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— Уважаемая Наталья Владими-
ровна, почти год российская система 
здравоохранения работает в услови-
ях новой коронавирусной инфекции 
COVID-19. Расскажите, пожалуйста, 
опираясь на Ваш опыт как главного 
внештатного специалиста Минздрава 
России по акушерству и гинеколо-
гии в Сибирском федеральном окру-
ге и участника рабочих групп по 
созданию клинических рекоменда-
ций, что изменилось в организации 
меди цинской помощи беременным, 
роженицам и родильницам и что еще 
предстоит сделать.

— Пандемия COVID-19 стала серьез-
ным испытанием для человечества 
и систем здравоохранения большинст-
ва стран мира. По мере течения эпи-
демического процесса накапливается 
опыт ведения пациентов различных 
возрастных и медико-социаль ных 
групп, включая беременных и ново-
рожденных. Полученные данные ана-
лизируются национальными профес-
сиональными сообществами врачей 
различных специальностей, проводят-
ся научные исследования, на основе 
которых разрабатываются, издаются 
и оперативно обновляются клиничес-
кие рекомендации.

Пандемия привела к необходимости 
мобилизации всех медицинских служб, 
включая службу охраны материнства 
и детства. Перепрофилировано огром-
ное число медицинских организаций 
и специалистов. Мы научились жить 
и работать в другой действительнос-
ти — с максимальным дистанцировани-
ем при оказании медицинской помощи 
беременным и родильницам, с дистан-
ционным проведением консультаций, 
в том числе с использованием ресурсов 
телемедицины. Практически во всех 
субъектах РФ ограничено оказание пла-
новой медицинской помощи.

В РФ в настоящее время дейст-
вуют уже девятая версия времен-
ных методических рекомендаций 
Минздрава России «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19)» от 
26.10.2020 года и третья версия мето-
дических рекомендаций Минздрава 
России «Организация оказания меди-
цинской помощи беременным, роже-
ницам, родильницам и новорожденным 
при новой коронавирусной инфекции 
COVID-19» от 25.01.2021 года. Многие 
стратегии в диагностике и лечении этого 
заболевания претерпели существенные 
изменения. Тем не менее наиболее 

противоречивой и нерешенной остает-
ся ситуация с COVID-19 у беременных 
и новорожденных. Малоизученными 
являются вопросы реабилитации бере-
менных, оптимальный подход к прегра-
видарной подготовке женщин, перенес-
ших COVID-19.

— Отличается ли течение COVID-19 
в общей популяции от течения у бере-
менных Сибири и Дальнего Востока? 
Какие осложнения встречаются наи-
более часто?

Первоначально считалось, что  
COVID-19 характеризуется более лег-
ким течением у беременных, о чем 
свидетельствовали первые публикации 
из Китая, Италии и других европейских 
стран. Разноречивые сведения об осо-
бенностях этого заболевания у бере-
менных в разных странах позволяют 
предположить, что оно может протекать 
по-разному в различных этнических 
группах, в том числе в России, в кото-
рой проживают представители многих 
национальностей.

В настоящее время исчезло благо-
душие относительно более благопри-
ятного течения COVID-19 у беременных 
женщин. С распространением эпиде-
мии появляется все больше сведений 

«Мы научились жить и работать в другой 
действительности — с максимальным 

дистанцированием при оказании медицинской 
помощи беременным и родильницам…»

Артымук Наталья Владимировна — д. м. н., профессор, главный 
внештатный специалист Минздрава России по акушерству и гине­
кологии в Сибирском федеральном округе, заведующая кафед­
рой акушерства и гинекологии имени профессора Г.А. Ушаковой 
ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский универси­
тет» Минздрава России.
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о тяжелом течении заболевания с вне-
запным развитием критических состоя-
ний, требующих экстренного родораз-
решения, и неблагоприятных материнс-
ких и перинатальных исходах.

Анализ показал, что заболеваемость 
коронавирусной инфекцией у бере-
менных СФО и ДФО приблизительно 
в 3,5 раза выше, чем в общей популя-
ции. Более 30% беременных с COVID-19  
имеют пневмонию, однако тяжелое 
течение, потребность в инвазивной 
искусственной вентиляции легких, 
а также смертность в этой группе значи-
тельно меньше, чем в общей популяции 
(практически в 10 раз), возможно, это 
обусловлено более молодым возрастом 
пациенток.

В настоящее время опубликованы 
результаты метаанализа 2021 года, вклю-
чавшего 10 000 беременных (121 иссле-
дование) и 128 176 небеременных жен-
щин (228 исследований), в котором 
установлено, что летальность среди 
госпитализированных беременных выше 
и составляет 11,3% (9,6–13,3%), а среди 
небеременных пациенток — 6,4% (4,4–
8,5%). Более тяжелое течение заболе-
вания чаще наблюдается у беременных, 
чем у небеременных того же возраста.

— Можно ли с уверенностью ска-
зать, что вирус воздействует на фер-
тильность? Если да, то каков меха-
низм этого воздействия?

— Влияние вируса на фертильность 
пока мало изучено, а в случае тяжелого 
течения заболевания нарушения фер-
тильности могут быть связаны с токси-
ческим влиянием массивной терапии.

Предполагается, что COVID-19 может 
нарушать репродуктивную функцию 
у женщины за счет регулирования ре-
цепторов ангиотензинпревращающего 
фермента 2. Кроме того, нельзя исклю-
чить потенциальное влияние вируса на 
гаметы и сперматозоиды и, как следст-
вие, на возникновение бесплодия и в 
последующем — на возможность ВРТ 
и его результаты, на риск врожденных 
пороков развития плода.

— В структуре причин материнской 
смертности акушерские кровотече-
ния занимают одно из ведущих мест. 
Насколько возрастает риск тромбо-
тических осложнений у беременных 
с коронавирусной инфекцией? Надо 
ли применять в этом случае антико-
агулянты в профилактических целях?

— Вопросы тромбопрофилактики 
у беременных, рожениц и родильниц 

являются наиболее дискуссионными. 
Не вызывает сомнения, что необходимы 
достаточная гидратация (адекватный 
питьевой режим) и двигательная актив-
ность, которые играют ключевую роль 
в тромбопрофилактике у беременных 
с COVID-19 как при лечении в домашних 
условиях, так и при госпитализации. 
Кроме того, гипоксия имеет решающее 
значение как фактор, активирующий 
систему гемостаза. Проведение кисло-
родотерапии необходимо при сатура-
ции менее 95%. Действующие российс-
кие методические рекомендации четко 
не регламентируют проведение тромбо-
профилактики у беременных.

Назначение низкомолекулярных 
гепаринов (НМГ) требуется всем госпи-
тализированным беременным (со сред-
нетяжелыми и тяжелыми формами забо-
левания), а также при легких формах 
при наличии сопутствующих заболева-
ний, требующих тромбопрофилактики. 
Однако ряд профессиональных сооб-
ществ, в частности в Великобритании, 
Австралии и Новой Зеландии, регла-
ментируют назначение НМГ всем бере-
менным с установленным диагнозом 
COVID-19 независимо от тяжести забо-
левания, включая легкие и бессимптом-
ные формы.

— В январе 2021 года всту-
пает в силу Приказ Минздрава 
России от 20.10.2020 года № 1130н 
«Об утверждении Порядка оказания 
медицинс кой помощи по профилю 
«акушерст во и гинекология». О каких 
новых стратегиях в нем говорится? 
Что еще важного в этом документе?

— Новый Приказ является во мно-
гом революционным, и думаю, что его 
внедрение позволит значительно улуч-
шить качество оказания медицинской 
помощи.

Прежде всего, в данном докумен-
те отсутствует значительная клини-
ческая составляющая, которая была 
представлена в предыдущей версии, 
так как на тот момент не было клини-
ческих рекомендаций. Таким образом, 
приложение стало существенно короче 
и конкретнее, не дублирует и не проти-
воречит клиническим рекомендациям, 
которые должны быть более гибки-
ми и пересматриваться в зависимости 
от появления новых данных научных 
исследований, но не реже чем раз в три 
года. Такие меры позволят реализовать 
стратегию Порядка.

Одно из положений Приказа № 1130н 
дает определение скринингу как тако-

вому и регламентирует его выполне-
ние только при охвате 80% населения 
и более, а также определяет новый под-
ход к скринингу рака шейки матки и рака 
молочной железы, который не противо-
речит рекомендациям, принятым в боль-
шинстве развитых стран и основанным 
на принципах доказательной медицины. 
Внесены существенные изменения в 
разделы по оказанию помощи несовер-
шеннолетним, искусственному прерыва-
нию беременности.

В Порядке определены принципы 
градации гинекологических стациона-
ров по уровням оказания медицинской 
помощи по аналогии с акушерскими 
стационарами.

Очень важным является регламента-
ция существования «ургентного родиль-
ного зала», что в ситуации глобально-
го снижения рождаемости позволит 
закрыть потенциально опасные по мате-
ринской летальности и нерентабельные 
маломощные акушерские стационары.

В Порядке отсутствует большой раз-
дел по социальной работе медиков, 
поскольку это рудимент прошлого. 
Подворовые обходы врачами, обучав-
шимися в течение 7–11 лет, для выяв-
ления не охваченных наблюдением 
беременных в XXI веке являются нера-
циональным расходом человеческих 
ресурсов.

— По Вашему мнению, какие доку-
менты, регламентирующие деятель-
ность акушерско-гинекологической 
службы, требуют пересмотра?

— В соответствии со статьей 37 
Федерального закона от 21.11.2011 года 
№ 323-ФЗ (редакция от 27.12.2019 года 
с изменениями от 13.01.2020 года) 
«Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации», с 1 января 
2022 года медицинская помощь долж-
на оказываться на основе клинических 
рекомендаций, а до этого времени необ-
ходима разработка указанных доку-
ментов по всем проблемам акушерства 
и гинекологии. Вне всякого сомнения, 
в первую очередь требует пересмотра 
Приказ Министерства здравоохране-
ния РФ от 13 марта 2019 года № 124н 
«Об утверждении порядка проведе-
ния профилактического медицинского 
осмотра и диспансеризации определен-
ных групп взрослого населения» для 
изменения подхода к цервикальному 
скринингу.

Специально для
Елисова О.В.
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Цель исследования: оценить эффективность антибактериальной терапии у женщин с внутриматочной инфекцией (ВМИ) во ІІ три-
местре беременности для профилактики преждевременных родов.
Дизайн: ретро- и проспективное сравнительное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 112 беременных женщин с субклинической ВМИ, которые были разделены 
на две группы. В основную группу вошли 52 беременные женщины с ВМИ, которым во II триместре была назначена системная антибак-
териальная терапия. Группа сравнения (исторического контроля) сформирована на основании ретроспективного анализа 5115 историй 
родов методом сплошной выборки. В результате были отобраны 60 женщин с ВМИ, которые антибактериальную терапию во время 
беременности не получали.
Результаты. Назначение системной антибактериальной терапии во время беременности у женщин с ВМИ снижает риск преждевременных 
родов более чем в 2 раза (относительный риск (ОР) = 2,29, NNT = 2,6, p < 0,0001), при этом экстремально ранних — в 12 раз (ОР = 12,1, 
NNT = 4,7, p < 0,0001). При анализе структуры патологии новорожденных детей от обследованных женщин выявлено, что в основной 
группе диагноз внутриутробной инфекции имел место в 11,5% случаев, тогда как в группе сравнения ставился практически каждому 
третьему новорожденному — 33,3% (pχ2

 = 0,007). Задержка внутриутробного развития при рождении значимо реже наблюдалась у ново-
рожденных основной группы (17,3%), чем в группе исторического контроля (41,7%; pχ2

 = 0,007). Церебральная ишемия была установлена 
у 21,2% новорожденных основной группы, в группе сравнения — у 53,3% (pχ2

 < 0,0001). Респираторный дистресс-синдром диагностиро-
ван у 15,4% новорожденных основной группы, а в группе исторического контроля — у 56,7% (pχ2

 < 0,0001). В группе сравнения произо-
шло 6 (10%) ранних неонатальных смертей, тогда как в основной группе их не было (рF = 0,029).
Заключение. Проведенное исследование свидетельствует о целесообразности обоснованного применения системной антибактериаль-
ной терапии у женщин с субклинической ВМИ. Своевременное назначение системной антибактериальной терапии пациенткам с ВМИ 
улучшает перинатальные исходы.
Ключевые слова: внутриматочная инфекция, инфекционный процесс, преждевременные роды, антибактериальная терапия.
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Management of Pregnant Women with Intrauterine Infections
I.V. Kurnosenko, M.V. Astashkina, V.F. Dolgushina, Yu.A. Semenov
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Russian Federation 454092

ABSTRACT
Study Objective: To assess the efficiency of antibacterial therapy in women with intrauterine infections (IUI) in the second trimester of 
pregnancy in order to prevent premature delivery.
Study Design: retrospective and prospective comparative study.
Materials and Methods. The study enrolled 112 pregnant women with asymptomatic IUI divided into two groups. The treatment group 
included 52 pregnant women with IUI, who were treated with antibacterials in the second trimester of pregnancy. The comparison group 
(historical control) was formed based on the retrospective analysis of 5,115 labour and delivery records (continuous sampling). We selected 
60 women with IUI who were not treated with antibacterials during pregnancy.
Study Results. Systemic antibiotic therapy during pregnancy in women with IUI results in more than 2-fold reduction in the risk of premature 
delivery (RR = 2.29, NNT = 2.6, p < 0.0001), while the risk of extremely premature delivery is reduced 12-fold (RR = 12.1, NNT = 4.7, p < 0.0001). 



Гинекология. Том 20, № 1 (2021)  |                       | 7

АКУШЕРСТВО И ПЕРИНАТОЛОГИЯ

ВВЕДЕНИЕ
Инфекционные процессы репродуктивного тракта во время 
беременности могут привести к неблагоприятным перина-
тальным исходам [1–4]. С непосредственным воздействием 
различных инфекционных агентов связывают до 50% спон-
танных преждевременных родов [4–6]. В последнее время 
активно обсуждается роль внутриматочной инфекции (ВМИ) 
во время беременности как причины многих акушерских 
и перинатальных осложнений [1, 2, 7, 8]. В качестве ВМИ 
можно рассматривать весь спектр инфекционно-воспали-
тельных процессов в различных структурах последа [9].

ВМИ во время беременности может иметь как острое, 
так и субклиническое течение [10]. Диагностика острого 
инфекционно-воспалительного процесса в матке у бере-
менных обычно не вызывает затруднений ввиду наличия 
характерного комплекса клинико-лабораторных проявле-
ний. При этом используемый клиницистами термин «хорио-
амнионит» (ХА) указывает, как правило, на необходимость 
активной акушерской тактики.

Клинически выраженный ХА имеет место только в 1–5% 
случаев от общего числа всех беременностей; однако гисто-
логический ХА обнаруживается в значительно большем 
количестве наблюдений, особенно при невынашивании 
беременности [10, 11].

Это является косвенным подтверждением преимущест-
венно субклинического течения ВМИ во время беременнос-
ти, так как ее верификация возможна только на основании 
морфологического исследования последа. Таким образом, 
диагноз ВМИ чаще ставится ретроспективно, когда в боль-
шинстве случаев уже реализовались связанные с ней 
неблагоприятные перинатальные исходы: преждевремен-
ные роды, неонатальные осложнения (бронхолегочная 
дисплазия, врожденная пневмония, некротический энте-
роколит, церебральный паралич, аутизм и неонатальный 
сепсис) [1, 2, 11].

Все это подчеркивает важность своевременной диагнос-
тики субклинической ВМИ во время беременности с целью 
профилактики и лечения ассоциированных с ней осложне-
ний. Патогенетически обоснованным лечением ВМИ может 
стать системная антибактериальная терапия, отношение 
к которой до настоящего времени остается неоднозначным. 
На сегодняшний день рекомендовано только проведение 
антибиотикопрофилактики при преждевременном разрыве 
плодных оболочек, тогда как по вопросам антибиотикотера-
пии во время беременности продолжается дискуссия [12].

Цель исследования: оценить эффективность антибакте-
риальной терапии у женщин с ВМИ во ІІ триместре беремен-
ности для профилактики преждевременных родов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное и проспективное сравни-
тельное исследование 112 беременных с ВМИ на базе 
ГБУЗ «Областной перинатальный центр» г. Челябинска 
в 2019–2020 гг.

Критерии включения в исследование:
1) срок гестации 14–24 недели;
2) информированное согласие на участие;
3) наличие ВМИ (не менее 4 баллов).
Диагноз субклинической ВМИ ставился на основании 

шкалы, предложенной Долгушиной В.Ф. и Курносенко И.В. 
(2016) [9]. Критерии ВМИ, которые оценивались в баллах: 
стойкая угроза прерывания беременности — 1 балл, отяго-
щенный акушерско-гинекологический анамнез (хроничес-
кий эндометрит, неразвивающаяся беременность, искусст-
венные аборты, спонтанные выкидыши, преждевременные 
роды) — 1 балл, цервицит — 1 балл, изменения фетопла-
центарного комплекса по данным УЗИ (структурные изме-
нения в плаценте, многоводие, маловодие) — 1 балл, нару-
шение маточно-плодового кровотока — 1 балл. При сумме 
4–5 баллов риск наличия ВМИ расценивался как высокий, 
что в 88,9–100% случаев подтверждалось морфологическим 
исследованием последов [10].

Критерии исключения: индуцированная, многоплодная 
беременность, экстрагенитальная патология в стадии деком-
пенсации, клинически выраженный ХА.

В основную группу вошли 52 беременные женщины с 
ВМИ, которым во II триместре была назначена системная 
антибактериальная терапия.

Группа сравнения (исторического контроля) сформиро-
вана на основании ретроспективного анализа 5115 историй 
родов методом сплошной выборки. В результате были ото-
браны 60 женщин с ВМИ, которым антибактериальная тера-
пия во время беременности не проводилась.

Нами изучены клинико-анамнестические данные, особен-
ности течения беременности, результаты микробиологичес-
ких, инструментальных и морфологических исследований, 
а также перинатальные исходы. Обе группы были сопостави-
мы по сравниваемым показателям.

У женщин с ВМИ в качестве средств системной антибак-
териальной терапии применялись антибиотики из группы 
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Analysis of pathologies in babies born by the studied women demonstrated that in the therapy group an intrauterine infection was diagnosed in 
11.5%, whereas in the comparison group one out of three babies had an infection (33.3%) (pχ2

 = 0.007). Intrauterine growth retardation at birth 
was significantly more rare in babies born by the women from the therapy group (17.3%) vs. the historical control group (41.7%; pχ2

 = 0.007). 
Cerebral ischemia was diagnosed in 21.2% of newborns from the treatment group and in 53.3% of newborns from the comparison group 
(pχ2

 < 0.0001). Respiratory distress syndrome was recorded in 15.4% and 56.7% of newborns in the treatment and comparison group, respectively 
(pχ2

 < 0.0001). In the comparison group, there were 6 (10%) cases of early neonatal deaths, whereas no deaths occurred in the treatment 
group (рF = 0.029).
Conclusion. The study confirms the justified system antibacterial therapy in women with asymptomatic IUI. Timely prescription of the system 
antibacterial therapy in patients with IUI improves perinatal outcomes.
Keywords: intrauterine infection, infectious process, premature delivery, antibacterial therapy.
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защищенных пенициллинов (амоксициллин + клавулановая 
кислота по 1000 мг 2 раза в сутки) в течение 7 дней. Выбор 
препарата обусловлен его широким спектром действия, без-
опасностью для плода (категория В по критериям Food and 
Drug Administration), хорошей переносимостью и высокой 
комплаентностью пациенток.

Статистическая обработка полученных данных выполнена 
с использованием программы IBM SPSS Statistics 23. Анализ 
межгрупповых различий проводили с помощью критерия 
Пирсона (pχ2

) и точного критерия Фишера (рF). Уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез принимали ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст пациенток основной группы составил 
29,8 ± 0,75 года, группы сравнения — 30,7 ± 0,75 года. 
Большинство женщин в каждой группе состояли в зарегистри-
рованном браке: основная группа — 38 (73,1%), группа срав-
нения — 43 (71,7%; pχ2

 = 0,868); высшее образование имели 21 
(40,4%) и 23 (38,3%) пациентки соответственно (рχ2

 = 0,892); 
являлись служащими 29 (55,8%) и 27 (45%; pχ2

 = 0,535).
Соматические заболевания имели место в основной груп-

пе у 34 (65,4%) женщин, в группе сравнения — у 43 (71,7%; 
pχ2

 = 0,474). В структуре экстрагенитальной патологии у бере-
менных основной группы чаще всего встречались болезни 
мочевыводящей и эндокринной системы (по 13 (25%) слу-
чаев); в группе исторического контроля — болезни систе-
мы кровообращения и мочевыводящей системы (18 (30%) 
и 17 (28,3%) наблюдений).

В обеих группах преобладали повторнобеременные 
женщины, среди которых в основной группе первородя-
щих было 14 (29,9%), в группе исторического контроля — 
11 (18,3%; pχ2

 = 0,374).
При анализе акушерско-гинекологического анамнеза 

между сравниваемыми группами не найдена значимая раз-
ница: частота искусственных абортов — 25 (44,2%) в основ-
ной группе и 28 (46,7%) в группе сравнения (pχ2

 = 0,957), 
спонтанных выкидышей — 14 (26,9%) и 19 (31,7%) 
соответст венно (pχ2

 = 0,583), неразвивающейся беременнос-
ти — 15 (28,8%) и 9 (15%; pχ2

 = 0,075), преждевременных 
родов — 7 (13,5%) и 7 (11,7%; pχ2

 = 0,775).
ВЗОМТ в анамнезе имели место у 28 (53,8%) женщин основ-

ной группы и у 28 (46,7%) группы сравнения (pχ2
 = 0,957). 

Инфекционные процессы влагалища и шейки матки в анамне-
зе регистрировались у 7 (13,5%) пациенток основной группы, 
тогда как в группе сравнения — у 14 (23,3%; pχ2

 = 0,182).
При анализе течения настоящей беременности до назна-

чения антибактериальной терапии выявлено, что стойкая 
угроза прерывания беременности во II триместре наблю-

далась у 48 (92,3%) пациенток основной группы против 
58 (96,7%) в группе исторического контроля (pχ2

 = 0,307). 
Истмико-цервикальная недостаточность диагностировалась 
у 11 (21,2%) женщин в основной группе, у 10 (16,7%) в группе 
сравнения (pχ2

 = 0,544), при этом у всех пациенток обеих групп 
была проведена ее коррекция. Гиперкоагуляционные сдвиги 
регистрировались у 15 (28,8%) пациенток основной группы 
и у 20 (33,3%) из группы исторического контроля (pχ2

 = 0,609).
У большинства женщин обеих групп был выявлен воспа-

лительный процесс шейки матки, который стал одним из кри-
териев наличия ВМИ (табл. 1).

При оценке микробиоценоза нижнего отдела генитально-
го тракта у пациенток сравниваемых групп обнаруживались 
полимикробные ассоциации условно-патогенной микрофло-
ры: в основной группе — у 22 (42,3%), в группе историчес-
кого контроля — у 32 (53,3%; pχ2

 = 0,244). Самыми частыми 
возбудителями были Enterococcus faecalis, Escherichia coli, 
Gardnerella vaginalis.

По результатам инструментальных исследований (УЗИ, 
доплерометрии) установлено маловодие у 15 (28,8%) паци-
енток основной группы и у 19 (31,7%) в группе историчес-
кого контроля (рχ2

 = 0,746). Многоводие диагностирова-
лось у 8 (15,4%) женщин основной группы, у 7 (11,7%) 
пациенток из группы сравнения (pχ2

 = 0,564), структурные 
изменения плаценты — у 4 (7,7%) и 13 (21,7%) соответст-
венно (pχ2

 = 0,063).
Нарушение маточно-плодового кровотока регистриро-

валось статистически значимо чаще у женщин из группы 
исторического контроля — 40 (66,7%) против 18 (34,6%) 
в основной группе (pχ2

 = 0,001).
Таким образом, группы были сопоставимы по клинико- 

анамнестическим данным, особенностям течения беремен-
ности в I и II триместрах, результатам микробиологического 
и инструментальных исследований.

Угроза прерывания беременности в III триместре 
зафиксирована у 9 (17,3%) пациенток основной группы и 
у 19 (31,7%) в группе сравнения (pχ2

 = 0,08). Хроническая 
плацентарная недостаточность значимо чаще встреча-
лась у беременных группы исторического контроля, чем 
в основной группе: 48 (80%) против 28 (53,8%; pχ2

 = 0,003). 
При этом синдром задержки развития плода в основной 
группе выявлялся в 9 (17,3%) случаях, в группе сравнения — 
в 25 (41,7%; рχ2

 = 0,007).
При анализе исходов беременности (табл. 2) показа-

но, что преждевременные роды в группе сравнения про-
исходили статистически значимо чаще, чем в основной 
(рχ2

 < 0,0001), в том числе экстремально ранние (рχ2
 = 0,003), 

ранние (рχ2
 = 0,027) и поздние (рχ2

 = 0,003).

Таблица 1 / Table 1

Структура инфекционных процессов нижнего отдела репродуктивного тракта 
у участниц исследования, n (%)

Structure of  infectious processes in the lower reproductive tract of  study subjects, n (%)

Инфекционные процессы / Infectious processes Основная группа / 
Main group (n = 52)

Группа исторического 
контроля / Historic 

controls (n = 60)

Р 
(критерий χ2 / 

criterion χ2)

Дисбиотические процессы (дисбиоценоз, 
бактериальный вагиноз) / Dysbiotic processes 
(dysbiocenosis, bacterial vaginosis)

2 (3,8) 1 (1,7) 0,76

Цервицит / Cervicitis 27 (51,9) 33 (55,0)

Цервиковагинит / Cervicovaginitis 23 (44,2) 26 (43,3)
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Таблица 2 / Table 2

Таблица 3 / Table 3

Исходы беременности у пациенток с внутриматочной инфекцией, n (%)
Pregnancy outcomes in patients with intrauterine infection, n (%)

Структура осложнений раннего неонатального периода у новорожденных 
от матерей с внутриматочной инфекцией, n (%)

Complications in the early neonatal period in newborns born by women with intrauterine pregnancies, n (%)

Исходы / Outcomes Основная группа / 
Main group 
(n = 52)

Группа 
исторического 

контроля / Historic 
controls (n = 60)

Р 
(критерий χ2 / 

criterion χ2)

Своевременные роды / Term delivery 38 (73,1) 23 (38,3) < 0,0001

Преждевременные роды / Premature delivery :
• экстремально ранние (22 нед — 27 нед 6 дней) / 

extremely premature (22 weeks – 27 weeks 6 days) ;
• ранние (28 нед — 31 нед 6 дней) / preterm delivery 

(28 weeks – 31 weeks 6 days) ;
• преждевременные роды (32 нед — 33 нед 6 дней) / 

premature delivery (31 weeks – 33 weeks 6 days) ;
• поздние (34 нед — 36 нед 6 дней) / late (34 weeks – 

36 weeks 6 days)

14 (26,9)
1 (7,1)

1 (7,1)

4 (28,6)

8 (57,2)

37 (61,7)
12 (32,4)

8 (21,7)

12 (32,4)

5 (13,5)

< 0,0001
0,003

0,027

0,063

0,003

Осложнения / Complications Основная группа / 
Main group 
(n = 52)

Группа 
исторического 

контроля / Historic 
controls (n = 60)

Р

Церебральная ишемия / Cerebral ischemia 11 (21,2) 32 (53,3) pχ2
 < 0,0001

Респираторный дистресс-синдром / Respiratory distress syndrome 8 (15,4) 34 (56,7) pχ2
 < 0,0001

Бронхолегочная дисплазия / Bronchopulmonary dysplasia 1 (1,9) 4 (6,7) рF = 0,370

Асфиксия при родах / Asphyxia at birth 7 (13,5) 2 (3,3) рF = 0,079

Аспирационный синдром / Aspiration syndrome 3 (5,8) 0 рF = 0,097

Внутриутробная инфекция новорожденного / Neonatal  
intrauterine infection

6 (11,5) 20 (33,3) pχ2
 = 0,007

Бактериальный сепсис новорожденного / Bacterial neonatal sepsis 0 3 (5,0) рF = 0,247

Некротический язвенный колит / Necrotic ulcerative colitis 0 2 (3,3) рF = 0,498

Задержка внутриутробного развития / Intrauterine growth  
retardation

9 (17,3) 25 (41,7) pχ2
 = 0,007

Внутримозговое кровоизлияние / Intracerebral bleeding 1 (1,9) 7 (11,7) pχ2
 = 0,066

Неонатальная желтуха / Neonatal jaundice 6 (11,5) 12 (20,0) pχ2
 = 0,224

Ретинопатия недоношенных / Retinopathy of prematurity 2 (3,8) 1 (1,7) рF = 0,596

При анализе структуры патологии новорожденных детей 
от обследованных женщин (табл. 3) выявлено, что в основ-
ной группе диагноз внутриутробной инфекции имел место 
в 11,5% случаев, тогда как в группе сравнения ставился 
практически каждому третьему новорожденному — 33,3% 
(pχ2

 = 0,007). Задержка внутриутробного развития при рожде-
нии значимо реже наблюдалась у новорожденных основной 
группы (17,3%), чем в группе исторического контроля (41,7%; 
pχ2

 = 0,007). Церебральная ишемия была установлена 
у 21,2% новорожденных основной группы, в группе сравне-
ния — у 53,3% (pχ2

 < 0,0001). Респираторный дистресс-синд-
ром диагностирован у 15,4% новорожденных основной груп-
пы, а в группе сравнения — у 56,7% (pχ2

 < 0,0001).
В группе сравнения произошло 6 (10%) ранних неона-

тальных смертей, тогда как в основной группе их не было 
(рF = 0,029).

Анализируя заключения гистологического исследования 
последов у обследованных женщин, мы обнаружили, что вос-
палительные изменения в последе статистически значимо 
чаще встречались у женщин группы исторического контроля, 
чем основной группы: 60 (100%) и 43 (82,7%) соответствен-
но (pχ2

 = 0,001). В обеих группах преобладающими гистоло-
гическими формами были париетальный децидуит/хориоде-
цидуит (19 (36,5%) и 26 (43,3%) соответственно; pχ2

 = 0,563). 
При этом в группе сравнения значимо чаще, чем в основной 
группе, выявлялся мембранит: 18 (30%) и 5 (9,6%) случаев 
соответственно; pχ2

 = 0,008.
Мы рассчитали снижение ОР преждевременных ро- 

дов (табл. 4), в том числе экстремально ранних, у пациен-
ток с ВМИ.

По нашим данным, назначение системной антибактери-
альной терапии во время беременности женщинам с ВМИ 
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снижает риск преждевременных родов более чем в 2 раза 
(ОР = 2,29, NNT = 2,6, p < 0,0001), при этом экстремаль-
но ранних преждевременных родов — в 12 раз (ОР = 12,1, 
NNT = 4,7, p < 0,0001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное нами исследование свидетельствует о целе-
сообразности обоснованного применения системной анти- 
бактериальной терапии у женщин с субклинической 

внутри маточной инфекцией (ВМИ). Своевременное назна-
чение системной антибактериальной терапии пациенткам 
с ВМИ улучшает перинатальные исходы. Особенную значи-
мость она имеет для профилактики экстремально ранних 
и ранних преждевременных родов. С целью предупрежде-
ния перинатальной заболеваемости и смертности важна 
не только стратификация риска субклинически протекаю-
щей ВМИ, но и обоснованное назначение этиопатогенети-
ческой терапии.
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Таблица 4 / Table 4

Эффективность применения системной антибактериальной терапии (АБТ) 
во время беременности у женщин с внутриматочной инфекцией

Efficiency of  system antibacterial therapy (ABT) during pregnancy in women with intrauterine infection

Риск / Risk АБТ– / ABT– 
(n = 60),  

n (%)

АБТ+ / ABT+ 
(n = 52),  

n (%)

Относительный 
риск / Relative 

risk

95%-ный
доверительный 

интервал / 
95% confidence 

interval

NNT P

Риск преждевременных 
родов / Risk of premature delivery

37 (61,7) 14 (26,9) 2,29 1,6…4,6 2,6 < 0,0001

Риск экстремально ранних 
преждевременных родов / Risk 
of extremely premature delivery

12 (20,0) 1 (1,9) 12,1 1,7...89,2 4,7 < 0,0001
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Во время беременности АГ, по данным зарубежных 
источников, встречается в 5,2–8,2% случаев [1]. 
Преэклампсия становится причиной более 70 000 мате-

ринских и 500 000 внутриутробных/неонатальных смер-

тей ежегодно [2]. Частота гипертензии среди беременных 
в Российской Федерации на 1000 родов в 2018 году соста-
вила 46,9, при этом умеренной преэклампсии — 27,4, тяже-
лой — 8,4 и эклампсии — 0,12 соответственно. По данным 
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Минздрава России, гипертензивные осложнения беремен-
ности занимают 4-е место в списке причин материнской 
смертности в течение последнего десятилетия [3].

В зависимости от времени манифестации выделяют ран-
нюю (до 34 недель) и позднюю преэклампсию, что обос-
новывается разными патогенетическими предпосылками 
патологии. Ранняя, чаще тяжелая, преэклампсия связана 
с аномальной плацентацией, дисбалансом про- и антиан-
гиогенных маркеров и недостаточной перфузией плаценты, 
ассоциирована с высокой перинатальной и материнской 
заболеваемостью и смертностью. Поздняя преэклампсия, 
чаще умеренная, как правило, сопряжена с метаболическим 
синдромом матери и не сопровождается плацентарными 
нарушениями [2, 4, 5].

В Российской Федерации преэклампсия классифициру-
ется по степени тяжести на умеренную и тяжелую формы 
в зависимости от тяжести проявлений АГ и протеинурии, 
нарушений функционирования ЦНС, печеночной и почечной 
дисфункции, плацентарных расстройств, что имеет принци-
пиальное значение для оценки прогноза, выбора тактики 
ведения, лечения и родовспоможения [6, 7].

Таким образом, преэклампсия остается одной из основ-
ных причин материнской и перинатальной заболеваемости 
и смертности, что определяет медико-социальную значи-
мость проблемы. Однако недостаточность понимания патоге-
неза этой патологии существенно ограничивает разработку 
эффективных методов прогнозирования и профилактики.

В нашем обзоре мы проведем систематический анализ 
данных, имеющихся в современной российской и зарубеж-
ной литературе, о патогенезе преэклампсии, возможностях 
ее прогнозирования и профилактики.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О ПАТОГЕНЕЗЕ ПРЕЭКЛАМПСИИ
Согласно современным представлениям, для нормального 
развития плодного яйца на ранних сроках беременности 
необходима среда с относительно низкой напряженностью 
кислорода, что связывают с формированием trophoblast 
plug спиральных артерий матки, ограничивающего приток 
насыщенной кислородом материнской крови к плацен-
те [8]. Кроме того, такое гипоксическое состояние на уров-
не трофобласта до 9–10 недель гестации ассоциировано 
с высокой экспрессией гипоксией индуцированного факто-
ра 1α (HIF-1α), что через повышение синтеза эритропоэти-
на (ЭПО), стимуляцию эритропоэза и ангиогенеза способст-
вует плацентарному транспорту кислорода.

Межворсинчатый кровоток увеличивается на сроке 
гестации 9–10 недель, это обусловлено структурными изме-
нениями в trophoblast plug и совпадает с моментом макси-
мальной инвазии трофобласта в стенки спиральных артерий 
миометрия [8–11].

Трансформация спиральных артерий характеризуется 
потерей гладкомышечных клеток и вегетативной иннерва-
ции, что, в свою очередь, приводит к функциональным изме-
нениям реактивности артериальной стенки и снижению 
маточного сосудистого сопротивления [9]. Если концент-
рация кислорода не повышается или трофобласт остается 
нечувствительным к гипероксии, плацентарная экспрессия 
HIF-1 и ЭПО в плаценте остается высокой, следствием чего 
становится недостаточная инвазия цитотрофобласта [11].

Действительно, согласно результатам наших исследований, 
при преэклампсии, чаще ранней или тяжелой, регистрирует-
ся значительное увеличение плацентарной экспрессии ЭПО 

в эндотелии капилляров, макрофагах стромы ворсин и осо-
бенно в синцитиотрофобласте. При этом в эндотелии капил-
ляров и макрофагах стромы плаценты преобладали маркеры 
клеточной пролиферации ki-67 и антиапоптоза bcl-2, а в сим-
пластотрофобласте были активизированы процессы апоптоза 
с увеличением экспрессии р53, и количество маркеров анти-
апоптоза bcl-2 оказалось очень низким [12].

Следует отметить, что современные представления отри-
цают гипотезу о наличии двух отчетливо выраженных волн 
инвазии цитотрофобласта, предполагается непрерывная 
эндоваскулярная миграция из децидуальных артерий в мио-
метриальные [9].

Итогом нарушения ремоделирования спиральных артерий 
миометрия становятся дисфункциональная плацентарная 
перфузия, высвобождение воспалительных факторов пла-
центы, запускающих генерализованную эндотелиальную дис-
функцию. Эти воспалительные факторы не пол ностью опреде-
лены, но включают синцитиотрофобластные микровезикулы 
и про- и антиангиогенные факторы (например, повышенное 
содержание растворимой fms-подобной тирозинкиназы 1), 
низкий показатель плацентарного фактора роста (PlGF) 
и сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) [13, 14].

VEGF является селективным фактором роста для эндоте-
лиальных клеток, принимает участие в регуляции васкулоге-
неза и ангиогенеза. PlGF выделяют эндотелиальные клетки 
сосудов и цитотрофобласта. Установлено, что VEGF и PlGF 
участвуют в инвазии трофобласта, ремоделировании маточ-
ных сосудов, дифференцировке плацентарных сосудов. 
Уровни сывороточных PlGF и VEGF при преэклампсии значи-
мо ниже в сравнении с таковыми при нормальной беремен-
ности. Избыток циркулирующего антиангиогенного протеина 
fms-подобной тирозинкиназы 1 (sFlt-1) при преэклампсии 
связывает проангиогенные белки PlGF и VEGF, что приводит 
к нарушению имплантации и плацентации [4, 13–15], а также 
к повреждению эндотелиальных клеток с формированием 
эндотелиальной дисфункции.

Ангиогенный эффект трансформирующего фактора 
роста β (TGFβ) тормозится связыванием растворимого эндо-
глина (sEng) с рецептором TGFβ со снижением выработ-
ки оксида азота (NO), который отвечает за вазодилатацию 
и обладает антиагрегационными, противовоспалительными 
свойствами [15]. К поврежденному эндотелию адгезируются 
моноциты и нейтрофилы, что индуцирует экспрессию ФНО-α 
и провоспалительного ИЛ-6, снижающих биодоступность 
NO и активирующих экспрессию эндотелина 1 с продукцией 
активных форм кислорода.

