕТАСТАЗЫ 
КАК ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЙ ФАКТОР ПРОГНОЗА
Другим важным преимуществом биопсии СЛУ является воз-
можность выявления микрометастазов (> 0,2мм и ≤ 2,0 мм) 
в регионарных лимфоузлах [36]. Материал, полученный при 
ЛАЭ, отправляют на гистологическое исследование с при-
менением стандартной окраски гематоксилином и эозином, 
что дает возможность обнаружить только макрометастазы 
(> 2,0 мм) [37]. Послойные срезы СЛУ с дополнительным 
иммуногистохимическим исследованием увеличили выявля-
емость положительных лимфоузлов, которые могли бы быть 
пропущены при ЛАЭ с последующим стандартным гистоло-

гическим исследованием и при визуализации на доопера-
ционном этапе [38]. Исследовательская группа C.H. Kim 
и соавт. [37] изучила данные о 508 женщинах с РТМ I стадии 
из всех групп риска. Из 64 (12,6%) пациенток с положитель-
ными лимфоузлами у 23 (4,5%) были выявлены метастазы 
при иммуно гистохимическом исследовании. В группе низ-
кого риска процент выявленных регионарных метастазов 
был почти вдвое выше (4,6% (12) — окраска гематоксили-
ном и эозином; 3,8% (10) — иммуногистохимия). Однако 
микрометастазы у пациенток из группы низкого риска имеют 
малый прогностический вес и не влияют на тактику лече-
ния [39], чего нельзя сказать о пациентках из группы высо-
кого риска [37].

Согласно данным исследования C.M. St. Clair и соавт. [40], 
все пациентки с подтвержденными метастазами получи-
ли адъювантное лечение, и безрецидивная выживаемость 
при макрометастазах составила 71% (± 7,2), а при микроме-
тастазах — 86% (± 9,7). Истинный статус лимфоузлов позво-
ляет не пропустить кандидатов для химиолучевого лечения, 
а также в тех случаях, когда агрессивная постоперационная 
терапия принесет больше вреда, чем пользы [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На данный момент установлено, что тазовая ЛАЭ не влия-
ет на выживаемость и может быть заменена биопсией СЛУ, 
которая позволяет более точно определить стадию опухоле-
вого процесса и не влечет выраженных осложнений. Вопрос, 
нужна ли ЛАЭ пациенткам с положительными СЛУ, до сих пор 
остается открытым. Учитывая тот факт, что ЛАЭ парааор-
тальных лимфоузлов влияет на выживаемость, необходимы 
дополнительные исследования. Возможно, отдельной кате-
гории пациенток с положительными СЛУ будет показана изо-
лированная поясничная ЛАЭ для увеличения общей выжива-
емости и исключения ложноотрицательных случаев.
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Цель статьи: представить современное состояние проблемы оказания помощи беременным с нарушением ритма сердца у плода.
Общие положения. Рассмотрены особенности пренатальной диагностики аритмий и аспекты ведения беременности и родов у жен-
щин с указанной патологией у плода. Проведен анализ причин возникновения аритмий и неиммунной водянки у плода, особенностей 
фетального миокарда. Обоснована необходимость терапии жизнеугрожающих форм тахиаритмии у плода. Представлен опыт оказания 
медицинской помощи данной категории пациентов.
Заключение. Тахиаритмия плода является значимой причиной увеличения частоты антенатальной и ранней младенческой смертности, 
так как при отсутствии лечения приводит к гибели плода/новорожденного. Применение фетальной терапии с момента выявления 
тахиаритмии способно существенно улучшить перинатальные исходы за счет стабилизации состояния плода или полного его внутри-
утробного излечения, позволяет родоразрешить женщину при доношенной беременности и минимизировать вероятность неблаго-
приятного исхода.
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Развитие медицины предполагает расширение диагнос-
тических, терапевтических и хирургических возможностей 
для лечения большинства имеющихся на сегодняшний день 

заболеваний. Достижения науки и медицины XX века позволи-
ли резко снизить младенческую и неонатальную смертность. 

Относительно новым направлением следует считать фетальную 
медицину, эра которой началась в 1963 году после перелива-
ния крови плоду с анемией. Однако более полное развитие эта 
область получила с появлением и активным внедрением УЗИ 
в конце 80-х — начале 90-х гг. прошлого столетия.
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ABSTRACT
Objective of the Review: To present the modern state of the support for pregnant women with foetal tachyarrhythmias.
Key Points. The antenatal diagnosis of arrhythmia, pregnancy and labour in women with this foetal pathology are discussed. The causes 
of arrhythmias and nonimmune foetal dropsy, characteristics of foetal myocardium, have been analysed. The need in the therapy of life-
threatening foetal tachyarrythmias has been justified. Medical assistance to this category of patients has been presented.
Conclusion. Foetal tachyarrythmia is a significant cause of increased antenatal and infant mortality rates; if untreated, it leads to the death 
of the foetus/newborn. When started right after the diagnosis of tachyarrythmia, foetal therapy can significantly improve perinatal outcomes 
due to foetus stabilisation or complete antenatal recovery; it makes it possible for a woman to deliver a term baby and to minimise the treat 
of a poor outcome.
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НА СТЫКЕ ДИСЦИПЛИН

В настоящее время основными точками приложения 
фетальной медицины следует считать лекарственную тера-
пию различных состояний и хирургические вмешательства. 
Крайне важным представляется появление понятия «плод 
как пациент» и введение в акушерскую практику перина-
тального консилиума для решения вопросов о сохранении и 
возможности пролонгирования беременности, тактики веде-
ния родов и особенностей раннего неонатального периода.

Фетальная кардиология представляет собой одно из перс-
пективных направлений фетальной медицины с точки зре-
ния возможности диагностики и различных видов лечения, 
включая хирургическое. Фетальная аритмология является 
относительно новой областью медицины, однако за довольно 
короткое время достигнуты определенные успехи в диагнос-
тике и лечении нарушений ритма сердца плода. Фетальная 
наджелудочковая тахиаритмия (различные варианты надже-
лудочковой тахикардии и трепетание предсердий) является 
прогностически неблагоприятной, так как сопровождает-
ся неимунной водянкой плода (НИВП) в 15–68% случаев, 
внутриутробной и ранней неонатальной смертью плода 
в 25–32% случаев [1–3].

В отсутствие лечения жизнеугрожающих фетальных 
тахиаритмий внутриутробная летальность достигает 50%. 
Вероятность развития аритмогенной кардиомиопатии 
составляет не менее 20% и напрямую зависит от сроков 
диагностики и начала терапии. Кроме того, значимая часть 
случаев антенатальной гибели плода без выявленной ано-
малии обусловлена аритмогенной причиной. Никогда в жиз-
ненном цикле человек не подвергается такому большому 
риску необъяснимой и неожиданной смерти, как в период 
внутриутробного развития. Риск внезапной смерти на сроке 
от 20 до 40 недель беременности составляет от 6 до 12 смер-
тей/1000 плодов/год [4]. Это сопоставимо с риском смерти 
во взрослой популяции при диагностированном коронарном 
заболевании за тот же период времени (от 6 до 12 смер-
тей/1000 пациентов/год), а в некоторых этнических группах 
этот риск еще выше. Удлинение интервала QT ассоциируется 
с вероятностью внутриутробной гибели плода и внезапной 
младенческой смертью в 10% случаев [5]. Важно подчерк-
нуть, что в некоторых случаях это предотвратимые потери, 
и решение данной проблемы в условиях снижения рождае-
мости становится особенно актуальным.

Целью пренатальной диагностики кардиальной патоло-
гии является ранняя и адекватная постнатальная терапия 
или хирургическая коррекция. Нарушение ритма сердца 
предс тавляет собой несколько иную медицинскую ситуа-
цию. Пренатальная диагностика аритмии предполагает пре-
натальное лечение с целью пролонгирования беременности 
и улучшения прогноза, особенно в ситуации жизнеугрожа-
ющих нарушений ритма, в конечном счете спасая жизнь 
и сохраняя здоровье плода и новорожденного без ущерба 
для беременной.

Основные сложности диагностики заключаются, прежде 
всего, в отсутствии возможности зарегистрировать ЭКГ плода 
для определения топики эктопического очага. Сложности 
терапии выявленных нарушений также обусловлены несколь-
кими факторами. Медикаментозная терапия плода возможна, 
однако инвазивна и не всегда оправданна. Очень тонкая 
грань между шансом излечения и вероятностью внутри-
утробной гибели плода при злокачественных (жизнеугрожа-
ющих) формах нарушений ритма сердца зачастую заставляет 
сделать выбор в пользу досрочного родоразрешения. В то 
же время высокая степень недоношенности и незрелости 

ребенка в сочетании с внутриутробно развившейся недо-
статочностью кровообращения в случае преждевременных 
родов определяют высокий риск ранней неонатальной смер-
ти и/или крайне торпидное течение аритмии.

В практике отечественного акушерства и гинекологии 
преобладает односторонний взгляд на беременность, рас-
сматривается не 2 пациента, а один — беременная женщина. 
Этим в большинстве случаев определяется подход к решению 
проблемы в случае заболевания плода: сначала оценивают 
потенциальный риск для матери и только потом рассматрива-
ют возможность лечения плода и пролонгирования беремен-
ности. Следует признать, что отсутствие опыта и недостаточ-
ная квалификация персонала также служат факторами риска 
принятия решения в пользу досрочного родоразрешения 
даже при отсутствии очевидных показаний [6].

Синусовый узел обнаруживают у эмбриона на 28–30 день 
развития. Анатомически сердце полностью формируется 
к 8 неделе гестации. Однако большая часть молекулярно-кле-
точных механизмов созревает в процессе беременности. 
Согласно данным целого ряда исследователей, кардиомио-
циты плода обладают пейсмейкерной активностью (описано 
существование разветвленной сети проводящей ткани в пред-
сердиях и желудочках). Эта способность изменяется с увели-
чением срока гестации. На 22 день внутри утробной жизни 
появляются первые сокращения сердца плода. На 9 неделе 
гестации ЧСС плода составляет 175 уд/мин, снижаясь к концу 
беременности до 140–150 уд/мин. Функционально проводя-
щая система сердца формируется у плода к 16 неделе бере-
менности [7–9].

Нормальные ритмические сокращения сердца осуществля-
ются не только за счет спонтанной активности клеток основно-
го водителя ритма — синусового узла. В значительной степе-
ни они обусловлены вегетативной и центральной регуляцией. 
Определенный диапазон колебаний продолжительности сер-
дечных циклов является условием поддержания гомеостаза 
и показателем функциональных резервов организма, харак-
теризуя способность сердца быстро перестраиваться в соот-
ветствии с меняющимися параметрами жизнедеятельности. 
Полное отсутствие вариабельности ритма у плода происходит 
в ситуациях, осложненных внутри утробным развитием парок-
сизмальной наджелудочковой тахикардии (НЖТ).