Вазоконстрикторы (ангиотензин II, эндотелин 1 и тром-
боксан A2) увеличивают уровень Са2+ в мышечных клетках 
сосудов, повышают активность протеинкиназы C, что приво-
дит к сокращению сосудов, повышению сосудистого сопро-
тивления и гипертонии [15].
Поврежденные эндотелиальные клетки при преэклампсии 
индуцируют свертывание крови и окклюзию сосудов, чему 
способствует повышенное содержание тканевого фактора 
в decidua basalis, плаценте и околоплодных водах, активация 
тромбоцитов с экспрессией рецепторов фибриногена, фак-
тора Виллебранда, тромбоцитарного фактора 4, β-тромбогло-
булина, тромбоксана В2 и Р-селектина.

Агрегация тромбоцитов инициируется повышенным уров-
нем тромбоксана А2 и сниженным содержанием простагланди-
на 2 и NO. Системная эндотелиальная дисфункция и диссеми-
нированная коагуляция могут приводить к развитию тяжелой 
тромботической микроангиопатии с повреждением печени, 
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почек и головного мозга (HELLP, эклампсии и отеку головного 
мозга, почечному гломерулярному эндотелиозу) [6, 15].

В последние годы накопилось множество доказательств 
того, что в развитии преэклампсии участвуют аномальные 
иммунные реакции, включая как адаптивный, так и врожден-
ный иммунитет. Сдвиг к преобладанию T-хелпер 1 лимфо-
цитов (Th1) во время беременности может способствовать 
нарушению плацентации, материнскому воспалению и эндоте-
лиальной дисфункции. Кроме того, при преэклампсии регист-
рируются дисфункция и снижение количества и Treg-клеток, 
что приводит к дифференцировке Th1 и Th17 и чрезмерной 
системной воспалительной реакции. Дефицит противовоспа-
лительного цитокина ИЛ-10, секретируемого Treg-клетками, 
который способен ингибировать провоспалительную функ-
цию CD4+ Т-клеток и улучшать сосудистую функцию, приводит 
к эндотелиальной дисфункции при преэклампсии.

Регуляторные В-клетки (Breg) также могут играть опре-
деленную роль в патогенезе данной патологии через регу-
ляцию баланса Th1/Th2 и Th17/Treg-клеток, однако кон-
кретные механизмы регуляции остаются неизвестными. 
Преимущественная индукция естественных киллерных 
Т-клеток (NKT-клеток), которые могут модулировать иммун-
ный ответ через продукцию цитокинов Th-типа (ИФН-γ) 
и Th2-типа (ИЛ-4, ИЛ-10) как в периферической крови, 
так и в децидуе, способствует развитию преэклампсии [16].

В настоящее время активно обсуждается значение каль-
ция в механизмах формирования преэклампсии. Доказано, 
что повышение внутриклеточного содержания кальция 
в эндотелиальных клетках — необходимый триггер для выра-
ботки эндотелием NO, который диффундирует из эндотелия 
в гладкую мышцу сосудов, способствуя синтезу циклического 
гуанозинмонофосфата, что в итоге приводит к расслабле-
нию гладкой мускулатуры. При преэклампсии зарегистри-
ровано значимое снижение продукции эндотелиальными 
клетками NO или его биодоступности, что непосредственно 
связано с дефицитом кальций-сигнализации. Указанные 
изменения распространяются не только на маточные сосуды, 
но и на материнскую системную артериальную и венозную 
сосудистую систему.

Предполагается, что кальций-зависимая сигнализация 
внутри клеток и между клетками может регулировать про-
дукцию простациклина, который является мощным сосудо-
расширяющим средством. Снижение уровня простацикли-
на происходит еще до развития преэклампсии, и одним 
из основных механизмов изменения содержания вазодила-
татора является нарушение продукции простациклин-синте-
тазы, которая тесно связана с внутриклеточной концентра-
цией кальция [17, 18].

Обсуждается и значение дефицита витамина D в развитии 
преэклампсии, его связывают с иммуномодулирующей ролью 
кальцитриола в контроле эффекторных Т-клеток, с регуляци-
ей пролиферации эндотелиальных и сосудистых гладкомы-
шечных клеток через стимуляцию собственных рецепторов 
в промоторе VEGF, влиянием на поглощение холестерина 
макрофагами и гладкомышечными клетками сосудов стенок 
артерий [19]. Действительно, Кокрейновский обзор (2016) 
показал, что использование витамина D незначительно сни-
жает риск преэклампсии (ОР = 0,52, 95%-ный ДИ: 0,25–1,05), 
при этом комбинированные добавки витамина D и каль-
ция значительно уменьшают частоту данной патологии 
(ОР = 0,51, 95%-ный ДИ: 0,32–0,80) [20]. На сегодняшний 
день использование препаратов кальция (например, каль-
ция карбоната 600 мг и колекальциферола 400 МЕ в составе 

препарата Натекаль Д
3
) регламентировано для профилакти-

ки преэклампсии [4, 6, 21].
При преэклампсии в стенках спиральных артерий описано 

специфическое повреждение — острый атероз, который харак-
теризуется периваскулярным инфильтратом, фибриноид ным 
некрозом срединной оболочки и наличием пенистых кле-
ток преэклампсии [22]. Иммуногистохимическим призна-
ком острого атероза является выявление CD68-позитивных 
субэндотелиальных клеток, заполненных окисленными ЛПНП 
(пенистые клетки) [9].

Острый атероз обычно возникает очагово в концевых отде-
лах неадекватно перестроенных спиральных артерий в decidua 
basalis, не обязательно затрагивает все спиральные арте-
рии, всю окружность одной артерии или всю ее длину [22]. 
Атерозные поражения связаны с повышенной частотой 
локального артериального тромбоза и, следовательно, риском 
последующей ишемизации плаценты и инфарктов [9, 22].

Острый атероз не является обязательным гистологическим 
маркером при преэклампсии, может встречаться, например, 
при задержке роста плода (ЗРП) или СД. В ряде случаев пато-
логия наблюдается уже в первом триместре у женщин с хро-
ническими аутоиммунными заболеваниями.

Таким образом, нарушения иммунного статуса и воспаление, 
играющие ключевую роль в патогенезе артериальных заболе-
ваний, могут приводить к повреждению стенки спиральных 
артерий с ранних сроков беременности, что становится осно-
вой для острого атероза и плацентарных нарушений [9, 17].

Неполное ремоделирование спиральных артерий и пла-
центарная дисфункция не уникальны для преэклампсии, 
а связаны с целым спектром плацента-ассоциированных 
заболеваний (привычным невынашиванием, ЗРП, внутри-
утробной гибелью плода и отслойкой плаценты). Доказано, 
что патологическое ремоделирование спиральных артерий 
не является обязательным условием для всех форм пре-
эклампсии и ЗРП, а другие плацентарные синдромы могут 
возникать при отсутствии дисфункции ремоделирования 
спиральных артерий [14].

Предполагается, что неполное ремоделирование спираль-
ных артерий наряду с другими факторами, способствующи-
ми патологической плацентации, — это один из нескольких 
факторов, повышающих риск развития ранней преэклампсии 
с сопутствующей ЗРП [13].

Поздняя преэклампсия без признаков неполноценного 
ремоделирования спиральных артерий и ЗРП может быть 
вызвана переполнением терминальных ворсинок в большой 
по размеру плаценте, а также старением плаценты [13, 14].

Таким образом, пути развития ранней и поздней пре-
эклампсии могут различаться по времени и по лежащим в их 
основе причинам, но все пути вызывают плацентарный стресс в 
синцитиотрофобласте и сходные материнские реакции (гипер-
тонию, протеинурию, другие органные дисфункции) [9, 13].

Кровоток в маточных артериях матери является одним из 
важнейших факторов, способствующих сохранению внутри-
утробной среды, которая позволяет нормальной плацен-
те поддерживать рост и развитие плода. Поэтому активно 
изучаются особенности плацентации на ранних сроках при 
беременности, ассоциированной с высокими индексами 
доплерорезистентности маточных артерий, которые стано-
вятся предикторами плацентарных осложнений, таких как 
преэклампсия, ЗРП и мертворождение [5, 8]. Однако подвер-
гается сомнению теория о том, что сопротивление в маточ-
ных артериях при нормальной беременности снижается вто-
рично только после завершения трансформации спиральных 



|                        |   Gynecology. Vol. 20, No. 1 (2021)14

OBSTETRICS AND PERINATOLOGY

артерий миометрия. J. Binder и соавт. (2017) обнаружили, 
что в конце третьего триместра у трети пациенток, которые 
ранее имели нормальные доплерометрические показатели 
в маточных артериях, de novo увеличивалось сопротивление 
в этих сосудах, что сопровождалось повышением частоты 
преэклампсии [23]. Вероятно, такие изменения доплерогра-
фии маточных артерий могут фактически отражать измене-
ния системного сосудистого сопротивления у матери [5].

Действительно, ряд систематических обзоров результатов 
доплеровской оценки лучевой и глазной артерий во время 
беременности показал, что эти сосуды также снижают свою 
резистентность с наступлением беременности и демонстри-
руют стойкую высокую резистентность в первом тримест-
ре беременности при повышенном риске развития пре-
эклампсии [24, 25].

Таким образом, первично измененные сердечно-сосудис-
тые характеристики матери с повышенной резистентностью 
маточных сосудов и сниженной перфузией матки, вероятно, 
могут впоследствии привести к нарушению инвазии и функ-
ции трофобласта, то есть системные и маточные сосудистые 
нарушения у матери, видимо, предшествуют нарушению раз-
вития плаценты.

Сегодня подвергается сомнению абсолютная ассоциация 
преэклампсии с сосудистой мальперфузией плацентарного 
ложа, обусловленной поражением миометрия/децидуаль-
ных сосудов или изменением ворсин плаценты. Так, в систе-
матическом обзоре M.L. Falco и соавт. (2017) оценивалась 
распространенность сосудистых и ворсинчатых поражений 
при преэклампсии и нормальной беременности. Показано, 
что поражения ворсин и сосудов плаценты не наблюдались 
в большинстве случаев преэклампсии (общая распростра-
ненность — 45,2% и 38,2% во всех исследованиях соот-
ветственно), а также имели место при 10–20% нормальных 
беременностей. Сообщено о значимом завышении числа слу-
чаев поражения плаценты при преэклампсии в неослеплен-
ных исследованиях [26]. Эти данные показывают, что гисто-
логические сосудистые и ворсинчатые поражения плацен-
ты, ранее считавшиеся характерными для преэклампсии, 
не являются ни специфическими, ни чувствительными мар-
керами этой патологии [5].

Безусловно, симптомы преэклампсии регрессируют в 
течение нескольких дней после родоразрешения, однако это 
не улучшает материнское здоровье. Риск развития хрони-
ческой гипертензии значительно увеличивается и достигает 
30% в течение первого года после такой беременности [27]. 
Предполагается, что повышенный послеродовой сердеч-
но-сосудистый риск после преэклампсии, скорее всего, 
может быть вызван уже существующими факторами риска, 
а не исключительно пагубным влиянием преэклампсии 
на сердечно-сосудистую систему матери [28].

F.L. Foo и соавт. (2018) установили, что измененный 
до беременности гемодинамический фенотип (низкий сер-
дечный выброс, повышенное системное сосудистое сопро-
тивление) связан с последующим развитием преэклампсии 
и/или ограничением роста плода [29].

Более сложная эхокардиографическая оценка пока-
зала ремоделирование сердца, нарушение гемодинамики 
и диастолическую дисфункцию как в первом триместре, 
так и в середине гестации у женщин, беременность которых 
осложнилась в дальнейшем преэклампсией [30].

Установлено, что женщины с децидуальным острым ате-
розом имеют липидемический профиль, сходный с таковым 
у пациенток с атеросклерозом [31]. Отмечена тесная связь 

преэклампсии с изменениями, присущими метаболическому 
синдрому. Так, при анализе децидуальных «тканевых» осо-
бенностей при преэклампсии выявлено избыточное ткане-
вое воспаление, сопровождающееся повышенным содержа-
нием липидов и маркера окислительного стресса 8-изопро-
стана, высокой активностью фосфолипазы А2 децидуальной 
ткани, которая высвобождает 8-изопростан из тканевых 
фосфолипидов.

При преэклампсии по сравнению с нормотензивной бере-
менностью в ткани плаценты в 5 раз выше оказалась экспрес-
сия децидуальных рецепторов к ангиотензину II типа 1 [9].

Таким образом, ключевая роль плаценты и продуцируе-
мых ею веществ в возникновении дисфункции эндотелия 
матери во время беременности несомненна, однако пред-
расположенность женщин с сердечно-сосудистой дисфунк-
цией к развитию преэклампсии подтверждает теорию о том, 
что преэклампсия может быть вторичным проявлением сер-
дечно-сосудистой патологии.

ВОЗМОЖНОСТИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
И ПРОФИЛАКТИКИ ПРЕЭКЛАМПСИИ
В настоящее время одним из приоритетных направлений 
в акушерстве остается поиск надежных предикторов пре-
эклампсии, что позволит проводить профилактические меро-
приятия для снижения ее риска и степени тяжести, смещения 
сроков манифестации патологии. Однако на сегодняшний 
день не существует ни одного теста, обеспечивающего ран-
нюю предикцию данной патологии. Эффективность прогно-
за преэклампсии на основании анамнестических парамет-
ров [4, 6] признана недостаточно высокой [32].

Наибольшую чувствительность для прогнозирования 
ранней преэклампсии показали результаты доплерографии 
маточных артерий. Однако модели, сочетающие несколько 
биомаркеров, в том числе пульсационный индекс в маточ-
ных сосудах, повышенный ИМТ, PlGF и плацентарный 
белок 13 (PP13), являются более перспективными для про-
гнозирования преэклампсии [4, 10, 33].

International Federation of Gynecology and Obstetrics 
(2019) в условиях ограничения ресурсов предлагает двух-
этапную стратегию скрининга, когда на первом этапе прово-
дится рутинный скрининг рисков преэклампсии по материнс-
ким факторам и среднего артериального давления среди 
всех беременных, а на втором этапе для подгруппы риска 
используются сывороточные маркеры PlGF и PP13. В резуль-
тате двухэтапного скрининга выявлен 71% правильно клас-
сифицированных случаев преэклампсии [4].

Большинство исследователей считает, что преэклампсия 
имеет целый ряд генов предрасположенности (гены белков 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, ген эндоте-
лиальной NO-синтазы eNOS, гены протромбина FII-20210GA, 
V фактора FVL-1691GA, фермента метилентетрагидрофола-
тредуктазы MTHFR, ингибитора активатора плазминогена 
PAI-1, ген VEGF, ген лептина) [10, 34–37]. Аналогичные гены 
представлены у пациентов с рядом сомати ческих заболева-
ний, в частности метаболическим синдромом, они одновре-
менно являются бесспорными факторами риска формирова-
ния преэклампсии [9, 29, 34].

Однако сведения о распространенности и клинической 
значимости генетических дефектов нередко противоре-
чивы. Показано, что полиморфизм гена PAI-1, который 
является цент ральным компонентом фибринолитической 
системы, ингибирует урокиназу, протеин С и тканевой 
активатор плазминогена, подавляет апоптоз, способствует 
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смещению баланса в пользу атерогенных липопротеинов, 
значимо ассоциирован с развитием преэклампсии [35]. 
Т.Е. Белокриницкая и соавт. (2019) при тяжелой преэк-
лампсии зарегистрировали комбинацию не менее 2 мутант-
ных аллелей генов-кандидатов на АГ, а также их сочетание 
с мутантным(и) геном(ами) α-аддуцина ADD1-1378ТT, GNB3-
825ТT или цитохрома Р450 (CYP11B2-304ТT) и гетерозигот-
ным носительством генов тромбофилии FVL-1691GA (фактор 
Лейдена) или FII-20210GA (протромбина) [36].

В результате метаанализа выявлена ассоциация между 
полиморфизмом гена VEGF +936C/T и риском развития пре-
эклампсии в общей исследуемой популяции [37].

Нами были предложены такие сывороточные показате-
ли для предикции тяжелой преэклампсии, как уровень ЭПО 
менее 9,61 мМЕ/мл (специфичность — 88,6%, чувствитель-
ность — 75,0%, точность — 81,8%) и коэффициент адекват-
ности продукции ЭПО менее 0,758 (специфичность — 76,4%, 
чувствительность — 75,0%, точность — 75,7%) [38].

На сегодняшний день с целью профилактики преэкламп-
сии в группе высокого риска ее развития регламентируется 
применение ацетилсалициловой кислоты в низких дозах 
(до 150 мг/сут) с 11–12 недель [4, 6]. Общепризнанными 
механизмами действия ацетилсалициловой кислоты являют-
ся угнетение синтеза простагландинов через ингибирование 
ключевого фермента метаболизма арахидоновой кислоты 
циклооксигеназы с нарушением последующих этапов пре-
вращений и подавлением синтеза простагландинов (G2, H2, 
E2, I2) в разных клетках организма, включая синтез тромбок-
сана А2 в тромбоцитах, что обеспечивает длительный дезаг-
регантный эффект [39].

Согласно результатам современных исследований, жен-
щин с низким потреблением кальция (менее 800 мг/сут) 
относят к группе риска преэклампсии [4, 17, 18], поэтому 
в настоящее время в качестве превентивного мероприятия 
рекомендовано использование препаратов кальция (напри-
мер, кальция карбоната 600 мг и колекальциферола 400 МЕ 
в составе препарата Натекаль Д

3
) в непрерывном режиме 

с этапа прегравидарной подготовки и до завершения груд-
ного вскармливания [4, 6, 21]. Преимущество препарата 
Натекаль Д

3
 — более высокая доза кальция (кальция кар-

бонат 600 мг), чем в других препаратах кальция, в сочета-
нии с допустимой для беременных суточной дозой вита-
мина D

3
 (колекальциферол 400 МЕ) в одной таблетке [21]. 

Микрокристаллическая таблетка для рассасывания в сравне-
нии с жевательной формой вследствие выраженной диспер-
сии и длительного контакта со слюной способствует более 
быстрому и эффективному насыщению слюны лекарствен-
ным средством, что повышает качество его абсорбции и уско-
ряет поступление в системный кровоток, а также позволяет 
сохранить эмаль зубов. Данные характеристики препарата 
Натекаль Д

3
 повышают комплаентность пациенток.

Однако поиск эффективных методов предупреждения 
преэклампсии продолжается, оставаясь актуальной проб-

лемой современного акушерства. Показано, что приме-
нение медицинского озона в комплексной профилактике 
преэклампсии за счет его антигипоксических, антиокси-
дантных, противовоспалительных, дезинтоксикационных 
эффектов, нормализация липидного обмена и микрогемо-
циркуляции позволяют снизить риски преэклампсии и сте-
пень тяжести ее проявлений [40]. Перспективным является 
использование в профилактике преэклампсии миоинози-
тола (1,2,3,5-транс-4,6-циклогексангексаола), влияющего 
на рост и выживание клеток, развитие и функционирование 
периферической нервной системы, остеогенез, углеводный 
и липидный обмен. Миоинозитол может снизить резистент-
ность к инсулину, усилить эффекты эндогенного инсулина, 
что позволяет использовать данное вещество (например, 
инозит 1000 мг и фолиевую кислоту 100 мкг в составе пре-
парата Иноферт) во время беременности для профилактики 
гестационного СД [41–43]. Следует отметить, что факторы 
риска углеводных нарушений и АГ во время беременности 
однотипны, поэтому использование миоинозитола для про-
филактики гестационного СД, вероятно, будет одновременно 
снижать частоту развития преэклампсии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время основной является теория, согласно кото-
рой преэклампсия возникает вследствие нарушения ремоде-
лирования спиральных артерий на ранних сроках гестации 
с последующим повреждением плацентарной перфузии, 
развитием генерализованной эндотелиальной дисфункции 
и полиорганной недостаточности. Однако патологическая 
трансформация спиральных артерий — не обязательное 
условие преэклампсии и не уникальное только для этой 
патологии, а может быть связана с целым спектром плацен-
та-опосредованных осложнений.

На сегодняшний день подвергается сомнению теория 
о том, что сопротивление в маточных артериях снижается 
вторично только после завершения трансформации спираль-
ных артерий эндометрия. Вероятно, первично измененные 
сердечно-сосудистые материнские параметры с повышенной 
резистентностью маточных сосудов и сниженной перфузи-
ей матки могут изначально привести к нарушению инвазии 
и функции трофобласта, поэтому нельзя исключить, что пре-
эклампсия является вторичным проявлением сердечно-сосу-
дистой патологии матери.

Таким образом, мы все еще далеки от понимания всех 
молекулярных, иммунологических, генетических и экологи-
ческих механизмов, приводящих к развитию преэклампсии. 
Анализ состояния материнской системной и местной маточ-
ной гемодинамики, молекулярной патологии плодного яйца, 
его взаимодействия с окружающей средой и модифицируе-
мыми факторами риска, вероятно, будет способствовать био-
логическому пониманию основ патогенеза преэклампсии, 
что позволит расширить наши возможности прогнозирова-
ния, профилактики и терапии данной патологии.
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Цель исследования: изучить роль совместной оценки уровней лейкоцитов и их субпопуляций нейтрофилов, С-реактивного белка (СРБ) 
в прогнозировании развития послеродового эндометрита для профилактики тяжелых гнойно-септических осложнений и снижения 
материнской смертности.
Дизайн: ретроспективное когортное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 199 родильниц, которых ретроспективно разделили на две группы: основная — 
родильницы с развившимся послеродовым эндометритом (n = 72), группа сравнения — родильницы с физиологическим течением 
послеродового периода (n = 127).
Результаты. Установлены диагностические пороговые значения на 3-и сутки после родов: для лейкоцитов — 12,5 × 109/л, для 
нейтрофилов — 72%. Выявлено, что изолированная оценка числа лейкоцитов и нейтрофилов на 3-и сутки после родов обладает 
недостаточной клинической информативностью для прогнозирования послеродового эндометрита. Шансы его развития у родильниц 
при диагностическом пороговом значении СРБ 60 мг/л повышаются в 12,5 раза. При значениях указанных показателей выше диаг-
ностических (12,5 × 109/л, 72% и 60 мг/л соответственно) вероятность эндометрита увеличивается до 96%.
Заключение. Разработанный метод прогнозирования развития послеродового эндометрита позволяет на доклиническом этапе забо-
левания выявить родильниц с высоким риском эндометрита в условиях акушерского стационара, предотвратить появление тяжелых 
гнойно-септических осложнений после родов и является одним из мероприятий по снижению материнской смертности.
Ключевые слова: гнойно-септические осложнения после родов, прогнозирование эндометрита, лейкоциты, нейтрофилы, 
C-реактивный белок.
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Early Prognosis of Postpartum Endometritis
T.V. Batrakova, I.E. Zazerskaya, T.V. Vavilova, V.N. Kustarov, E.D. Khadzhieva, A.A. Sokolova

V.A. Almazov National Medical Research Center; 2 Akkuratova Str., St. Petersburg, Russian Federation 197341

ABSTRACT
Study Objective: To study the role of prompt assessment of WBC count and their neutrophil subpopulation, С-reactive protein (CRP) in 
prognosis of postpartum endometritis for prevention of severe purulent-septic complications and reduction in maternal mortality rates.
Study Design: retrospective cohort study.
Materials and Methods. The study included 199 maternity patients who were retrospectively divided into two groups: test group — maternity 
patients with postpartum endometritis (n = 72), and control group — maternity patients in normal postpartum period (n = 127).
Study Results. Diagnostic threshold limits were set on day 3 postpartum: WBC — 12.5 × 109/L, neutrophils — 72%. It was demonstrated that 
the isolated assessment of WBC and neutrophils count on day 3 postpartum does not provide significant clinical information for prognosis of 
postpartum endometritis. The risk of postpartum endometritis with diagnostic CRP threshold of 60 mg/L increases 12.5-fold. If these values 
are above the diagnostic levels (12.5 × 109/L, 72% and 60 mg/L, respectively), the risk of endometritis reaches 96%.
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ВВЕДЕНИЕ
Послеродовые гнойно-септические осложнения остают-
ся значимой проблемой современного акушерства [1–3]. 
Одним из наиболее распространенных послеродовых гной-
но-септических осложнений является эндометрит, частота 
которого после самопроизвольных физиологических родов 
составляет 1–5%, патологических родов — 15–20%, опера-
ции кесарева сечения — 5–85% [4, 5].

Ранняя диагностика эндометрита затруднена в связи 
с трансформацией клинической симптоматики в сторону 
стертых форм и атипичного течения, поздней манифестацией 
клинических проявлений, что в условиях тенденции к ранней 
выписке родильниц приводит к запоздалому началу лечения, 
повторной госпитализации родильниц в гинекологические 
отделения многопрофильных больниц, хирургической сана-
ции очага инфекции, развитию тяжелых форм гнойно-септи-
ческих осложнений.

Все это сопряжено со значительными трудностями в лече-
нии и большими экономическими затратами. Пропущенные 
и недолеченные материнские инфекции могут привести 
к развитию материнского сепсиса, смерти или инвалиди-
зации женщины, а также повышают раннюю неонатальную 
инфекционную заболеваемость и смертность.

В настоящее время имеют место недооценка тяжести 
течения послеродового эндометрита в акушерских отделе-
ниях и запоздалое начало лечения или перевод из родиль-
ного дома в специализированное обсервационное отделе-
ние многопрофильной больницы. Кроме того, у родильниц 
с высоким риском развития гнойно-септических осложнений 
уже во время беременности недооценивают факторы риска 
реализации инфекции в послеродовом периоде.

На сегодняшний день выявлено значительное коли-
чество новых доказанных факторов риска, недооценка 
которых в совокупности с известными факторами значимо 
увеличивает риск послеродового эндометрита. Так, извест-
но, недостаточность витамина D у беременных снижа-
ет устойчивость и иммунологическую толерантность к воз-
действию инфекции. Выявлена взаимосвязь пре эклампсии, 
не только изолированной, но и в совокупности с други-
ми гестационными осложнениями, и провоспалительных 
процессов в организме беременных, что впоследствии спо-
собствует формированию неблагоприятного преморбид-
ного фона [6, 7].

В настоящее время предложен широкий спектр методов 
прогнозирования послеродового эндометрита, но ни один не 
обладает достаточной информативностью [1, 5, 8]. В связи 
с этим идет поиск новых доступных и высокоинформативных 
методов ранней диагностики и прогнозирования развития 
гнойно-септических осложнений после родов, что позво-
лит на доклиническом этапе выявить родильниц с высоким 
риском послеродового эндометрита, своевременно начать 
этиотропную терапию, тем самым снижая распространен-

ность тяжелых форм гнойно-септических осложнений, при-
водящих к неблагоприятным исходам.

Данные о прогностической ценности общеизвестных лабо-
раторных предикторов воспаления (лейкоцитов и нейтрофи-
лы, СРБ) крайне малочисленны [9, 10]. В доступной литера-
туре сведения о совместной оценке лейкоцитов, их субпопу-
ляций и СРБ с целью предикции послеродового эндометрита 
отсутствуют.

Цель исследования: изучить роль совместной оценки 
уровней лейкоцитов, их субпопуляций нейтрофилов и СРБ 
в прогнозировании развития послеродового эндометрита 
для профилактики тяжелых гнойно-септических осложнений 
и снижения материнской смертности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 199 родильниц, которых ретро-
спективно разделили на две группы: основная группа — 
родильницы с развившимся послеродовым эндометри-
том (n = 72), группа сравнения — родильницы с физиологи-
ческим течением послеродового периода (n = 127). 
Критериями диаг ностики послеродового эндометрита явля-
лись (достаточно двух критериев):

1) повышение температуры тела (38°С и выше);
2) болезненность матки при пальпации;
3) выделения из половых путей с неприятным запа- 

хом/гнойные выделения;
4) субинволюция матки.
У всех родильниц на 3-и сутки после родов оценивали 

уровни лейкоцитов, нейтрофилов, а также СРБ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При оценке клинической информативности определе-
ния числа лейкоцитов и их субпопуляций нейтрофилов 
в крови на 3-и сутки после родов установлены диагности-
ческие пороговые значения: для лейкоцитов — 12,5 × 109/л, 
для нейтрофилов — 72%. Чувствительность изолированно-
го определения показателей низкая — 56% (95%-ный ДИ: 
43,4–67,3%) и 47% (95%-ный ДИ: 35–59%) соответствен-
но, тогда как специфичность высокая — 93% для лейко-
цитов (95%-ный ДИ: 87–96,7%) и 95% для нейтрофилов 
(95%-ный ДИ: 89–98%). Прогностическая ценность опреде-
ления количества лейкоцитов — 82% (95%-ный ДИ: 69,4–
88%), нейтрофилов — 83% (95%-ный ДИ: 70–89%).

Клиническая информативность числа лейкоцитов и 
нейтрофилов оценивалась с помощью ROC-анализа: зна-
чение AUC (area under the curve) для лейкоцитов состави-
ло 0,759 (95%-ный ДИ: 0,677–0,833), для нейтрофилов — 
0,801 (95%-ный ДИ: 0,728–0,862) (рис.). В связи с этим 
изолированная оценка уровней лейкоцитов и нейтрофилов 
на 3-и сутки послеродового периода обладает недостаточ-
ной клиничес кой информативностью для прогнозирования 
послеродового эндометрита.

Conclusion. This method to predict postpartum endometritis allows identifying asymptomatic maternity patients with high risk of endometritis 
in obstetric settings, preventing severe purulent-septic postpartum complications and, therefore, is a measure to reduce maternal mortality.
Keywords: purulent-septic postpartum complications, prognosis of endometritis, WBC, neutrophils, C-reactive protein.
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На 3-и сутки послеродового периода диагностическое 
пороговое значение СРБ составило 60 мг/л. Чувствитель-
ность показателя умеренная — 79% (95%-ный ДИ: 
68–86%), специфичность высокая — 93% (95%-ный ДИ: 
85–98%). Прогностичность при уровне СРБ выше 60 мг/л 
составила 93% (95%-ный ДИ: 84–96%): у родильниц 
на 3-и сутки послеродового периода при концентрации 
СРБ выше 60 мг/л вероятность послеродового эндометрита 
составляет 93%. Кроме того, шансы развития послеродового 
эндометрита у родильниц при указанном уровне СРБ повы-
шаются в 12,5 раза.

В результате анализа клинической информативности 
совместной оценки уровней лейкоцитов, нейтрофилов 
и СРБ на 3-и сутки после родов выявлено, что чувствитель-
ность метода возрастает до 92% (95%-ный ДИ: 85–97%). 
При значениях указанных показателей выше диагностичес-
ких (12,5 × 109/л, 72% и 60 мг/л соответственно) вероятность 
эндометрита повышается до 96%.

ОБСУЖДЕНИЕ
На сегодняшний день актуальность проблемы послеродо-
вых гнойно-септических заболеваний, в том числе после-
родового эндометрита, не вызывает сомнений. Идет поиск 
новых лабораторных предикторов, методов прогнозирова-
ния послеродового эндометрита, что и послужило основа-
нием для проведения настоящего исследования. В резуль-
тате установлены пороговые диагностические значения 
для лейкоцитов и их субпопуляций нейтрофилов, а также 
СРБ на 3-и сутки после родов — 12,5 × 109/л, 72%, 60 мг/л 
соответственно.

Как правило, содержание лейкоцитов и нейтрофилов 
у родильниц трактуется по лабораторным референсным 
нормам, что может неверно оцениваться клиницистами и 
приводить к диагностическим ошибкам [3, 4]. По данным 
литературных источников, лейкоцитоз является физиологи-
ческим для послеродового периода, регенераторный сдвиг 
лейкоцитарной формулы (до метамиелоцитов и миелоци-
тов) также может быть физиологическим и отражает реак-
цию на инволютивные процессы в матке [1, 3]. По данным 
нашего исследования, содержание лейкоцитов и нейтрофи-
лов может превышать общепринятую норму при физиоло-
гическом течении послеродового периода только на 1-е его 
сутки, тогда как к 3-м суткам эти показатели не превышают 
общепринятые лабораторные нормы.

Кроме того, на 3-и сутки послеродового периода выяв-
лена низкая чувствительность их определения, при этом 
специфичность их высокая — 93% и 95% соответственно, 
а прогностическая ценность умеренная — 82% и 83%. Наши 
данные согласуются с данными других авторов: информа-
тивность клинического анализа крови невелика, и характер-
ные для воспалительного процесса изменения выявляются 
не более чем у 60% родильниц с эндометритом [1].

С учетом вышесказанного изолированная оценка содер-
жания лейкоцитов и нейтрофилов как предикторов послеро-
дового эндометрита у родильниц не обладает клинической 
и прогностической ценностью, но при этом демонстрирует 
высокие специфичность и прогностичность на 3-и сутки 
после родов, в связи с чем оценка этих показателей может 
служить лишь скрининговым тестом для исключения гной-
но-воспалительных заболеваний у родильниц с высоким 
риском инфекционных осложнений.

Изолированная оценка уровня СРБ на 3-и сутки послеро-
дового периода обладает доказанной клинической инфор-
мативностью: умеренная чувствительность — 79%, высокие 
специфичность (93%) и прогностическая ценность (93%). 
Таким образом, у родильниц на 3-и сутки послеродового 
периода при уровне СРБ выше 60 мг/л вероятность развития 
послеродового эндометрита составляет 93%, при этом шансы 
его возникновения повышаются в 12,5 раза.

В литературе описывается низкая чувствительность СРБ 
у родильниц — 66%, а также низкая прогностическая цен-
ность СРБ в ранней диагностике послеродового эндомет-
рита, что связано с его неспецифичностью [11]. При этом 
нет единого мнения авторов о сроках определения и нормах 

Рис. ROC-анализ клинической информативности 
определения количества лейкоцитов 
и нейтрофилов: А — нейтрофилы (р = 10–12), 
B — лейкоциты (р = 10–11)
Fig. ROC-analysis of  clinical informative value of  WBC 
and neutrophil count: А — neutrophils (р = 10–12), B — 
WBC (р = 10–11)
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содержания СРБ после родов при физиологическом тече-
нии послеродового периода и при развитии гнойно-септи-
ческих осложнений.

Результаты нашего исследования показали, что повышение 
уровней лейкоцитов и их субпопуляций нейтрофилов, а также 
уровня СРБ на 3-и сутки послеродового периода выше уста-
новленного диагностического уровня увеличивает вероят-
ность развития послеродового эндометрита до 96%. Таким 
образом, их совместная оценка является важным и высоко 
значимым методом прогнозирования послеродового эндо-
метрита в клинической практике и позволяет на доклиничес-

ком этапе развития гнойно-септических осложнений выявить 
родильниц с высоким риском реализации инфекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанный метод прогнозирования развития после-
родового эндометрита позволяет на доклиническом этапе 
заболевания выявить родильниц с высоким риском этого 
осложнения в условиях акушерского стационара, предотвра-
тить появление тяжелых гнойно-септических осложнений 
после родов и является одним из мероприятий по снижению 
материнс кой смертности.
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Цель обзора: идентифицировать факты, способствующие развитию преждевременной родовой деятельности, в связи с выявленными 
у беременных болезнями периодонта, рассмотреть вопросы их потенциального влияния на течение беременности.
Основные положения. Несмотря на все достижения современной медицины, ежегодно 15 миллионов детей рождаются раньше поло-
женного срока, и число недоношенных детей увеличивается. Известны факторы риска преждевременных родов, к которым относят 
наличие преждевременных родов в анамнезе, негроидную расу, низкий индекс массы тела у матери и, в последние годы, болезни 
периодонта — гингивит и периодонтит. Заболевания периодонта вызываются многочисленными грамотрицательными и анаэробными 
бактериями, такими как Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
Treponema denticola. Многими исследователями изучалась взаимосвязь между болезнями периодонта и неблагоприятными исходами 
беременности. Потенциальное влияние болезней периодонта может быть объяснено двумя механизмами: транслокацией периодонталь-
ных патогенов к фетоплацентарной системе либо воздействием воспалительных медиаторов.
Заключение. Оценка не только акушерской и гинекологической патологии, но и наличия экстрагенитальных заболеваний — важный 
аспект прегравидарной подготовки. Изучение влияния заболеваний периодонта на развитие преждевременных родов будет способст-
вовать снижению числа недоношенных детей, а также пониманию многофакторного патогенеза преждевременных родов. Тесное 
взаимо действие врачей акушеров-гинекологов и стоматологов — это важная часть мультидисциплинарного подхода к ведению бере-
менных и разработки клинических рекомендаций.
Ключевые слова: преждевременные роды, болезни периодонта, гингивит, периодонтит.
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ABSTRACT
Objective of the Review: To identify the facts contributing to premature delivery in patients with periodontal diseases; to discuss their 
potential impact over the course of pregnancy.
Key Points. Despite all the achievement in contemporary medicine, annually 15 million children are born preterm, and the number of preterm 
babies is growing. The known risk factors of premature delivery are a history of premature deliveries, black race, low maternal body mass 
index, and (lately) periodontal diseases — gingivitis and parodontitis. Periodontal diseases are caused by numerous gram-negative and 
anaerobic bacteria such as Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
Treponema denticola. Numerous attempts were made to study the relations between periodontal diseases and adverse pregnancy 
outcomes. The potential impact from periodontal diseases can be explained with two mechanisms: periodontal pathogens translocation to 
the fetoplacental system, or interaction between inflammatory mediators.
Conclusion. Assessment not only of an obstetrician and gynaecological pathology, but also of the presence of extragenital diseases is an 
essential component of the preconception planning. The study of the impact from periodontal diseases over premature delivery will facilitate 
the reduction in the number of preterm babies, and the understanding of the multifactorial pathogenesis of a premature delivery. Close 
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За последние 25 лет наши представления о состояниях, 
обусловленных болезнями периодонта, значительно 
расширились. На сегодняшний день гингивит и перио-

донтит рассматриваются как заболевания, не только затра-
гивающие ткани полости рта, но и ассоциированные с раз-
личными патологиями и состояниями [1]. Так, согласно опуб-
ликованным данным, инфекции периодонта повышают риск 
неблагоприятного исхода беременности (НИБ) [2].

Настоящий обзор идентифицирует факты, способству-
ющие развитию преждевременной родовой деятельности, 
в связи с выявленными у беременных болезнями периодон-
та. Обсуждаются вопросы потенциального влияния болезней 
периодонта на течение беременности.

БОЛЕЗНИ ПЕРИОДОНТА КАК ФАКТОР РИСКА 
ПАТОЛОГИИ БЕРЕМЕННОСТИ
Внимание исследователей в основном сфокусировано на 
возможной связи заболеваний периодонта с преждевре-
менными родами, низким весом младенца при рожде-
нии, малым гестационным возрастом и преэклампсией. 
Отдельные публикации посвящены гестационному СД 
и гибели плода. Помимо повышенной опасности материн-
ской, фетальной или неонатальной летальности и заболе-
ваемости, осложненные беременности приводят к череде 
долгосрочных последствий для ребенка, например респи-
раторному дистрессу, нарушению моторных навыков, ког-
нитивным расстройствам, а также сердечно-сосудистым 
и метаболичес ким нарушениям [3, 4].