Считается, что парасимпатическая нервная система разви-
та уже к 12–17 неделям гестации, в то время как созревание 
симпатической иннервации продолжается после рождения. 
Данным фактом объясняют уменьшение частоты сердечных 
сокращений к 20 неделе гестации. Учащение ритма сердца 
плода в норме наблюдают в период бодрствования. Падение 
сердечной деятельности является прогностически небла-
гоприятным фактором и часто свидетельствует о патоло-
гии пуповины и нарушении фетоплацентарного кровотока. 
В различных публикациях показано, что сердечный выброс 
у плода зависит от частоты сердечных сокращений, но может 
увеличиваться максимально на 15% [1, 4, 9–11]. Небольшие 
резервные возможности сердечной мышцы в плане увеличе-
ния выброса в ответ на повышение давления в камерах серд-
ца частично объясняют развитие недостаточности кровообра-
щения у плода при длительном существовании тахисистолии.

Исследования, проведенные in vitro на изолированных 
сегментах миокарда ягнят, показали, что фетальный миокард 
менее способен к растяжению, чем зрелый. При анализе 
фетального миоцита было выявлено, что он имеет меньший 
диаметр и контрактильную клеточную массу в сравнении 
со зрелым кардиомиоцитом. У незрелого миокарда плода 
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меньшая сократительная способность и диастолическая 
податливость сердца (комплаенс), а также более медленная 
частота сокращения и расслабления в отличие от миокарда 
новорожденного человека и взрослого [8, 9, 11]. В свете 
получающей все большее распространение теории об актив-
ном механизме диастолы приобретает особый интерес факт, 
согласно которому комплаенс или его жесткость являются 
функцией ЧСС. Таким образом, ритмодиастолическая зави-
симость выступает как важнейший механизм регуляции сер-
дечного выброса.

Долгое время предполагалось, что сердце плода челове-
ка не может увеличивать выброс в соответствии с законом 
Франка — Старлинга. Дальнейшие исследования продемон-
стрировали такую способность у плодов старше 20 недель 
гестации, однако на пределе возможностей механизма 
Франка — Старлинга [2, 9, 11, 12]. В экспериментальных 
исследованиях было показано, что функциональные воз-
можности сердца находятся на пределе, фетальная сердеч-
ная мышца очень чувствительна к изменениям постнагрузки 
и практически не имеет барорецепторов. Были отмечены 
резкое падение сердечного выброса при минимальном уве-
личении постнагрузки и незначительное увеличение сердеч-
ного выброса при резком уменьшении постнагрузки. В связи 
с этим фетальный миокард описывают как относительно чув-
ствительный к постнагрузке [9–12].

Сердечный выброс может быть увеличен за счет изме-
нения объема или стимуляции β-адренорецепторов при 
условии, что АД не меняется. Таким образом, изменение 
преднагрузки определяет сердечный выброс у плода. 
Большую часть фетальной крови составляет плацентарный 
кровоток между артериальной и венозной системами цир-
куляции. С учетом этого факта способность к увеличению 
преднагрузки путем изменения венозного возврата огра-
ниченна. Шунтирование крови через овальное окно урав-
нивает давление между желудочками. Вследствие этого 
эффекта оба желудочка одинаково зависимы от предна-
грузки, что уменьшает их способность к селективной регу-
ляции выброса. Большинство проведенных исследований 
на животных продемонстрировали функциональное и струк-
турное созревание миокарда у плода и у новорожденного. 
Предполагается, что аналогичные изменения происходят 
и у людей. Важнейшим модулятором процесса созревания 
миокарда является концентрация тироксина. Известно, что 
с 9-й по 12-ю неделю гестации происходит 40-кратное уве-
личение количества тиреоидного гормона в эмбриональ-
ной ткани с последующим равномерным его нарастанием 
до конца беременности. Эти изменения могут способство-
вать развитию кардиальных адренорецепторов и переходу 
на взрослые формы тяжелых цепей миозина, что в конеч-
ном счете сильно влияет на повышение функциональных 
возможностей миокарда плода.

Транзиторные аритмии (единичная желудочковая и пред-
сердная экстрасистолия, синусовая тахикардия) встречаются 
в 15–32% случаев и не требуют специального лечения. НЖТ 
и полную атриовентрикулярную блокаду диагностируют у 1 
из 5000 плодов [1–3, 10]. Фетальная НЖТ составляет 47–68% 
всех случаев тахисистолии и ассоциируется с развитием 
НИВП в 36–64% случаев. Трепетание предсердий встреча-
ется в 21–50% всех случаев фетальных тахиаритмий [2–4]. 
Отсутствие мировой статистики случаев фетальных аритмий 
обусловлено в первую очередь трудностями выявления дан-
ной патологии сердца. Необходимо подчеркнуть ведущую 
роль рутинного осмотра беременной женщины и аускуль-

тации сердца плода как скрининг-метода диагностики 
фетальной аритмии. Более половины всех нарушений ритма 
у плода диагностируют в третьем триместре беременности, 
что можно объяснить более частыми посещениями женщи-
ной врача на этом сроке гестации. Обнаружение патологии 
на этом сроке требует длительной компенсации. Фетальная 
аритмия, выявленная на ранних сроках беременности, ассо-
циируется с высоким риском внутриутробной смерти.

Этиологический фактор фетальной аритмии в большин-
стве случаев выявить не удается. Однако, зная особеннос-
ти развития сердца плода, можно понять, чем обусловлено 
развитие нарушений ритма. Известно, что синусовый узел 
обнаруживают уже в первом триместре беременности, тогда 
как атриовентрикулярный (АВ) узел формируется in situ 
из эмбриональных клеток АВ-кольца, которые затем соеди-
няются с предшественниками клеток системы Гис-Пуркинье 
в процессе образования межпредсердной перегородки [9, 
12]. После рождения продолжаются изменения АВ-узла, 
заключающиеся в повышенном фиброзе в этой области 
с целью создания островков специализированной проводя-
щей ткани. Замедление сроков созревания и/или незакон-
ченный фиброз в области атриовентрикулярного соединения 
могут приводить к образованию морфологических субстратов 
для циркуляции волны возбуждения и возникновению жиз-
неугрожающих нарушений ритма, сочетающихся с феталь-
ными аритмиями. Например, при аномалии Эбштейна высока 
вероятность НЖТ.

Предполагается также, что в норме у плода существуют 
дополнительные пути, по которым проводится возбуждение 
от предсердия к желудочкам, однако после рождения они 
начинают замещаться соединительной тканью и у здоровых 
детей перестают функционировать [10]. Не совсем понятным 
по сей день остается факт сохранения этой эктопической 
активности. Общепризнанной является высокая вероятность 
развития аритмии при миокардите, фиброэластозе сердца 
плода. Высказывается возможность активации эктопическо-
го очага при аневризматическом выпячивании первичной 
межпредсердной перегородки в полость левого предсердия. 
В то же время истинная причина этих состояний в подавляю-
щем большинстве случаев остается невыясненной.

Основным методом диагностики нормы и патологии серд-
ца у плода по-прежнему остается УЗИ. Различные режимы 
позволяют в большинстве случаев дифференцировать пред-
сердное и желудочковое сокращение, оценить сократитель-
ную способность предсердий и желудочков, определить 
частоту сердечных сокращений, выявить НИВП и контро-
лировать адекватность проводимой терапии. В настоящее 
время УЗИ является наиболее доступным, легко выполни-
мым и достаточно информативным методом в диагностике 
фетальных аритмий. Однако, несмотря на то что ЭхоКГ плода 
позволяет оценить последовательность активации пред-
сердий и желудочков, установить электрофизиологический 
механизм развития аритмии не представляется возможным.

Необходимо подчеркнуть, что в стандартном протоколе 
ультразвукового осмотра беременной женщины требуется 
лишь указать частоту сокращений сердца плода. Для диагно-
стики аритмии принципиально важное значение имеет отдел 
сердца (предсердия и/или желудочки), на уровне которого 
оценивают частоту сокращений. Например, фиксация частоты 
сердечных сокращений 110 уд/мин при подсчете на уровне 
выводного отдела желудочков без оценки частоты сокраще-
ний на уровне овального окна (предсердия) может привести 
к ошибочному диагнозу «синусовая брадикардия», в то время 
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как у плода может быть трепетание предсердий, в этом слу-
чае при подсчете частоты сокращений на уровне предсердий 
было бы выявлено более 400 уд/мин. Полная АВ-блокада 
у плода также может быть ошибочно диагностирована как 
выраженная синусовая брадикардия (дистресс плода) при 
оценке частоты сокращений только на уровне желудочков.

В целом ряде исследований было показано, что подсчет ЧСС 
на уровне входного/выводного отдела желудочков не позво-
ляет верифицировать удлинение АВ-проведения возбуждения. 
В то же время, оценка ЧСС на уровне верхней полой вены/вос-
ходящей аорты четко демонстрирует наличие указанных изме-
нений [11, 13–15]. Таким образом, при фиксировании феталь-
ного сердечного ритма целесообразно раздельно оценивать 
частоту сокращения предсердий (путем регистрации кровото-
ка через овальное окно или на уровне верхней полой вены) 
и кривые скоростей кровотока на уровне любой магистраль-
ной артерии (для подсчета частоты сокращений желудочков) 
с последующим сопоставлением предсердной и желудочко-
вой частоты. НЖТ у плода диагностируется в случае частоты 
сердечных сокращений выше 180 уд/мин с АВ-проведением 
1:1. При фетальном трепетании предсердий частота предсерд-
ных сокращений составляет 350–500 уд/мин с проведением 
на желудочки 2:1, 3:1, 4:1 (частота сокращений желудочков 
может составлять от 120 до 250 уд/мин).

Одной из основных проблем фетальной аритмологии 
является НИВП. Согласно данным большинства авторов, 
водянка плода осложняет течение НЖТ и трепетания пред-
сердий практически в половине случаев (43,9%). Греко-
латинский термин «водянка плода» означает патологический 
процесс накопления жидкости в мягких тканях и полостях 
плода. При отсутствии проявлений изоиммунизации (дан-
ных о резус- и групповой несовместимости крови материи 
плода) и при наличии водянки последняя расценивает-
ся как неиммунная. Пренатальная диагностика водянки 
плода осуществляется с помощью УЗИ, которое показывает 
наличие отека подкожно-жировой клетчатки и/или асцита, 
гидроторакса, гидроперикарда. Для постановки диагноза 
водянки необходимо наличие жидкости хотя бы в двух из 
четырех перечисленных мест. Плаценту и плодный пузырь 
рассматривают как дополнительные «резервуары» плода. 
Плацентомегалию, свидетельствующую о водянке плаценты, 
рассматривают в случае увеличения толщины всей плацен-
ты на 4 см в последнем триместре беременности. Несмотря 
на то что многоводие ассоциируется с НИВП в 30–75% случа-
ев, увеличение объема околоплодных вод не является одним 
из патогномоничных признаков водянки, так как патофизи-
ологические механизмы, лежащие в основе развития НИВП, 
отличны от таковых при многоводии.

У некоторых пациентов водянка представляет собой изо-
лированный гидроторакс, асцит или отек подкожно-жиро-
вой клетчатки и выявляется на ранних этапах заболевания, 
затем болезнь прогрессирует, происходит генерализован-
ное накоп ление жидкости и увеличивается срок гестации. 
Частота НИВП составляет от 1:1500 до 1:4000 случаев. 
Однако следует учитывать высокую вероятность антенаталь-
ной гибели плода при наличии водянки, что, вероятно, обус-
ловливает более высокий истинный процент детей с этой 
патологией. Еще одним немаловажным фактором в оценке 
степени, характера развития и возможной причины водянки 
является программа обследования беременной женщины, 
количество УЗИ и промежутки между ними.

Важно помнить, что водянка представляет собой доста-
точно критичное для плода состояние, которое обусловли-

вает необходимость очень быстрого и слаженного взаимо-
действия целого ряда специалистов для диагностики воз-
можной причины и скорейшего ее устранения. Детальное 
изучение анатомии и функционального состояния сердца 
имеет колоссальное значение для эффективной помощи 
таким пациентам, поскольку целый ряд сердечно-сосудистых 
заболеваний может приводить к развитию недостаточности 
кровообращения внутри утробно, экстракардиальная патоло-
гия способна вызвать нарушение функции сердца и разви-
тие водянки плода.

Недостаточность кровообращения у плода является 
прогностически неблагоприятным фактором, влияющим и 
на выживаемость, и на результаты терапии. Скорость раз-
вития водянки зависит от степени недостаточности крово-
обращения и, что не менее важно, гестационного возрас-
та [1, 3, 9–11]. Развитие водянки может произойти за сутки 
при наличии непрерывно-рецидивирующей или постоянной 
формы тахикардии с высокой частотой. Чтобы полностью 
устранить симптомы водянки или недостаточности крово-
обращения, требуется от 1 до 6 недель лечения. Считается, 
что врожденный порок сердца в сочетании с аритмией 
у плода до 28 недели гестации ускоряет развитие и усили-
вает тяжесть водянки. Кроме того, в группе наибольшего 
риска развития водянки находятся плоды с низким геста-
ционным возрастом, продолжительностью приступа НЖТ 
более 12 часов и высокой частотой желудочковых сокра-
щений [4, 10, 11]. Показано, что значимое изменение тока 
крови по полым венам (свидетельствующее о диастоличе-
ской дисфункции) в период синусового ритма ассоциирует-
ся с высоким риском внутри утробной смерти, если прошло 
более 48 часов после исчезновения НЖТ [10].

В большинстве случаев тахиаритмий появление водянки 
связано с увеличением давления в правом предсердии, при-
водящим к накоплению жидкости в организме по механиз-
мам, аналогичным при правожелудочковой недостаточности. 
В первую очередь у плода увеличивается правое предсер-
дие и расширяются вены печени. По мере прогрессирования 
аритмии наблюдают задержку жидкости во всех полостях. 
В связи с водянкой плода у матери развиваются многово-
дие и гестоз, что может стимулировать преждевременное 
родоразрешение. Выраженное многоводие и отек плаценты 
встречается в 80–100% случаев водянки плода. Описаны 
случаи быстрого увеличения степени многоводия у матери 
с падением трансплацентарной трансфузии препаратов при 
восстановлении синусового ритма у плода, способствовав-
шего преждевременному родоразрешению. Увеличение сте-
пени метаболического ацидоза приводит к внутриутробной 
смерти в течение 48 часов. Считается, что плоды с сопутст-
вующей водянкой гораздо хуже переносят остро возни-
кающую гипоксию. У таких детей отмечают повышенную 
чувствительность миокарда к ацидозу. Естественный путь 
родоразрешения в такой ситуации может оказаться фаталь-
ным. Внутриутробная смертность при тяжелых формах НИВП 
составляет 50–80%, постнатальная смертность — не менее 
40%. Если водянка связана с НЖТ, то смертность, по данным 
разных авторов, колеблется от 6 до 30%.

Анализируя опубликованные данные, можно отметить, 
что большинство авторов придерживаются единого мнения 
относительно необходимости лечения всех плодов с тахи-
аритмиями, независимо от наличия или отсутствия явле-
ний недостаточности кровообращения. Препаратом выбора 
по-прежнему считается дигоксин, назначаемый трансплацен-
тарно (матери). Эффективность дигоксина в восстановлении 
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синусового ритма колеблется от 46% до 80–90% в зависи-
мости от вида аритмии и наличия водянки. Исследования in 
vitro на плаценте человека показали зависящее от дозы рас-
слабление артерий и вен под действием практически всех 
антиаритмических препаратов, лишь аденозин вызвал суже-
ние этих сосудов. Следует отметить, что проведенные рабо-
ты продемонстрировали хорошее проникновение дигоксина 
и флекаинида через плаценту в отличие от амиодарона. [1, 2, 
11, 16, 17]. Однако при низком уровне перфузии трансплацен-
тарная передача дигоксина снижается.

В 2014 году был опубликован консенсус Американской 
ассоциации кардиологов, где, в частности, сформулированы 
показания к наблюдению за беременными и лечению арит-
мий у плода [1]. Основной целью лечения, согласно данно-
му документу, является не столько переход к 100%-ному 
синусовому ритму, сколько обеспечение достаточного коли-
чества синусового ритма, чтобы купировать водянку или 
дисфункцию желудочков. Общепризнанным в настоящее 
время является более агрессивное лечение плодов с сопут-
ствующей водянкой во избежание внутриутробной гибели 
(назначение двух препаратов) или внутривенное введение 
медикаментов матери. Кроме того, в ряде случаев может 
обсуждаться прямое (внутри мышечное) введение антиарит-
мического препарата плоду.

Чтобы принять решение о трансплацентарной терапии 
жизнеугрожающих тахиаритмий, необходимо провести 
перинатальный консилиум с участием акушера-гинеколога, 
детского кардиолога, неонатолога. Терапевтическое лече-
ние фетальных аритмий призвано в первую очередь сохра-
нить жизнь будущего ребенка, при необходимости и воз-
можности пролонгировать беременность до зрелых сроков. 
Кроме того, крайне важно избежать повреждения проводя-
щих и нейровегетативных структур сердца и не допустить 
формирования хронических эктопических очагов и зон  
кардиосклероза.

Считается, что большинство повреждающих факторов реа-
лизуют эффект в системе «мать — плацента — плод» именно 
через гипоксию, начиная с 6-го месяца антенатального раз-
вития плода, когда ведущим становится кровяное питание. 
Степень гипоксии и толерантность нервной системы к гипок-
сическому воздействию у каждого новорожденного инди-
видуальны, в связи с чем тяжесть возникших повреждений 
также различается. Помимо этого, антенатальная гипоксия 
может привести к задержке развития миокарда.

Согласно мнению Н.П. Шабалова, особенно чувствитель-
ными к кислородной недостаточности оказываются сокра-
тительные кардиомиоциты субэндокардиального слоя и 
папиллярные мышцы. Именно здесь расположены кардиоми-
оциты, относящиеся к периферическому отделу проводящей 
системы сердца. При гипоксии истощаются энергетические 
резервы миокарда и повреждается циркуляция, возникают 
гипотензия, венозная гипертензия, миокардиальная ишемия. 
Выявленные при световой микроскопии данные свидетель-
ствуют, что в сердце происходят значительные изменения 
в сосудах всех калибров. Учитывая «скомпрометированный 
миокард» плода, необходимость исключения стрессорного 
воздействия на плод и, прежде всего, на его сердце, опти-
мальным способом родоразрешения при сохранении тахи-
аритмии у плода (то есть в случае относительного эффек-
та терапии или при сохранении аритмии) следует считать 
кесарево сечение. В случае медикаментозной кардиовер-
сии решение о способе родоразрешения принимают исходя 
из особенностей каждого конкретного случая.

ФГБУ «НМИЦ АГП имени В.И. Кулакова» Минздрава России 
обладает самым большим в стране опытом диагностики и лече-
ния фетальных аритмий. Накопление этого опыта способство-
вало разработке алгоритмов ведения беременных женщин 
с указанной патологией у плода. В 2016–2020 гг. здесь более 
150 женщин с фетальными нарушениями ритма сердца и про-
водимости получили медицинскую помощь. Из 60 пациенток с 
жизнеугрожающими тахиаритмиями у плода в 49 случаях была 
диагностирована НЖТ, в 10 случаях — трепетание предсердий, 
и в одном случае наблюдалось сочетание НЖТ и трепетания 
предсердий. У 9 плодов на фоне НЖТ развилась НИВП. В сред-
нем фетальную тахиаритмию диагностировали на 26–29 неде-
лях беременности, однако следует отметить 2 плода, у которых 
начало заболевания развилось на 24-й неделе.

НИВП сопутствовала длительная тахиаритмия, при кото-
рой лечение беременных по месту жительства не проводили, 
либо заболевание было выявлено уже на стадии декомпен-
сации сердечной деятельности плода. В 45 из 49 случаев 
НЖТ назначали внутриутробное лечение (двум пациентам 
лечение не было назначено в связи с регистрацией аритмии 
на сроке 38–39 недель, двум другим лечение не проводи-
ли, поскольку эпизоды НЖТ были короткими и происходи-
ли не более 2–5 раз). В 10 случаях трепетания предсердий 
терапию проводили всем пациентам, так же как и в случае 
сочетанной тахиаритмии.

Таким образом, трансплацентарную антиаритмическую 
терапию проводили 56 пациентам из 60. Полная эффектив-
ность (медикаментозная кардиоверсия, восстановление и 
удержание синусового ритма у плода вплоть до родоразре-
шения женщины) трансплацентарной антиаритмической тера-
пии составила 83,9% (n = 47), из них в случае НЖТ — 87, 2% 
(n = 41), у плодов с трепетанием предсердий — в 60% (n = 6) 
случаев. Снизить частоту желудочкового ритма, нивелировать 
явления водянки и уменьшить размеры сердца удалось в 16% 
(n = 9) случаев (4 плода с трепетанием предсердий, 4 плода 
с НЖТ и 1 плод с сочетанной аритмией), что позволило про-
лонгировать беременность до 35–39 недель. Родоразрешение 
путем кесарева сечения в интересах плода проведено в 63% 
случаев, остальные беременные были родоразрешены через 
естественные родовые пути (в подавляющем большинстве слу-
чаев в связи со вторыми и последующими родами). По Шкале 
Апгар новорожденные получили от 6 до 9 баллов и имели 
массу тела от 2500 до 3900 г. Рецидив аритмии у детей, пере-
несших успешную внутриутробную медикаментоз ную кардио-
версию, наблюдался в 43,9% случаев и касался лишь случаев 
НЖТ. Всем пациентам, у которых был достигнут относитель-
ный эффект внутриутробной терапии, требовалось постна-
тальное терапевтическое вмешательство. В четырех случаях 
трепетания предсердий была проведена синхронизированная 
электрическая кардиоверсия, исключившая рецидив аритмии 
в течение 1–3 лет. Новорожденным с НЖТ проводили антиа-
ритмическую терапию по разработанному протоколу, которая 
позволила восстановить синусовый ритм и выписать детей 
домой под амбулаторное наблюдение. Полная медикамен-
тозная постнатальная кардиоверсия происходила в среднем 
на 7–9 день антиаритмической терапии. Длительность пост-
натальной профилактической терапии составляла в среднем 
6–8 месяцев, отмена лечения не приводила к рецидиву арит-
мии. Отдельно следует остановиться на пациентах (n = 4), кото-
рым внутриутробно не проводили трансплацентарную антиа-
ритмическую терапию. У всех новорожденных на 4–14 день 
после рождения были зафиксированы длительные парок-
сизмы НЖТ, потребовавшие назначения антиаритмических 
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препаратов. Отмена терапии в возрасте 8–11 месяцев жизни 
не привела к рецидиву тахиаритмии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Тахиаритмия плода является очень значимой причиной 
увеличения частоты антенатальной и ранней младенческой 
смертности, так как отсутствие лечения приводит к гибели 
плода/новорожденного. Кроме того, тахиаритмию или бра-
диаритмию у плода в подавляющем большинстве случаев 
акушеры-гинекологи рассматривают как критическое состо-
яние (дистресс плода). Результатом его становится досроч-
ное родоразрешение, что приводит к существенному уве-
личению затрат на лечение и выхаживание недоношенного 
ребенка, повышает частоту инвалидизации в популяции.