Относительно высокая распространенность болезней 
периодонта, особенно гингивита, среди беременных жен-
щин [5, 6] делает особенно важным мультидисциплинарный 
подход к ведению данной категории пациенток.

ВОСПАЛЕНИЕ ПЕРИОДОНТА И БЕРЕМЕННОСТЬ
Имеются доказательства влияния воспаления периодонта 
на течение беременности. Как известно, во время беремен-
ности происходит значительное изменение уровней женских 
половых гормонов [7]. С одной стороны, к концу третьего 
триместра прогестерон и эстроген достигают пиковых зна-
чений, соответственно в 10 и 30 раз выше наблюдаемых при 
обычном менструальном цикле [8]. С другой стороны, ткань 
периодонта является вероятной тканью-мишенью для гор-
монов (прогестерона и эстрогенов), поскольку в его клетках 
идентифицируются рецепторы к ним [9, 10].

На самом деле временное повышение уровней стероид-
ных половых гормонов на протяжении гестации коррели-
рует с ростом распространенности, длительности и тяжести 
клинических проявлений воспаления гингивальной ткани. 
Локализованные воспалительные поражения (например, 
гранулема зуба на фоне беременности) регистрируются 
у 0,2–9,6% беременных женщин [11], тогда как более гене-
рализованные воспалительные изменения, в частности 
гингивит беременных, встречаются чаще, поражая до трети 

беременных женщин [12]. Выраженность клинических про-
явлений гингивита усиливается на втором и третьем месяце 
гестации [13]. Распространенность периодонтита у бере-
менных женщин, согласно опубликованным данным, в зна-
чительной степени варьирует, достигая 61% [14].

За последнее десятилетие XX века были проведены мно-
гочисленные эпидемиологические и клинические исследо-
вания, в которых пытались установить взаимосвязь между 
болезнями периодонта матери и НИБ. Болезни периодонта 
рассматриваются как факторы риска НИБ, включая преж-
девременные роды, задержку развития плода, низкий вес 
ребенка при рождении, а также осложнений беременности, 
например преэклампсии, гестационного СД [15]. Однако дан-
ные об эффективности терапии болезней периодонта в тече-
ние беременности противоречивы.

Два патогенетических механизма могут объяснить потен-
циальное влияние болезней периодонта на исходы бере-
менности. Прежде всего, бактерии периодонта создают 
биопленку и непосредственно воздействуют на фетопла-
центарную систему. Во-вторых, воспалительные медиаторы, 
доставляемые к фетоплацентарной системе, могут там при-
водить к развитию воспалительного ответа. Чтобы истол-
ковать данные механизмы, использовались как животные 
модели, так и модели in vitro [16, 17].

Болезни периодонта — одни из наиболее распростра-
ненных воспалительных нарушений, поражающие ткани, 
окружающие зубы. Гингивит — умеренная форма забо-
левания периодонта, которая вызывает покраснение 
и отечность (воспаление) десен. Несмотря на то что гин-
гивит локализован в пределах ткани десны, без наруше-
ний тканей периодонта, все же существует риск развития 
периодонтита.

Периодонтит — тяжелая форма, она приводит к воспа-
лительным изменениям эпителия десен, периодонтальной 
мембраны, дентального цемента и альвеолярного отрост-
ка. Утрата соединительной ткани и альвеолярного отростка 
может привести к потере зуба. Распространенность перио-
донтита составляет более 50% во взрослой популяции [18].

Заболевания периодонта вызываются многочисленны-
ми грамотрицательными и анаэробными бактериями, таки-
ми как Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, 
Prevotella intermedia, Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
Treponema denticola.

После проведения недавних эпидемиологических иссле-
дований было выдвинуто предположение, что периодонтит 
является фактором риска ряда системных заболеваний [19]: 
пневмонии, особенно аспирационной пневмонии в популя-
ции пожилых людей [20], СД и атеросклероза [21]. Болезни 
периодонта также рассматриваются как фактор риска ослож-
нений беременности.

За последние два десятилетия многими исследователями 
изучалась взаимосвязь между болезнями периодонта и НИБ. 
Потенциальное влияние болезней периодонта может быть 
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объяснено двумя механизмами: транслокацией перио-
донтальных патогенов к фетоплацентарной системе либо 
воздействием воспалительных медиаторов, таких как ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α или простагландин Е

2
 (PGE

2
).

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ
На данных многочисленных эпидемиологических исследова-
ний основано предположение об имеющейся взаимосвязи 
между материнской заболеваемостью периодонта и повы-
шенным риском различных НИБ, которые включают преж-
девременные роды, внутриутробную задержку развития 
плода, низкий вес младенца при рождении, а также ослож-
нений беременности (гестационного СД и преэклампсии). 
Однако сохраняющиеся противоречия в опубликованных 
работах по связи материнской заболеваемости периодонта 
и НИБ могут быть обусловлены гетерогенностью вовлекае-
мых в исследования групп пациенток.

Женские половые гормоны, особенно прогестерон, играют 
важную роль в регулировании многих витальных процессов 
в период гестации, таких как имплантация эмбриона, сохра-
нение беременности, гестационный иммунный ответ, индук-
ция родовой деятельности, созревание шейки матки, но также 
они участвуют в воспалительных изменениях десны [22].

Согласно недавнему систематическому обзору, болезни 
периодонта являлись независимым фактором риска прежде-
временных родов и низкого веса ребенка при рождении [23, 
24]. Систематический обзор и метаанализ S. Corbella и соавт., 
включавший 10 148 пациенток, показал, что ОШ составляло 
1,78 (95%-ный ДИ: 1,58–2,01) для преждевременных родов, 
ОШ = 1,82 (95%-ный ДИ: 1,20–1,51) для низкого веса младен-
ца при рождении и ОШ = 3,00 (95%-ный ДИ: 1,93–4,68) для 
преждевременных родов с низким весом при рождении [25].

При этом недавний метаанализ свидетельствует, что про-
ведение периодонтальной терапии может снижать риски 
НИБ [26]. Сообщалось о строгой ассоциации между перио-
донтитом и преэклампсией.

В ходе метаанализа, который включал 15 исследований, 
установлена взаимосвязь болезней периодонта и преэкламп-
сии (OШ = 4,33, 95%-ный ДИ: 3,11–6,03, p = 0,0008) [27]. 
Схожие данные были получены и другими исследователя-
ми [5, 28, 29]. Кроме того, в метаанализе [30] обнаружена 
взаимосвязь между болезнями периодонта и гестационным 
СД. Авторами сообщалось о более чем двукратном повыше-
нии частоты гестационного СД у женщин с периодонтитом.

Интересны также результаты серии эпидемиологических 
исследований, показавшие взаимосвязь здоровья ротовой 
полости с женским и мужским бесплодием [31, 32].

Вместе с тем рядом исследований продемонстрировано 
отсутствие взаимосвязи между болезнями периодонта и НИБ. 
Так, например, S. Abati и соавт., основываясь на многоцентро-
вом эпидемиологическом исследовании, сообщают о незна-
чительной связи между болезнями периодонта и НИБ [33].

Данные об эффективности стоматологических вмеша-
тельств во время беременности противоречивы. Некоторые 
исследователи считают эффективным стоматологическое 
лечение во время беременности [26], тогда как большинст-
во авторов сходятся во мнении, что терапия стоматологи-
ческих заболеваний не снижает частоту НИБ, но при этом 
может быть рекомендована как программа антенатальной 
помощи [4]. Хотя связь между стоматологическим лечением 
и гестационным СД не установлена, показано, что консерва-
тивная терапия не снижает уровень гликированного гемогло-
бина у небеременных женщин с СД 2 типа [34].

Поскольку существует множество факторов, влияющих 
на частоту и тяжесть проявлений НИБ (материнский возраст, 
масса тела, курение, акушерский анамнез, социально-эконо-
мические факторы), дизайн проводимого анализа должен 
быть тщательно продуман [35].

ПЛАЦЕНТАРНЫЙ МИКРОБИОМ 
И ПАТОГЕНЫ ПОЛОСТИ РТА
Изучение плацентарного микробиома показало, что пла-
цента не стерильна и обладает уникальным микробиомом. 
J. Hu и соавт. идентифицировали грамположительные и грам-
отрицательные бактерии в базальной пластине человеческой 
плаценты [36, 37]. K. Aagaard и соавт. (2014) исследовали 320 
плацент с использованием метагеномной технологии и устано-
вили, что плацентарный микробиом в большей степени соот-
носим с микробиомом ротовой полос ти, чем с микробиомами 
кишечника, полости носа, кожи, урогенитального тракта [38].

И хотя бактерии из ротовой полости не попадают 
в системную циркуляцию постоянно, ежедневная чистка 
зубов, использование зубной нити, а также стоматологичес-
кие манипуляции могут приводить к транзиторной бактерие-
мии [39]. Потому система «мать — плод», особенно трофо-
бласт, подвержена риску бактериальной инвазии, при этом 
не только сапрофитной флорой ротовой полости, но и пато-
генной, способной к транслокации в плаценту [40, 41].

Такие стоматологические заболевания, как гингивит, 
периодонтит, сопровождаются взаимодействием между 
иммунной системой человека и многочисленными видами 
микроорганизмов, включающих P. gingivalis, F. nucleatum, 
Pr. intermedia, A. actinomycetemcomitans, T. denticola. 
P.S. Parthiban и соавт. (2018) сообщали о более высоком 
уровне ДНК патогенной флоры ротовой полости, определяе-
мой у пациенток с преэклампсией, по сравнению с таковым 
в группе контроля [42]. Авторами другого исследования 
установлено наличие антигенов к P. gingivalis в плацентар-
ной ткани и выдвинуто предположение, что колонизация 
P. gingivalis может способствовать дисфункции плаценты. 
Сообщалось также, что присутствие P. gingivalis было сопря-
жено с преэклампсией и другими осложнениями и НИБ [43].

ПАТОГЕНЕЗ БОЛЕЗНЕЙ ПЕРИОДОНТА 
И ИХ ВЛИЯНИЕ НА ИСХОДЫ БЕРЕМЕННОСТИ
Патогенез болезней периодонта и НИБ проявляется рядом 
механизмов. На сегодняшний день известны два из них: 
прямой и непрямой. Считается, что микробиом ротовой 
полости и патогенная флора периодонта диссимулируют 
фетоплацентарную систему. Потому непосредственное влия-
ние бактерий ротовой полости на НИБ исследуется на экс-
периментальных животных моделях и in vitro. Другой воз-
можный механизм предполагает влияние воспалительных 
медиаторов, продуцируемых инфицированным периодонтом, 
на систему «плод — плацента» и миометрий.

Экспериментальные животные модели
Для изучения влияния болезней периодонта на ослож-

нения беременности используются модели беременных 
животных. В нескольких работах в качестве модели исполь-
зовались маленькие грызуны, инфицированные P. gingivalis. 
У беременных особей наблюдалась задержка развития 
плода, ассоциированная с повышенными отношением цито-
кинов Th1/Th2 и материнским уровнем ФНО-α в условиях 
оксидативного стресса, свойственного плаценте при пре-
эклампсии [44, 45].
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В другом исследовании продемонстрирована колониза-
ция плаценты P. gingivalis, сопровождавшаяся различными 
дегенеративными и очаговыми некротическими измене-
ниями [46]. P. gingivalis продуцировал биоактивные и пато-
генетические компоненты, такие как липополисахариды 
и протеа зы, что ассоциировалось с НИБ в эксперименте 
на животных моделях [47].

Безусловно, широко используемые экспериментальные 
модели грызунов имеют серьезные ограничения в силу ана-
томического строения ротовой полости и значимых отличий 
их микробиома от микробиома человека [48]. Кроме того, 
строение плаценты грызунов отличается от строения чело-
веческой плаценты.

Несмотря на то что большинство исследователей обнару-
живают связь заболеваний периодонта и НИБ, M.F. Fogacci 
и соавт. (2016) не нашли подтверждения в своем исследова-
нии на экспериментальной модели крыс Wistar [49].

Модели in vitro
Использование экспериментальных моделей in vitro позво-

лило открыть молекулярные механизмы, лежащие в основе 
вызванных болезнями периодонта НИБ. Наиболее часто при-
меняются клетки человеческого трофобласта и периодонталь-
ных бактерий или бактериальных компонентов. В недавнем 
исследовании установлено, что инфицирование P. gingivalis 
клеток вневорсинчатого трофобласта (HTR-8) индуциру-
ет апоптоз и G1-арест посредством ERK1/2, p38 и c-Jun 
N-терминальных протеинкиназ [49]. Кроме того, в работе 
H. Ren и соавт. (2016) показано, что инфекция P. gingivalis 
вызывает секрецию ИЛ-8 и ИФН-γ HTR-8 в клетках [50].

Однако при культивировании P. gingivalis с живы-
ми клетками оценка их влияния на трофобласт может 
быть неадекватной в силу их анаэробной природы. 
Липополисахариды (ЛПС) — один из основных компонен-
тов мембраны грамотрицательных бактерий, оказывающий 
патогенетическое и иммуностимулирующее воздействие. 
P. gingivalis-ЛПС вызывают продукцию ИЛ-6, ИЛ-8 в клетках 
хориона через TLR-2-сигнальный путь [51]. Последующая 
стимуляция HTR8/SVneo клеток приводит к повышенной экс-
прессии ИЛ-8, ФНО-α и COX-2 [52].

Адекватная инвазия вневорсинчатого трофобласта — важ-
ный компонент успешной беременности. Исследователи сооб-
щали, что комбинация P. gingivalis-ЛПС и никотина [53] или 
растворимых факторов метаболитов P. gingivalis-ЛПС [54] в 
значительной степени снижает инвазивную активность HTR8/
SVneo клеток и изменяет клеточную морфологию. Согласно 
мнению этих авторов, P. gingivalis может подавлять инвазию 
трофобласта и последующее сосудистое ремоделирование.

Медиаторы воспаления, 
продуцируемые подслизистой оболочкой

Влияние воспалительных медиаторов, продуцируемых под-
слизистой оболочкой, на фетоплацентарную единицу и мио-
метрий обусловлено бактериальной биопленкой, вызываю-
щей как локальную, так и системную продукцию медиаторов 
воспаления. Воспалительные цитокины и медиаторы, включа-
ющие ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α и PGE

2
, продуцируются в поддес-

невой области [55] и затем попадают в системный кровоток.
Воспалительные цитокины вызывают острый воспалитель-

ный ответ, характеризующийся секрецией СРБ и фибриногена.
Согласно опубликованным данным, концентрации ИЛ-1β 

и ФНО-α в плазме женщин с умеренными или тяжелыми про-
явлениями болезней периодонта до зачатия были значитель-
но повышены [56]. Эти воспалительные цитокины могут сти-
мулировать децидуальные провоспалительные клетки и PGE

2
, 

что приводит к сокращению мышц матки. Высокие уровни 
провоспалительных медиаторов в плазме и амниотической 
жидкости ассоциируются с НИБ [57–59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оценка не только акушерской и гинекологической патоло-
гии, но и наличия экстрагенитальных заболеваний — перво-
очередная задача при планировании беременности и ее про-
лонгировании. Изучение влияния заболеваний периодонта 
на развитие преждевременных родов будет способствовать 
снижению числа недоношенных детей, а также улучшению 
терапии воспалительных реакций. Тесное взаимо действие 
врачей акушеров-гинекологов и стоматологов — это важная 
часть мультидисциплинарного подхода к ведению беремен-
ных и разработки клинических рекомендаций.
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Цель статьи: показать эффективность преимплантационного генетического тестирования (ПГТ) методом высокопроизводительного 
секвенирования на платформе Illumina у пациентов с отягощенным акушерским анамнезом на примере случаев из практики.
Основные положения. Исследование кариотипа у пациентов с нарушением репродуктивной функции (НРФ) — это «золотой стандарт» 
и необходимый этап обследования супружеских пар перед планированием беременности. Самым современным методом генетического 
тестирования эмбрионов, который может определять анеуплоидии и несбалансированные хромосомные патологии одновременно, явля-
ется метод высокопроизводительного секвенирования (Next Generation Sequencing, NGS).
В данной статье представлены два клинических случая проведения ПГТ методом NGS у супружеских пар с НРФ. На момент включения 
пар в программу вспомогательных репродуктивных технологий в одной из них был определен нормальный кариотип супругов, в другой 
у женщины отмечали реципрокную транслокацию между 2 и 7 хромосомами: 46,XX,t(2;7)(p21;q36). Однако обследование эмбрионов 
этих пар показало, что изначально кариотипы женщин были определены неверно.
Заключение. При НРФ знание точек разрыва при хромосомных перестройках имеет принципиальное значение, т. к. от них может зави-
сеть выбор метода последующей генетической диагностики у эмбриона. Метод высокопроизводительного секвенирования на платфор-
ме компании Illumina может быть успешно применен у пациентов с изменениями в кариотипе, даже в случае, когда кариотип родителей 
определен неправильно или неизвестен.
Ключевые слова: высокопроизводительное секвенирование, Next Generation Sequencing, нарушение репродуктивной функции, хромо-
сомные перестройки.

DOI: 10.31550/1727-2378-2021-20-1-26-32

Вклад авторов: Глинкина Ж.И. — проведение генетического исследования и интерпретация полученных данных (преимплантационное  
генетичес кое тестирование), консультирование пациентов программы ВРТ с преимплантационным генетическим тестированием, написа-
ние текста статьи и утверждение рукописи для публикации; Кулакова Е.В., Кузьмичева В.С. — проведение программы ВРТ; Витязева И.И., 
Померанцева Е.И. — проведение программы ВРТ, написание текста статьи; Опарина Н.В. — проведение цитогенетического исследования у 
пациентов по лимфоцитам крови.

РЕЗЮМЕ

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов.

Для цитирования: Глинкина Ж.И., Кулакова Е.В., Витязева И.И., Померанцева Е.И., Опарина Н.В., Кузьмичева В.С. Роль метода высокопро-
изводительного секвенирования при преимплантационном генетическом тестировании в выявлении генетических изменений у пациентов 
программы ЭКО. Доктор.Ру. 2021; 20(1): 26–32. DOI: 10.31550/1727-2378-2021-20-1-26-32



Гинекология. Том 20, № 1 (2021)  |                       | 27

АКУШЕРСТВО И ПЕРИНАТОЛОГИЯ

ВВЕДЕНИЕ
Новые молекулярно-генетические методы находят все более 
широкое применение в клинической медицинской практи-
ке. Это связано с тем, что с их использованием открываются 
новые возможности в диагностике и профилактике генети-
ческих заболеваний, в понимании механизмов их развития, 
а также возможность подбора индивидуальной схемы лече-
ния для конкретного человека.

Одним из направлений применения молекулярно-гене-
тических исследований является выявление хромосомных 
болезней (ХБ), этиологическая причина которых — наруше-
ние количества или структуры хромосом. ХБ занимают одно 
из ведущих мест среди причин врожденной и наследствен-
ной патологии и зачастую проявляются тяжелыми инвалиди-
зирующими состояниями у ребенка [1].

Однако сбалансированные хромосомные перестрой-
ки (СХП) чаще всего фенотипически нейтральны для носите-
лей и проявляются бесплодием, ранними репродуктивными 
потерями или рождением ребенка с хромосомной патоло-
гией. Это обусловлено тем, что в мейозе у носителей СХП 
возможно формирование несбалансированных гамет и, как 
следствие, эмбриона с полной анеуплоидией или сегментар-
ными нарушениями генетического материала [2].

Обнаружение структурных хромосомных перестроек 
у эмбриона или плода служит показанием для кариотипи-
рования супругов, если раньше им его не проводили [3]. 
По различным данным, от 1,8% до 8% [4, 5] пациентов 
с нарушением репродуктивной функции (НРФ) являют-
ся носителями различных ХП, самые частые из которых — 
транслокации. Частота носителей транслокаций оценивается 
как 1 на 600 супружеских пар [6].

Таким образом, исследование кариотипа у пациентов 
с НРФ — «золотой стандарт» и необходимый этап обсле-
дования супружеских пар перед планированием беремен-
ности. Это тем более важно, поскольку, несмотря на появ-
ление новых геномных технологий, кариотипирование — 
один из немногих инструментов, способных выявлять СХП. 
Тем не менее, являясь отправной точкой в лабораторной 
диагностике репродуктивных проблем, стандартное цито-
генетическое исследование (СЦИ) — трудоемкий процесс, 
связанный с длительным культивированием клеток крови. 
В настоящее время отсутствует автоматизация процесса 
получения метафазных хромосом.

Большое значение в кариотипировании имеет субъекти-
визм исследователя. Все эти факторы могут стать причинами 
ошибок в исследовании кариотипа. В ряде случаев выявить 
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Таблица 1 / Table 1

Результаты исследования 5 эмбрионов 
пациентки С.В.В.

Examination results for 5 embryos of  patient S.V.V.

№ 
пробирки / 

Tube No.

Результаты секвенирования / Sequencing 
results

1 Seq(8)×1,(X)×2

2 Seq(1p36.33->1p12)×1,(21)×1,(22)×3,(X)×2

3 Seq(1-22,X)×2

4 Seq(1-22)×2,(XY)×1

5 Seq(1q32.1->1q44)×1,(8q22.3-
>8q24.3)×3,(XY)×1

точную ХП у пары с НРФ возможно только после обследова-
ния их эмбрионов или абортного материала.

Классическим методом профилактики рождения больного 
ребенка у пациентов с ХП является пренатальная генетичес-
кая диагностика, которая осуществляется во время беремен-
ности, в случае если эта беременность сохранится до срока 
ее проведения. При выявлении у плода аномального карио-
типа беременность прерывают, что наносит вред репродук-
тивному и психологическому здоровью женщины. Поэтому 
в последнее время пациентам с изменениями в кариотипе 
предлагают пройти программу ЭКО с преимплантационным 
генетическим тестированием структурных перестроек (ПГТ-
СП) у эмбрионов до переноса их в полость матки женщины.

Самым современным методом генетического тестирова-
ния эмбрионов, который может определять анеуплоидии 
и несбалансированные хромосомные патологии одновре-
менно, является метод высокопроизводительного секвени-
рования (Next Generation Sequencing, NGS). Сейчас он все 
больше вытесняет другие методы ПГТ и активно внедряется 
в широкую практику клиник ВРТ за рубежом и в России. ПГТ-
СП методом NGS завоевывает все бо’льшую популярность при 
диагностике хромосомной патологии у эмбрионов пациентов 
с аберрациями кариотипа.

На успешное использование NGS у пациентов с НРФ указы-
вают многочисленные публикации авторов из разных стран, 
которые показали, что ПГТ методом NGS повышает эффектив-
ность программы ВРТ у пациентов не только с измененными 
кариотипами, но и с неудачными программами ЭКО в анамне-
зе, при невынашивании беременности, у других групп боль-
ных с НРФ и даже у фертильных супружеских пар [7].

Принцип метода NGS основан на определении последо-
вательности нуклеиновых кислот, что отличает его от других 
методов и делает самым точным при проведении ПГТ.

В данной статье представлены два клинических случая 
проведения ПГТ методом NGS у супружеских пар с НРФ. 
На момент включения пар в программу ВРТ в одной из них 
был определен нормальный кариотип супругов, в другой 
у женщины отмечали реципрокную транслокацию между 2 
и 7 хромосомами: 46,XX,t(2;7)(p21;q36).

СЦИ выполняли на фитогемагглютинин-стимулирован-
ных лимфоцитах периферической крови, культивирован-
ных 72 часа в соответствии с принятым протоколом [8]. 
Для визуализации бэндинга хромосом использовали метод 
GTG-окрашивания. Анализировали от 11 до 30 метафаз-
ных пластинок.

Для визуализации метафазных GTG-окрашенных хромосом 
применяли микроскоп Nikon Eclipse Ci (Nikon Corporation, 
Япония) с программным обеспечением «ВидеоТесТ-Карио 
3.1» («Видеотест», Россия).

Результаты исследований записывали в соответствии 
с Международной номенклатурой [9].

Для проведения ПГТ эмбрионов использовали реагенты 
(VeriSeq PGS Kit) и программу анализа полученных данных 
секвенирования (программное обеспечение (ПО) BlueFuse 
Multi). Данное решение позволило провести исследование 
от получения ДНК из клеток трофэктодермы и пробопод-
готовки до биоформатического анализа полученных дан-
ных (ПО BlueFuse Multi).

Показатель качества подготовки образцов — концентра-
ция полученной двухцепочечной библиотеки. Показателем 
качества исходного образца и в конечном счете качества 
полученных данных является ряд параметров, отображае-
мых в ПО для анализа результатов: количество и качество 

данных, полученных в запуске, абсолютное количество про-
чтений для каждого образца, эффективность выравнивания 
ридов и т. д.

ПГТ осуществлялось методом NGS на приборе MiSeq ком-
пании Illumina с применением коммерческого набора VeriSeq 
PGS Kit. Результаты, полученные прибором, обрабатывали 
с помощью ПО BlueFuse Multi.

Для тестирования брали клетки 5–6-дневных эмбрионов, 
полученных в программе ВРТ. Все эмбрионы были получены 
после оплодотворения методом ИКСИ. Перед секвенирова-
нием осуществляли полногеномную амплификацию ДНК кле-
ток трофэктодермы. Анализ качества полученного продукта 
WGA проводили с помощью электрофореза.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1
Пациентка С.В.В., 1985 г. р., впервые обратилась в отделе-
ние ВРТ в сентябре 2014 года с жалобами на невынашива-
ние беременности и ненаступление беремен ности в течение 
последнего года.

Менструальная функция: менструации с 13 лет, установи-
лись сразу, через 30 дней, по 6–7 дней, регулярные, умерен-
ные, безболезненные.

Беременностей три, все закончившиеся самопроизволь-
ными абортами в 2008, 2009, 2013 годах, анэмбриония. 
Цитогенетический анализ ткани абортусов не проводился.

Гинекологические операции: лапароскопия в июне 
2008 года, удаление параовариальной кисты диаметром 5 см 
справа. Маточные трубы и яичники не изменены.

Брак первый, в течение 10 лет. Детей у мужа 35 лет нет. 
В спермограмме отмечали нормозооспермию.

Кариотип супругов на момент включения в программу ВРТ 
нормальный: муж — 46,XY, жена — 46,ХХ.

У женщины проведены три программы ВРТ: две со своими 
яйцеклетками и одна с донорскими.

Протокол ЭКО № 1. Короткий протокол. При трансва-
гинальной пункции (ТВП) получены 14 ооцит-кумулюсных 
комплексов (ОКК), из которых 5 развились до бластоцисты 
к 5-му дню. На 5-е сутки развития была проведена биопсия 
трофэктодермы с последующей витрификацией методом 
Китазато. Перенос эмбрионов в стимулированном цикле 
не проводился.

Результат исследования хромосомного набора методом 
NGS 5 эмбрионов показал наличие 2 здоровых эмбрионов на 
день исследования: один мужского пола, другой — женско-
го. В остальных эмбрионах выявлена анеуплоидия различ-
ных хромосом или сегментов (табл. 1).
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В одном эмбрионе обнаружена одна копия участка хромо-
сомы 1 и три копии участка хромосомы 8 (рис. 1В), но с уче-
том того, что кариотип был в норме, данную патологию 
приняли за случайную мутацию de novo, что часто отмечают 
у преимплантационных эмбрионов.

Перенос в последующем цикле эмбриона женского 
пола закончился наступлением беременности, которая 
в 5–6 недель остановилась в развитии. Инструментальное 
удаление ее не проводилось.

Перенос эмбриона мужского пола закончился бере-
менностью, которую пришлось прервать медикаментозно 
в 11–12 недель по медицинским показаниям. УЗИ показало 
множественные пороки развития плода (МВПР): мегацистис 
и вторичный гидронефроз по типу синдрома prune-belly, 
омфаломезентериальную кисту пуповины; единственную 
артерию пуповины, гипоплазию носовой кости; субамниоти-
ческую и субхориальную гематомы как признаки начавшего-
ся прерывания беременности.

Генетическое исследование тканей абортуса методом 
NGS выявило нормальный молекулярный кариотип, как и 
во время проведения ПГТ: seq(1-22)×2,(XY)×1. Дополнительно 
произведено полноэкзомное секвенирование, оно не показа-
ло патогенные мутации, которые могли быть причиной МВПР.

Протокол ЭКО № 2. Длинный протокол. При ТВП фолли-
кулов получен 21 ОКК. На 5-й день развития для ПГТ были 
пригодны 8 эмбрионов. Полногеномная амплификация 
образцов показала, что один не пригоден для секвениро-
вания (рис. 1). Тестирование остальных выявило один при-
годный к переносу эмбрион женского пола. В остальных 
найдены различные хромосомные патологии. В 4 эмбрионах 
отмечена закономерная патология, которая могла указывать 
на наличие сбалансированной хромосомной транслокации 
у одного из родителей (табл. 2).

Было принято решение о повторном исследовании 
кариотипа пациентов уже с указанием врачу-цитогенетику 
выявленных точек разрыва хромосом в клетках эмбрио-
на. Повторное исследование обнаружило у супруги сба-
лансированную транслокацию между хромосомами 1 и 8: 
46,XX,t(1;8)(q32;q22).

Несмотря на то что секвенирование показало наличие 
одного здорового эмбриона, супруги решили использовать 
в дальнейшем в программе ВРТ донорские ооциты с ПГТ.

Протокол ЭКО с донорскими ооцитами. Разморожены 
и оплодотворены методом ИКСИ 8 донорских ооцитов. 
На 5-й день развития получены 4 эмбриона, двум из кото-
рых проведено ПГТ. Результат подтвердил, что оба эмбриона  

Рис. 1. Примеры анализов результатов секвенирования клеток трофэктодермы методом 
высокопроизводительного секвенирования на платформе Illumina в программе BlueFuse Multi 
у пациентки С.В.В. А и B — профиль хромосом; C и D — размеры участков с делецией  
и дупликацией
Fig. 1. Analyses examples for trophoblast cells sequencing results using Illumina high throughput sequencing and BlueFluse 
Multi software in patient S.V.V. A and B — chromosome profile; C and D — sites with deletion and duplications

А

C D

B

Таблица 2 / Table 2

Результаты исследования 8 эмбрионов пациентки С.В.В.
Examination results for 8 embryos of  patient S.V.V.

№ пробирки / 
Tube No.

Результаты секвенирования / Sequencing results

1 Секвенирование не проводилось по причине наличия деградированной ДНК в образце / Sequencing was 
not performed because of degraded DNA in the sample

2 Seq(4)×1~2,(1q32.2-1q44)×1,(8q23.1-8q24.3)×3,(X)×2

3 Seq(8p23.3-8q23.1)×1,(3p26.3-3p14.1)×1~2,(1p36.33-1q32.2)×3,(XY)×1

4 Seq(8)×3,(XY)×1

5 Seq(1q32.2-1q44)×3,(8q23.1-8q24.3)×1,(XY)×1

6 Seq(1q32.2-1q44)×1,( 8q23.1-8q24.3)×3,(XY)

7 Seq(1q32.2-1q44)×4,(8q23.1-8q24.3)×1,(8p23.3-8q23.1)×3,(X)×2

8 Seq(1-22,X)×2
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пригодны к переносу. Последующий перенос эмбриона мужс-
кого пола закончился наступлением беременности, которая 
завершилась в 2019 году рождением здорового мальчика 
весом 3668 г и ростом 54 см.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2
Пациентка К.М.А., 14.08.1986 г. р., наблюдалась в отделе-
нии ВРТ с 2013 года с диагнозом «бесплодие 2». На момент 
включения пациентки в программу ЭКО было известно 
о наличии в ее кариотипе сбалансированной хромосом-
ной транслокации с участием хромосом 2 и 7: 46,ХХ,t(2;7)
(р21;q36). На исследование кариотипа супружескую пару 
направили в связи с тем, что в анамнезе была отмече-
на неразвивающаяся беременность на сроке 6–7 недель. 
Исследование материала абортуса FISH-методом показало: 
пол — женский, ХХ. Анеуплоидии по маркерам для хромо-
сом 13, 14, 16, 18, 21 и 22 не выявлены.

У женщины отмечали спаечный процесс в полости малого 
таза; хронический эндометрит вне обострения; гипоплазию 
матки I ст.; мультифолликулярные яичники; хронический 
цистит вне обострения; атопический дерматит.

Менструальная функция: менструации с 15 лет, установи-
лись сразу, по 5 дней, через 30–32 дня, умеренные, безбо-

лезненные, регулярные. Принимала оральные контрацепти-
вы непрерывно в течение 5 лет.

Беременность одна, остановилась в развитии на сроке 
6–7 недель. Произведены удаление остатков плодного яйца 
и выскабливание стенок полости матки, затем бужирование 
цервикального канала и офисная гистероскопия.

У пациентки проведена одна программа ВРТ по короткому 
протоколу. При ТВП получены 16 ОКК. На 5-е сутки развития 
пригодных для биопсии эмбрионов было 8, после биопсии 
они были криоконсервированы.

По результатам ПГТ (табл. 3) к переносу рекомендованы 
2 эмбриона: мужского и женского пола. В остальных эмбрио-
нах наблюдали несбалансированную транслокацию участков 
хромосом 2 и 7 (рис. 2А и 2В) и/или другие хромосомные 
нарушения. Однако точки разрыва в эмбрионах не совпада-
ли с точками разрыва в кариотипе женщины (рис. 2C, 2D). 
Принято решение о повторном кариотипировании с указа-
нием точек разрыва, выявленных в эмбрионах. В результате 
повторного исследования хромосомного набора у женщи-
ны определены такие же точки разрыва, как у эмбрионов: 
46,XX,t(2;7)(p11.2;q31.2).

При последующим переносе эмбриона женского пола 
беременность не наступила. Перенос эмбриона мужского 

Рис. 2. Примеры анализов результатов секвенирования клеток трофэктодермы методом 
высокопроизводительного секвенирования на платформе Illumina в программе BlueFuse Multi 
у пациентки К.М.А. А и B — профиль хромосом; C и D — размеры участков с делецией  
и дупликацией
Fig. 2. Analyses examples for trophoblast cells sequencing results using Illumina high throughput sequencing and 
BlueFluse Multi software in patient K.M.A. A and B — chromosome profile; C and D — sites with deletion  
and duplications

А

C D

B

Таблица 3 / Table 3

Результаты исследования 8 эмбрионов пациентки К.М.А.
Examination results for 8 embryos of  patient K.M.A.

№ пробирки / 
Tube No.

Результаты секвенирования / Sequencing results

1 Seq(2p25.3-2p11.2)×3,(7q31.31-7q36.3)×1,(16)×3,(XY)×1

2 Seq(15)×1,(11p15.5-11p11.2)×1~2,(XY)×1

3 Seq(12)×1,(7)×1~2,(XY)×1

4 Seq(1-22)×2,(XY)×1

5 Seq(2p25.3-2p11.2)×3,(7q31.31-7q36.3)×1,(X)×2

6 Seq(2p25.3-2p11.2)×1,(7q31.31-7q36.3)×3,(XY)×1

7 Seq(1-22,X)×2

8 Seq(16)×1,(XY)×1
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пола закончился наступлением беременности, которая завер-
шилась в 2019 году рождением здорового мальчика массой 
3800 г и ростом 52 см.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время в литературе имеются многочисленные 
публикации, которые доказывают, что изменения в кариоти-
пе пациентов могут быть причиной различных НРФ человека: 
от бесплодия, невынашивания беременности до рождения 
ребенка с генетическими нарушениями. Поэтому таким боль-
ным в рамках программы ВРТ уделяется особое внимание 
и всегда рекомендуется проведение ПГТ, потому что одной 
визуализации морфологии эмбриона недостаточно для выво-
да о его генетическом здоровье.

S. Munné и соавт. проанализировали исходы программ ВРТ 
34 клиник и 9 лабораторий США, Канады, Англии и Австралии 
в группах женщин, у которых оценивали перед перено-
сом только морфологию эмбрионов, и в группе, где также 
исследовали генетический статус эмбрионов. Для чисто-
ты исследования эмбрионы с выявленным мозаицизмом 
в 16,8% случаев не использовались для переноса.

Анализ показал, что в группе пациенток старше 35 лет, 
где проводилось ПГТ, отмечалось значительное улучшение 
исходов программ ВРТ: частота рождения здоровых детей 
составила 51% против 37% в группах только с визуализаци-
ей эмбрионов [10].

Современные молекулярно-генетические методы нахо-
дят все более широкое применение в медицинской прак-
тике у пациентов с генетическими изменениями, особен-
но в тех случаях, когда классические методы исследова-
ния не могут выявлять причину заболевания. Возможное 
одномоментное исследование всех 24 хромосом сделало 
прорыв в ПГТ. До недавнего времени применяли, а в неко-
торых клиниках до сих пор применяют метод aCGH (срав-
нительную геномную гибридизацию), который позволяет 
исследовать 24 хромосомы. В основе метода лежит гибри-
дизация ДНК на чипах. Однако NGS имеет ряд преимуществ 
перед этим методом.

J. Friedenthal и соавт. сравнивали исходы 916 программ 
ВРТ при переносе единичных размороженных эуплоидных 
эмбрионов, исследованных методами aCGH и NGS: частоту 
имплантации, биохимических беременностей, спонтанных 
абортов и рождения детей. Результаты исследования пока-
зали, что частота имплантации была значительно выше, 
когда исследование проводили методом секвенирова-
ния (71,6% против 64,6%). Частота рождения детей была 
также выше (62% против 54,4%).

Стоит отметить, что частота биохимических беременнос-
тей оказалась значительно выше при применении метода 
aCGH (15,1% против 8,7%). Авторы сделали заключение, 
что тестирование эмбрионов методом NGS дает более высо-
кие показатели исходов программ ВРТ, чем aCGH, т. к. секве-
нирование имеет возможность лучше выявлять мозаи цизм, 

делеции и дупликации, влияющие на жизнеспособность 
эмбрионов, и тем самым исключать перенос эмбрионов 
с генетическими особенностями [11].

Секвенирование нового поколения изменяет известные 
представления о причинах возникновения НРФ. Знание точ-
ной причины НРФ у конкретной супружеской пары имеет 
принципиальное значение, т. к. это определяет тактику веде-
ния пациентов и в зависимости от причин, вызывающих НРФ, 
может изменить алгоритм лечения. В ряде случаев пациен-
ты хотят использовать программу с донорскими клетками 
как в нашем наблюдении № 1.

Результаты нашей работы еще раз подтверждают, что ПГТ 
необходимо проводить пациентам с отягощенным акушерс-
ким анамнезом, так это может помочь в нахождении причин 
НРФ у конкретной супружеской пары (наблюдение № 1). 
Если бы основывались только на данных кариотипа, которые 
изначально определили как норму, и не провели ПГТ дважды, 
то выяснить причину НРФ в данном случае не удалось бы. 
Кроме того, в рамках программы ВРТ у пары, помимо невына-
шивания беременности, мог родиться ребенок с ХП. Поэтому 
пациенты должны иметь полную информацию о причинах 
своих НРФ и только самостоятельно принимать решение, 
по какому алгоритму лечения они пойдут.

При проведении ПГТ необходимо обращать внимание 
и на возраст пациенток, так как у женщин старше 35 лет, 
помимо генетического груза, связанного с изменениями 
кариотипа, дополнительно повышается риск возникнове-
ния различных анеуплоидий у эмбрионов, не вовлеченных 
в транслокацию, как было отмечено в обоих наших наблю-
дениях. Перенос таких эмбрионов может привести к высо-
кому риску невынашивания беременности и рождению 
больного ребенка.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Собственные результаты и зарубежные данные показали, 
что точность преимплантационного генетического тести-
рования (ПГТ) зависит от метода, которым оно проводит-
ся, и что метод высокопроизводительного секвенирования 
на платформе компании Illumina может быть успешно при-
менен у пациентов с изменениями в кариотипе, даже в слу-
чае, когда кариотип родителей определен неправильно или 
неизвестен [10, 11]. При нарушении репродуктивной функ-
ции знание точек разрыва имеет принципиальное значение, 
т. к. от них может зависеть выбор метода последующей гене-
тической диагностики у эмбриона.

Последующее внедрение искусственного интеллекта в 
медицинскую практику, возможно, повысит точность диаг-
ностики в ПГТ.

Это увеличит достоверность полученных результатов, рас-
кроет механизмы происхождения генетического дисбаланса, 
что в конечном итоге улучшит качество медико-генетичес-
кого консультирования семей с высоким риском рождения 
больного ребенка.
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Цель исследования: оценить эффективность фетоскопической лазерной коагуляции плацентарных анастомозов у женщин, беремен-
ность которых при монохориальной диамниотической двойне осложнилась фето-фетальным трансфузионным синдромом (ФФТС).
Дизайн: сплошное проспективное когортное контролируемое исследование.
Материалы и методы. Обследованы 95 женщин, беременных монохориальной диамниотической двойней. В 1-ю группу вошли 45 паци-
енток, у которых беременность во втором триместре осложнилась формированием ФФТС (TOPS) и синдромом анемии-полицетемии (TAPS), 
во 2-ю группу (сравнения) — 50 женщин, у которых при ультразвуковом исследовании ФФТС не выявили. Фетоскопическая лазерная 
коагуляция плацентарных анастомозов выполнялась при наличии II и не более IV стадии ФФТС в сроке беременности от 16 до 24 недель.
Результаты. Средний срок родоразрешения пациенток при ФФТС после фетоскопической лазерной коагуляции плацентарных анасто-
мозов составил 31,9 ± 3,6 недели. Роды через естественные родовые пути при наличии ФФТС наблюдались в 28,8% случаев против 8% 
в группе сравнения. В 1-й группе при благоприятном исходе беременности у 48,8% женщин после оперативного лечения выжили оба 
плода и у 26,7% беременность пролонгировалась одним плодом. При III стадии ФФТС неблагоприятный исход беременности регистри-
ровался у 7 (15,6%) пациенток против 1 (2,2%) при II стадии (p < 0,001).
Заключение. Исход беременности и количество послеоперационных осложнений зависят от типа и степени тяжести ФФТС. Применение 
метода фетоскопической лазерной коагуляция плацентарных анастомозов позволяет пролонгировать беременность в среднем 
на 13 недель и способствует повышению общей выживаемости плодов до 75,5%.
Ключевые слова: фето-фетальный трансфузионный синдром, фетоскопическая лазерная коагуляция плацентарных анастомозов, моно-
хориальная диамниотическая двойня.
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ABSTRACT
Study Objective: To assess the efficiency of fetoscope laser coagulation of placental anastomosis in women pregnant with monochorionic 
diamniotic twins complicated with fetofetal transfusion syndrome (FFTS).
Study Design: full controlled prospective cohort study.



|                        |   Gynecology. Vol. 20, No. 1 (2021)34

OBSTETRICS AND PERINATOLOGY

ВВЕДЕНИЕ
Самым частым осложнением при монохориальном типе пла-
центации является фето-фетальный трансфузионный синд-
ром (ФФТС) вследствие формирования плацентарных анасто-
мозов. ФФТС встречается с частотой в среднем 15% случаев 
среди монохориальных диамниотических двоен [1, 2]. Среди 
механизмов развития синдрома трансфузии близнецов — 
патология формирования плаценты плода-донора, повыше-
ние периферического кровотока в плаценте, наличие глубоких 
артериовенозных анастомозов, нарушение механизмов гумо-
ральной регуляции, сосудистого тонуса, неоангиогенеза [3]. 
При отсутствии коррекции данного состоя ния неблагоприят-
ный исход беременности наблюдается в 80–100% случаев [4].

Основными причинами неблагоприятных исходов при 
ФФТС являются наличие мелких и остаточных ветвей анасто-
мозов после фетоскопии, наличие анастомозов на стороне 
плодовой поверхности плаценты плода-донора [5].

Методы лечения ФФТС и тяжелых его проявлений 
при монохориальной беременности включают серийные 
амниоредукции, фетоскопическую лазерную коагуляцию 
плацентарных анастомозов, селективный фетоцид одного 
из плодов монохориальной двойни.

Фетоскопическая лазерная коагуляция плацентарных 
анастомозов при ФФТС впервые была предложена J.E De Lia 
и соавт. в 1990 году как метод превращения монохориальной 
плаценты в дихориальную путем тотальной коагуляции сосу-
дов на поверхности плаценты, пересекающих межамниотичес-
кую границу [4, 6, 7]. Методика селективной лазерной коа-
гуляции плацентарных анастомозов является общепринятой 
и обеспечивает выживаемость близнецов до 62–77% [7–9].

В настоящее время стала применяться модифицирован-
ная методика селективной лазерной коагуляции плацен-
тарных анастомозов, так называемая методика Соломона, 
которая впервые была описана группой специалистов 
из Нидерландов. Ее суть заключается в непрерывной линей-
ной коагуляции поверхности плаценты на отрезках, соединя-
ющих соседние коагуляционные зоны, образовавшиеся после 
первого этапа, от одного до другого края плаценты [10]. 
Существующие в настоящее время методы коррекции ФФТС 
постоянно модифицируются, однако монохориальная много-
плодная беременность и ее осложнения до сих пор представ-
ляют одну из значимых проблем современного акушерства.

Лазерная коагуляция анастомозов плаценты под контролем 
УЗИ и фетоскопического исследования применяется в ФГБУ 

«Уральский научно-исследовательский институт охраны мате-
ринства и младенчества» Минздрава РФ с 2010 года [11].

Цель данного исследования: оценить эффективность 
фетоскопической лазерной коагуляции плацентарных анасто-
мозов у женщин, беременность у которых при монохориальной 
диамниотической двойне осложнилась ФФТС. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом, у беременных 
получено информированное согласие на участие.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 95 женщин, беременных монохори-
альной диамниотической двойней, разделенных на две группы 
в зависимости от наличия или отсутствия ФФТС. В 1-ю группу 
включены 45 пациенток, у которых течение беременности во 
втором триместре осложнилось формированием ФФТС (TOPS и 
TAPS). Диагноз ФФТС устанавливался по данным УЗИ на осно-
вании общепринятой классификации R. Quintero и соавт. [12].

Фетоскопическая лазерная коагуляция плацентарных ана-
стомозов выполнялась при наличии II и не более IV стадии, 
в сроке беременности от 16 до 26 недель, согласно междуна-
родным рекомендациям [13] и протоколу ФГБУ «Уральский 
НИИ ОММ» Минздрава РФ (Ведение многоплодной беремен-
ности с монохориальным типом плацентации, № 3 2013 г.).

Пациентки (n = 50), у которых при УЗИ ФФТС не выявили, 
составили 2-ю группу (сравнения).

Для выполнения фетоскопии использовали комплект 
оборудования и инструментов фирмы Karl Storz, АИГ-лазер 
Dornier. Для доступа в амниотическую полость использовали 
прямой и изогнутый тубус фетоскопа диаметром 3,9 мм со 
стилетами. Доступ осуществлялся через все слои передней 
брюшной стенки в амниотическую полость плода-реципи-
ента. При локализации плаценты по передней стенке матки 
применялся изогнутый троакар, а при локализации плаценты 
по задней стенке матки — прямой троакар.

Для коагуляции плацентарных анастомозов использовали 
хирургический полупроводниковый АИГ-лазер Dornier Medilia 
fiberto 8100 1 mWt, устанавливали мощность 45–50 Ватт 
в режиме «лапароскопия + режим стандарт + ЛПС».

На первостепенном этапе проводили идентификацию 
межплодовой перегородки и прослеживали ход сосудов, 
пересекающих ее. Ход сосудов прослеживался до зоны ана-
стомозов. Обращали внимание не только на количество, 
но и на тип анастомозов (артерио-артериальный, артериове-
нозный, вено-венозный) и диаметр сосудов.
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Materials and Methods. We examined 95 women pregnant with monochorionic diamniotic twins. Group 1 included 45 patients who had 
FFTS (TOPS) and anaemia-polycythemia syndrome (TAPS) in second trimester of pregnancy; group 2 (controls) included 50 women with 
no ultrasound signs of FFTS. Fetoscope laser coagulation of placental anastomosis was performed in stage II-IV FFTS on weeks 16-24 of 
pregnancy.
Study Results. The mean delivery time in patients with FFTS after fetoscope laser coagulation of placental anastomosis was 31.9 ± 3.6 weeks. 
Physiological delivery in women with FFTS was recorded in 28.8% of cases vs. 8% in controls. In group 1, 48.8% of women had both foetuses 
alive with favourable pregnancy outcome; in 26.7% of pregnancies only one foetus survived. In stage III FFTS, pregnancy failure was observed 
in 7 (15.6%) patients vs. 1 (2.2%) patient with stage II FFTS (p < 0.001).
Conclusion. Pregnancy outcome and post-surgery complications depend on FFTS type and severity. Fetoscope laser coagulation of placental 
anastomosis makes it possible to prolong pregnancy for 13 weeks (mean value) and contributes to increased overall foetal survival to 75.5%.
Keywords: fetofetal transfusion syndrome, fetoscope laser coagulation of placental anastomosis, monochorionic diamniotic twins.
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Хирургическая коррекция ФФТС осуществлялась под эндо-
трахеальным наркозом с медленной инфузией гексопрена-
лина в условиях эндоскопической операционной при ультра-
звуковом мониторинге.

При госпитализации в стационар проводилось стандарт-
ное клинико-лабораторное обследование пациенток с обя-
зательным исследованием бактериологического посева из 
цервикального канала. На акушерском консилиуме обсуж-
дались показания для оперативной коррекции ФФТС, обя-
зательно проводилась беседа с пациенткой, оформлялось 
письменное информированное согласие на операцию.

В послеоперационном периоде по показаниям назна-
чались антибактериальная терапия, токолитики (гексо-
преналин), гестагены. Контрольное УЗИ делали на 1-е, 3-и 
и 7-е сутки после операции.

Эффективность операции оценивалась по двум крите-
риям: течение и исход самой операции и раннего после-
операционного периода, а также исход беременности. 
Благоприятным исход считался в случае рождения хотя бы 
одного живого плода [14].

Критерий включения в исследование: пациентки с моно-
хориальной диамниотической двойней без тяжелой сомати-
ческой патологии. Критерии исключения: тяжелая экстра-
генитальная патология в стадии декомпенсации; ФФТС I 
и V стадии, преэклампсия, наличие врожденных пороков 
развития у плода(ов), отказ от обследования и лечения.

Оценка состояния женщин включала анализ соматичес-
кого, акушерско-гинекологического анамнеза. Учитывали 
возраст матери, особенности течения предшествующей 
беременности и родов, применение методов внутриутробной 
хирургии в группе ФФТС, способ родоразрешения.

Статистическую обработку материала проводили при 
помощи пакета программ Statistiсa 7.0. Проверку нормаль-
ности распределения признаков осуществляли с помощь 
критерия χ2. При анализе количественных показателей, 
распределение которых отличалось от нормального, исполь-
зовали непараметрические методы (критерий Краскела — 
Уоллиса), затем переходили к попарным сравнениям с при-
менением критерия Манна — Уитни, данные представля-
ли в виде медианы (Mе), верхнего (Р25) и нижнего (Р75) 
квартилей.

Качественные показатели сравнивали при помощи кри-
терия χ2. Для оценки зависимости между количественны-
ми переменными использовали коэффициент корреля-
ции Спирмена, между качественными и количественными 
переменными — коэффициент корреляции Кенделла тау. 
При оценке корреляционных взаимосвязей уровень значи-
мости p принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Многоплодная беременность в исследуемых группах в 57% 
случаев наступила у женщин старше 30 лет. Средний воз-
раст в 1-й группе составил 30,1 ± 5,2 года, во 2-й группе — 
30,6 ± 4,3 года (p > 0,05). Анализ антропометрических данных 
обследованных женщин не выявил статистически значимых 
различий в росто-весовых показателях. Масса тела женщин 
в 1-й и 2-й группах — 66,6 ± 12,8 кг и 69,1 ± 14,7 кг, рост — 
162 ± 8,4 см и 164,5 ± 7,1 см соответственно. Большинство 
женщин основной группы и группы сравнения были сомати-
чески здоровы.

При анализе гинекологического анамнеза установлено, 
что возраст менархе и начала половой жизни, продолжи-
тельность менструального цикла у женщин исследуемых 

групп не различались (p > 0,05). В структуре гинекологичес-
ких болезней доминировали заболевания шейки матки — 7 
(15,6%) и 8 (16%) случаев в 1-й и 2-й группах; беспло-
дие встречалось в 4 (8,9%) и 6 (12%), миома матки — в 3 
(6,7%) и 2 (4%) наблюдениях (р > 0,05 во всех случаях). 
В структуре паритета обследованных женщин в группе ФФТС 
доминировали повторнородящие — 33 (73,3%) против 12 
(26,7%) (p < 0,001), в группе сравнения количество перво- и 
повторнородящих было одинаковым (50% и 50%) (р > 0,05). 
Статистически значимые различия в частоте медицинских 
абортов (9 (20%) и 10 (20%) пациенток), самопроизвольного 
прерывания беременности (3 (6,7%) и 3 (6%) случая), регрес-
сирующей беременности (7 (15,6%) и 6 (12%) случаев) у жен-
щин 1-й и 2-й групп не выявлены (p > 0,05 во всех случаях).

Кесарево сечение в анамнезе отмечалось в обеих группах 
с почти одинаковой частотой: 5 (11,1%) и 9 (18%) (p > 0,05).

Анализ клинического течения настоящей беременности 
показал, что в структуре патологических состояний у всех 
обследованных женщин превалировала анемия беремен-
ных — 27 (60%) и 20 (40%) случаев в 1-й и 2-й группах (р < 
0,05), что согласуется результатами Л.Г. Сичинава (2014) [15].

Угроза прерывания беременности с формированием ист-
мико-цервикальной недостаточности (ИЦН) наблюдалась 
в 1,4 раза чаще в группе женщин с ФФТС (19 (42,2%) против 
15 (30%); р > 0,05). Повышенная частота формирования ИЦН 
в 1-й группе обусловлена наличием многоводия у плода-ре-
ципиента, что приводит к дополнительной механической 
нагрузке на шейку матки.

Согласно данным зарубежных авторов, у беременных 
с ФФТС наблюдаются высокая частота формирования ИЦН, 
а также укорочение шейки матки, что является одним из фак-
торов риска неблагоприятного исхода беременности после 
оперативной коррекции синдрома трансфузии, особенно при 
длине шейки матки менее 20 мм [16]. Субкомпенсированная 
плацентарная недостаточность с нарушением маточ-
но-плацентарного кровообращения 1Б степени отмечалась 
у 3 (6,7%) женщин 1-й группы и у одной (2%) участницы 
2-й группы (p > 0,05).

C целью коррекции ФФТС в 1-й группе, согласно протоко-
лу по ведению монохориальной беременности, проведено 
оперативное вмешательство способом фетоскопии и лазер-
ной коагуляции плацентарных анастомозов при наличии II–
IV стадии ФФТС.

В данном исследовании из 45 пациенток группы ФФТС у 8 
(17,8%) была II стадия синдрома трансфузии, у 29 (64,4%) — 
III стадия, у одной (2,2%) пациентки — IV стадия ФФТС, 
у 7 (15,6) — ФФТС (TAPS). В большинстве случаев наблюда-
лась III стадия, что свидетельствует о запоздалой диагности-
ке на амбулаторном этапе, когда уже имеются выраженные 
гемодинамические нарушения в виде нулевого или отрица-
тельного диастолического кровотока в артерии пуповины. 
В одном из наблюдений имела место IV стадия, когда тяже-
лое течение ФФТС привело к формированию гидроперикар-
да, кардиомегалии у плода-реципиента.

Средний срок беременности, при котором выполнялась 
операция, в данном исследовании составил 19,6 ± 2,1 неде-
ли, минимальный срок гестации — 16 недель, максимальный 
срок гестации, при котором выполнялось оперативное вме-
шательство, — 24 недели, что согласуется с общепринятыми 
рекомендациями [17]. У 32 (71,1%) женщин плацента лока-
лизовалась по задней стенке матки.

В среднем операция длилась 44,2 ± 19,2 минуты. 
Амниоредукция практически во всех случаях производилась 
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однократно, в двух случаях была необходимость повторной 
амниоредукции в связи с выраженным многоводием пло-
да-реципиента. В среднем объем редукции околоплодных 
вод составил 838,4 ± 565 мл. Эвакуация околоплодных вод 
в значительных объемах не проводились ввиду высокого 
риска осложнений, таких как начало родовой деятельности, 
излитие околоплодных вод на фоне быстрого уменьшения 
объема полости матки.

Наибольшее число анастомозов наблюдалось при III ста-
дии ФФТС, в противоположность этому при синдроме анемии 
и полицетемии (TAPS) регистрировалось наименьшее коли-
чество анастомозов (табл. 1).

Первым признаком эффективности оперативного вме-
шательства считали появление эхо-тени мочевого пузыря 
у плода-донора на следующие сутки, отмечаемое при УЗИ. 
В дальнейшем, с увеличением прошедшего после операции 
времени, регистрировались исчезновение маловодия у доно-
ра, нормализация пуповинного кровотока и уменьшение дис-
социации плодов в массе.

Доля пациенток, родоразрешенных двумя живыми пло-
дами, была наибольшей при III стадии ФФТС (TOPS) и наи-
меньшей — при синдроме анемии и полицетемии (TAPS-
синдроме) (табл. 2).

Из дополнительных методов оперативной коррекции 
в раннем послеоперационном периоде ФФТС необходимо 
отметить следующие оперативные вмешательства: лазерную 
коагуляцию сосудов пуповины, диагностический кордоцен-
тез с последующим внутриутробным внутрисосудистым пере-
ливанием крови плоду. Коагуляция сосудов пуповины пло-

да-донора производилась в четырех случаях: в одном случае 
в связи с критическим состоянием плода и в трех случаях 
в связи с формированием синдрома анемии и полицитемии 
в послеоперационном периоде, и в дальнейшем беремен-
ность пролонгировалась одним плодом. В трех случаях осу-
ществлялся диагностический кордоцентез с последующим 
внутриутробным внутрисосудистым переливанием крови 
в связи с диагностированной тяжелой анемией.

После операции госпитализация продолжалась не менее 
7 дней. Всем беременным в послеоперационном периоде 
назначали сохраняющую терапию гестагенами, токолитики не 
менее 3 дней (гексопреналин), антибактериальную терапию. 
При выписке рекомендовались контроль УЗИ не менее чем 
каждые 14 дней, госпитализация в критические сроки 22–23, 
27–28 недель и непосредственно перед родоразрешением.

Средний срок родоразрешения пациенток при ФФТС 
составил 31,9 ± 3,6 недели, положительный исход беремен-
ности наблюдался в 75,5% случаев. Роды через естествен-
ные родовые пути при наличии ФФТС произошли у 13 (28,8%) 
женщин против 4 (8%) в группе сравнения (р < 0,001).

Из них практически в половине случаев имели место роды 
в доношенном сроке.

Неблагоприятный исход беременности ввиду таких 
осложнений раннего послеоперационного периода, как 
преждевременный разрыв плодных оболочек, антенатальная 
гибель обоих плодов, регистрировался у 7 (15,6%) (III ста-
дия ФФТС) и 1 (2,2%) (II стадия ФФТС) пациентки (p < 0,001). 
В дальнейшем беременность была завершена медикаментоз-
ной индукцией плодоизгнания.

Таблица 1 / Table 1

Таблица 2 / Table 2

Количество анастомозов и стадии фето-фетального трансфузионного синдрома (ФФТС)
Number of  anastomoses and fetofetal transfusion syndrome (FFTS) stages

Исходы беременности после фетоскопии и лазерной коагуляции плацентарных анастомозов 
при фето-фетальном трансфузионном синдроме (ФФТС), n (%)

Pregnancy outcomes after fetoscopy and laser coagulation of  placental anastomosis in 
fetofetal transfusion syndrome (FFTS), n (%)

Стадии 
ФФТС / 

FFTS stage

Количество анастомозов / Number of anastomoses

до 3 / less than 3 до 5 / less than 5 более 5 / more than 5

А-А А-В В-В А-А А-В В-В А-А А-В В-В-

II 3 4 8 4 4 0 1 2 0

III 13 12 29 13 13 0 3 4 0

IV 0 1 0 1 0 0 0 1 0

TAPS 4 4 7 2 2 0 0 0 0

Стадии  
ФФТС / FFTS 

stage

Двое живых 
детей / 
Two live 

newborns

Один живой 
ребенок / 

One live 
newborn

Выживаемость 
одного или 

двух плодов / 
One or two 
newborns 
survived

Излитие 
околоплодных 
вод, включая 
выкидыш / 
Amniorrhea, 

including 
miscarriage

Внутриутробная 
гибель плодов / 

Intrauterine foetal 
demise

Неблагоприятный 
исход / Poor 

outcome

Всего / Total 22 (48,8) 12 (26,6) 34 (75,5) 4 (8,9) 7 (15,6) 11 (24,5)

II 5 (11,1) 2 (4,4) 7 (15,6) 0 1 (2,2) 1 (2,2)

III 13 (28,8) 9 (20,0) 22 (48,8) 4 (8,9) 3 (6,7) 7 (15,6)

IV 1 (2,2) 0 1 (2,2) 0 0 0

TAPS 3 (6,7) 1 (2,2) 4 (8,9) 0 3 (6,7) 3 (6,7)



Гинекология. Том 20, № 1 (2021)  |                       | 37

АКУШЕРСТВО И ПЕРИНАТОЛОГИЯ

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведение фетоскопической лазерной коагуляции плацен-
тарных анастомозов в сроке гестации 19,6 ± 2,1 недели позво-
ляет пролонгировать беременность в среднем на 13 недель. 
Эффективность фетальной хирургии (положительный исход 
беременности) составляет 75,5%. Установлено, что количест-
во осложнений зависит от типа и стадии фето-фетального 

трансфузионного синдрома (ФФТС). При III стадии ФФТС 
неблагоприятный исход беременности регистрируется зна-
чительно чаще, чем при II стадии.

Таким образом, число осложнений зависело от типа 
и тяжести ФФТС, наибольшее количество осложнений в ран-
нем послеоперационном периоде наблюдалось при ФФТС 
III стадии (TOPS) и синдроме анемии-полицитемии (TAPS).
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Цель исследования: проанализировать собственный опыт плевроамниального шунтирования при неиммунной водянке плода с выра-
женным плевральным выпотом и сравнить его с данными зарубежных коллег.
Дизайн: ретроспективное исследование.
Материалы и методы. В ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества» г. Екатеринбурга 
в 2019–2020 годах было 6 случаев внутриутробного гидроторакса у плода, при которых применялось плевроамниальное шунтирование. 
В 5 (83,3%) случаях имела место неиммунная водянка у плода с двусторонним гидротораксом и только в 1 (16,7%) случае гидроторакс 
был односторонним без последующего развития неиммунной водянки (вероятная этиология — недавно перенесенная пациенткой новая 
коронавирусная инфекция COVID-19). Выполнено полное клинико-лабораторное обследование всех женщин с уточнением состояния 
плода, проведены консультация детского хирурга, коллегиальное обсуждение дальнейшей акушерской тактики, и с целью профилактики 
летальной гипоплазии легких у плода было рекомендовано выполнение плевроамниального шунтирования. Каждой пациентке проведе-
ны кордоцентез, одностороннее плевроамниальное шунтирование стентом, разработанным в ФГБУ «Уральский НИИ ОММ».
Результаты. После дренирования одной плевральной полости у плодов с неиммунной водянкой в 3 (60%) случаях клиника водянки 
купировалась. Две пациентки родоразрешены в неотложном порядке путем кесарева сечения. У 2 детей была выраженная дыхательная 
недостаточность, они длительно получали лечение в отделении реанимации и интенсивной терапии. У одного из них стент удален сразу 
после рождения, у другого он функционировал в течение 7 дней в качестве дренажа плевральной полости. В настоящий момент дети 
продолжают реабилитацию. В одном случае все признаки неиммунной водянки плода купировались через 14 дней после шунтирования, 
шунт удален сразу после рождения. Ребенок выписан домой на 4-е сутки.
У 2 (40%) плодов с неимунной водянкой произошла экспульсия стента в течение 3 дней после шунтирования, выполнено прежде-
временное абдоминальное родоразрешение в интересах плода. Дети погибли в отделении реанимации и интенсивной терапии на 1-е 
и 2-е сутки. В случае одностороннего гидроторакса у плода через 5 суток после операции произошла экспульсия стента в амниотичес-
кую полость, после чего у плода вновь появились выраженный плевральный выпот и смещение органов средостения, поэтому пациентка 
была родоразрешена путем кесарева сечения. Ребенок умер в отделении реанимации на 2-е сутки.
Заключение. Применение отечественного стента позволило малоинвазивным способом провести операцию плевроамниального шунти-
рования у плодов. Эффективность применения плевроамниального шунтирования в ФГБУ «Уральский НИИ ОММ» Минздрава РФ состави-
ла 50%, что значительно меньше суммарной выживаемости по данным литературы (65,7%). В 50% случаев наблюдалось единст венное 
осложнение — экспульсия стента, что свидетельствует о его недостаточной фиксации в плевральной полости. Это требует дальнейшей 
отработки технологии постановки стента и улучшения его конструкции.
Ключевые слова: гидроторакс, неиммунная водянка плода, плевроамниальное шунтирование.
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First Experience in Pleural-Amnion Grafting
N.V. Kosovtsova, N.V. Bashmakova, O.N. Sytykh, A.A. Grishkina
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ABSTRACT
Study Objective: To analyse our own experience in pleural-amnion grafting for nonimmune hydrops fetalis with significant pleural effusion 
and to compare it with the experience of our foreign colleagues.



Гинекология. Том 20, № 1 (2021)  |                       | 39

АКУШЕРСТВО И ПЕРИНАТОЛОГИЯ

ВВЕДЕНИЕ
Плевральный выпот у плода (гидро-/хилоторокс) — скоп-
ление жидкости (лимфы) в одной или двух плевральных 
полостях, которое диагностируется во втором триместре 
беременности или в начале третьего [1]. Частота врожден-
ного плеврального выпота у новорожденных колеблется 
от 1 : 10 000 до 1 : 15 000 случаев [2].

Впервые ультразвуковой диагноз внутриутробного гидро-
торакса описал B. Carroll в 1977 г. У пациентки, предъявившей 
жалобы на отсутствие шевелений плода в течение 2 дней, 
по данным УЗИ, зафиксированы внутриутробная гибель плода, 
многоводие, левосторонний гидроторакс со смещением сре-
достения вправо; по данным фетометрии, размеры плода 
превышали норму для гестационного возраста. При аутопсии 
были найдены двусторонний гидроторакс (больше слева), 
выраженная гипоплазия левого легкого [3].

Гидроторакс у плода может быть как одно-, так и дву-
сторонним, однако двустороннее поражение встречается 
чаще [4]. Плевральный выпот у плода также можно класси-
фицировать как первичный и вторичный. Первичный хилото-
ракс характеризуется накоплением лимфы в грудных полос-
тях в результате аномалий развития лимфатической систе-
мы. Хилоторакс, как правило, односторонний. Вторичный 
фетальный гидроторакс чаще возникает вследствие иммун-
ной и неиммунной водянки плода, инфекционных пора-
жений, врожденных пороков развития легких (кистозных 
аденоматозных мальформаций, бронхолегочной секвестра-
ции или врожденной диафрагмальной грыжи), врожденных 
пороков сердца, хромосомных аномалий [5].

Односторонний плевральный выпот может стать причи-
ной неиммунной водянки у плода — при смещении орга-
нов средостения снижается венозный возврат, возникает 
застойная сердечная недостаточность, а затем и неиммун-
ная водянка у плода [6].

Существует несколько вариантов развития заболевания 
у плодов с гидротораксом. Возможно нарастание количест-

ва плеврального выпота с прогрессированием гипоплазии 
легких плода и развитием неиммунной водянки либо сохра-
нение объема выпота на прежнем уровне или спонтанное его 
разрешение [4, 7].

По литературным данным, двусторонний плевральный 
выпот у плода, появившийся в сроке беременности менее 
30 недель, в сочетании с асцитом и отеком кожи является 
неблагоприятным прогностическим признаком для жизни 
и здоровья плода [8–12]. Отсутствие лечения значительно 
ухудшает прогноз в связи с формированием гипоплазии лег-
ких [13]. Своевременная внутриутробная декомпрессия  
легких улучшает исход заболевания [4, 8, 9, 14].

Наиболее частой причиной смерти новорожденных, пере-
несших внутриутробный гидроторакс, является дыхательная 
недостаточность вследствие легочной гипоплазии. По мере 
нарастания объема плеврального выпота увеличивается ком-
прессия легкого, что препятствует его нормальному развитию.

После рождения и освобождения плевральных полостей от 
транссудата альвеолы легких новорожденного не «расправ-
ляются» в силу их несостоятельности. Функция легких значи-
тельно нарушена. Развивается дыхательная недостаточность, 
тяжесть которой зависит от степени легочной гипоплазии.

Выраженная дыхательная недостаточность приводит к 
летальному исходу в неонатальном периоде, несмотря на 
проводимые реанимационные мероприятия [15]. При вскры-
тии плодов визуализируются уменьшенные в объеме,  
недостаточно развитые легкие (рис. 1, 2). При гистологичес-
ком исследовании обнаруживаются агенезия респиратор-
ного отдела легких, респираторных бронхиол, альвеолярных 
ходов и альвеол, врожденные бронхоэктазы, гипоплазия 
сосудистой сети и кистозная дисплазия легких [16].

Основным методом диагностики гидроторакса у плода 
является УЗИ. При обследовании визуализируется скопле-
ние жидкости в плевральных полостях (рис. 3).

При формировании внутриутробной гипоплазии легких 
кровоток в паренхиме легких не определяется либо резко 
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of antenatal foetal antenatal hydrothorax, where we used pleural-amnion grafting. In 5 (83.3%) cases we diagnosed nonimmune hydrops 
fetalis with bilateral hydrothorax; only in 1 (16.7%) case, hydrothorax was one-sided and did not develop into nonimmune hydrops fetalis 
(possible aetiology: recent COVID-19 infection in mother). All pregnant women underwent complete clinical and lab examination and foetus 
condition assessment; a paediatric surgeon was consulted; further obstetrician methods were discussed by a board of medical professional; 
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снижен, индекс резистентности в легочных артериях значи-
тельно увеличивается (рис. 4).

Вследствие высокого риска формирования гипоплазии 
легких при внутриутробном выявлении гидроторакса тре-
буется госпитализация пациентки в перинатальный центр 
третьей группы, где специалисты владеют методами внутри-
утробной хирургии. Необходимо выполнить полное кли-
нико-лабораторное обследование беременной, оценить 
состоя ние плода в динамике, провести инвазивную диаг-
ностику для уточнения причин фетального плеврального 
выпота, при возможности выполняется МРТ.

При значительном уровне выпота в плевральных полос-
тях, отрицательной динамике при ультразвуковом обсле-
довании, отсутствии признаков анемии, инфекции у плода, 
сочетанных врожденных пороков развития для симптома-
тического лечения необходимо опорожнение плевральной 
полости. Решение о выполнении внутриутробного вмеша-
тельства принимается исключительно пренатальным кон-
силиумом, в состав которого входят акушеры-гинекологи, 
фетальный хирург, детский хирург, анестезиолог-реанима-
толог. Необходимо информировать пациентку о наличии 
гидроторакса у плода, методах его коррекции, возможных 
осложнениях и получить письменное оформленное согласие 
на внутриутробное оперативное лечение.

В настоящий момент существуют два метода коррекции 
гидроторакса у плода: торакоцентез и плевроамниальное 
шунтирование.

Торакоцентез — процедура пункции плевральной полос-
ти плода, выполняется под ультразвуковым контролем. 
В асептических условиях с целью обездвиживания и обез-
боливания плода в вену пуповины вводятся пипекурония 
бромид (0,1 мг на 1 кг веса) и фентанил (10 мкг на кг веса). 
Затем по среднеподмышечной линии, на уровне гидроторак-
са, в плевральную полость вводят иглу 18–22 G и аспирируют 
ее содержимое [17]. Определяют характер транссудата, про-
водят его бактериологическое и вирусологическое исследо-
вания. После манипуляции выполняется контроль количества 
плеврального выпота в динамике. При нарастании объема 
жидкости в плевральной полости процедуру повторяют.

Торакоцентез технически проще, чем плевроамниальное 
шунтирование. Необходимость в повторных вмешательствах 
является серьезным недостатком этого метода лечения.

Плевроамниальное шунтирование предполагает установ-
ку стента в одну или две плевральные полости для оттока 

Рис. 3. Ультразвуковая картина двустороннего 
гидроторакса у плода. Иллюстрация Косовцовой Н.В.
Fig. 3. Ultrasound presentation of  bilateral foetal 
hydrothorax. Image courtesy of  N.V. Kosovtsova

Рис. 2. Гипоплазия легкого. Микропрепараты. 
Иллюстрация Гришкиной А.А.
Fig. 2. Pulmonary hypoplasia. Slides. Image courtesy of  
A.A. Grishkina

Рис. 1. Летальная гипоплазия легкого 
у новорожденного с неиммунной водянкой. 
Гестационный возраст — 32–33 недели. 
Иллюстрация Косовцовой Н.В.
Fig. 1. Lethal pulmonary hypoplasia in a foetus with 
nonimmune hydrops fetalis. Gestational age: 32–33 weeks. 
Image courtesy of  N.V. Kosovtsova

Рис. 4. Отсутствие кровотока в легких в режиме 
направленного энергетического доплера, 
внутриутробный гидроторакс у плода. Иллюстрация 
Косовцовой Н.В.
Fig. 4. No lung blood flow in directional power doppler 
mode, antenatal foetal hydrothorax. Image courtesy of  
N.V. Kosovtsova
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жидкости. Стент с двух сторон имеет пигтейлы (завитки), 
препятствующие его миграции. Технически плевроамниаль-
ное шунтирование выполняется следующим образом: после 
обездвиживания и обезболивания плода в его плевральную 
полость вводится интродьюсер, по нему проводится кондук-
тор со стентом, который затем размещают так, чтобы один 
конец был в плевральной, а второй — в амниотической 
полости. Спирали пигтейла заворачиваются, что ограничи-
вает дальнейшее движение стента (рис. 5).

Далее производится ультразвуковой контроль с оцен-
кой эффективности данной процедуры и состояния плода. 
Возможные осложнения плевроамниального шунтирова-
ния — смещение (экспульсия) стента из рабочей зоны 
в плевральную или амниотическую полость, обвитие пигтей-
лом стента ручки плода, преждевременное излитие около-
плодных вод, дистресс плода, хорионамнионит [11, 18–20].

Преимущество плевроамниального шунтирования в том, 
что этот метод является малоинвазивным, точным, миними-
зируется риск повторных вмешательств, обеспечивает посто-
янный выход выпота из плевральной полости в амниоти-
ческую, что снижает компрессию легких плода. Применение 
плевроамниального шунтирования повышает выживаемость 
плода и улучшает прогноз после рождения за счет профи-
лактики летальной гипоплазии легких [11, 19–23].

Цель исследования: проанализировать собственный 
опыт плевроамниального шунтирования при неиммунной 
водянке плода с выраженным плевральным выпотом и срав-
нить его с данными зарубежных коллег.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт 
охраны материнства и младенчества» г. Екатеринбурга 
в 2019–2020 годах было 6 случаев внутриутробного гидрото-
ракса у плода, при которых применялось плевроамниальное 
шунтирование.

Все пациентки (n = 6) были старше 30 лет (средний 
возраст — 35 лет), у каждой из них в анамнезе отмечены 
одни срочные роды здоровыми детьми. У 50% пациенток 
внутриутробный гидроторакс обнаружен на сроке бере-
менности 27–28 недель, у 50% — 31–34 недели (средний 
гестационный возраст при плевроамниальном шунтирова-
нии — 30 недель).

В 5 (83,3%) случаях имела место неиммунная водянка у 
плода с двусторонним гидротораксом и только в 1 (16,7%) 
случае гидроторакс был односторонним без последующе-
го развития неиммунной водянки (вероятная этиология —
недавно перенесенная пациенткой новая коронавирусная 
инфекция COVID-19).

Во всех случаях, по данным УЗИ, отмечались выраженное 
уменьшение легких в размерах, снижение легочного крово-
тока. Выполнено полное клинико-лабораторное обследова-
ние всех женщин с уточнением состояния плода, проведены 
консультация детского хирурга, коллегиальное обсуждение 
дальнейшей акушерской тактики, и с целью профилактики 
летальной гипоплазии легких у плода было рекомендовано 
выполнение плевроамниального шунтирования.

В 100% случаев перед операцией осуществлялась профи-
лактика синдрома дыхательных расстройств новорожденных, 
брался мазок из влагалища на микрофлору и бактериологи-
ческий посев из цервикального канала, и только после полу-
чения нормальных результатов выполнялась операция.

Каждой пациентке проведены кордоцентез, односто-
роннее плевроамниальное шунтирование. Устанавливался 
отечественный плевроамниальный шунт 3Fr, 49 мм, раз-
работанный в ФГБУ «Уральский НИИ ОММ» Минздрава РФ, 
изготовленный из силиконовой трубки с наружным диамет-
ром 1,05 ± 0,03 мм и внутренним диаметром 0,55 ± 0,03 мм 
(Патент № 2728944 от 03.08.2020 г.). Каждая пациентка 
после выполнения операции прошла курс антибактериаль-
ной терапии препаратом широкого спектра действия.