Применение фетальной терапии с момента выявления 
тахиаритмии способно существенно улучшить перинаталь-
ные исходы за счет стабилизации состояния плода или пол-
ного его внутриутробного излечения, позволяет родоразре-
шить женщину при доношенном сроке беременности и мини-
мизировать вероятность неблагоприятного исхода. Успех 
терапии определяется не только опытом каждого конкретно-
го специа листа, но и опытом командной работы. Важно пом-
нить, что в данном случае медицинскую помощь оказывают 
двум пациентам: беременной и плоду. Диагностику и лече-
ние фетальной аритмии необходимо проводить в акушерс-
ком стационаре 3-го уровня при условии наличия специа-
листов, имеющих опыт терапии нарушений ритма сердца 
и проводимости у взрослых и новорожденных детей.
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Цель обзора: обосновать необходимость иммунизации женщин в разные возрастные периоды.
Основные положения. Полноценная иммунизация девочек и девушек обеспечивает их защиту от инфекционных заболеваний, а в даль-
нейшем — защиту и плода, и новорожденного, получившего трансплацентарно антитела от матери. Необходимость полноценной имму-
низации женщин обусловлена как тяжестью течения большинства инфекционных болезней при беременности, так и неблагоприятным 
влиянием инфекционного процесса на развитие плода и новорожденного. Все больше данных свидетельствует о том, что иммунизация 
матерей имеет приемлемый профиль безопасности, хорошо переносится и эффективна у беременных женщин и их младенцев. А высо-
кий уровень IgG может передаваться через плаценту от привитой матери к плоду, снижая риск передачи инфекции ребенку и обеспе-
чивая пассивный иммунитет в раннем возрасте. В послеродовой период применение инактивированных и/или живых вакцин также 
безопасно при кормлении грудью как для женщины, так и для ребенка.
Заключение. Вакцинация позволяет эффективно и с высокой степенью безопасности предотвратить инфекционные заболевания и их 
последствия на всем протяжении жизни женщины и ее детей. Снижение уровня привитости населения создает условия для возникно-
вения вспышек управляемых инфекций, случаев инвалидизации и летальных исходов, ухудшения эпидемической ситуации и увеличения 
нагрузки на систему здравоохранения.
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ABSTRACT
Objective of the Review: To justify the need in female immunisation during various age periods.
Key Points. Full-scale immunisation of girls and young women ensures their protection against infections, later — protection of their foetus 
and newborns who have transplacental antibodies from their mothers. Full-scale female immunisation is essential because of the severity 
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Самым эффективным и иногда единственным спосо-
бом защиты от инфекционных заболеваний для детей 
и взрослых с доказанным клиническим и эпидемиоло-

гическим эффектом на протяжении уже более 200 лет явля-
ется вакцинация [1]. По данным ВОЗ, вакцинация — самое 
эффективное медицинское вмешательство, изобретенное 
человеком, она ежегодно сохраняет жизнь 5 млн человек 
и спасает от инвалидности 750 тыс. детей1.

Иммунизация — это процесс, благодаря которому чело-
век приобретает иммунитет, или становится невосприимчи-
вым, к инфекционной болезни, обычно с помощью введения 
вакцины. Вакцины стимулируют собственную иммунную 
систему организма к защите от соответствующей инфекции 
или болезни, вызванной этой инфекцией2.

По данным ВОЗ, в мире за последние два десятилетия был 
достигнут колоссальный прогресс в охвате иммунизацией, 
особенно в странах с низким и средним уровнем дохода. 
В период с 2000 по 2018 г. благодаря использованию вак-
цин в этих странах предотвращены 35 млн смертей, причем 
96% из них — детей грудного возраста.

Показатель смертности детей младше 5 лет за послед-
ние десятилетия значительно снизился, и во многом сокра-
щение детской смертности начиная с 1990 г. произошло 
из-за снижения распространенности болезней, предупреж-
даемых с помощью вакцин. С 2010 по 2017 г. показатель 
детс кой смертности сократился на 24%, с 52 до 39 смер-
тей на 1000 живорождений. Почти вдвое уменьшилось 
число смертей от болезней, поддающихся профилакти-
ке с помощью вакцин. По расчетам, в будущем благодаря 
иммунизации можно было бы предотвратить по меньшей 
мере 122 млн смертей среди людей, родившихся в период 
2000–2030 гг.

Эта статистика прямо свидетельствует о колоссальной 
пользе вакцинации. Среди всех остальных медицинских 
мероприятий она является во многом уникальным по своей 
успешности вмешательством, для которого характерна высо-
кая эффективность, крайне высокая безопасность, чаще 
всего высокая ценовая доступность. При использовании вак-
цин, в отличие от противомикробных препаратов, отсутствует 
риск развития у возбудителей болезней резистентности3.

За последнее десятилетие применения вакцин были 
достигнуты значительные успехи. Ликвидация дикого поли-
овируса типа 2 сертифицирована в 2015 г., а полиовирус 
типа 3 не выявлялся с 2012 г. По всей видимости, циркуляция 
дикого полиовируса типа 1 в настоящее время происходит 
только на территории Афганистана и Пакистана. Во многих 
странах продолжается циркуляция полиовируса вакцинного 
происхождения. Выявленные случаи убедительно свиде-
тельствуют о важности поддержания высокого охвата вак-
цинацией в рамках национальных программ иммунизации.

Начиная с 2000 г. благодаря вакцинации регистрируемая 
заболеваемость корью снизилась на 83%, что позволило 
предотвратить 21,1 млн смертей.

По состоянию на июль 2019 г. столбняк матерей и ново-
рожденных был элиминирован в 28 странах. Хотя в 2017 г. 
от столбнячной инфекции умерли свыше 30 000 новорож-
денных, это на 85% меньше, чем в 2000 г.

С 2010 по 2017 г. в общей сложности 116 стран вклю-
чили в свои программы как минимум одну новую вакцину. 
При этом в последнее время страны беспрецедентными тем-
пами расширяли круг применяемых вакцин4.

По данным Роспотребнадзора5, достигнуто снижение 
заболеваемости населения Российской Федерации по наи-
более значимым нозологическим группам (23 инфекцион-
ным и 11 паразитарным болезням).

В 2019 г. заболеваемость дифтерией регистрируется 
на уровне менее 0,01 на 100 тыс. населения, эпидемическим 
паротитом, гепатитом В — на уровне менее 1 на 100 тыс. 
населения, не регистрируется полиомиелит, вызванный ди- 
ким полиовирусом6.

С 2017 г. Российская Федерация сохраняет статус страны, 
свободной от эндемичной краснухи. Индикатор заболевае-
мости краснухой соответствует уровню, утвержденному ВОЗ. 
Обеспечено поддержание статуса Российской Федерации как 
территории, свободной от полиомиелита.

В ходе подготовки к эпидемическому сезону 2020–2021 гг. 
привиты против гриппа более 85,89 млн человек (59% от 
численности населения страны), в том числе более 19,62 млн 
детей. Результативность вакцинации подтверждается поло-
жительной динамикой снижения заболеваемости гриппом, 

1 ВОЗ. Вакцины и иммунизация. URL: https://www.who.int/ru/health-topics/vaccines-and-immunization#tab=tab_1 (дата обращения — 15.08.2021).
2 ВОЗ. Вакцины и иммунизация: Что такое вакцинация? URL: https://www.who.int/ru/news-room/q-a-detail/vaccines-and-immunization-what-is-
vaccination (дата обращения — 15.08.2021).
3 Глобальный план действий в отношении вакцин на 2011–2020 гг. Стратегическая консультативная группа экспертов по иммунизации. Обзор 
и извлеченные уроки. URL: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/329097/WHO-IVB-19.07-rus.pdf?ua=1 (дата обращения — 15.08.2021).
4 Там же.
5 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации в 2020 году: государственный доклад. М.: Федеральная 
служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека; 2021. 256 с. URL: https://www.rospotrebnadzor.ru/upload/iblock/5fa/
gd-seb_02.06-_s-podpisyu_.pdf (дата обращения — 15.08.2021).
6 Там же.

of infectious processes in pregnant women and unfavourable impact for the foetus and newborn. There are more and more evidences that 
maternal immunisation is safe, well-tolerated and efficient both for pregnant women and their newborns. High IgG levels can pass through 
placenta to the baby, reducing the risk of transmission of infection to the baby and activating passive immunity in early years. In postpartum 
period, inactivated and/or live vaccines are safe both for breastfeeding women and their infants. 
Conclusion. Vaccination is an efficient and safe way to prevent infections and their consequences throughout the life of a woman and her 
child. Lower vaccination rates cause controlled infection outbreaks, incapacitation and fatal cases, poor epidemical situation, and higher 
burden for the healthcare system. 
Keywords: immunisation, vaccination, pregnancy.
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уровень которой с 1997 г. уменьшился почти в 147 раз — 
с 5173,8 на 100 тыс. населения (при охвате вакцинацией 
4,9 млн человек в 1996 г.) до 35,07 в 2020 г. (при охвате вак-
цинацией 72 млн человек в 2019 г.)7.

Достигнут наименьший за всю историю наблюдений пока-
затель заболеваемости острым вирусным гепатитом В, заре-
гистрированы 838 случаев (0,57 на 100 тыс. населения), что 
обеспечивает снижение числа больных с хронической патоло-
гией печени. Показатель заболеваемости детей острым гепа-
титом В удерживается на минимальных за все время наблю-
дения значениях. Регистрируются только единичные случаи 
дифтерии. Поддерживается высокий (выше рекомендуемого 
ВОЗ уровня 95%) охват прививками в рамках национально-
го календаря профилактических прививок в отношении всех 
инфекций, управляемых средствами вакцинопрофилактики8.