РЕЗУЛЬТАТЫ
После дренирования одной плевральной полости у плодов 
с неиммунной водянкой в 3 (60%) случаях клиника водянки 
купировалась, гидроторакс во второй плевральной полости 
значительно уменьшился. При УЗИ отмечались увеличе-
ние объема легочной ткани, улучшение кровотока в легких. 
В одном случае из трех после операции значительно улучши-
лось состояние легких плода, но через 3 недели после опе-
рации произошло преждевременное излитие околоплодных 
вод. В другом случае после плевроамниального шунтирова-
ния наблюдалась положительная динамика, купировались 
явления неиммунной водянки, гидроторакс значительно 
уменьшился, однако через 7 дней после шунтирования отме-
чена тенденция к брадикардии у плода.

Обе пациентки родоразрешены в неотложном порядке 
путем кесарева сечения. У детей была выраженная дыха-
тельная недостаточность, они длительно получали лечение 
в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТН). 
У одного из них стент удален сразу после рождения, у друго-
го он функционировал в течение 7 дней в качестве дренажа 
плевральной полости (рис. 6). В настоящий момент дети про-
должают реабилитацию.

В одном случае все признаки неиммунной водянки 
плода купировались через 14 дней после шунтирования, 
и беременность закончилась срочными оперативными 
родами в 39–40 недель после плевроамниального шунти-
рования (рис. 7, 8). Респираторных расстройств у ребенка 
не было. Шунт удален сразу после рождения. Ребенок выпи-
сан домой на 4-е сутки.

У 2 (40%) плодов с неиммунной водянкой произошла 
экспульсия стента в течение 3 дней после шунтирования, 
выполнено преждевременное абдоминальное родоразре-
шение в интересах плода. Дети погибли в ОРИТН на 1-е 
и 2-е сутки.

Рис. 5. Расположение пигтейлов при плевро-
амниальном шунтировании. Иллюстрация 
Косовцовой Н.В.
Fig. 5. Pig tail arrangement in pleural-amnion grafting. Image 
courtesy of  N.V. Kosovtsova
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В случае одностороннего гидроторакса у плода вследствие 
перенесенной матерью вирусной инфекции через 5 суток 
после операции произошла экспульсия стента в амниотичес-
кую полость, после чего у плода вновь появились выражен-
ный плевральный выпот и смещение органов средостения, 
поэтому пациентка была родоразрешена путем кесарева 
сечения на сроке беременности 34–35 недель. Ребенок умер 
в отделении реанимации на 2-е сутки. Причины гибели — 
вирусное поражение легких, выраженный респираторный 
дистресс-синдром.

ОБСУЖДЕНИЕ
С целью определения эффективности применения плев-
роамниального шунтирования как метода профилактики 
летальной гипоплазии легких при вторичном гидроторак-
се и влияния данной операции на исход беременности 
и сравнения собственных результатов с данными литера-
туры проведен поиск информации в базе данных PUBMED. 
Проанализированы 8 статей за 2010–2019 гг.

По данным литературы, выполнено 391 плевроамниальное 
шунтирование. У 260 (66,5%) плодов гидроторакс являлся 
признаком неиммунной водянки, у 131 (33,5%) он был изо-
лированным. Средний гестационный возраст плодов, у кото-
рых выполнено плевроамниального шунтирование, составил 
27 недель 2 дня.

Описаны следующие осложнения этой процедуры: сме-
щение шунта в плевральную либо амниотическую полость, 
нарушение его функции, дистресс плода, преждевремен-
ное излитие околоплодных вод, хориоамнионит, в одном 
случае зафиксировано ранение пуповины троакаром. 
Внутриутробно погибли 13,8% плодов, несмотря на прове-
денное лечение, в том числе от перечисленных осложнений. 
Средний срок родоразрешения — 33–34 недели гестации.

В результате внутриутробного лечения гидроторак-
са методом плевроамниального шунтирования родились 
355 (90,8%) живых детей. Практически во всех источниках 
указано, что большинству детей потребовалось длительное 
лечение в ОРИТ с дальнейшей реабилитацией. Смертность 
в неонатальном периоде составила 27,6%. Пережили неона-
тальный период 257 (72,4%) детей.

Итоговая эффективность плевроамниального шунтирова-
ния, по данным иностранных авторов, составила 65,7% (табл.).

Таким образом, плевроамниальное шунтирование как 
метод лечения неиммунной водянки и профилактики фаталь-
ной гипоплазии легких, по опыту зарубежных коллег, показы-
вает хорошие результаты в отношении выживаемости таких 
плодов во внутриутробном и неонатальном периодах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Своевременное выполнение плевроамниального шунти-
рования позволяет предотвратить летальную гипоплазию 
легких у плода, купирует проявления неиммунной водян-
ки плода, что улучшает исход в постнатальном периоде. 
Во всех случаях экспульсии стентов исход беременности 
был неблагоприятным.

Метод плевроамниального шунтирования обеспечивает 
выход транссудата из плевральной полости в амниотическую, 
снижение внутригрудного давления, в связи с чем кровоток 

Рис. 6. Стент, функционирующий в качестве 
дренажа после рождения ребенка. Иллюстрация 
Сытых О.Н.
Fig. 6. Graft used for drainage after birth. Image courtesy of  
O.N. Sytykh

Рис. 7. Стент, установленный в сроке беременности 
32 недели. Иллюстрация Косовцовой Н.В.
Fig. 7. Graft placed on week 32 of  pregnancy. Image courtesy 
of  N.V. Kosovtsova

Рис. 8. Новорожденный с плевроамниальным 
шунтом после родоразрешения. Иллюстрация 
Косовцовой Н.В.
Fig. 8. Newborn with a pleural-amnion graft after birth. 
Image courtesy of  N.V. Kosovtsova
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Таблица / Table

Причины, сроки плевроамниального шунтирования, сроки родоразрешения, 
исходы и осложнения, описанные в зарубежной литературе с 2010 по 2018 г. [11, 20, 24–29]

Reasons and time frames for pleural-amnion grafting, delivery time, outcomes, and complications described in 
foreign publications in 2010-2018 [11, 20, 24–29]

Примечание: НИВП — неиммунная водянка плода, ПАШ — плевроамниальное шунтирование, 
ПИОВ — преждевременное излитие околоплодных вод, СШ — смещение шунта, ХА — хориоамнионит, 
NA — нет информации.

Note: NIHF: nonimmune hydrops fetalis; PAG: pleural-amnion grafting; GD: graft displacement; CA: chorioamnionitis; 
NA: not available.
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Количество ПАШ / 
PAG number

88 5 24 29 78 75 27 65

Этиология плевраль-
ного выпота / Causes 
of pleural effusion :

• НИВП / NIHF ;
• без НИВП / 

no NIHF

59
29

5
0

17
7

29
0

28
50

52
23

20
7

50
15

Гестационный воз-
раст при ПАШ, нед / 
Gestational age at PAG, 
weeks

27,6 (18,0–
37,0)

28,0 (25,1–
31,2)

27,4 (27,4–
34,8)

27,6 (20,3–
36,9)

26,5 (16,0–
33,0)

25,0 (18,0–
33,0)

27,0 (18,0–
33,0)

28,3 (18,5–
34,1)

Осложнения / 
Complications

СШ, дис-
трес плода, 
ранение 
пуповины, 
ПИОВ / GD, 
foetal distress, 
umbilical 
damage, 
premature 
amniorrhea

СШ, наруше-
ние функции 
шунта / 
GD, graft 
malfunction

СШ / GD NA СШ, ХА, 
ПИОВ / 
GD, CA, 
premature 
amniorrhea

NA Дистресс 
плода, 
ПИОВ / 
Foetal 
distress, 
premature 
amniorrhea

NA

Родились живыми / 
Live births

74 5 24 29 69 70 21 63

Срок родов, нед / 
Delivery dates, weeks

34,2 (19,3–
41,6)

32,1 (30,1–
37,2)

34,8 (32,0–
36,9)

35,7 (25,4–
41,0)

33,4 (23,0–
40,0)

36,0 (25,0–
40,0)

34,0 (27,0–
39,0)

33,6 (26,2–
40,0)

Исходы / Outcomes

Неонатальная смерт-
ность / Neonatal 
mortality , n (%)

22 (29,7) 0 5 (20,8) 8 (27,6) 23 (33,3) 19 (27,1) 7 (33,3) 14 (22,2)

Выжили / Survivors , 
n (%)

52 (70,3) 5 (100,0) 19 (79,2) 21 (72,4) 46 (66,7) 51 (72,9) 14 (66,7) 49 (77,8)

Выжили после 
НИВП, n (% от 
количества живо-
рожденных) / NIHF 
survivors, n (% of live 
births)

31 (41,9) 5 (100,0) 12 (50,0) 21 (72,4) NA NA NA 35 (55,6)

в легких плода улучшается, и это позволяет легочной ткани 
развиваться. После нормализации расположения органов 
грудной клетки нормализуется венозный возврат и купиру-
ются застойная сердечная недостаточность и водянка плода.

Данная операция является наиболее безопасным и эф-
фективным методом удаления фетального плеврального 

выпота и может применяться для купирования гидроторакса, 
в том числе при неиммунной водянке у плода.

Применение отечественного стента позволило малоинва-
зивным способом провести операцию плевроамниального 
шунтирования у плодов. Эффективность плевроамниально-
го шунтирования в ФГБУ «Уральский НИИ ОММ» Минздрава 
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России составила 50%, что значительно меньше суммарной 
выживаемости по данным литературы (65,7%). В 50% слу-
чаев наблюдалось единственное осложнение — экспульсия 

стента, что свидетельствует о его недостаточной фиксации 
в плевральной полости. Это требует дальнейшей отработки 
технологии постановки стента и улучшения его конструкции.
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новорожденных после кесарева сечения 
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Цель исследования: провести сравнительный анализ окислительно-антиоксидантного статуса и окисляемости белков у новорожден-
ных после кесарева сечения (КС) при использовании у родильниц программы ускоренного выздоровления (ПУВ) и при их традиционном 
ведении в периоперационном периоде.
Материалы и методы. Обследованы две группы новорожденных: I-я группа (контрольная, n = 38) включала младенцев, рожденных путем 
КС при традиционном ведении периоперационного периода, когда антибиотикотерапия родильницы проводилась интраопера ционно 
после пережатия пуповины и предоперационное голодание длилось более 8 часов; II-я группа (сравнения, n = 43) включала детей, 
рожденных с помощью КС при ведении периоперационного периода у родильниц по ПУВ с употреблением углеводного напитка за 2 часа 
до операции и введением антибиотика (цефазолина 2 г) за 30 минут до операции. В плазме пуповинной крови и мембранах эритроцитов 
определяли содержание гидроперекисей липидов (ГЛ), малонового диальдегида, витамина Е, SH- и карбонильных групп белков.
Результаты. Показано, что у новорожденных обеих групп фоновый уровень ГЛ в плазме выше, чем в мембранах эритроцитов, а содер-
жание малонового диальдегида в мембранах эритроцитов значительно превышало таковое в плазме крови (р < 0,05) Использование 
технологии ускоренного выздоровления при КС не повлияло на концентрации ГЛ и малонового диальдегида. У новорожденных обеих 
групп, в отличие от родильниц, не выявлены признаки окислительного стресса. Применение технологии ускоренного выздоровления 
привело к активации у новорожденных антиоксидантной защиты тиоловых соединений, что выразилось в снижении уровней SH-групп 
с 66,33 (13,93) до 59,74 (9,44) нмоль/мл. Содержание поверхностных и скрытых SH- и карбонильных групп белков не зависело от тех-
нологии ведения периоперационного периода и не различалось в группах исследования.
Заключение. На основании сравнения показателей окислительно-антиоксидантной системы пуповинной крови детей, рожденных 
в результате КС при традиционном ведении периоперационного периода и при применении ПУВ, можно сделать заключение, что у ново-
рожденных обеих групп отсутствуют признаки окислительного стресса. Высокий уровень антиоксидантной защиты в обоих пулах крови 
новорожденных, вероятно, является фактором, лимитирующим развитие окислительного стресса.
Ключевые слова: антиоксидантная система, абдоминальное родоразрешение, новорожденные, перекисное окисление липидов, перио-
перационный период, программа ускоренного выздоровления, пуповинная кровь.
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Blood Oxidative-Antioxidant Status of Newborns in Case of 
Caesarean Section: Accelerated Recovery Program
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ABSTRACT
Study Objective: To perform a comparative analysis of oxidative-antioxidant status and protein oxidation susceptibility in newborns in 
case of caesarean section (CS) when the maternity patients are enrolled into an accelerated recovery program (ARP) or with traditional 
perioperative follow-up.
Materials and Methods. Two groups of newborns were examined: group I (controls, n = 38) — newborns in case of CS and traditional perioperative 
follow-up, when maternity patients were treated with antibiotics perioperatively, once umbical was crossclamped, with at least 8h preoperative 
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ВВЕДЕНИЕ
На протяжении последних 15–20 лет отмечается рост часто-
ты кесарева сечения (КС) в 3–4 раза [1]. В России число 
младенцев, рожденных путем КС, колеблется в пределах 
10–45% [2]. Расширение показаний к оперативному родо-
разрешению со стороны плода привело к снижению перина-
тальной смертности более чем вдвое — с 16% до 7,1% [3].

Внедрение в практику программы ускоренного восста-
новления (ПУВ) после абдоминального родоразрешения 
призвано минимизировать стрессовую реакцию организма 
матери на хирургическую травму. Ранее нами было показано, 
что абдоминальное родоразрешение, как при традиционной 
тактике ведения периоперационного периода у родильниц, 
так и с применением ПУВ, сопровождается окислительным 
стрессом, активацией перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
и белков в результате дисбаланса ПОЛ и антиокислительной 
системы в плазме крови и мембранах эритроцитов [4].

Объективным прогностическим методом оценки мета-
болического здоровья новорожденного является изучение 
состояния окислительно-оксидантной системы пуповинной 
крови. В литературе крайне мало сведений об особеннос-
тях окислительно-антиоксидантной системы у новорож-
денных при абдоминальном родоразрешении. Дисбаланс 
данной системы, в основе которого лежит нарушение 
целостности клеточных мембран с активацией ряда внутри-
клеточных сигнальных путей (NF-kB, p53, MAPK), может при-
водить к системным нарушениям, снижению адаптацион-
ного потенциала у новорожденных при абдоминальном 
родоразрешении [5].

В связи с этим важной представляется цель нашего 
исследования: сравнительный анализ окислительно-анти-
оксидантного статуса и окисляемости белков у новорожден-

ных после КС при использовании у родильниц программы 
ускоренного выздоровления и при их традиционном ведении 
в периоперационном периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в ГБУ «Республиканская клини-
ческая больница» (перинатальный центр) города Махачкалы 
в 2019–2020 гг.

В исследование вошли доношенные новорожденные мас-
сой от 3000 до 3900 г (средняя масса — 3400 ± 100 г), извле-
ченные с помощью КС по следующим показаниям: 1) рубец 
на матке после двух и более операций КС; 2) поперечное 
положение плода; 3) патология костей таза у матери (анато-
мически узкий таз 3–4-й степени сужения). Средний возраст 
родильниц составлял 30 ± 2 года (от 22 до 38 лет).

В исследование не включались доношенные новорож-
денные, извлеченные путем КС, при наличии соматических 
и акушерских осложнений: 1) преэклампсии любой степени 
тяжести; 2) СД; 3) ожирения. Из исследования исключались 
новорожденные с макросомией, гипоксией и гипотрофией 
любой степени, недоношенные, рожденные при многоплод-
ной беременности.

Выделены две группы новорожденных: I-я группа (конт-
рольная, n = 38) включала младенцев, рожденных путем КС 
при традиционном ведении периоперационного перио да, 
когда антибиотикотерапия родильницы проводилась интра-
операционно после пережатия пуповины и предоперацион-
ное голодание длилось более 8 часов; II-я группа (сравнения, 
n = 43) включала детей, рожденных с помощью КС при ведении 
периоперационного периода у родильниц по ПУВ [6] с употреб-
лением углеводного напитка за 2 часа до операции и введени-
ем антибиотика (цефазолина 2 г) за 30 минут до операции.
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fasting; group II (comparison group, n = 43) — newborns in case of CS and ARP perioperative follow-up, with a carbohydrate drink 2 hours prior 
to surgery and an antibiotic (cefazolin 2g) administered 30 minutes before surgery. Lipid hydroperoxides (LH), malondialdehyde, vitamin E, 
SH- and carbonyl group proteins were measured in umbilical blood plasma and red-cell membranes.
Study Results. It was found out that newborns in both groups had basic plasma LH levels higher than in red-cell membranes; and 
malondialdehyde level in red-cell membranes was significantly higher than in blood plasma (р < 0.05). Accelerated recovery method in CS 
did not impact LH and malondialdehyde concentration. Unlike maternal patients, newborns in both groups did not demonstrate any signs of 
oxidative stress. The accelerated recovery method activated thiol antioxidant protection in newborns, resulting in reduction of SH-group level 
from 66.33 (13.93) to 59.74 (9.44) nmol/mL. Superficial and concealed SH- and carbonyl protein groups were unaffected by the perioperative 
follow-up method and did not differ between the groups.
Conclusion. Comparison of the oxidative-antioxidant system of the umbical blood of CS newborns with traditional or ARP follow-up allows 
concluding that newborns in both groups do not demonstrate any signs of oxidative stress. High antioxidant protection in both blood pools 
is probably a factor limiting oxidative stress.
Keywords: antioxidant system, abdominal delivery, newborns, lipid peroxidation, perioperative period, accelerated recovery program, umbical blood.
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Забор пуповинной крови проводили в первые минуты 
после извлечения плода. Всего получен 81 образец иссле-
дуемого материала (пуповинной крови).

В работе использованы биохимические методы исследо-
вания. Кровь для анализа у всех новорожденных забиралась 
из вен пуповины в центрифужные пробирки с гепарином. 
Кровь центрифугировали при 1500 об./мин в течение 5 мин на 
центри фуге Eppendorf 5702R. Плазму отбирали для дальней-
шего анализа. Осадок эритроцитов ресуспендировали в 10,0 мл 
охлажденного 0,9%-ного раствора NaCl или забуференного 
(0,01 М трис-HCl буфер, рН = 7,4) 0,9%-ного раствора NaCl, затем 
клетки осаждали путем центрифугирования при 2000 об./мин в 
течение 5 мин. В последующем эритроциты трижды промывали 
0,9%-ным раствором NaCl. Забор ткани и приготовление образ-
цов для экстрагирования проводили при температуре 4°С.

Плотный осадок эритроцитов использовали для выделе-
ния мембран эритроцитов. Белые тени эритроцитов получа-
ли по методу А.Н. Кленовой, содержание малонового диаль-
дегида определяли методом Л.И. Андреевой и соавт. [7]. 
В плазме крови и мембранах эритроцитов измеряли концент-
рации гидроперекисей липидов (ГЛ) методом B. Mihaljević 
и соавт. [8], SH-групп — методом A.F.S.A. Habeeb [9], кар-
бонильных групп в качестве маркера окислительной моди-
фикации белков — методом A.Z. Reznick и L. Packer [10], 
витамина Е —  методом S.L.Tailor и соавт. [11].

Статистический анализ данных, полученных в ходе иссле-
дования, включал проверку на статистическую значимость 
отклонения рядов показателей от нормального закона рас-
пределения с помощью критерия Шапиро — Уилка, мето-
ды описательной статистики, расчет центральных тенден-
ций и вариабельности числовых показателей, а также провер-
ку статистической значимости различий средних значений 
с помощью t-критерия Стьюдента для независимых выборок.

Последний был использован, поскольку отклонение 
всех выборочных распределений исследуемых показате-
лей от нормального закона было статистически незначимо, 
так же, как и различие дисперсии одноименных переменных 
в сравниваемых группах.

Гипотеза о равенстве дисперсий проверялась с помощью 
теста Фишера. В двух случаях статистически значимого раз-

личия дисперсий перед использованием критерия Стьюдента 
применялся расчет общей дисперсии по формуле, приня-
той в таких случаях. Уровень значимости принятия гипотезы 
о достоверности различия средних α принят равным 0,05.

Статистический анализ данных проводился с помощью 
программного пакета Statistica. Результаты статистической 
обработки данных представлены в формате среднего значе-
ния (стандартного отклонения) — М (SD).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования влияния процедуры подготовки 
беременных женщин к операции КС по ПУВ на состояние 
окислительно-антиоксидантного статуса новорожденных 
и окисленность белков пуповинной крови представлены 
в таблицах 1–4.

Как видно из таблицы 1, между двумя пулами крови (плаз-
ма и эритроциты) у новорожденных, как и у родильниц [4], 
имеет место значительное расхождение в содержании началь-
ных (ГЛ) и конечных продуктов (малоновый диальдегид) ПОЛ. 
Так, уровень ГЛ в плазме крови новорожденных почти в 3 раза 
превышает таковой показатель в мембранах эритроцитов. 
Содержание конечного высокотоксичного продукта ПОЛ мало-
нового диальдегида в мембранах эритроцитов в десятки раз 
выше фонового уровня продукта ПОЛ в плазме крови.

Эритроциты, содержащие гемоглобин с высоким срод-
ством к кислороду, образуют в организме как бы первый 
фронт встречи с кислородом. В связи с тем, что концентра-
ция кислорода в эритроците многократно выше, чем в любой 
другой клетке организма, резко возрастает опасность обра-
зования в нем перекисей и, следовательно, спонтанного 
окисления структур клетки, образования метгемоглобина, 
нарушения избирательной проницаемости и реологических 
свойств клетки.

С учетом роли ГЛ в качестве исходного субстрата для 
образования конечных токсичных продуктов ПОЛ становит-
ся понятно, что более высокий фоновый уровень малонового 
диальдегида в мембранах эритроцитов по сравнению с тако-
вым в плазме крови определяется недостаточностью антиок-
сидантных ресурсов эритроцитов, необходимых для обрыва 
цепи реакций ПОЛ на стадии образования ГЛ.

Таблица 1 / Table 1

Содержание гидроперекисей липидов и малонового диальдегида в плазме крови 
и мембранах эритроцитов новорожденных, M (SD)

Lipid hydroperoxides and malondialdehyde levels in newborn blood plasma and red-cell membranes, M (SD)

Примечания.
1. Различия в содержании гидроперекисей липидов и малонового диальдегида в плазме крови и в мембранах 

эритроцитов в контрольной группе и в группе сравнения статистически значимы (р < 0,05).
2. Единицы измерения гидроперикисей липидов: в плазме — нмоль/л, в мембранах эритроцитов — 

нмоль/мг белка; единица измерения малонового диальдегида — мкмоль/л.
Notes.
1. Differences in lipid hydroperoxides and malondialdehyde levels in newborn blood plasma and red-cell membranes in 

controls and comparison group is statistically significant (р < 0.05).
2. Units of  measurement for lipid hydroperoxides: in plasma — nmol/L; in red-cell membranes — nmol/mg of  protein; units 

of  measurement for malondialdehyde — µmol/L.

Показатели / Parameter Плазма крови / Blood plasma Мембраны эритроцитов / Red-cell 
membranes

группа контроля / 
control group

группа сравнения /  
comparison group

группа контроля / 
control group

группа сравнения /  
comparison group

Гидроперикиси липидов / Lipid 
hydroperoxides

19,77 (5,86) 19,43 (12,85) 6,85 (0,31) 7,22 (0,28)

Малоновый диальдегид / Malondialdehyde 1,27 (0,42) 1,19 (0,51) 32,11 (13,75) 36,18 (7,24)
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Высокий окислительный статус эритроцитов определяет 
и большую нагрузку на антиоксидантный потенциал красных 
клеток, который, несмотря на свою мощность, недостаточен 
для полной нейтрализации активных форм кислорода, обра-
зующихся в процессе оксигенации-деоксигенации гемогло-
бина, а также в реакциях, катализируемых некоторыми окси-
доредуктазами.

Абдоминальное родоразрешение при любой технологии 
ведения периоперационного периода не повлияло на содер-
жание ГЛ и МДА в плазме крови и мембранах эритроцитов 
новорожденных. У родильниц, как выявлено нами ранее [4], 
уровни ГЛ и малонового диальдегида существенно превыша-
ли показатели дооперационного периода, что свидетельству-
ет об интенсификации ПОЛ при обоих вариантах ведения 
периоперационного периода КС.

Важную роль в защите клеток от окислительного стресса 
играют ферменты и низкомолекулярные биоантиоксиданты, 
в частности глутатион-γ-глутамилцистеинилглицин (GSH), 
α-токоферол и аскорбиновая кислота.

Глутатион является полифункциональным цитозольным 
биоантиоксидантом, поставщиком SH-групп, защищающим 
макромолекулы клетки от гидроксильных радикалов (•ОН) 
и других активных форм кислорода. SH-группы глутатиона 
окисляются гораздо легче, чем SH-группы в белковых моле-
кулах, и за счет этого реализуется защита макромолекул 
от необратимой окислительной модификации [12].

GSH не только предохраняет тиоловые группы белков, в том 
числе ферментов и гемоглобина, от окисления, но и участ вует 
в восстановлении дисульфидных мостиков, детоксикации 
ксенобиотиков, восстановлении дегидроаскорбата, нефер-
ментативном восстановлении метгемоглобина.

Как видно из таблицы 2, у новорожденных исходное 
содержание SH-групп, принадлежащих низкомолекулярным 
гидрофильным антиоксидантам тиолового ряда, в плазме 
крови достаточно высокое. При этом у новорожденных груп-
пы сравнения этот показатель значимо ниже, чем в группе 
контроля. Очевидно, что компоненты ПУВ, примененные 
к родильницам этой группы, активируют антиоксидантную 
защиту плода, что сопровождается снижением уровней 
SH-групп тиоловых соединений.

Характерной особенностью плода является интенсивный 
липидный обмен, нарастающий по мере его роста, особен-

но в последние 29–40 неделю беременности, что приводит 
к значительному увеличению общего содержания липидов 
и отдельных их фракций в 1-е сутки жизни. Интенсивное 
использование жиров системой «мать — плод», образование 
активных форм кислорода новорожденного в период перехо-
да к самостоятельному дыханию могут сами по себе приводить 
к усилению ПОЛ и окислительной модификации белков [11].

Таблица 3 / Table 3

Содержание витамина Е в плазме крови 
и мембранах эритроцитов новорожденных, 

мкмоль/мл, M (SD)
Vitamin E levels in blood plasma and red-cell 

membranes of  newborns, µmol/L, M (SD)

* Отличие показателей в плазме крови от пока-
зателей в мембранах эритроцитов статистически 
значимо (р < 0,05).

* Differences in blood plasma and red-cell membrane are 
statistically significant (р < 0.05).

Группы / Group Плазма крови / 
Blood plasma

Мембраны 
эритроцитов / 

Red-cell membranes

Группа контроля / 
Control group

35,62 (13,19)* 2,42 (0,25)

Группа сравнения / 
Comparison group

33,48 (12,20)* 2,24 (0,82)

Таблица 4 / Table 4

Содержание карбонильных групп в белках 
плазмы и мембранах эритроцитов 

новорожденных, нмоль/мг белка, M(SD)
Carbonyl group levels in blood plasma and red-cell 

membranes of  newborns, nmol/mg of  protein, M(SD)

Группы / Group Плазма крови / 
Blood plasma

Мембраны 
эритроцитов / 

Red-cell membranes

Группа контроля / 
Control group

1,77 (1,66) 3,10 (2,40)

Группа сравнения / 
Comparison group

2,11 (1,31) 3,37 (2,23)

Таблица 2 / Table 2

Содержание SH-групп в белках плазмы крови 
и мембранах эритроцитов пуповинной крови новорожденных, M (SD)

SH groups in blood plasma proteins and red-cell membranes of  newborn umbical blood, M (SD)

* Отличие от группы контроля статистически значимо (р < 0,05).
* Statistically significant difference from control group (р < 0.05).

Группы / Group Плазма крови / Blood plasma Мембраны эритроцитов / Red-cell 
membranes

низкомолекулярные 
SH-группы,  

нмоль/мл / low 
molecular weight SH 

groups, nmol/L

поверхностные 
SH-группы, 
нмоль/мг 

белка / 
superficial SH 

groups, nmol/mg 
of protein

скрытые 
SH-группы 

белков, нмоль/мг 
белка / concealed 

SH groups,  
nmol/mg of protein

поверхностные 
SH-группы, 
нмоль/мг 

белка / 
superficial SH 

groups, nmol/mg 
of protein

скрытые 
SH-группы, 
нмоль/мг 

белка / 
concealed SH 

groups, nmol/mg 
of protein

Группа контроля / 
Control group

66,33 (13,93) 78,43 (14,42) 8,21 (3,39) 67,61 (13,38) 8,35 (4,07)

Группа сравнения / 
Comparison group

59,74 (9,44)* 76,94 (16,07) 7,45 (3,48) 63,43 (18,43) 7,33 (4,00)
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Так, определение содержания поверхностных и скрытых 
SH-групп белков плазмы крови и мембран эритроцитов как 
маркеров окисленности белковых молекул показало, что, 
несмотря на незначительную тенденцию к уменьшению этих 
показателей в группе сравнения, значимые различия между 
группами отсутствуют, за исключением показателя в плазме 
крови (см. табл. 2). Полученные данные позволяют конста-
тировать, что конформационное состояние белков пуповин-
ной крови новорожденных после КС при использовании ПУВ 
является относительно благополучным.

Гидрофобный антиоксидант α-токоферол (витамин Е) 
в отличие от GSH локализован в эритроцитарной мембране, 
он не синтезируется в красных кровяных клетках, а встраи-
вается в мембрану из липопротеиновых частиц плазмы 
крови. Антиоксидантное действие α-токоферола реализует-
ся с помощью трех основных механизмов: взаимодействия 
с перекисными радикалами липидов, тушения синглетно-воз-
бужденного молекулярного кислорода, упорядочивания 
архитектоники и динамического поддержания транспортных 
систем за счет ограничения молекулярной подвижности ком-
понентов биологических мембран.

Как донор водородных ионов α-токоферол обладает 
высокой антирадикальной активностью. Константа ско-
рости его взаимодействия с перекисными радикалами 
на 1–2 порядка выше, чем константы скоростей для многих 
известных биоантиоксидантов. Проявляя антиоксидантную 
активность, α-токоферол окисляется, и его восстановление 
происходит с участием ретинола и аскорбата [11].

Как видно из таблицы 3, исходный уровень витамина 
Е в плазме крови новорожденных значительно превыша-
ет таковой в мембранах эритроцитов и, как выявлено нами 
ранее, у родильниц [5].

Мы не обнаружили значимые различия в содержании 
витамина Е в плазме крови и мембранах эритроцитов у ново-
рожденных обеих групп. Можно сказать, что пуповинная 
кровь новорожденных обладает надежным пулом гидрофоб-
ного антиоксиданта.

Высокий антиоксидантный статус крови новорожденных, 
а также, возможно, и высокая антиоксидантная активность 
плацентарного барьера обеспечивают надежную защиту орга-
низма ребенка от агрессивных воздействий реакционных 
радикалов. Об этом свидетельствует и состояние окисленнос-
ти белковых молекул, которое оценивали по содержанию кар-
бонильных групп, связанных главным образом с окислением 
внешних аминокислотных остатков белковых молекул.

Данные, представленные в таблице 4, показывают, что 
статистически значимые различия в содержании карбониль-
ных групп в обследованных группах новорожденных в плазме 
крови и в мембранах эритроцитов отсутствуют. Из этого сле-
дует, что белковые молекулы плазмы крови и мембран эритро-
цитов у новорожденных не претерпевают заметные окисли-
тельные модификации и сохраняют нативную конформацию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании сравнения показателей окислительно-анти-
оксидантной системы пуповинной крови детей, рожденных 
в результате абдоминального родоразрешения при традицион-
ном ведении периоперационного периода и при применении 
программы ускоренного выздоровления, можно сделать заклю-
чение, что у новорожденных обеих групп, в отличие от родиль-
ниц [4], отсутствуют признаки окислительного стресса.

Высокий уровень антиоксидантной защиты в обоих пулах 
крови новорожденных, вероятно, является фактором, лими-
тирующим развитие окислительного стресса.
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Цель исследования: оптимизировать обследование детей из монохориальных диамниотических двоен в раннем возрасте в зависимос-
ти от того, перенесли ли они синдром фето-фетальной трансфузии (СФФТ).
Дизайн: сравнительное проспективное когортное наблюдение.
Материалы и методы. Проведено наблюдение за 60 недоношенными детьми из монохориальных диамниотических двоен с геста-
ционным возрастом 26 недель 0–6 суток — 32 недели 0–6 суток. Основную группу (группу I) составили 30 детей, перенесших СФФТ и его 
внутриутробную хирургическую коррекцию. В группу сравнения (группу II) вошли 30 детей, у которых СФФТ не было. Промежуточные 
контрольные точки — сроки катамнестического (проспективного) наблюдения: 1-я точка — рождение (26 нед 0–6 суток — 32 нед 
0–6 суток); 2-я точка — 6 мес корригированного возраста; 3-я точка — 12 мес корригированного возраста; 4-я точка — 18 мес корриги-
рованного возраста. Всем детям выполняли диффузионно-тензорную магнитно-резонансную томографию с трактографией. В качестве 
основных исходов сочетанной перинатальной патологии у детей в обеих когортах фиксировалась частота грубых органических пораже-
ний центральной нервной системы (ЦНС) и негрубых резидуальных (функциональных) нарушений.
Результаты. Согласно данным МР-трактографии, изучаемые показатели у детей групп I и II в 6 месяцев корригированного возраста 
значимо не различались, кроме среднего коэффициента диффузии (average diffusion coefficient, ADC) справа задней ножки внутренней 
капсулы. В возрасте 12 месяцев у младенцев, перенесших СФФТ, отмечались значимые снижение показателя FA в средней трети ствола 
мозолистого тела (р = 0,034) и валике мозолистого тела справа (р = 0,001), повышение значения ADC в валике мозолистого тела спра-
ва (р = 0,0001). Выявлена тенденция к повышению FA у детей основной группы в изучаемых параметрах внутренней капсулы, значимо 
более высокий показатель FA справа зафиксирован в колене внутренней капсулы (р = 0,0001). В возрасте 18 месяцев корригированного 
возраста значения FA справа средней трети ствола мозолистого тела у пациентов, перенесших СФФТ, были значимо ниже, чем в группе 
сравнения. Показатели ADC справа задней ножки и колена внутренней капсулы, а также средней трети ствола мозолистого тела были 
существенно выше в группе I, чем в группе II.
Структура исходов перинатальной патологии у пациентов, достигших 18 месяцев корригированного возраста: грубая органическая 
патология ЦНС у детей группы I зафиксирована значительно чаще — 14 (46,7) против 5 (16,7%) в группе II (р < 0,05); негрубые рези-
дуальные проявления перинатальной патологии ЦНС отмечены у 15 (50,0%) детей группы сравнения и у 13 (43,3%) младенцев основной 
группы (р > 0,05), условно здоровыми признаны 10 (33,3%) пациентов группы II и только 3 (10,0%) ребенка группы I (р < 0,05).
Заключение. Дети из монохориальных диамниотических двоен, перенесшие СФФТ, составляют группу риска нарушения темпов мие-
линизации проводящих путей в 18 месяцев корригированного возраста. Определена прогностическая значимость СФФТ и темповой 
задержки созревания проводящих путей кортикоспинального тракта и задней таламической лучистости, доказана необходимость дина-
мического контроля процесса миелинизации проводящих путей головного мозга у детей из группы риска.
Ключевые слова: синдром фето-фетальной трансфузии, диффузионно-тензорная магнитно-резонансная томография с трактографией, 
абилитация.
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ABSTRACT
Study Objective: to optimise early examination of children born in monochorionic diamniotic twins depending on whether they had fetofetal 
transfusion syndrome (FFTS) or not.
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ВВЕДЕНИЕ
Широкое внедрение в практику ВРТ, успехи преодоления 
бесплодия привели к повышению частоты монохориального 
многоплодия [1–3]. При данном виде многоплодия велика 
вероятность возникновения осложнений у женщины, плодов, 
новорожденных и детей раннего возраста [4–6]. Высокие 
заболеваемость и смертность детей из монохориальных 
диамниотических двоен обусловлены особенностями ангио-
архитектуры монохориальной плаценты. Морфологической 
основой развития трансфузионного синдрома является 
функционирование плацентарных анастомозов [7–9].

Современные возможности фетальной хирургии повы-
шают вероятность сохранения жизни обоих плодов, однако 
вопрос о влиянии преодоленного трансфузионного синдро-
ма на здоровье ребенка нуждается в дополнительном изуче-
нии и уточнении [10, 11]. Поскольку у недоношенных детей 
из монохориальных диамниотических двоен наиболее высок 
уровень инвалидности по нервно-психическим заболевани-
ям [12, 13], целью нашей работы стала оптимизация обсле-
дования детей из монохориальных диамниотических двоен 
в раннем возрасте в зависимости от того, перенесли ли они 
синдром фето-фетальной трансфузии (СФФТ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено наблюдение за развитием недоношенных детей 
из монохориальных диамниотических двоен от рождения 
до достижения возраста 18 месяцев с проведением магнит-
но-резонансной трактографии.

Критерии включения:
• гестационный возраст 26 недель 0–6 суток — 32 неде-

ли 0–6 суток;
• монохориальная диамниотическая беременность;
• родители — жители Екатеринбурга и Свердловской 

области;
• принадлежность пациентов к славянской этнической 

группе.
Для всех пациентов родителями оформлялось информи-

рованное согласие на включение в исследование.
Критерии невключения:
• дети из дихориальных диамниотических двоен;
• дети из троен;
• наличие серьезных врожденных пороков развития, не 

связанных с СФФТ (врожденных пороков сердца и ЖКТ);
• выявление наследственных (генетических) заболева-

ний у детей.

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

For citation: Pavlichenko M.V., Kosovtsova N.V., Zyryanov M.N., Lipatsev Yu.A., Markova T.V., Pospelova Ya.Yu. Optimisation of Examination of 
Children After Fetofetal Transfusion Syndrome. Doctor.Ru. 2021; 20(1): 50–55. (in Russian). DOI: 10.31550/1727-2378-2021-20-1-50-55

Contributions: Pavlichenko, M.V. — study concept and design, material collection and preparation, manuscript preparation, cohesion of all 
parts of the article; Kosovtsova, N.V. — study concept and design, manuscript editing, approval of the final article version; Zyryanov, M.N. 
and Lipatsev, Yu.A. — MRI with tractography, results interpretation; Markova, T.V. — statistical data processing, material systematisation; 
Pospelova, Ya.Yu. — collection of data from sources, material systematisation.