Традиционно программы иммунопрофилактики всех стран 
ориентированы на детей раннего возраста9, в них отработа-
ны организационные и методические принципы иммуниза-
ции. Вакцинации взрослого населения уделяется значитель-
но меньше внимания [2].

Важность иммунизации взрослого населения может быть 
обусловлена целым рядом причин. Во-первых, реализа-
ция концепции демографической политики, направленной 
на снижение смертности и активное долголетие, привела 
в глобальном масштабе к постарению населения. По прогно-
зам, к 2025–2040 гг. доля населения старше 65 лет увели-
чится до 30–50%10. К середине XXI в. каждый пятый житель 
планеты будет старше 60 лет11. Это обусловит увеличение 
распространенности госпитализации, расходов на здравоох-
ранение, повышение уровня смертности и снижение качества 
жизни. К 2050 г. численность пожилых людей в мире увели-
чится более чем в 2 раза и достигнет почти 2,1 млрд. Более 
80% людей старше 65 лет в мире страдают тем или иным хро-
ническим заболеванием, что само по себе является основани-
ем для их приоритетной иммунизации как лиц ослабленных, 
подверженных высокому риску инфекционных заболеваний.

Во-вторых, с увеличением возраста наблюдается сни-
жение как врожденного, так и адаптивного иммунитета, 
что формирует когорту лиц, высоко восприимчивых к инфек-
ционным заболеваниям, включая инфекции, контролируе-
мые средствами специфической профилактики, которые 
представляют существенную угрозу для взрослого населе-
ния и часто приводят к летальным исходам.

И наконец, в пользу необходимости иммунизации взрос-
лого населения свидетельствуют такие факторы, как рост 
глобализации и утрата иммунитета, приобретенного в детс-
ком возрасте. Все больше и больше людей путешествуют 
через границы и восприимчивы к инфекционным болезням, 
которые не являются эндемичными в их родной стране.

Вакцинация взрослого населения и в частности жен-
щин является наиболее эффективной мерой профилактики 
инфекционных болезней, обеспечивает снижение заболевае-
мости и смертности, увеличивает продолжительность жизни 
и здорового долголетия, повышает качество жизни при мно-
гих хронических заболеваниях, предотвращает госпитализа-
цию и уменьшает экономические затраты [2].

Все вышеуказанные и многие другие положения легли в 
основу стратегии ВОЗ «Иммунизация на протяжении всей 
жизни» [3]. В рамках данной стратегии разработана про-
грамма «Ноль» по совместной разработке видения и стра-
тегии иммунизации, планируемая к реализации в период 
с 2021 по 2030 г. [3]. Стратегия подразумевает достижение 
17 целей устойчивого развития популяции, большинство из 
которых требуют дальнейшего расширения графика вакци-
нации и охвата населения профилактическими вакцинами12.

Во многих странах мира на протяжении нескольких лет 
применяется концепция «Иммунизация на протяжении всей 
жизни». В Италии эта стратегия была внедрена в 2014 г. 
путем согласования различных региональных календарей 
и разработки единого плана вакцинации, благодаря объеди-
нению усилий и мощной поддержке различных профессио-
нальных медицинских сообществ.

В Кении политическое руководство уделяет большое вни-
мание реализации программ универсального здравоохра-
нения с фокусом на различные возрастные группы: расши-
ренную вакцинацию младенцев, вакцинацию против гриппа 
и пневмококковой инфекции лиц старше 60 лет, а также 
представляет ряд возможностей для лиц среднего возраста.

В Великобритании регистрируются одни из самых высо-
ких показателей охвата вакцинацией взрослого населения 
(например, против гриппа — 72%, пневмококковой инфек-
ции — 70%).

В последнее время все чаще приходится сталкивать-
ся с антивакцинальным движением, поэтому необходима 
поддержка программ вакцинопрофилактики на государ-
ственном уровне. Например, в США запрещено посеще-
ние образовательных учреждений без вакцинации13, а во 
Франции разработана система штрафов за отсутствие опре-
деленных прививок у детей14. В Австралии введена значи-
мая социальная поддержка семей, проходящих вакцинацию 
в соответствии с национальным календарем профилакти-
ческих прививок15.

Целью вакцинации является защита и детей, и опреде-
ленных категорий взрослого населения, в частности женщин 
репродуктивного возраста в период беременности, а также 
плода и новорожденного в первые месяцы жизни16.

Полноценная иммунизация девочек и девушек обеспе-
чивает их защиту от инфекционных заболеваний, а в даль-

7 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения...
8 Там же.
9 WHO. Ten threats to global health in 2019. URL: https://www.who.int/news-room/spotlight/ten-threats-to-global-health-in-2019 (дата обращения — 
15.08.2021).
10 ВОЗ. Вакцины и иммунизация… 
11 Там же.
12 Immunization today and in the next decade. Developing together the vision and strategy for immunization (2021—2030). Draft Zero for Co-creation by 
14 June 2019. URL: https://www.who.int/immunization/ia2030_Draft_Zero.pdf (дата обращения — 15.08.2021).
13 CDC. Public Health Law. State school immunization requirements and vaccine exemption laws. URL: https://www.cdc.gov/phlp/docs/school-vaccinations.pdf 
(дата обращения — 15.08.2021).
14 Service-Public.fr. Do you have to get your child vaccinated to enrol in school, nursery or day care? URL: https://www.service-public.fr/particuliers/vosdroits/
F767?lang=en (дата обращения — 15.08.2021).
15 CDC. Public Health Law. State school immunization requirements…; Australian Government. Services Australia. What are immunization requirements. URL: 
https://www.servicesaustralia.gov.au/individuals/topics/what-are-immunisation-requirements/35396 (дата обращения — 15.08.2021).
16 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения…
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нейшем — защиту и плода, и новорожденного, получившего 
трансплацентарно антитела от матери17.

Вакцинопрофилактика, наряду с обеспечением индиви-
дуальной защиты, снижает распространенность заболеваний 
среди населения, таким образом повышая общепопуляци-
онный иммунитет, что особенно важно для уязвимых групп 
населения [2].

В настоящее время в связи с изменением репродуктивно-
го поведения современного общества вопрос вакцинопро-
филактики женщин, планирующих беременность, становится 
наиболее актуальным. По данным Росстата, за последние 
несколько лет возраст первородящих существенно увеличил-
ся. Первые роды у 48% женщин происходят в возрасте старше 
35 лет. Известно, что чем старше женщина, тем выше вероят-
ность патологических последствий для ее здоровья и здоровья 
ребенка. Несмотря на то что частота инфицирования беремен-
ных и небеременных женщин ничем не различается, клиниче-
ское течение вирусных инфекций у беременных бывает более 
тяжелым. Это обусловлено иммунологическими и физиологи-
ческими изменениями в организме женщины во время бере-
менности. Незрелая иммунная система плода и новорожден-
ного создает дополнительный риск инфицирования и связан-
ных с ним осложнений для развивающегося ребенка [4].

В США рекомендации по вакцинации женщин на разных 
этапах реализации детородной функции (до, во время и после 
беременности), а также по вакцинации новорожденных еже-
годно обновляются Консультативным комитетом по иммуно-
профилактике (Immunization Practices Advisory Committee)18. 
Вакцинация, рекомендованная взрослым при отсутствии 
данных о предшествующей вакцинации либо не перенесшим 
инфекцию, включает ежегодные прививки против гриппа; 
против коклюша, дифтерии, столбняка — каждые 10 лет; 
против кори, краснухи, паротита, ветряной оспы, герпеса 
Zoster — пациентам старше 50 лет, против ВПЧ — лицам от 26 
до 45 лет; пневмококковой инфекции — однократно каждые 
5 лет, гепатитов А и В — 2–3 дозы однократно, менингококко-
вой инфекции A, C, W, Y, B — 2 или 3 дозы каждые 15 лет, гемо-
фильной инфекции типа B — однократно каждые 15 лет19.

Согласно рекомендациям Европейской комиссии и Колле-
гии акушеров-гинекологов, в период подготовки к беремен-
ности необходимо уточнить вакцинальный статус женщины, 
т. к. многие вакцины могут быть введены на этом этапе, 
что позволит в течение беременности защититься от таких 
инфекционных заболеваний, как гепатиты А и В, ВПЧ-ин-
фекция, грипп, корь, краснуха, паротит, менингококковая 
и пневмококковая инфекции, столбняк, дифтерия, коклюш, 
ветряная оспа, герпес Zoster.

Путешествующим рекомендована вакцинация против япон-
ского энцефалита, желтой лихорадки, брюшного тифа [5].

Рекомендации Европейского сообщества акушеров-гине-
кологов практически не отличаются от таковых в США.

ВЛИЯНИЕ ИНФЕКЦИЙ НА ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ 
ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ
Необходимость полноценной иммунизации женщин обус-
ловлена как тяжестью течения большинства инфекционных 

болезней при беременности, так и неблагоприятным влия-
нием инфекционного процесса на развитие плода и ново-
рожденного [6].

Краснуха, перенесенная непосредственно перед оплодот-
ворением или в первые 16 недель беременности, приводит 
к выкидышу, смерти плода и развитию синдрома врожден-
ной краснухи. Он включает офтальмологические (катаракту, 
микрофтальмию, глаукому, хориоретинит), слуховые (ней-
росенсорную глухоту), кардиологические (стеноз легочной 
артерии, незаращение артериального протока, дефекты меж-
желудочковой перегородки) и черепно-лицевые (микроцефа-
лию) нарушения. Инфекция, перенесенная в неонатальном 
периоде, может вызвать менингоэнцефалит, гепатоспленоме-
галию, гепатит, тромбоцитопению, задержку развития, аутизм, 
СД 1 типа, тиреоидит, прогрессирующую энцефалопатию [6].

Инфицирование вирусом кори во время беременности 
повышает риск преждевременных родов, самопроизволь-
ных выкидышей и рождения детей с низкой массой тела. 
Сыпь может отсутствовать, а такие осложнения, как пневмо-
нит и энцефалит, могут возникнуть через несколько меся-
цев после первичного инфицирования. Иммунизация про-
тив кори в анамнезе не является надежным предиктором 
серопозитивного статуса IgG к кори, а серопозитивность 
не гарантирует защиту. Вирус кори способен представлять 
угрозу для жизни при тяжелой иммуносупрессии [6].

Летальность при дифтерии у беременных, не получавших 
специфическую серотерапию, достигает 50%, а у одной трети 
выживших инфекция приводит либо к гибели плода, либо 
к преждевременным родам [7].

При ветряной оспе, перенесенной в первой половине 
беременности, имеется риск развития врожденного синдро-
ма ветряной оспы, а при заболевании, перенесенном нака-
нуне родов, высок риск тяжело протекающей неонатальной 
ветряной оспы [6].