Study Design: comparative prospective cohort observation.
Materials and Methods. We observed 60 premature children born in monochorionic diamniotic twins, with 26 weeks 0–6 days — 
32 weeks  0–6 days of gestation. The study group (group I) included 30 post-FFTS children who antenatal surgical correction. Controls 
(group II) were 30 children who did not have FFTS. Intermediate checkpoints were follow-up (prospective) observation: checkpoint 1 — 
birth (26 weeks 0–6 days — 32 weeks 0–6 days); checkpoint 2 — 6 months of corrected age; checkpoint 3 — 12 months of corrected 
age; checkpoint 4 — 18 months of corrected age. All children underwent diffusion tensor MRI with tractography. Primary outcomes of 
the combined perinatal pathology in both cohorts were the incidence of severe organic central nervous disorders and moderate residual 
(functional) pathologies.
Study Results. MRI with tractography demonstrated that the study parameters in group I and II at 6 months (corrected age) did not differ 
significantly, except for the average diffusion coefficient (ADC) of the right posterior limb of internal capsule. At the age of 12 months, 
post-FFTS infants demonstrated significant reduction in FA in the middle third of the body of corpus callosum (р = 0.034) and right 
splenium (р = 0.001), increased ADC in the right splenium (р = 0.0001). We have identified a trend to increased FA in the study group 
(internal capsule parameters); significantly higher FA was recorded in the right genu of internal capsule (р = 0.0001). At 18 months 
(corrected age), FA in the middle third of the body of corpus callosum in post-FFTS patients was significantly lower than in controls. 
ADC of the right posterior limb and genu of internal capsule, and the middle third of the body of corpus callosum were significantly higher 
in group I vs. group II.
The structure of perinatal pathology outcomes in 18-month-old patients (corrected age): severe organic CNS pathology in group I was 
recorded more frequently — 14 (46.7) vs. 5 (16.7%) in group II (р < 0.05); moderate residual signs of perinatal CNS pathology were seen in 
15 (50.0%) of controls vs. 13 (43.3%) of infants in the study group (р > 0.05); relatively healthy were 10 (33.3%) of patients in group II and 
only 3 (10.0%) babies in group I (р < 0.05).
Conclusion. Post-FFTS children born in monochorionic diamniotic twins are at risk of defective pathway myelination rates at the age of 
18 months (corrected age). The prognostic value of FFTS and defective rate of pathways maturity in corticospinal tract and posterior thalamic 
radiations was identified; the significance of dynamic control of pathway myelination rates in the brain of children at risk was proven.
Keywords: fetofetal transfusion syndrome, diffusion tensor MRI with tractography, abilitation.
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Критерии исключения:
• отказ родителей на очередном этапе от последующего 

наблюдения;
• переезд семьи в другой регион России или за границу.
В исследование включены 60 недоношенных новорожден-

ных из монохориальных диамниотических двоен. Основную 
группу (группу I) составили 30 пациентов, перенесших СФФТ 
и его внутриутробную хирургическую коррекцию методом 
лазерной коагуляции плацентарных анастомозов в сроке 
22–24 недели гестации. В группу сравнения (группу II) 
вошли 30 детей, у которых СФФТ не было.

Наблюдаемые дети родились в 2019–2020 гг. в ФГБУ 
«Уральский научно-исследовательский институт охраны мате-
ринства и младенчества» Минздрава России (директор — 
д. м. н. Галина Борисовна Мальгина). Все они выхаживались в 
стацио наре второго этапа указанной медицинской организации 
и до достижения конечной точки наблюдения (18 месяцев пост-
менструального возраста, ПМВ) в декретированные сроки госпи-
тализировались в стационар отделения детской реабилитации 
для дообследования и проведения лечебных мероприятий.

Промежуточные контрольные точки — сроки катамнести-
ческого (проспективного) наблюдения:

1-я точка — рождение (26 нед 0–6 суток — 32 нед 
0–6 суток, гестационный возраст равен ПМВ);

2-я точка — 6 мес корригированного возраста 
(64 нед ПМВ);

3-я точка — 12 мес корригированного возраста 
(88 нед ПМВ);

4-я точка — 18 мес корригированного возраста 
(112 нед ПМВ).

Диагностические процедуры:
• осмотр и физикальное обследование;
• общеклинические лабораторные исследования;
• инструментальные исследования (нейросонография 

с ультразвуковой доплерометрией, электроэнцефа-
лограмма-видеомониторинг, МРТ головного мозга 
с МР-трактографией).

Диффузионно-тензорную МРТ с трактографией 
(МР-трактографию) проводили на томографе Signa HDxt 
1.5Т (General Electric, США) с индукцией магнитного поля 
1,5 Тл. Исследование включало 2D BRAVO Т1 последователь-
ность (TR/ТЕ — 8,4/3,1 мс, толщина среза — 1,2 мм, непре-
рывно, FOV — 24 × 24 см, матрица — 200 × 200, аксиальная 
плоскость), Т2 FLAIR (TR/ТЕ — 9002,0/135,6 мс, толщина 
среза — 4 мм, непрерывно, FOV — 24 × 24 см, матрица — 
288 × 56, аксиальная плоскость). Диффузионно-тензорные 
изображения были получены с использованием следующих 
параметров: TR/ТЕ — 9000,0/94,9 мс, матрица — 96 × 96; 
толщина среза — 2,5 мм, непрерывно, максимальный коэф-
фициент диффузии (b-value) — 1000 с/мм2, без наркоза 
и седации, в период естественного дневного сна.

Полученные данные обрабатывались на рабочей стан-
ции AW версии 4.3, где проводили измерения среднего 
коэффициента диффузии (average diffusion coefficient, 
ADC) и фракционной анизотропии (fractional anisotropy, FА) 
в выделенных симметричных областях (region of interest, ROI) 
с использованием инструментов программного обеспечения 
Functools рабочей станции AW версии 4.3. Проводилась трех-
мерная реконструкция проводящих путей головного мозга. 
Результаты оценивались совместно со специалистами отделе-
ния биофизических и лучевых методов исследований.

Для оценки моторных и сенсорных путей исследовали 
кортикоспинальный тракт и заднюю таламическую лучис-

тость. Кортикоспинальный тракт оценивали на уровне 
передней ножки, задней ножки и колена внутренней капсу-
лы. Для оценки комиссуральных межполушарных воло-
кон проводили измерения мозолистого тела на следующих 
уровнях: колено мозолистого тела, средняя и задняя треть 
ствола, а также валик мозолистого тела. Для каждой иссле-
дуемой анатомической структуры выделялись области инте-
реса (ROI). Количество пикселей соответствовало размерам 
анатомической области на данном срезе. Для основной груп-
пы и группы сравнения показатели FA и ADC были получены 
в аналогичных анатомических структурах.

Возрастные периоды выбраны с учетом стадий миели-
низации по R.B. Dietrich (1988): младенческая стадия — 
до 6 мес, переходная стадия — 8–12 мес, ранняя взрослая 
стадия — 10–31 мес жизни.

Восстановительное лечение (абилитация) всех пациентов 
включало:

• нейропротекторы и противосудорожные средства по 
индивидуальным показаниям;

• кинезиотерапию (лечебную физкультуру, массаж, так-
тильно-кинестетическую стимуляцию);

• гидротерапию;
• иглорефлексотерапию;
• физиотерапию — токолечение, теплолечение, сухую 

иммерсию;
• семейно-ориентированное психологическое сопровож-

дение (работу с перинатальным психологом).
В качестве основных исходов сочетанной перинатальной 

патологии у детей в обеих когортах фиксировалась частота:
1) грубых органических поражений ЦНС, таких как детс-

кий церебральный паралич, судорожный синдром, выражен-
ная задержка психомоторного развития;

2) негрубых резидуальных (функциональных) наруше-
ний — темповой задержки психомоторного развития, веге-
то-висцеральных нарушений.

В связи с ограниченным контингентом больных и не-
большой длительностью наблюдения гендерные различия 
не фиксировали.

Этическая экспертиза осуществлена в соответствии 
с процедурой комплексной экспертной оценки полного 
конкурсного цикла Российского фонда фундаментальных 
исследований, предусмотренной для исследования по дан-
ному направлению.

За время наблюдения нежелательных явлений не было. 
Все пациенты перенесли исследование удовлетворительно.

Обработка цифрового материала выполнена с использо-
ванием пакета компьютерной программы Statistica 10.0 for 
Windows ХР, BioStat в соответствии с общепринятыми мето-
дами медицинской статистики. Количественные данные (FA 
и ADC) представлены в формате медианы (Me) и стандарт-
ного отклонения (m). Рассчитывали также непараметричес-
кие показатели: χ2, критерий Фишера, отношения рисков. 
Различия считали статистически значимыми при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В настоящее время диффузионно-тензорная МРТ с тракто-
графией (МР-трактография) прочно вошла в клиническую 
практику, с ее помощью совершенствуются подходы к диаг-
ностике заболеваний в детской неврологии благодаря уни-
кальным возможностям клинико-нейрови зуализационных 
сопоставлений. Трактография головного мозга — диаг-
ностический метод, основанный на диффузионно-тензор-
ной МРТ (МР-трактографии), позволяющий визуализировать  
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ориентацию и целостность проводящих путей головного 
мозга in vivo. Еще несколько лет назад трактография была 
предметом научных исследований, в настоящее время этот 
метод становится доступным [14, 15].

При оценке тяжести перинатальных энцефалопатий 
у наблюдаемых детей из монохориальных диамниотичес-
ких двоен мы учитывали следующие показатели: оценку по 
шкале Апгар, тяжесть состояния при рождении, неврологи-
ческие синдромы в постнатальном периоде, характер пато-
логических изменений по данным нейросонографии, резуль-
таты доплерометрии.

Структура перинатального поражения ЦНС у детей, вклю-
ченных в исследование: тяжелые формы перинатально-
го поражения ЦНС в группе I зафиксированы у 23 (76,7%) 
детей, в группе II — у 3 (10,0%) (р < 0,01); среднетяжелые 
варианты в группе I — у 6 (20,0%) младенцев и в груп-
пе II — у 17 (56,7%) (р < 0,01). У 1 (3,3%) ребенка, пере-
несшего СФФТ, и у 10 (33,3%) пациентов группы сравнения 
диагностированы легкие формы перинатального поражения 
ЦНС. Показатели представлены в таблице 1.

СФФТ вызывает развитие гемодинамических нарушений 
у плодов, что может спровоцировать гибель нейронов, сни-
жение как общего числа нейронов, так и количества пра-
вильно миелинизированных аксонов. С целью диагностики 
целостности и направления проводящих каналов головного 
мозга у изучаемых детей была проведена диффузионно-тен-
зорная МРТ с трактографией в возрасте 6, 12, 18 месяцев 
корригированного возраста (табл. 2–4).

Согласно представленным в таблице 2 данным, исследуе-
мые показатели у детей групп I и II значимо не различа-
лись, кроме показателя ADC справа задней ножки внутрен-
ней капсулы. У детей в возрасте 12 мес значимые различия 
в изучаемых параметрах выявлялись чаще (см. табл. 3).

При анализе изучаемых показателей в возрасте 12 меся-
цев у младенцев, перенесших СФФТ, отмечались значимые 
снижение показателя FA в средней трети ствола мозолистого 
тела и валике мозолистого тела справа, повышение значения 
ADC в валике мозолистого тела справа. Выявлена тенденция 
к повышению FA у детей основной группы в изучаемых пара-
метрах внутренней капсулы, значимо более высокий показа-
тель FA справа зафиксирован в колене внутренней капсулы. 
Значения ADC в колене, передней и задней ножках внутрен-
ней капсулы в основной группе и группе сравнения сущест-
венно не различались.

В возрасте 18 месяцев корригированного возраста значе-
ния FA справа средней трети ствола мозолистого тела у паци-

ентов, перенесших СФФТ, были значимо ниже, чем в группе 
сравнения. Показатели ADC справа задней ножки и колена 

Примечание. Здесь и в таблицах 3, 4: ADC — 
средний коэффициент диффузии (average diffusion 
coefficient) (единица измерения — –103 мм/с), FА — 
коэффициент фракционной анизотропии (fractional 
anisotropy).

Note. Here and tables 3, 4: ADC — average diffusion 
coefficient (units: –103 mm/s), FА — fractional anisotropy.

Таблица 2 / Table 2

Показатели магнитно-резонансной 
трактографии у младенцев в 6 месяцев 

корригированного возраста
Results of  MRI with tractography  

in 6-month-old children (corrected age)

Параметры / 
Parameter

Группа I / 
Group I

(n = 10)

Группа II / 
Group II
(n = 10)

Р

Передняя ножка внутренней капсулы / Anterior limb of  
internal capsule

FA справа / FA right 0,225 ± 0,138 0,282 ± 0,060 0,243

FA слева / FA left 0,326 ± 0,039 0,260 ± 0,068 0,142

ADC справа / ADC 
right

9,845 ± 0,106 10,600 ± 0,812 0,142

ADC слева / ADC left 9,785 ± 0,092 10,683 ± 1,320 0,208

Задняя ножка внутренней капсулы / Posterior limb of  
internal capsule

FA справа / FA right 0,365 ± 0,164 0,365 ± 0,137 0,5

FA слева / FA left 0,452 ± 0,051 0,347 ± 0,077 0,083

ADC справа / ADC 
right

8,915 ± 0,247 9,745 ± 0,390 0,0281

ADC слева / ADC left 9,350 ± 0,339 9,908 ± 1,031 0,258

Колено внутренней капсулы / Genu of internal capsule

FA справа / FA right 0,253 ± 0,158 0,369 ± 0,090 0,146

FA слева / FA left 0,361 ± 0,011 0,279 ± 0,104 0,178

ADC справа / ADC 
right

9,770 ± 0,467 10,245 ± 0,926 0,274

ADC слева / ADC left 9,845 ± 0,361 10,528 ± 1,063 0,224

Колено мозолистого тела / Genu of corpus callosum

FA справа / FA right 0,593 ± 0,008 0,524 ± 0,093 0,190

ADC справа / ADC 
right

11,050 ± 0,495 12,800 ± 2,020 0,158

Средняя треть ствола мозолистого тела / Middle third of 
the body of corpus callosum

FA справа / FA right 0,432 ± 0,094 0,387 ± 0,145 0,359

ADC справа / ADC 
right

12,200 ± 2,687 15,050 ± 4,505 0,235

Задняя треть ствола мозолистого тела / Posterior third of 
the body of corpus callosum

FA справа / FA right 0,512 ± 0,058 0,551 ± 0,079 0,291

ADC справа / ADC 
right

11,050 ± 1,061 13,175 ± 1,320 0,061

Валик мозолистого тела / Splenium

FA справа / FA right 0,587 ± 0,057 0,665 ± 0,104 0,198

ADC справа / ADC 
right

12,900 ± 0,141 12,918 ± 2,697 0,497

Таблица 1 / Table 1

Частота диагностированных перинатальных 
энцефалопатий у пациентов

Incidence of  perinatal encephalopathy
Степень тяжести 
перинатальной 

энцефалопатии / 
Perinatal 

encephalopathy 
severity

Отношения 
рисков / 
Risk ratios

Критерий 
Фишера / 

F-test

Критерий 
χ2 / χ2

Тяжелая / Severe 29,57 0,000000 27,15

Среднетяжелая / 
Moderate

0,19 0,007274 8,53

Легкая / Mild 0,07 0,005579 9,02
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внутренней капсулы, а также средней трети ствола мозолис-
того тела были существенно выше в группе I, чем в группе II.

Структура исходов перинатальной патологии у пациентов, 
достигших 18 месяцев корригированного возраста: грубая 
органическая патология ЦНС у детей группы I зафиксирована 
значительно чаще — 14 (46,7) против 5 (16,7%) в группе II 
(р < 0,05); негрубые резидуальные проявления перинатальной 
патологии ЦНС отмечены у 15 (50,0%) детей группы сравнения 
и у 13 (43,3%) младенцев основной группы (р > 0,05), условно 

здоровыми признаны 10 (33,3%) пациентов группы II и только 
3 (10,0%) ребенка группы I (р < 0,05). Случаев оформления 
инвалидности по неврологической патологии не было.

Проведенный нами анализ подтверждает значимость 
базового критерия — задержки темпов миелинизации кор-
тикоспинального тракта и задней таламической лучистости 
у недоношенных детей из монохориальных диамниотических 
двоен, перенесших СФФТ, в определении прогноза развития 
отсроченных неврологических нарушений, особенно грубой 

Таблица 3 / Table 3

Показатели магнитно-резонансной 
трактографии у младенцев в 12 месяцев 

корригированного возраста
Results of  MRI with tractography  

in 12-month-old children (corrected age)
Параметры / 

Parameter
Группа I / 

Group I
(n = 10)

Группа II / 
Group II
(n = 10)

Р

Передняя ножка внутренней капсулы / Anterior limb of  
internal capsule

FA справа / FA right 0,386 ± 0,007 0,298 ± 0,080 0,089

FA слева / FA left 0,289 ± 0,007 0,280 ± 0,048 0,41

ADC справа / ADC 
right

9,165 ± 0,007 9,974 ± 0,104 0,088

ADC слева / ADC left 9,235 ± 0,007 10,134 ± 0,205 0,105

Задняя ножка внутренней капсулы / Posterior limb of  
internal capsule

FA справа / FA right 0,523 ± 0,001 0,428 ± 0,166 0,074

FA слева / FA left 0,512 ± 0,001 0,456 ± 0,052 0,092

ADC справа / ADC 
right

8,980 ± 0,014 9,349 ± 0,744 0,261

ADC слева / ADC left 8,850 ± 0,071 9,538 ± 0,682 0,105

Колено внутренней капсулы / Genu of internal capsule

FA справа / FA right 0,422 ± 0,001 0,358 ± 0,012 0,0001

FA слева / FA left 0,416 ± 0,001 0,383 ± 0,066 0,262

ADC справа / ADC 
right

9,030 ± 0,014 7,724 ± 4,171 0,342

ADC слева / ADC left 9,045 ± 0,001 9,730 ± 0,750 0,126

Колено мозолистого тела / Genu of corpus callosum

FA справа / FA right 0,559 ± 0,001 0,641 ± 0,072 0,08

ADC справа / ADC 
right

11,750 ± 0,071 11,900 ± 0,632 0,378

Средняя треть ствола мозолистого тела / Middle third of 
the body of corpus callosum

FA справа / FA right 0,399 ± 0,001 0,550 ± 0,097 0,034

ADC справа / ADC 
right

13,450 ± 0,071 11,626 ± 1,420 0,06

Задняя треть ствола мозолистого тела / Posterior third of 
the body of corpus callosum

FA справа / FA right 0,553 ± 0,001 0,612 ± 0,094 0,207

ADC справа / ADC 
right

12,200 ± 0,141 10,781 ± 1,728 0,150

Валик мозолистого тела / Splenium

FA справа / FA right 0,522 ± 0,001 0,684 ± 0,052 0,001

ADC справа / ADC 
right

13,650 ± 0,212 9,950 ± 0,813 0,0001

Таблица 4 / Table 4

Показатели магнитно-резонансной 
трактографии у младенцев в 18 месяцев 

корригированного возраста
Results of  MRI with tractography  

in 18-month-old children (corrected age)
Параметры / 

Parameter
Группа I / 

Group I
(n = 10)

Группа II / 
Group II
(n = 10)

Р

Передняя ножка внутренней капсулы / Anterior limb of  
internal capsule

FA справа / FA right 0,386 ± 0,001 0,326 ± 0,113 0,258

FA слева / FA left 0,289 ± 0,001 0,287 ± 0,099 0,494

ADC справа / ADC 
right

9,160 ± 0,001 9,245 ± 0,545 0,423

ADC слева / ADC left 9,545 ± 0,445 8,990 ± 0,667 0,179

Задняя ножка внутренней капсулы / Posterior limb of  
internal capsule

FA справа / FA right 0,520 ± 0,003 0,449 ± 0,116 0,232

FA слева / FA left 0,511 ± 0,001 0,404 ± 0,108 0,128

ADC справа / ADC 
right

8,980 ± 0,014 8,465 ± 0,255 0,027

ADC слева / ADC left 8,900 ± 0,001 8,823 ± 0,377 0,398

Колено внутренней капсулы / Genu of internal capsule

FA справа / FA right 0,421 ± 0,001 0,385 ± 0,124 0,213

FA слева / FA left 0,415 ± 0,001 0,355 ± 0,154 0,316

ADC справа / ADC 
right

9,020 ± 0,001 7,973 ± 0,194 0,0009

ADC слева / ADC left 9,040 ± 0,010 8,628 ± 0,313 0,077

Колено мозолистого тела / Genu of corpus callosum

FA справа / FA right 0,558 ± 0,001 0,543 ± 0,048 0,351

ADC справа / ADC 
right

11,700 ± 0,001 11,025 ± 0,690 0,131

Средняя треть ствола мозолистого тела / Middle third of 
the body of corpus callosum

FA справа / FA right 0,398 ± 0,001 0,595 ± 0,032 0,0007

ADC справа / ADC 
right

13,500 ± 0,001 10,298 ± 0,914 0,005

Задняя треть ствола мозолистого тела / Posterior third of 
the body of corpus callosum

FA справа / FA right 0,552 ± 0,001 0,667 ± 0,103 0,106

ADC справа / ADC 
right

12,200 ± 0,001 10,015 ± 1,544 0,066

Валик мозолистого тела / Splenium

FA справа / FA right 0,522 ± 0,001 0,671 ± 0,121 0,088

ADC справа / ADC 
right

13,600 ± 0,001 10,893 ± 2,069 0,077
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органической патологии ЦНС. Полученные значимые разли-
чия при относительно небольшой численности наших когорт 
и ограниченном сроке исследования свидетельствуют о том, 
что требуется дальнейшее изучение состояния здоровья 
недоношенных детей, перенесших СФФТ.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время все больше возрастает необходимость в 
неинвазивном бесконтактном получении информации о харак-
тере регионарных и очаговых процессов, происходящих 
в головном мозге ребенка, как на диагностическом этапе, так 
и в процессе лечения заболеваний ЦНС у детей различных воз-
растных групп. В этом отношении новые перспективы откры-
вает метод МР-трактографии [16, 17]. МР-трактография мозга 
у детей в различные возрастные периоды обладает рядом осо-
бенностей. У новорожденных реконструкция проводящих путей 
затруднена из-за малонаправленного характера диффузии на 
фоне незавершенной сформированности. Тяжелое состояние 
новорожденного ребенка, ИВЛ могут стать препятствиями для 
проведения данной диагностической процедуры. Малые раз-
меры головного мозга требуют использования уменьшенной 
величины вокселя, что снижает интенсивность получаемых 
сигналов и затрудняет реконструкцию трактограмм [18, 19].

Процесс миелинизации мозга (увеличение содержания 
липидов и уменьшение содержания воды в оболочках нерв-

ных путей) начинается на пятом месяце внутриутробного 
развития и продолжается активно до 2 лет. В этом возрасте 
миелинизация мозга является ключевым компонентом невро-
логического развития, она коррелирует с увеличением сен-
сорных, моторных и когнитивных способностей, тесно связана 
с неврологической функциональной зрелостью [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Недоношенные новорожденные из монохориальных диамнио-
тических двоен, перенесшие синдром фето-фетальной транс-
фузии (СФФТ), составляют группу риска нарушения миелини-
зации проводящих путей, по результатам магнитно-резонанс-
ной трактографии. Определена прогностическая значимость 
СФФТ и темповой задержки созревания кортикоспинального 
тракта и задней таламической лучистости, доказана необхо-
димость динамического контроля за процессом миелинизации 
у детей из группы риска. Ранняя диагностика повреждения, 
своевременный подбор абилитационной и реабилитационной 
терапии повышают шансы успешного лечения и благоприят-
ных отдаленных исходов у недоношенных детей из монохори-
альных диамниотических двоен. Предполагается продолжить 
медицинское сопровождение семей недоношенных детей из 
монохориальных диамниотических двоен, перенесших СФФТ, 
с целью этапной коррекции неврологических нарушений и 
улучшений показателей здоровья и психомоторного развития.
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Цель обзора: провести анализ современных источников литературы и нормативно-правовой базы в РФ по проведению цервикального 
скрининга.
Основные положения. Эффективный цервикальный скрининг является основой вторичной профилактики рака шейки матки и определя-
ет возможность снижения смертности от рака данной локализации. В настоящее время типирование вируса папилломы человека (ВПЧ) — 
наиболее перспективное направление в скрининге цервикального рака, как в высоко-, так и в низкоресурсных странах. Обязательное 
условие эффективности скрининга — охват населения не менее 80%, оно может быть реализовано в том числе путем применения систем 
самозабора материала. В настоящее время нормативно-правовая база цервикального скрининга в РФ требует унификации.
Заключение. Наиболее эффективным подходом в профилактике смертности от цервикального рака является ВПЧ-ориентированный 
скрининг. Нормативно-правовая база в РФ в отношении цервикального скрининга нуждается в доработке и приведении в соответствие 
с современными представлениями. 
Ключевые слова: цервикальный скрининг, вирус папилломы человека, рак шейки матки, ВПЧ-типирование, цитологическое исследование.
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Рак шейки матки (РШМ) является одной из наиболее 
хорошо поддающихся профилактике и лечению форм 
рака, если он предотвращается вакцинацией против 

ВПЧ, выявляется на ранней стадии и эффективно контро-
лируется. По мнению ВОЗ (2018), профилактика и раннее 
лечение РШМ очень рентабельны, при этом во всем мире 
РШМ остается одной из самых серьезных угроз для жизни 
женщин, и в глобальном масштабе одна женщина умира-
ет от РШМ каждые 2 минуты, что является недопустимым 
и не может далее продолжаться1.

В РФ заболеваемость РШМ неуклонно растет, и в 2019 г. 
она составила 126,8 случаев на 100 тыс. населения [1]. 
При этом следует отметить, что доля больных РШМ в РФ, 

состоявших на учете 5 лет и более, от числа всех состояв-
ших на учете женщин с раком этой локализации за послед-
ние годы существенно не изменилась: в 2013 г. — 66,0%, 
а в 2018 г. — 65,9%. Более того, доля рака in situ за ука-
занный период, напротив, уменьшилась, так, в 2013 г. 
выявлены 27,9 случая, а в 2018 г. — 25,6 случая РШМ 
in situ на 100 тыс. злока чественных новообразований 
шейки матки [1].

По мнению ВОЗ (2014), первичной профилактикой РШМ 
является вакцинация против ВПЧ, ориентированная на дево-
чек в возрасте 9–13 лет (до начала половой жизни), а вто-
ричной — доступность скрининга с последующим лечением 
выявленного предрака шейки матки [2, 3].
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ABSTRACT
Objective of the Review: To analyse up-to-date publications and regulatory framework regarding cervical screening in the Russian Federation.
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2 Приказ Минздрава России от 20.10.2020 г. № 1130н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи по профилю «акушерство и гине-
кология».

Скрининг — это профилактическое обследование здо-
ровых групп населения с целью выявления заболевания 
на ранней стадии для снижения смертности от него [4].

Согласно новому Приказу Минздрава РФ № 1130н, скри-
нинг при профилактических осмотрах здоровых женщин 
считается выполненным при охвате 80% и более женского 
населения. Широта охвата населения (80% и более) может 
быть обеспечена с помощью активной рассылки приглаше-
ний на обследование по электронной почте и мобильной 
связи, а также использованием технологии самозабора мате-
риала (при исследовании на ВПЧ)2.

В систематическом обзоре и метаанализе, проведенном 
J. Musa и соавт. (2017), установлено влияние просвеще-
ния по вопросам РШМ и рекомендаций по скринингу на его 
эффективность [5].

К сожалению, путем скрининга можно влиять на смерт-
ность от рака репродуктивных органов только двух локали-
заций: шейки матки и молочной железы [6].

Общепризнано, что цервикальный скрининг способствует 
ранней диагностике РШМ, а недостаточный охват скринин-
гом приводит к диагностике на поздних стадиях и низкой 
выживаемости при РШМ [7].

Цитологический скрининг является наиболее распро-
страненным и был внедрен в большинстве стран мира  
с 1950-х годов. Благодаря широкому охвату эта мера позво-
лила уменьшить заболеваемость и смертность от РШМ 
во многих странах мира, но, по данных различных авторов, 
диагностическая ценность цитологического метода варьиру-
ет от 26% до 98% [6–8].

Однако цитологическое исследование имеет два основ-
ных ограничения в качестве первичного скринингового 
теста: умеренную чувствительность (50–70%) для выявления 
CIN высокой степени и ограниченную воспроизводимость 
из-за своего субъективного характера [9].

Несоблюдение интервалов скрининга, низкий охват 
женс кого населения программой скрининга, недостаточная 
эффективность цитологического метода являются основны-
ми причинами высокой заболеваемости РШМ. Результаты 
проведенных исследований показали, что 20–40% новых 
случаев РШМ диагностируются у женщин, которые регулярно 
проходят цитологический скрининг на РШМ. Приблизительно 
30% поражений CIN III прогрессируют до инвазивного рака 
в течение 30 лет. Такое медленное прогрессирование дает 
множество возможностей для выявления и лечения этих 
поражений [10].

Тем не менее программы скрининга на основе цитологии 
оказались эффективными и снизили смертность и заболевае-
мость РШМ на 50–80% по сравнению с таковыми в эпоху 
до скрининга [11].

Из альтернативных методов была предложена жидкостная 
цитология (LBC), однако ряд исследований свидетельствует 
о том, что чувствительность этой методики не отличается 
от чувствительности рутинной цитологии [11, 12].

Цитологический скрининг в различных странах имеет свои 
особенности в отношении как возраста начала и заверше-
ния, так и охвата населения и межскринингового интервала. 
Цитологический скрининг во многих странах сыграл значи-
тельную роль в снижении смертности от РШМ [13].

В России же проводится оппортунистический цитологи-
ческий скрининг, в который вовлечено не более 30% женс-

кого населения, а интервал между скринингом варьирует 
от 1 до 5 лет [14].

Для развивающихся низкоресурсных стран в качестве 
скрининга РШМ ВОЗ рекомендовала визуальный осмотр шейки 
матки после обработки уксусной кислотой (VIA) [15, 16].

В настоящее время наиболее перспективной стратеги-
ей в цервикальном скрининге считается ВПЧ-типирование, 
поскольку ВПЧ является признанным этиологическим фак-
тором РШМ [17, 18].

ВПЧ-тестирование признано наиболее перспективным для 
снижения смертности от РШМ даже в низко- и среднересурс-
ных странах при реализации стратегии test and treat [19].

Многие международные рандомизированные исследова-
ния: Swedescreen, POBASCAM, ARTISTIC, NTCC, ATHENA — пока-
зали, что обнаружение ВПЧ высокого канцерогенного риска 
(ВПЧ-ВКР) — это эффективный инструмент скрининга [20].

US Preventive Services Task Force рекомендует проводить 
скрининг на РШМ каждые 3 года только с цитологией шейки 
матки у женщин в возрасте от 21 до 29 лет. Скрининг на 
РШМ каждые 3 года следует проводить при использовании 
только цитологического исследования, каждые 5 лет — 
с тестом только на ВПЧ или каждые 5 лет с тестом на ВПЧ 
в сочетании с цитологией (ко-тест) у женщин в возрасте 
от 30 до 65 лет [17].

По мнению A.W. Lim и соавт. (2016), цитология долж-
на применяться для ранней диагностики цервикального 
рака только у молодых женщин с симптомами, как правило, 
при оказании неотложной помощи [21].

Не рекомендуется проводить скрининг на РШМ у женщин 
моложе 21 года и старше 65 лет, прошедших надлежащий 
предварительный скрининг и не подверженных высокому 
риску РШМ, а также у женщин, перенесших гистерэктомию 
с удалением шейки матки и не имеющих в анамнезе предра-
ковых поражений высокой степени или РШМ [17].

Нидерланды одними из первых внедрили общенацио-
нальный скрининг на ВПЧ. Новая программа скрининга 
на ВПЧ была основана на управлении рисками. До декабря 
2016 г. в этой стране проводился цитологический скри-
нинг РШМ каждые 5 лет у женщин в возрасте 30–60 лет. 
В 2017 г. была начата новая скрининговая программа, осно-
ванная на ВПЧ-типировании в этой же возрастной группе, 
у ВПЧ-позитивных женщин скрининг был регламентирован 
до 65 лет. Межскрининговый интервал составлял 5 лет, 
в возрастной группе 40 и 50 лет у ВПЧ-негативных жен-
щин — 10 лет. При этом допускалась возможность самозабо-
ра материала по желанию женщины. Стоимость нового вари-
анта скрининга была несколько выше в начальном перио де, 
а далее через 5 лет снижалась относительно цитологичес-
кого варианта, кроме того, заболеваемость и смертность 
от РШМ при ВПЧ-ориентированном скрининге существенно 
ниже — соответственно 600 vs 700 и 175 vs 210 [9].

В настоящее время Нидерланды и Турция — это страны, 
в которых полностью внедрен национальный скрининг РШМ 
на основе ВПЧ-типирования. Италия, Швеция и Финляндия 
уже внедрили скрининг на ВПЧ в нескольких регионах, 
а ряд других стран находятся на разных стадиях внедрения. 
Некоторые страны рассматривают возможность перехода 
от скрининга на основе цитологии к скринингу на основе 
ВПЧ-типирования, но борются с неоптимальной эффектив-
ностью текущих популяционных программ. В целом опыт 
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стран, которые внедрили ВПЧ-ориентированный скрининг, 
положительный [22, 23].

В когортном исследовании, включавшем 99 549 женщин, 
показано, что первичное типирование ВПЧ высокого канцеро-
генного риска (ВПЧ-ВКР) было более эффективным и менее 
дорогостоящим, чем первичное цитологическое исследова-
ние. Поэтому первичный скрининг на ВПЧ представляет собой 
экономичную альтернативу ко-тестированию [24].

Приблизительно в половине случаев РШМ регистрирует-
ся у женщин, не проходивших скрининг [23]. Для обеспе-
чения максимально широкого охвата программой скринин-
га возможно применение устройства для самостоятельного 
взятия вагинального отделяемого [25]. При этом специфич-
ность и чувствительность выявления HSIL с использованием 
образцов, собранных пациенткой, сопоставимы с таковыми 
при взятии образцов врачом, а комплаентность женщин 
выше, чем при стандартном скрининге [26, 27].

Исследования показали высокую чувствительность само-
тестирования на ВПЧ, сопоставимую с результатами, полу-
ченными клиницистами [28–38]. Так, исследования, прове-
денные в Канаде, убедительно подтвердили пользу само-
стоятельного взятия пробы на ВПЧ-ВКР для расширения 
участия женщин, проживающих в труднодоступных районах, 
в программах скрининга. Для самостоятельного забора проб 
на ВПЧ-ВКР характерны удобство, конфиденциальность, про-
стота и, вероятно, экономическая эффективность [28].

Систематический обзор 25 исследований, проведенных 
в Африке, свидетельствует, что самостоятельный забор образ-
цов для тестирования на ДНК ВПЧ-ВКР, по-видимому, пред-
ставляет собой реальную альтернативу тесту Папаниколау [29].

В исследовании [30] показано, что самозабор требует 
просвещения женщин, поскольку недостаток знаний может 
влиять на эффективность скрининга. Более 90% опрошенных 
согласились, что самостоятельный отбор проб был простым 
и удобным. Девяносто пять процентов женщин были готовы 
снова провести самозабор; тем не менее только 19% пред-
почли самостоятельный отбор проб перед осмотром в зерка-
лах для будущего скрининга [30].

В метаанализе P.T. Yeh и соавт. (2019), включавшем 
369 017 участниц, 29 рандомизированных клинических 
исследований и 4 обсервационных исследования, выявле-
но, что самостоятельный забор проб на ВПЧ может увели-
чить количество обследованных по сравнению с таковым 
при стандартном подходе [38].

Результаты исследования N.V. Artymuk и K.V. Marochko 
(2016) показали, что идентификация ДНК ВПЧ-ВР имеет 
самую высокую чувствительность для обнаружения HSIL, 
сходную при самостоятельном заборе материала с помо-
щью системы для самозабора (87%) и при заборе мате-
риала врачом (91,3%). Рутинная и жидкостная цитология 
показали низкую чувствительность (43,5% и 34,8%) при 
высокой специфичности (87,5% и 100% соответственно). 
Комбинированное использование ВПЧ-тестирования и цито-
логических методов позволяет повысить чувствительность 
выявления предраковых поражений и РШМ [39].

Установлено, что основными причинами игнорирования 
скрининга РШМ являются дискомфорт во время гинекологи-

ческого осмотра, страх положительного результата и отсутст-
вие свободного времени. Именно для такой категории паци-
енток разработаны устройства для самостоятельного взятия 
вагинального отделяемого, которое в дальнейшем будет 
исследовано на наличие ВПЧ [33, 35, 36].

И.А. Аполихина и соавт. (2018) на выборке из 455 жен-
щин показали, что при самозаборе материала у 7,7% пациен-
ток выявляется ВПК-ВКР, и 70,3% женщин отдали предпочте-
ние именно этому методу [34].

Т.Е. Белокриницкая и соавт. (2017) обнаружили, что 
эффективность системы самозабора выше, чем взятие мате-
риала врачом: 38% vs 27,5% (ОШ = 1,6, р = 0,025). При этом 
64% женщин предпочли данный метод, отметив больший ком-
форт, меньшую болезненность и меньшее смущение [35, 36].

Е.Ф. Кира и соавт. (2018) диагностировали ВПЧ у 
20,9% обследованных женщин. Частота выявления инфек-
ций была сопоставима при взятии мазка врачом из влага-
лища и цервикального канала и при применении систем 
самозабора [37].

Подходы к скринингу РШМ в РФ менялись. Традиционно 
на протяжении многих лет в РФ был регламентирован цито-
логический скрининг, однако в последние годы действующие 
документы противоречили друг другу, ставя в тупик лечаще-
го врача. Так, Приказ Минздрава РФ № 572н регламентировал 
проведение цервикального скрининга по Папаниколау еже-
годно3, а Приказ № 36АН в рамках диспансеризации устанав-
ливал цитологический скрининг у женщин возрастной груп-
пы 21–69 лет каждые 3 года4.

В 2017 г. Минздравом РФ были утверждены клини-
ческие рекомендации, в которых регламентировалось 
проведение цервикального скрининга у женщин в воз-
расте 21–69 лет дифференцированно в зависимости от 
возрастной группы. Так, в возрасте 21–29 лет один раз 
в 3 года рекомендовалось цитологическое исследование, 
а у женщин 30–69 лет — ко-тестирование с дополнитель-
ным ВПЧ-типированием [40]. Однако этот документ также 
не был реализован, поскольку вступал в конфликт с дейст-
вующими Приказами № 572н и № 946н.

В настоящее время утверждены клинические рекомен-
дации, которые не противоречат новому порядку № 1130н: 
скрининг в возрастной группе 21–65 лет, в возрасте 
21–29 лет — цитологическое исследование каждые 3 года, 
30–65 лет — ко-тестирование каждые 5 лет, проведение 
ВПЧ-типирования считается возможным вариантом скринин-
га на первом этапе [41]. Однако указанный документ вступает 
в конфликт с утвержденным и ныне действующим Приказом 
по диспансеризации взрослого населения Минздрава РФ 
от 13.03.2019 г. № 124н. Согласно данному документу, цер-
викальный скрининг предполагает только цитологическое 
исследование у женщин 18–64 лет один раз в 3 года5.