Эпидемический паротит в первом триместре увеличивает 
риск смерти плода [6].

Папилломавирусная инфекция (ПВИ) ассоциирована 
с апоптозом сперматозоидов, изменением качества спермы, 
а именно снижением количества клеток, уменьшением их 
подвижности и амплитуды бокового смещения головки, уве-
личением уровня антиспермальных антител, а также апопто-
зом эмбриоцитов, невынашиванием или преждевременным 
разрывом плодных оболочек [8].

По данным литературы, ВПЧ способен поражать клетки тро-
фобласта, приводя к спонтанным абортам, также продемон-
стрирована возможность вертикальной трансмиссии вируса в 
процессе родов. Н.И. Тапильская и соавт. при анализе 9 круп-
ных исследований, включавших более 2000 беременных жен-
щин и новорожденных, показали, что 14,6% младенцев, родив-
шихся у женщин с ВПЧ инфекцией, были инфицированы [9, 10].

Проведенный анализ течения беременности и родов 
у женщин, ранее вакцинированных против ВПЧ, показал, 
что гестационные осложнения (угроза прерывания беремен-
ности, преждевременные роды) встречались существенно 
реже, чем в группе ВПЧ-позитивных пациенток. Симптомы 
перинатального повреждения ЦНС статистически значимо  

17 WHO. Ten threats to global health in 2019…
18 CDC. Pregnancy and vaccination. URL: https://www.cdc.gov/vaccines/pregnancy/index.html; CDC. Guidelines for vaccinating pregnant women. URL: https://
www.cdc.gov/vaccines/pregnancy/hcp-toolkit/guidelines.html (дата обращения — 15.08.2021); American College of Obstetricians and Gynecologists. 
Committee Opinion No. 564. Ethical issues with vaccination for the obstetrician-gynecologist. URL: https://www.acog.org/-/media/project/acog/acogorg/
clinical/files/committee-opinion/articles/2021/07/ethical-issues-with-vaccination-in-obstetrics-and-gynecology.pdf (дата обращения — 15.08.2021).
19 CDC. Immunization Schedules. Recommended Adult Immunization Schedule for ages 19 years or older, United States, 2021. URL: https://www.cdc.gov/vaccines/
schedules/hcp/imz/adult.html (дата обращения — 15.08.2021).
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чаще диагностировались у новорожденных от матерей с ПВИ. 
Частота инфицирования новорожденных от матерей с ВПЧ 
составила 13,3% [11].

Еще одной из инфекций с развитием тяжелых осложне-
ний и возможной летальности у беременных является грипп. 
Наиболее тяжело протекает грипп у пациенток в третьем три-
местре. Госпитализация требуется в 5 раз чаще, чем у небе-
ременных женщин. Более 8% госпитализированных необхо-
димо проведение интенсивной терапии.

Показатель летальности от гриппа среди пациенток 
в третьем триместре максимален и достигает 16,9%, в то 
время как уровень смертности среди всех госпитализиро-
ванных взрослых составляет 6%. Частота самопроизвольно-
го прерывания беременности достигает 20–25% при ослож-
ненном течении гриппа, преждевременные роды происходят 
у 16,5% рожениц. Грозными осложнениями у беременных 
с гриппом могут стать преэклампсия и эмболия легких.

В некоторых случаях возможна трансплацентарная пере-
дача вируса гриппа от матери плоду. Установлена связь 
между гриппом у беременных женщин и частотой опухолей 
мозга или нейробластом у детей [12].

Ряд исследований доказывает связь врожденных дефек-
тов плода с перенесенной гриппозной инфекцией на ран-
них сроках беременности. Статистически значимая связь 
установлена для таких дефектов, как расщелина губы с или 
без волчьей пасти, а также дефектов развития нервной труб-
ки и врожденных пороков сердца.

В некоторых работах найдена возможная связь между 
перенесенным матерью гриппом и последующим развити-
ем у ребенка лейкемии, шизофрении, болезни Паркинсона 
и аутизма, различных неврологических заболеваний и мета-
болических расстройств [12].

Смертность среди младенцев, родившихся от больных 
гриппом женщин (39 : 1000 рождений), регистрируется чаще, 
чем среди детей от неинфицированных гриппом матерей 
(7 : 1000 рождений). Доказано, что вакцинация женщины 
против гриппа во втором и третьем триместрах беременности 
обеспечивает детям первых месяцев жизни эффективную 
защиту от гриппа [12].

Одним из распространенных осложнений гриппа является 
пневмония [6]. Возникшая во время беременности пневмо-
ния связана с повышенной смертностью женщин. Наиболее 
частые этиологические возбудители пневмонии при бере-
менности — Streptococcus pneumoniae (17% случаев) 
и Haemophilus influenzae (6% случаев) [12]. Беременность 
увеличивает риск осложнений внебольничной пневмонии 
у матери, в том числе бактериемии (16%), эмпиемы (8%). 
ИВЛ бывает необходима в 10–20% случаев.

Пневмония часто становится причиной госпитализации во 
время беременности, например причиной 92 из 294 случаев 
респираторной госпитализации акушерских пациенток во 
время сезона гриппа. Дыхательная недостаточность при пнев-
монии — третье ведущее показание для интубации во время 
беременности (12% интубированных акушерских пациенток).

Еще 4% осложнений пневмонии в периоде до родов 
составляют пневмоторакс, фибрилляция предсердий и там-
понада сердца. Пневмония, осложняющая беременность, 

также может иметь неблагоприятные последствия для плода: 
преждевременные роды (в 44% случаев дородовой пнев-
монии), рождение детей с низкой массой тела (масса при 
родах 2500 г) — 33,9% против 13,6% в контрольной группе. 
Уровень неонатальной смертности от дородовой пневмонии 
колеблется от 1,9% до 12%, причем большинство смертей 
связаны с осложнениями преждевременных родов [6].

Поэтому одной из задач при подготовке к зачатию являет-
ся проведение профилактических мероприятий, включающих 
вакцинацию, позволяющую выработать специфические анти-
тела к определенным инфекциям, которые могут передаваться 
от матери к плоду трансплацентарно. Будущая мать не будет 
восприимчива к инфекциям, негативно влияющим на течение 
беременности, развитие плода и исход родов, и родители 
не окажутся источником инфекции для своих детей [1].

Все больше данных свидетельствует о том, что иммуни-
зация матерей имеет приемлемый профиль безопасности, 
хорошо переносится и эффективна у беременных женщин 
и их младенцев [12]. А высокий уровень IgG может переда-
ваться через плаценту от привитой матери к плоду, снижая 
риск передачи инфекции ребенку и обеспечивая пассивный 
иммунитет в раннем возрасте [11].

Вакцинация обычно не проводится в первом триместре 
беременности, но в случае, если эпидемическая обстанов-
ка требует, она допустима, при этом введены могут быть все 
вакцины, кроме живых20. Категорически недопустима вакци-
нация беременных женщин против туберкулеза (БЦЖ), кори, 
краснухи, паротита, ветряной оспы, брюшного тифа21.

Разрабатываются и новые вакцины для иммунизации 
матерей с целью предотвращения неонатальных инфекци-
онных заболеваний, таких как респираторно-синцитиальный 
вирус (RSV) и стрептококк группы B (GBS), против которых в 
настоящее время нет вакцин.

Консультативный комитет по иммунизации США 
(Immunization Practices Advisory Committee) рекомендует 
осуществлять перед началом эпидемического сезона гриппа 
вакцинацию всех беременных независимо от срока гестации, 
а также женщин, планирующих беременность. Вакцинацию 
беременных против гриппа не следует производить инакти-
вированной цельновирионной вакциной22.

Европейская комиссия и Коллегия акушеров-гинекологов 
также поддерживают рекомендации Международных инсти-
тутов здравоохранения (ВОЗ, Centers for Disease Control and 
Prevention) по применению вакцин во время беременности23.

В период гестации польза от вакцинации обычно пре-
восходит возможные риски встречи с инфекцией, когда она 
представляет риск для здоровья матери и/или плода и когда 
безопасность применения вакцины в период беременности 
установлена.

Нет доказательств повреждающего действия на плод 
инактивированных вакцин против вирусных и бактериаль-
ных инфекций или анатоксинов. Поэтому беременность 
не является противопоказанием для введения таких вакцин, 
если это рекомендовано.

Беременные женщины с установленным риском инфек-
ции, вызываемой вирусным гепатитом В, должны быть вак-
цинированы в период гестации.

20 CDC. Pregnancy and vaccination…
21 Там же.
22 American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Committee Opinion No. 772. Immunization implementation strategies for obstetrician-
gynecologists. URL: https://www.acog.org/-/media/project/acog/acogorg/clinical/files/committee-opinion/articles/2019/03/immunization-implementation-
strategies-for-obstetrician-gynecologists.pdf (дата обращения — 15.08.2021).
23 CDC. Pregnancy and vaccination…; CDC. Immunization Schedules. Recommended Adult Immunization Schedule for ages 19 years or older…
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Иммунизация с применением инактивированных вакцин 
против гриппа и дифтерии, столбняка и коклюша являет-
ся безопасной.

Работники здравоохранения должны назначать одну дозу 
вакцины против столбняка, коклюша и дифтерии при каждой 
беременности, независимо от предшествующей истории вак-
цинации против данных болезней. Прививка может быть 
рекомендована в любой срок беременности, оптимальным 
считается период между 27 и 36 неделями [5].

Стратегическая консультативная группа экспертов ВОЗ 
по иммунизации (Женева, 8–10 ноября 2011 г.) подтвер-
дила ранее сделанные заключения экспертов, в том числе 
Глобального консультативного комитета по безопасности 
вакцин ВОЗ, о безопасности для здоровья того количества 
тиомерсала (Мертиолята), которое используется в вакцинах24.

Многие исследования показывают, что рекомендация вак-
цинации акушером-гинекологом является одним из сильней-
ших факторов, влияющих на выбор пациентки25. Именно аку-
шеры-гинекологи могут сыграть важную роль в увеличении 
охвата вакцинацией и снижении заболеваемости и смерт-
ности от болезней, которые можно предотвратить с помо-
щью прививок.

В послеродовой период применение инактивированных 
и/или живых вакцин также безопасно при кормлении грудью 
как для женщины, так и для ребенка.

При использовании вакцин, содержащих живые вирусы, 
последние в большинстве случаев не выделяются в груд-
ное молоко.

Хотя вакцинный вирус краснухи может быть обнаружен 
в грудном молоке, это не приводит к инфицированию но- 
ворожденного.

Вакцинация против желтой лихорадки не показана 
в период кормления, за исключением случаев, когда риск 
инфицирования (в связи с эпидемиологической ситуацией) 
является высоким [5, 6].