Перспективу цервикального скрининга связывают с 
ВПЧ-типированием c последующей комбинацией с цифро-
вой кольпоскопией высокого разрешения для выявления 
CIN. В ближайшем будущем эти кольпоскопические изо-
бражения будут интерпретированы программным обеспе-
чением искусст венного интеллекта [22]. Наиболее высокая 
прогностичес кая ценность сочетания ВПЧ-типирования 

3 Приказ Минздрава России от 01.11.2012 г. № 572н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи по профилю «акушерство и гинеколо-
гия (за исключением использования вспомогательных репродуктивных технологий)».
4 Приказ Минздрава России от 09.12.2016 г. № 946н «О внесении изменений в Порядок проведения диспансеризации определенных групп взрослого 
населения, утвержденный Приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации от 3 февраля 2015 г. № 36ан».
5 Приказ Минздрава России от 13.03.2019 г. № 124н «Об утверждении Порядка проведения профилактического медицинского осмотра и диспансе-
ризации определенных групп взрослого населения».
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и кольпоскопии была показана и в более ранних исследо-
ваниях [8]. Доказано также, что ВПЧ-типирование позволя-
ет предупредить ненужные хирургические вмешательства 
на шейке матки, особенно при atypical squamous cells of 
undetermined significance [42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В России в настоящее время регламентировано понятие скри-
нинга. Ликвидирована лингвистическая и идеологи ческая 
подмена понятия «скрининг» термином «диспансериза-
ция». Имеется полный консенсус нового Приказа Минздрава 
РФ № 1130н и утвержденных клинических рекомендаций 
по цервикальному скринингу, однако требуется приведение 
в соответствие Приказа № 124н. Далее необходимо органи-

зовать работу в каждом субъекте РФ в соответст вии с этими 
документами.

Скрининг на рак шейки матки должен осуществляться 
в рамках государственной политики, поскольку его адек-
ватное проведение реально влияет на смертность (прежде 
всего, молодых женщин).

Наиболее эффективным подходом в профилактике смерт-
ности от цервикального рака является ВПЧ-ориентированный 
скрининг, а проведение ко-тестирования (одномоментно или 
с цитологическим исследованием на втором этапе) позво-
лит повысить специфичность скрининга в выявлении HSIL. 
Нормативно-правовая база в РФ в отношении цервикального 
скрининга нуждается в доработке и приведении в соответст-
вие с современными представлениями.
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Цель исследования: определение частоты и структуры цервико-вагинальных инфекций при истмико-цервикальной недостаточ-
ности (ИЦН).
Дизайн: проспективное когортное исследование.
Материалы и методы. В исследование вошли 154 беременные женщины, отобранные методом сплошной выборки. Пациентки разделе-
ны на две группы: 1-я (основная) группа — 100 беременных с ИЦН, 2-я группа (сравнения) — 54 женщины без нее. Для диагностики 
цервико-вагинальных инфекций проведено комплексное обследование всех беременных 1-й группы в момент манифестации ИЦН. 
Сроки дополнительного обследования беременных основной группы варьировали от 14 до 28 недель. В группе сравнения дополни-
тельное комплексное обследование проводилось в сроках 18–21 неделя, сразу после трансвагинальной ультразвуковой цервикометрии 
в рамках второго ультразвукового скрининга и исключения признаков несостоятельности шейки матки.
Результаты. Цервико-вагинальные инфекции обнаружены у 72% женщин 1-й группы и у 27,8% беременных 2-й группы (p < 0,001). 
Дисбиотические состояния значимо чаще встречались у женщин основной группы — 24% и 9,3% в 1-й и 2-й группах соответственно. 
По частоте встречаемости вагинита у пациенток обеих групп значимых отличий не было. Цервицит обнаружен у 39% беременных 
1-й группы и 12,9% женщин группы сравнения (p = 0,001). Результаты молекулярно-биологического исследования показали снижение 
относительного количества лактобациллярной флоры у 54% пациенток с ИЦН, при этом отличие от 2-й группы (9,3%) было высоко 
значимым. Статистически значимые отличия между группами обнаружены в количестве микроорганизмов рода Streptococcus spp., бак-
терий семейства Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp. и групп облигатно-анаэробных микроорганизмов Gardnerella vaginalis + Prevotella 
bivia + Porphyromonas spp., Eubacterium spp., Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp. Воспалительные изменения в плаценте выявлены 
у 71% женщин 1-й группы и у 38,9% из 2-й группы (p < 0,001). При этом в плацентах женщин с ИЦН наиболее часто диагностировали 
мембранит, хориоамнионит и хориоамнионит в сочетании с фуникулитом.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о преимущественно восходящем пути инфицирования плаценты и оболочек 
при ИЦН. Следовательно, преждевременное ремоделирование шейки матки, ассоциированное с инфекционными процессами нижнего 
отдела генитального тракта, способствует колонизации микроорганизмами области внутреннего зева на границе с decidua parietalis 
с последующим развитием гистологического хориоамнионита. Наличие мембранита в сочетании с фуникулитом у пациенток с недо-
статочностью шейки матки может быть подтверждением проникновения инфекции напрямую через оболочки без непосредственного 
участия в воспалительном процессе хориона, что объясняет высокую частоту преждевременного разрыва плодных оболочек при ИЦН. 
Распространенность инфекционной патологии нижнего отдела генитального тракта у женщин с преждевременным ремоделированием 
шейки матки оказалась в 6 раз выше, чем при отсутствии данного осложнения.
Ключевые слова: истмико-цервикальная недостаточность, цервико-вагинальные инфекции, цервицит.
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ABSTRACT
Study Objective: To identify the rate and structure of cervical and vaginal infections in insuficiencia istmicocervical (IIC).
Study Design: prospective cohort study.
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на успехи современного акушерства, по-преж-
нему не удается существенно снизить частоту преждевре-
менных родов [1–3]. Перспективными направлениями 
профилактики невынашивания являются прогнозирование 
и лечение осложнений гестации у пациенток группы риска 
по досрочному прерыванию беременности. В связи с этим 
особого внимания заслуживает истмико-цервикальная 
недостаточность (ИЦН) как одна из ведущих причин позд-
них потерь беременности [3]. Каждая вторая беременность, 
осложнившаяся ИЦН, заканчивается преждевременно, при 
этом частота сверхранних преждевременных родов дости-
гает 38,8% [1, 4–9].

В контексте поиска этиологических факторов невынаши-
вания при ИЦН научный интерес представляет связь преж-
девременного ремоделирования шейки матки с интраамни-
альным воспалением, которое наблюдается в 19–80% слу-
чаев цервикальной недостаточности [10, 11]. Частота 
инфицирования околоплодных вод при ИЦН составляет 
от 8–13% до 52% и имеет тесную связь с неблагоприятны-
ми перинатальными исходами [2, 10, 12–16]. Однако вопрос 
о том, что первично — инфекция или несостоятельность 
шейки матки, остается дискутабельным [17–19].

С одной стороны, несостоятельность шейки матки спо-
собст вует восходящему инфицированию, что приводит 
к повышению продукции провоспалительных цитокинов 
и простагландинов, которые активируют сократительную 
активность миометрия и процессы ремоделирования струк-
туры шейки матки, с другой — условно-патогенные микро-
организмы влагалищного биотопа при патологический коло-
низации ими слизистой влагалища и шейки матки способны 
вырабатывать различные протеазы, которые разрушают кол-
лаген, составляющий основу соединительной ткани и опре-
деляющий эластичность плодных оболочек. В связи с этим 

актуальным остается изучение связи ИЦН с инфекционными 
заболеваниями нижнего отдела генитального тракта.

Частота цервико-вагинальных инфекций при ИЦН зна-
чительно варьирует — от 32% до 70% [11, 19, 20]. При этом 
малочисленны сведения о структуре инфекционной патологии 
генитального тракта у беременных с недостаточностью шейки 
матки, в частности в момент манифестации этого заболевания.

Цель исследования: определить частоту и структуру цер-
вико-вагинальных инфекций при ИЦН.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное когортное исследование, в кото-
рое включены 154 беременные женщины на сроках гестации 
14–28 недель, отобранные методом сплошной выборки. 
Пациентки были разделены на две группы. Первую (основ-
ную) группу составили 100 беременных с ИЦН, подтверж-
денной по данным ультразвуковой цервикометрии, согласно 
существующим клиническим рекомендациям1. Во 2-ю груп-
пу (сравнения) вошли 54 женщины без ИЦН.

Исследование проводилось с 2017 по 2019 год на базе 
гинекологического отделения ГБУЗ «Областной перина-
тальный центр» и женской консультации МАУЗ ОЗП ГКБ № 8 
г. Челябинска.

Критериями включения в исследование стали информи-
рованное добровольное медицинское согласие пациентки на 
обследование, одобренное локальным этическим комитетом; 
диспансерное наблюдение беременной в женской консуль-
тации; наличие результатов ультразвуковой цервикомет-
рии. Критерии исключения: многоплодная беременность; 
индуцированная беременность; пороки развития у плода; 
инфекционные (ВИЧ-инфекция, сифилис, туберкулез, острые 
респираторные инфекции на момент обследования), ауто-
иммунные заболевания; соматическая патология в стадии 
декомпенсации.

1 Клинические рекомендации. Истмико-цервикальная недостаточность (2018). URL: https://spnavigator.ru/document/73757617-524d-439c-ac87-
345768ebc151 (дата обращения — 18.11.2020).
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Materials and Methods. The study included 154 pregnant women who were selected using the continuous sampling method. Patients were 
divided into two groups: group 1 (test group) — 100 pregnant women with IIC, group 2 (comparison group) — 54 pregnant women without 
IIC. In order to diagnose cervical and vaginal infections, all group 1 patients underwent a complex examination at onset of IIC. An additional 
examination was performed on week 14-28 of pregnancy. In the comparison group, an additional complex examination was conducted on 
week 18–21, immediately after transvaginal ultrasound cervicometry during the second ultrasound screening and once cervical incompetence 
was ruled out.
Study Results. Cervical and vaginal infections were found in 72% of women in group 1 and in 27.8% of patients in group 2 (p < 0.001). 
Dysbiotic conditions were significantly more frequent in the test group: 24% and 9.3% in group 1 and group 2, respectively. No difference 
was demonstrated in the rate of vaginitis in both groups. Cervicitis was found in 39% of group 1 patients and in 12.9% of group 2 patients 
(p = 0.001). A molecular and biological examination showed reduction in the relative number of lactobacillus in 54% of IIC patients, while 
the difference with group 2 was minor (9.3%). Statistically significant difference between groups was found in the amount of Streptococcus 
spp., Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp. and obligate anaerobic bacteria Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp., 
Eubacterium spp., Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp. Inflammations were found in 71% of women in group 1 and in 38.9% of patients in 
group 2 (p < 0.001). Most common in IIC patients were membranitis, chorioamnionitis and chorioamnionitis with funiculitis.
Conclusion. The data demonstrate mostly ascending pathways of placenta and membrane infection in IIC. Therefore, premature cervix 
remodelling associated with infections of the lower genital tract facilitates microbial colonisation of the internal os on the interface with 
decidua parietalis and subsequent histic chorioamnionitis. Membranitis with funiculitis in patients with cervix insufficiency can point to 
infection penetration directly via membranes without direct chorion involvement; thus, explaining the high incidence of premature rupture 
of the foetal membrane in patients with IIC. The rate of infectious pathology of the lower genital tract in women with premature remodelled 
cervix was 6 times higher that in healthy women.
Keywords: insuficiencia istmicocervical, cervical and vaginal infections, cervicitis.
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Проведено обследование всех беременных, согласно 
Приказу Министерства здравоохранения РФ от 1 нояб-
ря 2012 г. № 572н «Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи по профилю “акушерство и гинеко-
логия (за исключением использования вспомогательных 
репродуктивных технологий)”», а также дополнительное 
комплексное обследование — осмотр слизистой влагалища 
и шейки матки в зеркалах, микроскопическое и молекуляр-
но-биологическое исследования.

Сроки дополнительного обследования беременных основ-
ной группы варьировали от 14 до 28 недель, это было связа-
но с тем, что пациенткам группы высокого риска ИЦН про-
ведение рутинной трансвагинальной цервикометрии реко-
мендовано с 15–16 недель с последующим мониторингом 
каждые 1–2 недели, что позволило осуществлять раннюю 
диагностику ИЦН и своевременное обследование пациенток 
в момент манифестации заболевания.

В группе сравнения дополнительное комплексное обсле-
дование проводилось в сроках 18–21 неделя, сразу после 
трансвагинальной ультразвуковой цервикометрии в рамках 
второго ультразвукового скрининга и исключения признаков 
несостоятельности шейки матки.

Для оценки состояния микробиоценоза влагалища и диаг-
ностики этиологии цервико-вагинальных инфекций исполь-
зовался метод ПЦР с детекцией результатов в режиме реаль-
ного времени («Фемофлор-16») с обязательным контролем 
качества взятия материала: общая бактериальная масса 
(ОБМ) > 106 гэ/мл, контроль взятия материала > 104 гэ/мл. 
Количественная оценка влагалищной микрофлоры проводи-
лась как в абсолютных, так и в относительных показателях 
объема бактериальной массы. При первом варианте учитывал-
ся только диагностически значимый титр, который определен 
процентным соотношением бактериальной массы конкрет ного 
микроорганизма к ОБМ > 10% для условно-патогенной флоры 
и > 104 гэ/мл для Mycoplasma hominis, Ureaplasma и Candida, 
а для абсолютных патогенов — по наличию или отсутствию 
последних. Второй вариант заключался в сравнении медианы 
и среднего значения десятичных lg-количества соответствую-
щих групп микроорганизмов.

Диагностика конкретных нозологических форм инфек-
ционной патологии влагалища и шейки матки проводи-
лась на основании комплексного подхода с применением 
всех методов обследования. Нормоценоз определяется 
при исключении клинико-лабораторных признаков гени-
тальной инфекции — жалоб, воспалительных измене-
ний слизистой влагалища и шейки матки, лейкоцитарной 
реакции и измененных клеток эпителия при микроскопии, 
условно-патогенной микрофлоры в диагностически значи-
мых титрах, снижения относительного количества лакто-
бактерий < 80%.

Дисбиоценоз влагалища определялся как патологичес-
кая колонизация нижнего отдела генитального тракта 
условно-патогенной микрофлорой при отсутствии воспали-
тельной реакции слизистой оболочки влагалища и шейки 
матки. Для диагностики бактериального вагиноза исполь-
зовались критерии Амселя, диагноз считался подтвержден-
ным при наличии как минимум трех из четырех критериев: 
pH влагалища > 4,5; наличие белей, покрывающих стенки 
влагалища пленкой; положительный аминный тест (проба 
с 10%-ным раствором КОН проводилась в рамках научного 
исследования); наличие ключевых клеток в мазке.

Вагинит и цервицит выявлялись при наличии жалоб, пато-
логических выделений из половых путей, визуализируемых 

воспалительных изменений слизистой влагалища и шейки 
матки, лейкоцитарной реакции при микроскопии и патологи-
ческой обсемененности влагалища и шейки матки при моле-
кулярно-биологическом исследовании.

После родов у всех участниц провели патоморфологичес-
кое исследование плаценты, плодных оболочек и пуповины.

Статистическая обработка проводилась при помощи ста-
тистического пакета SPSS в версии 25.0. Данные в текс те 
и таблицах представлены в виде медианы, 25-го и 75-го квар-
тилей, среднего значения и среднеквадратичной стандартной 
ошибки среднего. Различия между группами обследуемых 
оценивали с использованием непараметричес ких критериев 
Манна — Уитни и χ2 Пирсона. Статистически значимыми счи-
тались различия при значении р < 0,05.

Риск развития определенного исхода с конкретным фак-
тором в исследуемых группах определяли с помощью ОШ. 
OP при наличии какого-либо клинико-лабораторного приз-
нака рассчитывали методом Katz.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст пациенток 1-й и 2-й групп не имел ста-
тистически значимых различий — 31 ± 0,6 и 30 ± 0,8 года 
соответственно. По паритету обследованные пациентки 
также не отличались. Первобеременными в основной группе 
были 26% обследуемых, в группе сравнения — 14 (25,9%), 
повторнобеременными первородящими — 12% и 9 (16,7%) 
соответст венно; роды в анамнезе имели 62% пациенток 
1-й группы и 31 (57,4%) 2-й группы.

Нормоценоз значимо чаще имел место у женщин без ИЦН: 
39 (72,2%) случаев против 28% среди беременных основной 
группы (табл. 1).

Инфекционный процесс влагалища и шейки матки 
выявлен у 72% беременных с ИЦН, в группе сравнения — 
у 15 (27,8%) женщин (p < 0,001). Дисбиотические состоя-
ния нижнего отдела репродуктивного тракта значимо чаще 
встречались у женщин основной группы, но межгрупповой 
анализ не показал статистически значимую разницу в рас-
пространенности дисбиоценоза и бактериального вагиноза 
у женщин обеих групп. Не получены также значимые разли-
чия между группами по частоте вагинита.

Самой частой формой инфекционной патологии нижне-
го отдела гениталий у женщин с ИЦН был цервицит, выяв-
ленный в 39% случаев, что в 3 раза чаще, чем у пациенток 
без несостоятельности шейки матки, — 7 (12,9%) случаев.

Частота изолированного воспалительного процесса 
шейки матки составила 21% у женщин с ИЦН и 7 (12,9%) 
в группе сравнения без значимых различий. Сочетание цер-
вицита с бактериальным вагинозом или вагинитом наблюда-
лось только в 1-й группе — у 8% и 10% пациенток соответст-
венно (p = 0,033; p = 0,016).

По данным молекулярно-биологического исследования  
качественного и количественного состава влагалищной микро-
флоры, абсолютный нормоценоз диагностирован у 28% жен-
щин 1-й группы, в то время как во 2-й группе абсолютный 
нормоценоз наблюдался у 39 (72,2%) беременных (p < 0,001).

Относительный нормоценоз выявлен у практически 
равного количества участниц обеих групп — 18% и 18,5% 
(n = 10). У 40% беременных с ИЦН присутствовал аэробный 
дисбиоз, а анаэробный и смешанный дисбиоз встречались 
одинаково часто — по 7% случаев.

В группе сравнения также лидировал аэробный дисбиоз, 
однако его частота не превышала 4 (7,4%), аэробный дис-
биоз диагностирован у одной (1,9%) женщины, смешанный  



GYNECOLOGY

|                        |   Gynecology. Vol. 20, No. 1 (2021)64

дисбиоз у обследованных беременных данной группы 
отсутст вовал. Значимые отличия между группами были 
получены по частоте аэробного (p < 0,001) и смешанного 
дис биоза (p = 0,047).

Результаты молекулярно-биологического исследования 
показали снижение относительного количества лактоба-
циллярной флоры у 54% пациенток с ИЦН, при этом отличие 
от 2-й группы (9,3%) было высоко значимым (табл. 2).

Таблица 2 / Table 2

Результаты молекулярно-биологического исследования отделяемого из влагалища 
у обследованных женщин (диагностически значимый титр), n (%)

Results of  molecular and biological examination of  vaginal discharges  
of  patients (diagnostically significant titre), n (%)

Микроорганизмы / Microorganism 1-я группа / Group 1 
(n = 100)

2-я группа / Group 2 
(n = 54)

P

Lactobacillus spp. > 80 гэ/мл / Lactobacillus spp. > 80 gen.eqv./mL 46 (46) 49 (90,7) < 0,001
Lactobacillus spp. 20–80 гэ/мл / Lactobacillus spp. 20–80 gen.eqv./mL 36 (36) 5 (9,3) < 0,001
Lactobacillus spp. < 20 гэ/мл / Lactobacillus spp. < 20 gen.eqv./mL 18 (18) 0 0,001

Факультативно-анаэробные микроорганизмы > 10 гэ/мл / Facultative anaerobes >10 gen.eqv./mL

Семейство Enterobacteriaceae / Enterobacteriaceae 20 (20) 2 (3,7) 0,006
Streptococcus spp. 30 (30) 2 (3,7) < 0,001
Staphylococcus spp. 16 (16) 1 (1,9) 0,008

Облигатно-анаэробные микроорганизмы > 10 гэ/мл / Obligate anaerobes >10 gen.eqv./mL

Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp. 12 (12) 1 (1,9) 0,031
Eubacterium spp. 7 (7) 0 0,047
Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp. 2 (2) 0 0,296
Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp. 2 (2) 0 0,296
Lachnobacterium spp. + Clostridium spp. 1 (1) 0 0,461
Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp. 7 (7) 0 0,047
Peptostreptococcus spp. 3 (3) 0 0,199
Atopobium vaginae 3 (3) 0 0,199

Дрожжеподобные грибы > 104 гэ/мл / Yeast-like fungi >104 gen.eqv./mL

Candida spp. 11 (11) 3 (5,6) 0,262
Микоплазмы > 104 гэ/мл / Micoplasma >104 gen.eqv./mL

Mycoplasma hominis 2 (2) 2 (3,7) 0,526
Ureaplasma (urealyticum + parvum) 16 (16) 3 (5,6) 0,060

Абсолютные патогены / Absolute pathogenic microorganisms

Mycoplasma genitalium 3 (3) 0 0,199
Chlamydia trachomatis 5 (5) 2 (3,7) 0,712
Trichomonas vaginalis 1 (1) 0 0,461

Таблица 1 / Table 1

Инфекционная патология нижнего отдела генитального тракта у обследованных женщин, n (%)
Infectious pathology of  the lower genital tract in study population, n (%)

Инфекционная патология нижнего отдела генитального тракта / 
Infectious pathology of the lower genital tract

1-я группа / 
Group 1 (n = 100)

2-я группа / 
Group 2 (n = 54)

P

Нормоценоз / Normocenosis 28 (28) 39 (72,2) < 0,001
N89.8 Другие невоспалительные болезни влагалища / N89.8 Other non-
inflammatory vaginal disorders :

• дисбиоценоз влагалища / vaginal dysbiosis
• бактериальный вагиноз / bacterial vaginosis

24 (24)

18 (18)
6 (6)

5 (9,3)

4 (7,4)
1 (1,9)

0,026

0,073
0,238

N76.0 Острый вагинит / N76.0 Acute vaginitis :
• неспецифический (аэробный) вагинит / non-specific (aerobic) vaginitis
• специфический вагинит / specific vaginitis

9 (9)
2 (2)
7 (7)

3 (5,6)
0
3 (5,6)

0,447
0,296
0,729

N72 Цервицит с наличием или без эрозии или эктропиона / N72 Cervicitis 
with or without cervical ectropion :

• неспецифический цервицит / non-specific cervicitis
• специфический цервицит / specific cervicitis

39 (39)

17 (17)
22 (22)

7 (12,9)

0
7 (12,9)

0,001

0,001
0,171
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Статистически значимые различия между группа-
ми обнаружены в количестве микроорганизмов рода 
Streptococcus spp., бактерий семейства Enterobacteriaceae, 
Staphylococcus spp. и групп облигатно-анаэробных микро-
организмов Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + 
Porphyromonas spp., Eubacterium spp., Mobiluncus spp. + 
Corynebacterium spp. Статистически значимые различия 
в распространенности Mycoplasma genitalium, Chlamydia 
trachomatis и Trichomonas vaginalis не найдены.

При сравнительном анализе медиан и средних значений 
десятичных lg-количества исследуемых групп микроорга-
низмов были подтверждены изменения, описанные выше, 

и дополнительно выявлено значимое повышение титров 
Atopobium vaginae и Ureaplasma (urealyticum + parvum) у жен-
щин с цервикальной недостаточностью (табл. 3).

С учетом высокой частоты цервико-вагинальных 
инфекций у беременных с ИЦН, а следовательно, и риска 
восходящего инфицирования плаценты и плодных обо-
лочек полученные данные были сопоставлены с резуль-
татами патоморфологического исследования плаценты. 
По данным гистологического исследования, воспали-
тельные изменения в плаценте выявлены у 71% жен-
щин 1-й группы и у 21 (38,9%) из 2-й группы (p < 0,001). 
При этом в плацентах женщин с ИЦН наиболее часто  

Таблица 3 / Table 3

Результаты молекулярно-биологического исследования  
отделяемого из влагалища у обследованных женщин  

(медиана и среднее значение десятичных lg-количества)
Results of  molecular and biological examination  

of  vaginal discharges of  patients (median and mean lg decimals)

Микроорганизмы / Microorganism 1-я группа /  
Group 1  

(n = 100)

2-я группа /  
Group 2  

(n = 54)

P

Lactobacillus spp. Me (lq…uq) 7 (5,3…7) 8 (7…8) < 0,001

M ± m 6,47 ± 0,13 7,65 ± 0,12

Семейство Enterobacteriaceae / 
Enterobacteriaceae

Me (lq…uq) 0 (0…3,15) 0 (0…1,5) 0,052

M ± m 1,5 ± 0,21 0,69 ± 0,17

Streptococcus spp. Me (lq…uq) 0 (0…4,7) 0 (0…1,73) 0,046

M ± m 1,88 ± 0,23 0,86 ± 0,17

Staphylococcus spp. Me (lq…uq) 0 (0…2,6) 0 (0…0) 0,001

M ± m 1,3 ± 0,2 0,26 ± 0,11

Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + 
Porphyromonas spp.

Me (lq…uq) 0 (0…2,68) 0 (0…0,28) 0,007

M ± m 1,46 ± 0,21 0,52 ± 0,16

Eubacterium spp. Me (lq…uq) 0 (0…0) 0 (0…0) 0,001

M ± m 0,71 ± 0,13 0

Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + 
Fusobacterium spp.

Me (lq…uq) 0 (0…0) 0 (0…0) 0,127

M ± m 0,42 ± 0,13 0,09 ± 0,06

Megasphaera spp. + Veillonella spp. + 
Dialister spp.

Me (lq…uq) 0 (0…0) 0 (0…0) 0,910

M ± m 0,21 ± 0,11 0,10 ± 0,06

Lachnobacterium spp. + Clostridium spp. Me (lq…uq) 0 (0…0) 0 (0…0) 0,067

M ± m 0,20 ± 0,10 0

Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp. Me (lq…uq) 0 (0…0) 0 (0…0) 0,007

M ± m 0,58 ± 0,15 0,04 ± 0,04

Peptostreptococcus spp. Me (lq…uq) 0 (0…0) 0 (0…0) 0,780

M ± m 0,34 ± 0,11 0,19 ± 0,08

Atopobium vaginae Me (lq…uq) 0 (0…0) 0 (0…0) 0,001

M ± m 0,44 ± 0,13 0

Candida spp. Me (lq…uq) 0 (0…2,28) 0 (0…2,28) 0,387

M ± m 0,96 ± 0,17 0,63 ± 0,18

Mycoplasma hominis Me (lq…uq) 0 (0…0) 0 (0…0) 0,616

M ± m 0,22 ± 0,09 0,27 ± 0,12

Ureaplasma (urealyticum + parvum) Me (lq…uq) 0 (0…2,55) 0 (0…0) 0,006

M ± m 1,11 ± 0,18 0,38 ± 0,16
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Таблица 4 / Table 4

Структура воспалительных изменений в плаценте, по данным 
патоморфологического исследования, n (%)

Inflammatory changes in placenta (according to pathomorphological study results), n (%)

Гистологическое заключение / Pathology report 1-я группа / Group 1 
(n = 100)

2-я группа / Group 2 
(n = 54)

P

Воспалительные изменения / Inflammatory changes 71 (71) 21 (38,9) < 0,001

Поражение плаценты (хориона) / Placenta (chorion) involvement

Базальный децидуит / Basal deciduitis 4 (4) 2 (3,7) 0,928

Субхорионит (субхорионический интервиллузит), виллузит / 
Subchorionitis (subchorionic intervillusitis), villusitis

5 (5) 2 (3,7) 0,713

Поражение плодных оболочек / Foetal sac involvement

Париетальный децидуит / Parietal deciduitis 12 (12) 10 (18,5) 0,270

Хориодецидуит / Choriondeciduitis 4 (4) 0 0,137

Мембранит / Membranitis 16 (16) 2 (3,7) 0,023

Сочетанное поражение плаценты и плодных оболочек / Combined placenta and foetal sac involvement

Базальный и париетальный децидуит / Basal and parietal 
deciduitis

7 (7) 4 (7,4) 0,925

Хориоамнионит / Chorioamnionitis 12 (12) 1 (1,9) 0,031

Сочетанное поражение плаценты, плодных оболочек и пуповины / Combined placenta, foetal sac and umbical involvement

Мембранит и фуникулит / Membranitis and funiculitis 4 (4) 0 0,137

Хориоамнионит и фуникулит (плацентит) / Chorioamnionitis and 
funiculitis (placentitis)

7 (7) 0 0,047

диагностировали мембранит (ОР = 4,32; 95%-ный ДИ: 
1,03–18,1; p = 0,023), хориоамнионит (ОР = 6,48; 95%-ный 
ДИ: 0,87–48,51; p = 0,031) и хориоамнионит в сочетании 
с фуникулитом (табл. 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные свидетельствуют о преимуществен-
но восходящем пути инфицирования плаценты и оболо-
чек при истмико-цервикальной недостаточности (ИЦН). 
Следовательно, преждевременное ремоделирование шейки 
матки, ассоциированное с инфекционными процессами 
нижнего отдела генитального тракта, способствует колони-
зации микроорганизмами области внутреннего зева на гра-

нице с decidua parietalis с последующим развитием гистоло-
гического хориоамнионита.

Наличие мембранита в сочетании с фуникулитом у паци-
енток с недостаточностью шейки матки может быть под-
тверждением проникновения инфекции напрямую через 
оболочки без непосредственного участия в воспалительном 
процессе хориона, что объясняет высокую частоту прежде-
временного разрыва плодных оболочек при ИЦН.

Распространенность инфекционной патологии нижнего 
отдела генитального тракта у женщин с преждевременным 
ремоделированием шейки матки оказалась в 6 раз выше, 
чем при отсутствии данного осложнения (ОШ = 6,7; 95%-ный 
ДИ: 3,2–14,0; p < 0,001).
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Цель исследования: определить клиническую эффективность комбинированного препарата Метрогил® Плюс в форме вагинального 
геля у беременных с вульвовагинальным кандидозом (ВВК) и подтвержденной новой коронавирусной инфекцией (НКИ) COVID-19.
Дизайн: сравнительное проспективное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 65 пациенток, разделенные на две группы. Основную группу составили 32 женщины 
с ВВК, развившимся на фоне антибактериальной терапии, и подтвержденной НКИ COVID-19. В группу сравнения вошли 33 женщи-
ны с ВВК, но без НКИ, состоявшие на диспансерном учете по беременности в женской консультации перинатального центра. У всех жен-
щин производили бактериоскопическое и бактериологическое исследование отделяемого влагалища и цервикального канала, санацию 
влагалища, пациентки вводили гель Метрогил® Плюс (метронидазол/клотримазол) интравагинально. Рекомендуемая доза составляла 
5 г (один полный аппликатор) 2 раза в сутки (утром и вечером). Курс лечения — 5 дней.
Результаты. Эффективность лечения ВВК в нашем исследовании составила 96,9% (n = 31) в основной группе; в группе сравнения клини-
ческая эффективность была 97% (n = 32), а микробиологическая — 93,9% (n = 31). В дальнейшем, при обследовании женщин в динамике 
в 37–39 недель гестации (перед родами) рецидивы выявлены у 3 (9,4%) пациенток основной группы и у 3 (9,1%) группы сравнения.
Заключение. Комбинированный препарат Метрогил® Плюс в форме вагинального геля показал свою клиническую и лабораторную 
эффективность у беременных с ВВК, даже несмотря на наличие дополнительных факторов риска развития данной вагинальной инфек-
ции (НКИ COVID-19 и применение антибактериальной терапии).
Ключевые слова: вульвовагинальный кандидоз, коронавирусная инфекция COVID-19, клотримазол, метронидазол.
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Experience with Using Metrogyl Plus in Pregnant Women with 
Vulvovaginal Candidiasis and the New Coronavirus Infection COVID-19
E.N. Kravchenko1, S.G. Demchenko2, V.V. Shikovets1, 2, L.V. Kuklina1, I.B. Polyanskaya1

1 Omsk State Medical University (a Federal Government-funded Educational Institution of Higher Education), Russian Federation Ministry of 
Health; 12 Lenin St., Omsk, Russian Federation 644043
2 Maternity Clinic No. 4; 7 3-ya Transportnaya Str., Omsk, Russian Federation 644021

ABSTRACT
Study Objective: To determine the clinical efficiency of Metrogyl® Plus vaginal gel in pregnant women with vulvovaginal candidiasis (VVC) 
and confirmed new coronavirus infection (NCI) COVID-19.
Study Design: comparative prospective study.
Materials and Methods. The study was conducted on 65 patients divided into two groups. The study group included 32 women with 
antimicrobials-associated VVC and NCI COVID-19. The comparison group included 33 women with VVC, but without NCI who were followed up 
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема инфекционных заболеваний женской поло-
вой сферы остается одной из самых важных в акушерстве 
и гинекологии. В структуре вагинальных инфекций одну 
из лидирующих позиций занимает вульвовагинальный кан-
дидоз (ВВК), удельный вес которого достигает 20–70% 
среди урогенитальных инфекций у женщин и продолжает 
расти [1]. Особенностью течения ВВК в настоящее время 
является тенденция к росту частоты острых и рецидивирую-
щих форм заболевания [2].

Кроме того, в современных условиях в значительной сте-
пени меняется клиническое течение инфекционно-воспали-
тельных процессов, корректируются подходы к их профи-
лактике и лечению. Это связано, с одной стороны, с наруше-
ниями сложившегося в процессе эволюции баланса между 
организмом и его микрофлорой, с другой — с изменениями 
равновесия внутри бактериальных сообществ, присоедине-
нием других инфекционных заболеваний, обусловленных 
эндокринопатиями, масштабным применением антибиотиков, 
неблагоприятными влияниями окружающей среды [3]. Одной 
из причин формирования ВВК является использование анти-
бактериальной терапии при развитии осложнений новой 
коронавирусной инфекции (НКИ) COVID-19 у беременных.

Коронавирусы могут вызывать у людей заболевания раз-
личной степени тяжести: от обычных простудных до более 
тяжелых состояний, в том числе пневмонии, при которой 
требуются антибактериальные препараты [4]. При таких 
клинических формах COVID-19, как среднетяжелая (пневмо-
ния без дыхательной недостаточности), тяжелая (пневмония 
с развитием дыхательной недостаточности или появлением 
инфильтратов в легких в виде «матового стекла») и очень 
тяжелая (критическая) форма (пневмония, сепсис, септичес-
кий шок, полиорганная недостаточность), нельзя обойтись 
без назначения массивной антибактериальной терапии [5].

Совет экспертов по итогам заседания «Заболевания, 
сопровождающиеся патологическими выделениями из 
половых путей женщин» на 33-м Европейском конгрес-
се Международного союза по борьбе с инфекциями, 
передавае мыми половым путем, рекомендует в терапии 
смешанных вагинитов, особенно рецидивирующего харак-
тера, а также при отсутствии возможности точной диагнос-
тики современными методами (Real-time ПЦР) отдавать 
предпочтение комбинированным препаратам, эффективным 
в отношении анаэробов и дрожжеподобных грибов рода 
Candida, или антисептикам для повышения эффективности 
1-го этапа терапии [6].

Среди множества зарегистрированных в РФ комбини-
рованных лекарственных средств для интравагинального 
использования особое место занимает комбинация клотри-
мазола и метронидазола (Метрогил® Плюс). И клотримазол, 
и метронидазол включены в отечественные рекоменда-
ции [7]. Вагинальный гель Метрогил® Плюс интересен тем, 
что способствует эрадикации болезнетворных планктонных 
микроорганизмов, не оказывает системное действие; аппли-
катор обеспечивает быстрое его попадание в очаг инфекции, 
при этом применение препарата Метрогил® Плюс сопрово-
ждается минимальным количеством побочных реакций [8].

К особенностям препарата можно отнести его форму: 
интравагинальный гель с аппликаторами. Такая форма очень 
хорошо зарекомендовала себя в родильных домах и пери-
натальных центрах, так как позволяет экономить время 
медицинского персонала и расходный материал: пациентке 
достаточно выдать для самостоятельного введения напол-
ненный аппликатор.

Авторы исследования [9] показали, что лечение ваги-
нальных инфекций препаратом в гелевой форме у беремен-
ных женщин является высокоэффективным (99%). Гелевая 
форма, в отличие от таблеток и свечей, лучше проникает 
через слизистую влагалища, так как это жидкая основа, 
лучше смешивается с влагалищным секретом и равномер-
но распределяется по влагалищу. К тому же гелевая форма 
может успешно применяться и на пораженных наружных 
половых органах при трещинах и зуде.

Количество рецидивов после лечения комбинированным 
препаратом в виде геля составляет через 3 месяца лишь 2%.

Применение эффективного комбинированного препарата 
в лечении вагинальных инфекций позволяет снизить частоту 
осложнений беременности, родов и послеродового периода.

Изучение возникновения и лечения ВВК на фоне НКИ 
COVID-19 очень актуально, его необходимость обусловлена 
значительной распространенностью ВВК при использовании 
антибактериальной терапии, недостаточной эффективно-
стью существующих способов лечения, связанной со слож-
ностью патогенеза заболевания на фоне сниженного имму-
нитета, а также развитием резистентности к применяемым 
препаратам и в некоторых случаях — лекарственной аллер-
гии, а также длительным и упорным течением, рецидивиро-
ванием процесса.

Цель исследования: определить клиническую эффек-
тивность комбинированного препарата Метрогил® Плюс в 
форме вагинального геля у беременных с ВВК и подтверж-
денной НКИ COVID-19.

by the women's health clinic at the perinatal centre. All women underwent a bacterioscopic and bacteriologic examination of vaginal and 
cervical discharges, and vaginal sanitation; the patients had Metrogyl® Plus gel (metronidazole/clotrimazole) administered intravaginally. 
The recommended dose was 5g (one full applicator) twice daily (mornings and evenings). Therapy duration was 5 days.
Study Results. The efficiency of VVC treatment in our study was 96.9% (n = 31) in the main group; in the comparison group, the clinical efficacy 
was 97% (n = 32), and the microbiological efficacy was 93.9% (n = 31). Dynamic examination of the women at weeks 37–39 of gestation (prior 
to delivery) demonstrated recurrences in 3 (9.4%) patients in the study group and 3 (9.1%) patients in the comparison group.
Conclusion. Metrogyl® Plus vaginal gel demonstrated both clinical and laboratory efficiency in pregnant women with VVC, even despite 
additional risk factors of early vaginal infection NCI COVID-19 and antibacterials).
Keywords: vulvovaginal candidiasis, coronavirus infection COVID-19, clotrimazole, metronidazole.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в 2020 году на базе БУЗ ОО 
«Родильный дом № 4» (главный врач — Старостенко В.Н.), 
перепрофилированного с начала пандемии на прием бере-
менных, рожениц, родильниц и гинекологических пациенток 
с подтвержденной и вероятной НКИ, и БУЗ ОО «Городской 
клинический перинатальный центр» г. Омска (главный 
врач — Николаев С.В.). В исследование включены 65 паци-
енток, которых разделили на две группы. Основную группу 
составили 32 женщины с ВВК, развившимся на фоне анти-
бактериальной терапии, и подтвержденной НКИ COVID-19. 
Все женщины основной группы имели среднетяжелое тече-
ние заболевания (пневмонию без дыхательной недостаточ-
ности). В группу сравнения вошли 33 женщины с ВВК, но без 
НКИ, состоявшие на диспансерном учете по беременности 
в женской консультации перинатального центра.