В Российской Федерации национальный календарь приви-
вок за последние годы был дополнен и изменен несколько раз. 
В 2014 г. в него была включена вакцинация от пневмококково-
й инфекции для детей раннего возраста в 2, 4, 5 и 15 месяцев 
и взрослых из групп риска, включая лиц, подлежащих призыву 
на военную службу. В 2016 г. вышло дополнение для лиц стар-
ше 60 лет, страдающих хроническими заболеваниями легких. 
А в 2019 г. в календарь вакцинации против Str. pneumoniae 
включили детей 2–5 лет и лиц старшего трудоспособного воз-
раста, проживающих в организациях социального обслужива-
ния. В 2019 г. в национальный календарь вошла вакцинация/
ревакцинация от кори для лиц до 55 лет включительно.

Приказ Министерства здравоохранения РФ от 21 марта 
2014 года №125н «Об утверждении национального кален-
даря профилактических прививок и календаря профилакти-
ческих прививок по эпидемическим показаниям» (дополне-
ния от 16.06.2016 г., 13.04.2017 г. и 14.09.2020 г.) включил 
в календарь вакцинацию женщин на этапе планирования 
беременности (табл.)26.

Во время первого же посещения гинеколога при плани-
ровании беременности у женщины должен быть уточнен  

24 ВОЗ. Еженедельный эпидемиологический бюллетень. 06.01.2012 г. https://www.who.int/immunization/sage/SAGE_report_Nov_2011_RU.pdf (дата 
обращения — 15.08.2021).
25 American College of Obstetricians and Gynecologists. Committee Opinion No. 564…
26 Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека. День матери. Вакцинация во время беременности. 
24.11.2019 г. URL: https://www.rospotrebnadzor.ru/about/info/news/news_details.php?ELEMENT_ID=13125&sphrase_id=2301684 (дата обращения — 
15.08.2021).

Таблица / Table

Выдержка из Приказа Министерства здравоохранения Российской Федерации  
от 21 марта 2014 года № 125н «Об утверждении национального календаря 
профилактических прививок и календаря профилактических прививок 

по эпидемическим показаниям» (дополнение от 03.02.2021 г.)
An excerpt from Order No. 125н of  the Ministry of  Health of  the Russian Federation dated 21 March 2014 On 

Approval of  the National Immunisation Calendar and Epidemics-Related Vaccination Calendar (addendum dated 03 February 2021)

Возрастные категории / Age categories Вакцинации / Vaccinations

Взрослые от 18 лет / Adults of 18+ years old Ревакцинация против 
дифтерии, столбняка 
каждые 10 лет от момента 
последней ревакцинации /  
Diphteria, tetanus booster 
once every 10 years after the 
previous booster

Дети от 1 года до 18 лет, взрослые от 18 до 55 лет, не привитые ранее / Children of 1 to 
18 years old, unvaccinated adults of 18 to 55 years old

Вакцинация против 
вирусного гепатита B / Viral 
hepatitis B vaccination

Дети от 1 года до 18 лет, женщины от 18 до 25 лет включительно, не болевшие, не привитые, 
привитые однократно против краснухи, не имеющие сведений о прививках против 
краснухи / Children of 1 to 18 years old, women of 18 to 25 years old (inclusive), who did not have rubella, 
who are unvaccinated or vaccinated with one dose, or where no rubella vaccination records are available

Вакцинация против 
краснухи / Rubella 
vaccination

Дети от 1 года до 18 лет включительно и взрослые в возрасте до 35 лет включительно, 
не болевшие, не привитые, привитые однократно, не имеющие сведений о прививках против 
кори / Children of 1 to 18 years old and adults of 18 to 35 years old (inclusive), who did not have measles, 
who are unvaccinated or vaccinated with one dose, or where no measles vaccination records are available

Вакцинация против кори / 
Measles vaccination
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прививочный анамнез, и в случае отсутствия его документаль-
ного подтверждения ее необходимо обследовать на наличие 
антител к вирусам кори, краснухи, ветряной оспы, эпидемичес-
кого паротита, гепатитов А и В, а также к дифтерийному и столб-
нячному анатоксинам. Серонегативные женщины до наступле-
ния беременности должны быть привиты [6]. За 3–6 месяцев 
следует провести однократную вакцинацию против краснухи, 
кори, паротита (КПК), ветряной оспы, гепатита В, дифтерии, 
столбняка, коклюша. Женщины, страдающие хроническими 
заболеваниями, обязательно должны быть привиты против 
пневмококковой и гемофильной типа b инфекции [6].

Приходя в женскую консультацию для постановки на учет 
по беременности, не каждая женщина имеет информацию о 
вакцинации, которая проводилась ей в детстве. О заболева-
ниях, перенесенных в детском возрасте, помнят тоже дале-
ко не все. Врачи назначают лабораторные исследования, 
позволяющие выявить наличие антител к интересующему 
инфекционному заболеванию. Исходя из этих данных, при-
нимается решение о дальнейшей вакцинации беременной.

Результаты серологических исследований сыворотки 
крови беременных используют и в случае необходимости 
постэкспозиционной профилактики препаратами иммуно-
глобулина человека, и для определения вакцин, которыми 

надлежит прививать после родов (что может быть осуществ-
лено перед выпиской из родильного дома) [6].

В нашей стране официальные рекомендации по имму-
нопрофилактике беременных в основном ограничиваются 
положениями, содержащимися в инструкциях по медицинс-
кому применению вакцин [6].

В настоящее время, в соответствии с Приказом Минздрава 
России от 21.03.2014 г. № 125н «Об утверждении нацио-
нального календаря профилактических прививок и кален-
даря профилактических прививок по эпидемическим пока-
заниям» (дополнение от 14.09.2020 г.), все беременные 
со второго триместра подлежат иммунизации против гриппа 
по эпидемиологическим показаниям27.

Кроме того, важно еще до родов предоставить женщи-
не информацию о графике вакцинации новорожденных 
в первый период жизни, в соответствии с национальным 
календарем профилактических прививок РФ и календарем 
профилактических прививок по эпидемическим показаниям 
(Приказ Минздрава России № 125н от 21.03.2014 г.).

Согласно рекомендациям ВОЗ28 и рекомендациям Союза 
педиатров России [13] по профилактике ротавирусной ин-
фекции, введение первой дозы ротавирусной вакцины необ-
ходимо обеспечить как можно раньше — по достижении  

27 Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека...
28 WHO. Weekly Epidemiological Record (WER). URL: http://www.who.int/wer (дата обращения — 15.08.2021).

Возрастные категории / Age categories Вакцинации / Vaccinations

Дети с 6 месяцев, учащиеся 1–11 классов; обучающиеся в профессиональных 
образовательных организациях и образовательных организациях высшего образования; 
взрослые, работающие по отдельным профессиям и должностям (работники медицинских 
и образовательных организаций, транспорта, коммунальной сферы); беременные женщины; 
взрослые старше 60 лет; лица, подлежащие призыву на военную службу / Children of 6 months 
old, year 1–11 pupils; students of professional educational establishments and higher educational 
establishments; some adult categories (healthcare and education, transport, municipal sphere); pregnant 
women; adults of 60+ years old; conscripts

Вакцинация против  
гриппа / Flu vaccination

К приоритету 1-го уровня относятся / Priority level 1 :
• лица в возрасте 60 лет и старше / adults of 60+ years old ;
• взрослые, работающие по отдельным профессиям и должностям (работники 

медицинских, образовательных организаций, организаций социального обслуживания 
и многофункциональных центров) / some adult categories (healthcare and education, social 
care and multifunctional centre staff) ;

• лица, проживающие в организациях социального обслуживания / social care residents ;
• лица с хроническими заболеваниями, в том числе с заболеваниями 

бронхолегочной системы, сердечно-сосудистыми заболеваниями, сахарным диабетом  
и ожирением / patients with chronic conditions, including bronchopulmonary, cardiovascular 
diseases, diabetes mellitus, and obesity ;

• граждане, проживающие в городах с численностью населения 1 млн и более / citizens 
residing in cities with the population of 1+ mln. people .

К приоритету 2-го уровня относятся / Priority level 2 :
• взрослые, работающие по отдельным профессиям и должностям (работники 

организаций транспорта и энергетики, сотрудники правоохранительных органов, 
государственных контрольных органов в пунктах пропуска через государственную 
границу) / some adult categories (transportation and power industry staff, law enforcement officers, 
state border control officers) ;

• лица, работающие вахтовым методом / those working on a rotational basis ;
• волонтеры / volunteers ;
• военнослужащие / military men ;
• работники организаций сферы предоставления услуг / service sector staff .

К приоритету 3-го уровня относятся / Priority level 3 :
• государственные гражданские и муниципальные служащие / state and municipal officials ;
• обучающиеся в профессиональных образовательных организациях и образовательных 

организациях высшего образования старше 18 лет / students of professional educational 
establishments and higher educational establishments over 18 years old ;

• лица, подлежащие призыву на военную службу / conscripts

Вакцинация против 
коронавирусной инфекции, 
вызываемой вирусом  
SARS-CoV-2 / SARS-CoV-2 
vaccination
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ребенком 6-недельного возраста — одновременно с вак-
циной против дифтерии, коклюша и столбняка с тем, чтобы 
индуцировать защиту до естественного инфицирования 
ротавирусной инфекцией.

Стратегия развития иммунопрофилактики инфекционных 
болезней изложена в распоряжении председателя Прави-
тельства Российской Федерации № 2390-р от 18.09.2020 г. 
«Стратегия развития иммунопрофилактики инфекционных 
болезней на период до 2035 года».

Но, несмотря на важность вакцинации и четкое руко-
водство со стороны органов здравоохранения в западных 
странах, показатели вакцинации детей и взрослых отста-
ют от национальных целей [14]. В Российской Федерации 
имеется огромный опыт применения региональных про-
грамм вакцинопрофилактики, о чем свидетельствует сни-
жение заболеваемости большинством вакциноуправляемых 
инфекций, однако в последнее время существуют некоторые 
проблемы, в том числе уменьшение охвата вакцинацией29. 
Данная тенденция связана с ростом недоверия к ней и появ-
лением антивакцинального движения.

Следует отметить, что, по данным Роспотребнадзора 
(форма № 2 «Сведения об инфекционных и паразитарных 
заболеваниях») за январь–декабрь 2019 г., в Российской 
Федерации отмечен рост заболеваемости корью в 1,77 раза, 
коклюшем — в 1,38 раза, краснухой — в 6,8 раза, дифтери-
ей — в 1,6 раза по сравнению с 2018 г.30

Ежегодно ВОЗ публикует список ведущих угроз для меж-
дународного здравоохранения. В 2019 г. впервые в истории 
ВОЗ включила отказ от прививок в список десяти глобальных 
угроз для человечества31.

По мнению ВОЗ, организации, пропагандирующие отказ 
от вакцинации, могут обратить медицинский прогресс 
вспять и спровоцировать вспышки многих предотвратимых 
заболеваний. Недоверие к вакцинации в последние годы 
является сложным и динамичным процессом, требующим 
всестороннего изучения и внедрения различных методов 
его преодоления.

В США еще в апреле 2016 г. Американская коллегия аку-
шеров-гинекологов с учетом продемонстрированной эффек-
тивности и безопасности вакцин и большого потенциала для 
предотвращения многих инфекционных заболеваний, кото-
рыми страдают подростки, взрослые, беременные женщи-
ны и новорожденные, рекомендовал сделать иммунизацию 
неотъемлемой частью практики акушеров и гинекологов32.

Необходимо, чтобы врач акушер-гинеколог на каждом 
приеме обсуждал с пациенткой вопросы вакцинации и насто-
ятельно рекомендовал иммунизацию как минимум против 
гриппа, коклюша, дифтерии и столбняка, против ПВИ до бере-
менности. Консультация пациенток на основе фактических 
данных позволяет им принимать обоснованное решение33.

По окончании приема документально подтверждается, 
что вакцинация была предложена и что пациентка приняла, 
отклонила или получила иммунизацию в другом учрежде-
нии. Для удобства нужно разработать стандартный процесс 
оценки и документирования статуса вакцинации.

Если пациентка отказывается от иммунизации, необхо-
димо документально подтвердить этот факт, а также узнать 
о причинах отказа и при следующем посещении возобновить 
обсуждение вопроса34.

Американская коллегия акушеров-гинекологов рекоменду-
ет создавать культуру иммунизации путем обучения и во вле-
чения в работу всего персонала, по возможности делегиро-
вать ответственность за поддержание процесса иммунизации 
команде сотрудников, а для определения степени прогресса 
использовать существующие системы и ресурсы оценки пока-
зателей иммунизации среди пациентов35.

Таким образом, акушеры-гинекологи имеют уникальную воз-
можность оказать влияние на частоту вакцинопредотвратимых 
заболеваний у женщин и их детей. Для достижения этих целей 
врачи должны быть осведомлены о текущих рекомендациях 
по вакцинации, информировать и поощрять пациентов к про-
ведению иммунизации и создавать на рабочем месте системы, 
позволяющие интегрировать вакцинацию в рутинную практику.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вакцинация позволяет эффективно и с высокой степенью 
безопасности предотвратить инфекционные заболевания 
и их последствия на всем протяжении жизни женщины и ее 
детей. Снижение уровня привитости населения создает усло-
вия для возникновения вспышек управляемых инфекций, 
случаев инвалидизации и летальных исходов, ухудшения 
эпидемической ситуации и увеличения нагрузки на систему 
здравоохранения.

Концепция «Иммунизация на протяжении всей жизни» — 
путь к поддержанию здоровья и долголетию. Ее цель — 
показать, что иммунизация на протяжении всей жизни может 
принести пользу здоровью человека, и потому вакцинация 
должна стать частью новой социальной нормы здорового 
образа жизни, как скрининг хронических заболеваний, здо-
ровое питание, физические упражнения и отказ от курения36.

Приверженность к данному подходу поможет поддержать 
здоровье женщины, осуществить репродуктивную функцию 
и обеспечить здоровье ее детям и близким.

Именно акушер-гинеколог может убедить женщину прой-
ти вакцинацию от многих инфекционных заболеваний, а это 
поможет защитить не только ее саму, но и ее детей. Ключевым 
фактором приверженности медицинс ких работников к реко-
мендациям по вакцинопрофилактике инфекционных болез-
ней является непрерывное образование. Навыки ведения 
диалога с пациенткой и ее окружением способствуют повы-
шению доверия к акушерам-гинекологам и врачам других 
специальностей в отношении вакцинации.

Хотя большинство вакцин были разработаны в первую 
очередь для детей, многие вакцины против широкого круга 
патогенов доступны и для подростков, беременных женщин, 
взрослых и пожилых людей, но наиболее важной группой 
являются женщины на этапе прегравидарной подготов-
ки (Приказ Минздрава России от 20.10.2020 г. № 1130н 
«Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи 
по профилю “акушерство и гинекология”»).

29 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения…
30 Форма № 2. «Сведения об инфекционных и паразитарных заболеваниях» за 2019 г.
31 WHO. Ten threats to global health in 2019…
32 American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Committee Opinion No. 772…
33 Там же.
34 Там же.
35 Там же.
36 Там же.



|                        |   Gynecology. Vol. 20, No. 8 (2021)78

CROSS-DISCIPLINARY APPROACH

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1. Костинов М.П. Вакцинация взрослых — от стратегии 

к тактике. Руководство для врачей. М.: Группа МДВ; 2020. 
248 с. [Kostinov M.P. Adult vaccination: from strategy to tactics. 
Manual for medical professionals. M.: MDV Group; 2020. 248 p. (in 
Russian)]

2. Драпкина О.М., Брико Н.И., Костинов М.П. и др. Иммунизация 
взрослых. Методические рекомендации. М.: ФГБУ «НМИЦ ТПМ» 
Минздрава России; 2020. 248 с. [Drapkina O.M., Briko N.I., 
Kostinov M.P. et al. Adult immunisation. Methodic recommendations. 
M.: Scientific and Research Institute of Therapy and Preventive 
Medicine of the Ministry of Health of Russia; 2020. 248 p. (in 
Russian)]

3. Philip R.K., Attwell K., Breuer T. et al. Life-course immunization as 
a gateway to health. Exp. Rev. Vaccines. 2018; 17(10): 851–64. 
DOI: 10.1080/14760584.2018.1527690

4. Кицак В.Я. Вирусные инфекции беременных: патологии плода 
и новорожденных. Информационно-методическое пособие. 
Новосибирск: ЗАО «Вектор-Бест»; 2004. 84 с. [Kitsyak V.Ya. 
Viral infections and pregnancy: pathologies of foetus and newborns. 
Information and methodology textbook. Novosibirsk: Vektor-Vest 
CJSC; 2004. 84 p. (in Russian)]

5. Benedetto C., Carosso A., Corezzi M. et al. EBCOG position statement: 
vaccination in pregnancy. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 
2019; 240: 375–6. DOI: 10.1016/j.ejogrb.2019.04.022

6. Озерецковский Н.А., Снегирёва И.И., Затолочина К.Э. Вакци-
нация и беременность. Эпидемиология и вакцинопрофилак-
тика. 2012; 5(66): 49–55. [Ozeretskovskiy N.A., Snegiryova I.I., 
Zatolochina K.E. Vaccination and pregnancy. Epidemiology and 
Vaccination. 2012; 5(66): 49–55. (in Russian)]

7. Gall S.A. Prevention of pertussis, tetanus, and diphtheria among 
pregnant, postpartum women, and infants. Clin. Obstet. Gynecol. 
2012; 55(2): 498–509. DOI: 10.1097/grf.0b013e31824f3b38

8. Souho T., Benlemlih M., Bennani B. Human papillomavirus infection 
and fertility alteration: a systematic review. PLoS One. 2015; 10(5): 
e0126936. DOI: 10.1371/journal.pone.0126936

9. Skoczyński M., Goździcka-Józefiak A., Kwaśniewska A. Prevalence 
of human papillomavirus in spontaneously aborted products of 

conception. Acta Obstet. Gynecol. Scandinavica. 2011; 90(12): 
1402–5. DOI: 10.1111/j.1600-0412.2011.01189.x

10. Тапильская Н.И., Воробцова И.Н., Гайдуков С.Н. Применение 
Виферона в III триместре беременности для профилакти-
ки инфицирования новорожденных вирусом папилломы чело-
века. Terra Medica Nova. 2006; 4(44): 15–17. [Tapilskaya N.I., 
Vorobstova I.N., Gaydukov S.N. Use of Viferon in trimester III of 
pregnancy to prevent newborn infection with human papilloma virus. 
Terra Medica Nova. 2006; 4(44): 15–17. (in Russian)]

11. Краснопольский В.И., Петрухин В.А., Зароченцева Н.В. и др. 
Особенности течения беременности и ее исходов у женщин, 
вакцинированных против папилломавирусной инфекции. 
Акушерство и гинекология. 2020; 1: 146–54. [Krasnopolsky V.I., 
Petrukhin V.A., Zarochentseva N.V. et al. The features of the course 
of pregnancy and its outcomes in women vaccinated against 
papillomavirus infection. Obstetrics and Gynecology. 2020; 1: 146–
54. (in Russian)]. DOI: 10.18565/aig.2020.1.146-154

12. Костинов М.П., Черданцев А.П., Семенова С.С. и др. Акушерские 
и перинатальные исходы после вакцинации против гриппа или 
перенесенной респираторной инфекции. Гинекология. 2015; 
17(4): 43–6. [Kostinov M.P., Cherdantsev A.P., Semenova S.S. et al. 
Obstetric and perinatal outcomes among pregnant women after 
influenza vaccination and after transferred respiratory infection. 
Gynecology. 2015; 17(4): 43–6. (in Russian)]

13. Союз педиатров России, Евро-Азиатское общество по инфек-
ционным болезням, Национальная ассоциация специалистов по 
контролю инфекций, связанных с оказанием медицинской помо-
щи. Вакцинопрофилактика ротавирусной инфекции у детей: 
методические рекомендации. М.: ПедиатрЪ; 2020. 48 с. [Union 
of paediatricians of Russia; Euro-Asian socienty for infectious 
diseases; National association of the specialists in control of health 
care-associated infections. Preventive vaccination for rotaviral 
infection in children: methodical recommendations. M.: Pediatr; 
2020. 48 p. (in Russian)]

14. Ding H., Black C.L., Ball S. et al. Influenza vaccination coverage 
among pregnant women — United States, 2016–17 influenza 
season. MMWR Morb. Mortal Wkly Rep. 2017; 66(38): 1016–22. DOI: 
10.15585/mmwr.mm6638a2external icon  

Поступила / Received: 20.08.2021
Принята к публикации / Accepted: 03.09.2021

АГ — артериальная гипертензия
АД — артериальное давление
ВЗОМТ — воспалительные заболевания органов  
  малого таза
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения
ВПЧ — вирус папилломы человека
ГСПГ — глобулин, связывающий половые гормоны
ДИ — доверительный интервал
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИВЛ — искусственная вентиляция легких
ИЛ — интерлейкин
ИМТ — индекс массы тела
ИППП — инфекции, передаваемые половым путем
КТ — компьютерная томография,  
  компьютерная томограмма

ЛПВП — липопротеины высокой плотности
ЛПНП — липопротеины низкой плотности
МКБ-10 — Международная классификация болезней  
  10-го пересмотра
ОР — относительный риск
ОШ — отношение шансов
ПЦР — полимеразная цепная реакция
СД — сахарный диабет
УЗИ — ультразвуковое исследование
ФНО — фактор некроза опухоли
ЦНС — центральная нервная система
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭКГ — электрокардиография, электрокардиограмма
ЭхоКГ — эхокардиография, эхокардиограмма
Ig — иммуноглобулин

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ / LIST OF ABBREVIATIONS

Несмотря на наличие антивакцинального движения, воз-
никновение пандемии COVID-19 наиболее ярко продемонст-
рировало миру значимость и необходимость иммунизации.

Вакцинация взрослых привлекает внимание врачей и по-
литиков как средство улучшения здоровья и снижения затрат 
на здравоохранение.