Пациентки обеих групп были идентичны по возрасту, особен-
ностям менструальной функции, наличию экстрагенитальных и 
гинекологических заболеваний, паритету. Критерии включения 
в исследование: возраст от 18 до 40 лет, срок беременности — 
14–28 недель, наличие ВВК. Критерии исключения: первый 
и третий триместр беременности, наличие ВИЧ, гепатита В и С, 
сифилиса, тяжелой экстрагенитальной патологии.

Для подтверждения НКИ CОVID-19 и выяснения клиниче-
ской ситуации исследования проводились на этапе прием-
ного отделения — экспресс-тест на COVID-19, иммунофлу-
оресцентный анализ (метод флуоресцирующих антител) на 
COVID-19 с выявлением иммуноглобулинов классов M и G 
к SARS-CoV-2 в сыворотке крови, ПЦР для определения РНК 
коронавируса COVID-19 (cоскобы из носа и ротоглотки).

Пациентки основной группы после получения отрицатель-
ных результатов ПЦР на COVID-19 и выписки из акушерского 
стационара наблюдались в отделе охраны репродуктивного 
здоровья перинатального центра как группа высокого риска по 
развитию осложнений беременности. У всех участниц иссле-
дования получено информированное добровольное согласие.

У всех женщин производили бактериоскопическое и бак-
териологическое исследование отделяемого влагалища и 
цервикального канала, санацию влагалища, пациентки вво-
дили гель Метрогил® плюс (метронидазол/клотримазол) 
интравагинально. Рекомендуемая доза составляла 5 г (один 
полный аппликатор) 2 раза в сутки (утром и вечером). Курс 
лечения — 5 дней.

При проведении исследования во внимание были приняты 
особенности действия препарата, показания к его примене-
нию и преимущества. Преимущества геля Метрогил® Плюс 
обусловлены наличием в его составе комбинации двух ком-
понентов: метронидазола и клотримазола. Метронидазол 
активен в отношении простейших (Entamoeba histolytica, 
Giardia lamblia, Trichomonas vaginalis), а также грамотрица-
тельных анаэробов (Bacteroides fragilis, Fusobacterium spp., 
Prevotella spp. (Prevotella bivia, Prevotella buccae, Prevotella 
disiens), Gardnerella vaginalis) и некоторых грамположитель-
ных микроорганизмов: Clostridium perffringens, Clostridium 
difficile, Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp. Клотримазол 
оказывает фунгицидное и бактерицидное действие, тормо-
зит биосинтез эргостерола, регулирующего проницаемость 
клеточной стенки микроорганизмов. В малых концентрациях 
он действует фунгистатически, а в больших — фунгицидно. 
В фунгицидных концентрациях взаимодействует с перокси-
дазами и митохондриальными ферментами, в результате чего 
концентрация перекиси водорода увеличивается до токси-
ческого уровня, что также ведет к гибели грибов.

Клотримазол обладает высокой активностью в отноше-
нии грибов Blastomyces dermatitidis, Candida spp., Coccidioides 
immitis, Cryptococcus neoformans, дерматофитов (Trichophyton 
mentagrophytes, Microsporum canis, Epidermophyton foccosum), 
Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix 
schenckii; простейших (Trichomonas vaginalis); грамположи-
тельных бактерий (Streptococcus spp., Staphylococcus spp., 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 
Proteus mirabilis). Кроме того, при применении клотримазо-
ла интравагинально абсорбируется не более 3–10%, причем 
высокие концентрации в вагинальном секрете и низкие кон-
центрации в крови сохраняются в течение 48–72 часов (про-
лонгированное действия препарата). Поэтому при возникно-
вении побочных эффектов в виде жжения (индивидуальная 
реакция на клотримазол) можно закончить терапию уже 
на третьи сутки, что не скажется на эффективности лечения.

В инструкции к препарату зафиксировано показание «кан-
дидозные вульвиты и вульвовагиниты». Интравагинальное 
введение геля с помощью одноразового аппликатора спо-
собствует равномерному распределению лекарственного 
средства по вагине.

Статистическая обработка результатов исследования про-
ведена с использованием лицензионного пакета программ 
Statistica 6.1 методами описательной статистики с вычис-
лением средней арифметической, медианы, стандартного 
отклонения, непараметрического критерия χ2 Пирсона, точ-
ного критерия Фишера. Различия между показателями счи-
тали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Средний возраст беременных составил 28,4 ± 3,2 года в 
основной группе и 27,3 ± 5,1 года в группе сравнения. Анализ 
жалоб до проведения терапии показал, что 15 (46,9%) жен-
щин основной группы и 16 (48,5%; χ2 = 0,897, р > 0,05) группы 
сравнения отмечали обильные выделения из половых путей. 
Зуд, жжение в области наружных гениталий имели место 
у 19 (59,4%) беременных основной группы и у 18 (54,5%; 
χ2 = 0,695, р > 0,05) группы сравнения. При гинекологичес-
ком осмотре определялась гиперемия в области половых губ 
у 22 (68,7%) обследованных основной группы и у 20 (60,6%; 
χ2 = 0,493, р > 0,05) группы сравнения. Гиперемию, отек сте-
нок влагалища, творожистые выделения выявили в 28 (87,5%) 
и 27 (81,8%; χ2 = 0,526, р > 0,05) наблюдениях соответственно.

При изучении акушерского и гинекологического анамне-
за (самопроизвольные выкидыши, неразвивающаяся бере-
менность, медицинские аборты в анамнезе) статистически 
значимые различия между беременными исследуемых групп 
не обнаружены (табл. 1).

У всех пациенток заболевание было обусловлено не 
просто наличием грибов рода Candida в 30 (93,8%) наблю-
дениях в основной группе и в 31 (93,9%) наблюдении 
в группе сравнения, а их размножением в большом коли-
честве (104 и более) или наличием более патогенных штам-
мов гриба (Candida tropicalis) у 2 женщин в каждой группе.

Чаще всего кандидоз возникает при ослаблении общего 
и местного иммунитета. Фактором, приведшим к ВВК, мы счи-
тали снижение иммунитета за счет физиологического состоя-
ния беременности, а в основной группе дополнительными 
факторами были наличие НКИ COVID-19 и применение анти-
бактериальных средств.

Эффективность лечения ВВК в нашем исследовании 
составила 96,9% (n = 31) в основной группе; в группе 
сравнения клиническая эффективность была 97% (n = 32),  
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а микробиологическая — 93,9% (n = 31). В дальнейшем, при 
обследовании женщин в динамике в 37–39 недель гестации 
(перед родами) рецидивы выявлены у 3 (9,4%) пациенток 
основной группы и у 3 (9,1%) группы сравнения (табл. 2).

Исследования профессора А.М. Савичевой и соавт. [10] 
показали высокую in vitro активность интравагинального 
антимикробного препарата Метрогил® Плюс в отношении 
ключевых микроорганизмов, вызывающих бактериальный 
вагиноз (БВ) (G. vaginalis и Atopobium vaginae) и кандидозный 
вульвовагинит (КВВ) (C. albicans и C. glabrata), и отсутствие 
влияния на основные виды лактобацилл — Lactobacillus 
iners и Lactobacillus crispatus. В совокупности с хорошими 
фармакокинетическими свойствами, такими как высокая 
биодоступность и низкая системная абсорбция, это позволя-

ет рассматривать препарат как предпочтительное средство 
для лечения двух самых распространенных инфекционных 
заболеваний влагалища — БВ и КВВ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Комбинированный препарат Метрогил® Плюс в форме ваги-
нального геля показал свою клиническую и лабораторную 
эффективность у беременных с вульвовагинальным канди-
дозом, даже несмотря на наличие дополнительных факторов 
риска развития данной вагинальной инфекции (COVID-19 
и применение антибактериальной терапии). Эффективность 
препарата обусловлена наличием в его составе двух компо-
нентов: метронидазола и клотримазола, обладающего высо-
кой активностью в отношении грибов.

Таблица 1 / Table 1

Таблица 2 / Table 2

Клинико-анамнестическая характеристика беременных  
с вульвовагинальным кандидозом

Clinical and anamnestic characteristics of  pregnant women with vulvovaginal candidiasis

Сравнение количества возбудителей вульвовагинального кандидоза у беременных 
до и после лечения в динамике в третьем триместре (перед родами), n (%)

Dynamic comparison of  the number of  causative microorganisms of  vulvovaginal candidiasis in pregnant women 
prior to and after therapy in third trimester (before delivery), n (%)

* Отличия от показателей до лечения статистически значимы (χ2 < 0,001, р < 0,05).
* Differences vs. pre-therapy values are statistically significant (χ2 < 0.001, р < 0.05).

Параметры / Parameter Основная группа / 
Main group 
(n = 32)

Группа сравнения / 
Comparison group 

(n = 33)

Возраст, годы / Age, years (M ± m) 28,4 ± 3,2 27,3 ± 5,1

Исходный индекс массы тела, кг/м2 / Basic body mass index,  
kg/m2 (M ± m)

26,1 ± 5,2 26,9 ± 4,1

Количество первобеременных / Primigravida women , n (%) 13 (40,6) 14 (42,4)

Медицинский аборт в анамнезе / History of therapeutic abortion , n (%) 6 (18,8) 5 (15,2)

Неразвивающаяся беременность / Missed miscarriage , n (%) 3 (9,4) 4 (12,1)

Самопроизвольный выкидыш / Natural abortion , n (%) 2 (6,3) 1 (3,0)

Срок беременности на момент включения в исследование, недели / 
Gestational age at the start of the study, weeks (M ± m)

16,9 ± 1,8 17,2 ± 1,7

Количество возбудителей / Number 
of causative microorganisms

Основная группа / Main group 
(n = 32)

Группа сравнения / Comparison group 
(n = 33)

до 
лечения / 

prior therapy

после 
лечения / 

after therapy

в третьем 
триместре / 

third 
trimester

до 
лечения / 

prior therapy

после 
лечения / 

after therapy

в третьем 
триместре / 

third 
trimester

Candida albicans/tropicalis более 104 / 
Candida albicans/tropicalis over 104

32 (100,0) 1 (3,1)* 3 (9,4)* 33 (100,0) 2 (6,1)* 3 (9,1)*

Candida albicans/tropicalis менее 104 / 
Candida albicans/tropicalis less than 104

0 1 (3,1) 1 (3,1) 0 1 (3,0) 2 (6,1)
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Цель обзора: провести анализ современных источников отечественной и зарубежной литературы, посвященных актуальным пред-
ставлениям о взаимосвязи микробиоты органов репродуктивной системы и желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и гинекологических 
заболеваний, а также осложнений периода гестации.
Основные положения. В данном обзоре приведены данные современных исследований, касающихся установления связи между микро-
биотой ЖКТ и органов репродуктивной системы. Описаны механизмы влияния микрофлоры кишечника на развитие гинекологических 
заболеваний. Раскрыта роль нарушений влагалищно-кишечного микробиоценоза в развитии эндометриоза и воспалительных заболе-
ваний органов малого таза. Представлены данные об изменениях микробиты пищеварительного тракта у женщин с преждевременными 
родами, описаны современные представления о взаимоформировании влагалищной и кишечной микробиоты.
Заключение. Нарушение качественного и количественного состава микробиоты пищеварительного тракта ведет к изменению урогени-
тального микробиоценоза. Изменения состава микрофлоры у женщин с эндометриозом характеризуются отсутствием микроорганизмов 
рода Atopobium в микробиоте влагалища и шейки матки, повышением количества Gardnerella в микробиоте шейки матки и преоблада-
нием кишечной микробиоты Escherichia и Shigella. Нарушение микробиоценоза у женщин во время беременности, которая завершилась 
преждевременными родами, заключается в снижении уровней Clostridium кластеров XVIII и IV, субкластера XIVa и Bacteroides в фекаль-
ной микробиоте. У женщин с неспецифическим вульвовагинитом обнаружено высокое содержание кишечной микрофлоры (Escherichia 
coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus mirabilis, Morganella morganii и др.) в области вульвы и слизистой оболочки влагалища. 
Таким образом, следует рассмотреть восстановление микробиоценоза пищеварительного тракта и органов репродуктивной системы как 
один из компонентов терапии различных гинекологических заболеваний, а также акушерских осложнений.
Ключевые слова: микробиота, влагалищно-кишечный микробиоценоз, преждевременные роды, эндометриоз, эндометрит.
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ABSTRACT
Objective of the Review: To analyse Russian and foreign literature concerning the current knowledge of the relations between the reproductive 
system and gastrointestinal tract (GIT) microbiota and gynaecological disorders, and gestational complications.
Key Points. This review presents current studies of the relations between reproductive system and GIT microbiota. It describes 
the  mechanisms of enteric microflora significance for gynaecological disorders. The role of disturbed vaginal and enteric microbiocenosis in 
endometriosis and pelvic inflammations is explained. Also, we present the information on the changes in the GIT microbiota in women with 
premature delivery and describe available information on the mutual formation of vaginal and enteric microbiota.
Conclusion. Qualitative and quantitative disturbances of enteric microbiota result in modified urinogenital microbiocenosis. Microflora 
alternations in women with endometriosis lead to absence of Atopobium in vaginal and cervical microbiota, increase in Gardnerella in vaginal 
microbiota, and prevalence of Escherichia and Shigella. Manifestations of disturbed microbiocenosis during pregnancy terminated with 
premature birth are reduced Clostridium XVIII and IV clusters, XIVa subcluster, and Bacteroides in faecal microbiota. Women with non-specific 
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В настоящее время большое внимание уделяется изучению 
микробиоценоза ЖКТ. По мере исследования его роли 
и состава появляется все больше терминов, разделены 

такие понятия, как микрофлора, микробиота (совокупность 
микроорганизмов, заселяющих определенные среды челове-
ческого организма) и микробиом (совокупность их генов) [1]. 
Один из крупнейших научных проектов Human Microbiome 
Project по изучению микроорганизмов и их функций показал, 
что генное разнообразие челове ческого микробиома пред-
ставляет собой по существу второй геном, который оказыва-
ет регулирующее влияние на собственные гены организма. 
Особенный интерес вызывает изучение взаимоформирования 
микробиоценоза ЖКТ и органов репродуктивной системы.

Цель статьи — провести анализ современных источников 
отечественной и зарубежной литературы, посвященных акту-
альным представлениям о взаимосвязи микробиоты органов 
репродуктивной системы и ЖКТ и гинекологических заболе-
ваний, а также осложнений периода гестации.

ПОНЯТИЕ О МИКРОБИОТЕ И МИКРОБИОМЕ
Все микроорганизмы, то есть бактерии, археи, простейшие, 
грибы и вирусы, живущие в теле и на нем, составляют микро-
биоту человека. Коллективные геномы микроорганизмов 
называются микробиомами. Микробиом человека включает 
почти в 150 раз больше генов, чем сам геном человек.

Микробиота важна для нормального функционирования 
человеческого организма. Известным примером является 
необходимость микробиома кишечника для синтеза вита-
минов B

12
 и K, обеспечения целостности слизистой оболоч-

ки кишечника, предотвращения вторжения болезнетворных 
патогенов и созревания иммунной системы [2].

Следует отметить, что все количественное и качественное 
многообразие микроорганизмов в основном располагается 
в органах ЖКТ. На долю кишечной микрофлоры приходит-
ся около 70–80% всей микробиоты человеческого организ-
ма, что подчеркивает ее значимость в состоянии здоровья 
всех органов и систем.

Недавние исследования представляют убедительные 
доказательства связи между дисбиозом, т. е. нарушением 
микробиоты кишечника, и воспалительными заболеваниями 
ЖКТ, психоневрологическими заболеваниями, псориазом, 
артритом и некоторыми видами онкологических заболева-
ний (в первую очередь, раком толстого кишечника) [1, 3–5]. 
Это объясняется потенциальной иммунорегуляторной функ-
цией микробиоты кишечника, имеющей большое значение 
в системном воспалительном клеточном ответе.

РОЛЬ МИКРОБИОТЫ  
В РАЗВИТИИ ЭНДОМЕТРИОЗА
Одним из гинекологических заболеваний, патогенез и спосо-
бы лечения которого до сих пор до конца не изучены, являет-
ся эндометриоз, представляющий собой хроническое эстро-

ген-зависимое состояние с развитием эндометриоидной 
железистой ткани и стромы вне полости матки. Считается, что 
от данного заболевание страдают около 10% женщин [6, 7].

Эктопические эндометриоидные очаги чаще всего присутст-
вуют в малом тазу, но они могут обнаруживаться и в дру-
гих областях, включая кишечник, диафрагму и плевраль-
ную полость; при этом в эктопических очагах развивается 
воспалительная реакция [8]. Эндометриоз может протекать 
как с наличием клинической симптоматики (дисменореи, 
хронической тазовой боли, диспареунии и/или бесплодия), 
так и бессимптомно.

В настоящее время большой популярностью пользует-
ся теория заноса жизнеспособных клеток эндометрия при 
ретроградной менструации как причины и механизма разви-
тия данного заболевания [9]. Однако ретроградное попада-
ние эндометриальных клеток в течение менструации в норме 
у многих женщин не позволяет рассматривать эту теорию как 
единственно возможную в рамках патогенеза эндометриоза. 

Эпидемиологические данные предполагают генетическую 
предрасположенность, но многие исследования, проведен-
ные на сегодняшний день, не смогли идентифицировать 
ни один ген или последовательность генов, которые ассоции-
рованы с развитием эндометриоза [10, 11]. Предполагают, 
что иммунологические нарушения независимо или в соче-
тании с эпигенетическими изменениями могут играть свою 
роль в формировании заболевания [12].

Микробиота в кишечнике человека имеет большое значе-
ние для поддержания здоровья и при возникновении болез-
ней. Микробиота кишечника взаимодействует с иммунной 
системой, способствуя созреванию иммунных клеток и нор-
мальному развитию иммунных реакций. Поскольку счита-
ется, что аномальный воспалительный ответ и активация 
иммунных клеток в брюшной полости участвуют в патогене-
зе эндометриоза, предполагают, что существует связь между 
микробиотой и эндометриозом [13].

Проведенные исследования показывают, что дисбактери-
оз приводит к увеличению уровня эстрогена в крови [14]. 
Повышенные концентрации эстрогенов способны стимули-
ровать рост эктопических очагов, а также усиливать воспа-
лительную активность в них [15]. Таким образом, микробио-
та кишечника, участвующая в регуляции цикла эстрогенов, 
может быть связана с развитием эндометриоза.

Микробиота может принимать участие в патогенезе 
эндометриоза, влияя на эпигенетические, иммунологи-
ческие и/или биохимические функции макроорганизма. 
Проведено сравнение микробиоты кишечника, влагалища 
и шейки матки у женщин с эндометриозом и без него. В ходе 
этого исследования обнаружены различия в составе микро-
биоты у пациенток. Установлено отсутствие определенного 
рода Atopobium в микробиоте влагалища и шейки матки, 
повышенное присутствие Gardnerella в микробиоте шейки 
матки и преобладание кишечной микробиоты Escherichia 

vulvovaginitis demonstrate high enteric microflora levels (Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus mirabilis, Morganella 
morganii, etc.) in vulva and vaginal mucosa. Therefore, measures should aim at restoration of enteric and reproductive microbiocenosis as 
a therapy for gynaecological diseases and obstetrical complications.
Keywords: microbiota, vaginal and enteric microbiocenosis, premature delivery, endometriosis, endometritis.
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и Shigella в группе женщин с подтвержденным диагнозом 
эндометриоза [16].

Интерес вызывают и другие исследования, которые про-
демонстрировали роль Atopobium в качестве гинекологи-
ческого патогена, который связан с развитием бактериаль-
ного вагиноза (БВ), акушерской бактериемией и, возможно, 
с раком эндометрия [17–19].

В недавнем исследовании, сравнивающем микробиом 
матки у женщин с раком эндометрия и с доброкачественны-
ми заболеваниями, сообщается о наличии Atopobium vaginae 
у 14 из 15 женщин с раком эндометрия и только у 4 из 
10 женщин с доброкачественными заболеваниями. Авторы 
предполагают, что Atopobium может способствовать инфи-
цированию видами Porphyromonas, которые способны жить 
внутриклеточно и нарушать регуляторные функции клеток, 
в итоге приводя к злокачественной трансформации кле-
ток [18]. Нельзя также исключать, что отсутствие Atopobium 
может быть связано с возникновением эндометриоза, кото-
рый представляет собой доброкачественную гинекологичес-
кую патологию, развивающуюся через другой механизм.

Имеются данные, свидетельствующие о том, что инфекция 
нижних отделов половых путей является независимым фак-
тором риска развития эндометриоза с ОШ = 2 (95%-ный 
ДИ: 1,91–2,12; p < 0,001) по сравнению с контрольной груп-
пой [20]. В другой работе отмечается, что при эндометриозе 
имеет место специфическая бактериальная колонизация, чаще 
Mollicutes (Mycoplasma spp. и Ureaplasma spp.), у 54% обследо-
ванных (против 33% без эндометриоза, р < 0,05). Показано, что 
Mycoplasma genitalium связана с более высокой продукцией 
ИФН-γ и ИЛ-1β, причем гены активации воспалительного отве-
та и презентация антигенов были активированы в эндомет-
риоидной ткани женщин, полученной во время операции [21].

Из этого следует, что микробиом может стать полезным 
инструментом скрининга и/или диагностики эндометриоза, 
а также терапии. Необходимо отметить, что в данном иссле-
довании у двух женщин с эндометриозом в кишечнике преоб-
ладали микроорганизмы рода Escherichia/Shigella, в то время 
как ни в одной из контрольных групп подобного состава не 
было. Этим пациенткам выполнили сегментарную резекцию 
толстой кишки в рамках хирургического лечения глубоко-
го инфильтрирующего эндометриоза. Визуализация объема 
и глубины поражения тканей на дооперационном этапе часто 
затруднена, однако дальнейшие исследования, посвященные 
анализу микробиома кишечника, могут помочь в разработке 
дополнительного инструмента консультирования пациенток 
и прогнозирования резекции кишечника [16].

НАРУШЕНИЕ МИКРОБИОЦЕНОЗА 
И ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫЕ РОДЫ
Преждевременные роды — основная причина перинаталь-
ной заболеваемости и смертности в развивающихся и раз-
витых странах. Частота преждевременных родов составляет 
от 12% до 13% в США, от 5% до 9% во многих других разви-
тых странах, включая Японию; в России сохраняется тенден-
ция к увеличению их частоты [22].

Спонтанные преждевременные роды рассматриваются как 
синдром, возникающий по нескольким причинам, включая 
внутриутробную инфекцию, системную воспалительную реак-
цию, стресс, неблагоприятные условия социально-экономи-
ческой среды и чрезмерное растяжение матки [23]. Факторы 
риска в западных странах включают предыдущие прежде-
временные роды в анамнезе, принадлежность к негроидной 
расе, заболевания пародонта, низкий ИМТ матери, корот-

кую шейку матки, применение стероидных лекарственных 
средств (при бронхиальной астме или коллагенозах), низкий 
уровень образования и плод мужского пола [24].

Хотя лечение антибиотиками может помочь при развитии 
БВ во время беременности, было обнаружено, что общий 
риск БВ у беременных существенно не снижается при назна-
чении антибиотикотерапии [25].

До недавнего времени при использовании молекуляр-
ных методов ассоциация между преждевременными родами 
и кишечной микробиотой не была найдена, хотя доказана 
связь с изменением микробиоты влагалища в гестационном 
периоде. O. Koren и соавт. описали резкое ремоделирование 
микрофлоры кишечника во время беременности, которое 
было изучено с помощью геномного анализа на основе 16S 
ДНК [26]. Данные изменения кишечной микробиоты вызвали 
инсулинорезистентность во время беременности.

В другом исследовании с использованием анализа T-RFLP 
изучали микробиом в кале и выделениях из влагалища, чтобы 
определить различия микробиоты между тремя группами жен-
щин: беременными, родившими доношенных детей без преж-
девременных родов; беременными, у которых были преждевре-
менные роды, но родились почти доношенные дети; и женщи-
нами, у которых в результате преждевременных родов родились 
недоношенные дети. Доказано, что микробиота кишечника 
у женщин с преждевременными родами и без них имеет сущест-
венные различия. Уровни Clostridium кластеров XVIII и IV, суб-
кластера XIVa и Bacteroides в фекальной микробиоте у женщин 
с преждевременными родами значительно снижены.

Данное исследование включало женщин со срочными 
и преждевременными родами. В первой группе показатели 
таксономических единиц Clostridium кластера XVIII состави-
ли 2,12 ± 0,34, кластера IV — 0,52 ± 0,15, субкластера XIVa — 
1,85 ± 0,75, Bacteroides — 0,84 ± 0,13; показатели в группе жен-
щин с преждевременными родами Clostridium кластера XVIII 
составили 0,70 ± 0,35, кластера IV — 0,18 ± 0,18, субкластера 
XIVa — 0,33 ± 0,27, Bacteroides — 0,60 ± 0,27 (p = 0,015) [23].

Кроме того, более поздние исследования показали, что 
бактерии из ротовой полости наиболее часто обнаружи-
ваются в околоплодных водах у пациенток с преждевре-
менными родами. Таким образом, пародонтальные патоге-
ны и побочные продукты их жизнедеятельности способны 
достигать плаценты и распространяться по кровеносной 
системе плода, а также попадать в околоплодные воды [27].

Результаты этих исследований могут свидетельствовать 
о том, что оральная и/или кишечная, а не вагинальная микро-
биота способна индуцировать синтез и секрецию медиато-
ров воспаления, что, в свою очередь, вызывает преждевре-
менные роды или дисбактериоз, а в результате делает матку 
и плацентарную ткань восприимчивыми к инфекции.

Установлено, что микроорганизмы рода Clostridium явля-
ются индукторами CD4+, CD25+, Foxp3+ и регуляторных 
T-клеток (T

р
); также показано, что Bacteroides fragilis акти-

вируют T
р
-клетки у мышей [25]. Высказано предположение, 

что полисахарид A, продуцируемый B. fragilis, усиливает 
супрессорную активность регуляторных лимфоцитов.

Баланс между полезными и потенциально опасными вида-
ми в комменсальном микробном сообществе часто связывают 
с развитием воспалительных заболеваний кишечника [19]. 
При этом кишечные T

р
-клетки играют ключевую роль в регуля-

ции воспаления за счет продукции ИЛ-10 и других медиаторов 
воспаления [24, 28, 29]. Преждевременные роды можно рас-
сматривать как воспаление, вызванное неверным соотноше-
нием компонентов нормального бактериального сообщества.
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Уменьшенное содержания Clostridium в кишечнике не 
может обеспечить активацию адекватного объема T

р
-клеток, 

что приводит к повышенной восприимчивости к воспале-
нию. Снижение объема и функции Т

р
-клеток в периферичес-

кой крови также зарегистрировано при преждевременных 
родах [29–31], однако уровни кишечных T

р
-клеток в данных 

работах не исследовались.
Необходимы дальнейшие наблюдения для установления 

взаимосвязи между кишечной микробиотой и содержанием 
периферических и кишечных T

р
-клеток. Изучение кишечной 

микрофлоры во время беременности может предоставить 
важные сведения о взаимосвязи между колебаниями коли-
чественного и качественного состава микробных сообществ 
и риском развития неблагоприятных исходов гестации, таких 
как преждевременные роды.

Интерес вызывает исследование, показывающее сни-
жение риска спонтанных преждевременных родов и пре-
эклампсии при употреблении достаточного количества про-
биотической пищи [32, 33].

ВЗАИМОФОРМИРОВАНИЕ КИШЕЧНОЙ 
И ВЛАГАЛИЩНОЙ МИКРОФЛОРЫ
Взаимосвязь кишечной и вагинальной микрофлоры не вызыва-
ет сомнений. Вместе с тем вагинальная микрофлора выполняет 
целый ряд функций как в норме, так и при развитии патологи-
ческих процессов, в первую очередь речь идет об иммуноре-
гуляторных возможностях микробиоты [34]. Установлено, что 
на количественный и качественный состав микрофлоры уроге-
нитального тракта у женщин оказывают влияние дисбактериоз 
кишечника, инфекционно-воспалительные заболевания желуд-
ка и кишечника, а также пероральный прием антибиотиков.

Уменьшение количества лактобацилл и бифидобактерий 
снижает резистентные способности и увеличивает воспри-
имчивость к действию условно-патогенных и болезнетвор-
ных микроорганизмов, содержание которых повышается 
в 1000 раз и более.

Показано, что увеличение уровней условно-патогенных 
микроорганизмов (85%) и снижение количества бифидо- и 
лактобактерий (менее 70%) в кишечнике ассоциированы с 
повышением содержания условно-патогенных микроорганиз-
мов в вагинальном биоптате у пациенток с инфекционно-вос-
палительными заболеваниями органов половой системы [35]. 
Это связано с тем, что сапрофиты и условно-патогенная 
микрофлора способны проникать в репродуктивные органы 
женщины при увеличении проницаемости слизистой оболоч-
ки кишечной стенки, а также в сосудистую сеть, что может 
наблюдаться, например, на фоне антибиотикотерапии [34].

На основании полученных данных, такие облигат-
ные анаэробы, как Fusobacterium, Bacteroides, Eubacterium, 
Peptostreptococcus и прочие, обитающие в основном в ЖКТ, 
сейчас рассматриваются как главные патогены, вызывающие 
воспалительные реакции в органах репродуктивной систе-
мы женщины, а также участники коинфицирования на фоне 
сущест вующего инфекционно-воспалительного процесса [36].

ДИСБАЛАНС ВЛАГАЛИЩНОЙ И КИШЕЧНОЙ 
МИКРОБИОТЫ ПРИ РАКЕ ШЕЙКИ МАТКИ 
И ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА
Нарушение баланса кишечного и влагалищного микробио-
ценоза, сопровождающееся изменением компонентов нор-
мальной микрофлоры, способно стать причиной рака шейки 
матки [34, 36]. Показано, что при развитии воспалительного 

процесса в органах репродуктивной системы любой этиоло-
гии наблюдается рост числа патогенных и условно-патоген-
ных микроорганизмов [37, 38]. Более чем в половине слу-
чаев воспаление слизистой оболочки влагалища обусловле-
но действием микроорганизмов, которые, в свою очередь, 
тесно связаны с миробиотой ротоглотки и кишечника [34]. 
Установлено, что у пациенток с БВ наблюдается снижение 
уровней лактобацилл не только во влагалище, но и в ЖКТ.

Таким образом, необходимо рассмотреть возможность широ-
кого применения пре- и пробиотиков в рамках терапии БВ, что 
позволит скорректировать нарушения микробиоты ЖКТ.

У женщин с неспицефическим вульвовагинитом обнаруже-
но высокое содержание кишечной микрофлоры (Escherichia 
coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus mirabilis, Morga-
nella morganii и др.) в области вульвы и слизистой оболочки 
влагалища, что вызвано инфекционно-воспалительными забо-
леваниями ЖКТ, анатомической близостью, физиологически-
ми особенностями, а также несоблюдением личной гигиены.

Увеличение колонизации условно-патогенными микроор-
ганизмами родов Staphylococcus и Streptococcus в несколько 
раз повышает вероятность острых ВЗОМТ, что может стать 
причиной различных акушерских осложнений: хориоам-
нионита, интраамниальной инфекции, острого эндометрита 
в послеродовом периоде с хронизацией процесса, а также 
гибели матери и плода [37].

У таких женщин в 9–12 раз чаще регистрируется внема-
точная беременность, которая требует хирургического вмеша-
тельства, возникает хронический болевой синдром, снижаю-
щий качество жизни пациенток, в 5–6 раз чаще развивается 
хрони ческое воспаление эндометрия, а также в 7–9 раз выше 
частота гистерэктомии [36]. Главная причина ВЗОМТ — наруше-
ние микробиоциноза влагалища. Доказано, что основной путь 
инфицирования матки и ее придатков — восходящий (особен-
но если этиологическими факторами являются Staphylococcus 
spp. и Streptococcus spp.). Это подчеркивает необходимость 
восстановления микрофлоры влагалища и пищеварительного 
тракта. Предрасполагающими факторами становятся сниже-
ние местного и системного иммунного ответа и нарушение 
функционирования эндокринной системы [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исходя из всего вышеизложенного можно сделать вывод 
о том, что нарушение качественного и количественного 
состава микробиоты пищеварительного тракта ведет к изме-
нению урогенитального микробиоценоза. Изменения соста-
ва микрофлоры у женщин с эндометриозом характеризуются 
отсутствием микроорганизмов рода Atopobium в микро-
биоте влагалища и шейки матки, повышением количества 
Gardnerella в микробиоте шейки матки и преобладанием 
кишечной микробиоты Escherichia и Shigella.

Нарушение микробиоценоза у женщин во время бере-
менности, которая завершилась преждевременными родами, 
заключается в снижении уровней Clostridium кластеров XVIII 
и IV, субкластера XIVa и Bacteroides в фекальной микробиоте.

У женщин с неспецифическим вульвовагинитом обнаруже-
но высокое содержание кишечной микрофлоры (Escherichia 
coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus mirabilis, 
Morganella morganii и др.) в области вульвы и слизистой обо-
лочки влагалища.

Таким образом, следует рассмотреть восстановление микро-
биоценоза пищеварительного тракта и органов репродуктивной 
системы как один из компонентов терапии различных гинеко-
логических заболеваний, а также акушерских осложнений.
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Менопаузальная гормональная терапия в условиях 
пандемии коронавирусной инфекции COVID-19
О.В. Якушевская, С.В. Юренева
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Цель обзора: рассмотреть целесообразность и безопасность менопаузальной гормональной терапии (МГТ) в условиях пандемии коро-
навирусной инфекции COVID-19.
Основные положения. В настоящее время возрастным аспектам женского здоровья уделяется пристальное внимание. Имеется четкое 
представление о физиологических особенностях течения климактерического периода и о возможных последствиях дефицита эстроге-
нов. Доказательства протективного влияния менопаузальной гормональной терапии (МГТ) в отношении заболеваний, ассоциированных 
с возрастом, не оставляют сомнений. Однако в условиях пандемии инфекции COVID-19, вызванной коронавирусом SARS-CoV-2, возни-
кает множество вопросов относительно целесообразности начала или пролонгирования МГТ. В статье сделана попытка сопоставить 
патогенетические механизмы развития коронавирусной инфекции с эффектами МГТ, а также представлено решение ведущих между-
народных сообществ по менопаузе относительно допустимости МГТ в условиях пандемии и ограниченной возможности консультирова-
ния пациенток.
Заключение. Патогенетические особенности влияния коронавируса SARS-CoV-2 и специфическое воздействие МГТ на систему гемос-
таза требуют тщательной оценки рисков продолжения использования МГТ. Однако следует учесть то, что эстрогены являются ключевым 
игроком в формировании иммунологического ответа и оказывают многогранное защитное влияние на эндотелий сосудов. Преимущество 
МГТ основано на многолетнем опыте клинических испытаний. В связи с этим, по мнению экспертов, МГТ должна проводиться в рутинном 
порядке с учетом возможных осложнений, ассоциированных с коронавирусной инфекцией.
Ключевые слова: менопаузальная гормональная терапия, коронавирусная инфекция COVID-19, коронавирус SARS-CoV-2, тромбоэмболия, 
дефицит эстрогенов.
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Menopausal Hormonal Therapy During COVID-19 Pandemic
O.V. Yakushevskaya, S.V. Yureneva
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Federation; 4 Academician Oparin Str., Moscow, Russian Federation 117997

ABSTRACT
Objective of the Review: To discuss the practicality and safety of menopausal hormonal therapy (MHT) during COVID-19 pandemic.
Key Points. Currently the age-related aspects of women’s health are given close attention. We have a clear idea of the physiological features of 
menopause and possible consequences of oestrogen deficit. No doubt that menopausal hormonal therapy (MHT) has protective effect regarding 
age-associated diseases. Still, COVID-19 pandemic caused by SARS-CoV-2 raises a lot of questions about the practicality of MHT initiation and 
prolongation. The article compares pathogenic mechanisms of coronavirus infection development with MHT effects; also, it describes the solution 
proposed by the leading international menopausal associations regarding MHT feasibility during pandemic and limited consultation possibilities.
Conclusion. Pathogenic features of the impact from SARS-CoV-2 and specific MHT effects for the haemostasis require thorough assessment 
of risks associated with MHT continuation. However it is worth noting that oestrogens are a key player in immune response and have 
multifaceted protective action for vascular endothelium. MHT is based on many years of clinical trials. Therefore, experts are of the opinion 
that MHT should be prescribed with account to potential complications caused by the coronavirus infection.
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Тяжелые осложнения и высокая смертность от корона-
вирусного заболевания COVID-19 являются результа-
том массивного генерализованного иммунологического 

ответа, цитокинового «шторма» с последующей воспалитель-
ной инфильтрацией легких и развитием острого респиратор-
ного дистресс-синдрома. Частота тяжелых исходов COVID-19 
у женщин во всем мире значительно ниже, чем у мужчин. 
Это позволяет предположить наличие определенных защит-
ных механизмов женского организма, которые, возможно, 
потенцируют терапевтический эффект со снижением забо-
леваемости и смертности от COVID-19 [1].

С начала XXI века две предыдущие вспышки зоонозного 
β-коронавируса также продемонстрировали низкую забо-
леваемость и смертность среди женщин. Первая вспышка  
SARS-CoV зафиксирована в 2002 году в провинции Китая 
Гуандун. Из 1755 госпитализированных пациентов леталь-
ность среди женщин составила 13%, среди мужчин — 
22% [2]. Во время эпидемии коронавируса в Саудовской 
Аравии в 2012 году летальность среди женщин была 23%, 
среди мужчин — 52% [3]. В настоящее время в Китае, 
Европе, США смертность женщин от COVID-19 стабильно 
ниже, чем мужчин1 [4–6].

Международный консорциум по тяжелым респиратор-
ным инфекциям (International Severe Acute Respiratory and 
Emerging Infection Consortium) в проспективном наблюда-
тельном исследовании с участием более 17 000 пациенток 
Соединенного Королевства сообщил, что женская смерт-
ность была на 20% ниже, чем мужская [7].

Однако пожилой возраст ассоциирован с высоким риском 
смерти у представителей обоих полов [8]. Возникает вопрос: 
какие биологические факторы или механизмы влияют 
на последствия COVID-19?

Гендерные различия в течении аутоиммунных заболеваний 
легли в основу изучения воздействия половых стероидов на 
иммунный ответ. У женщин отмечается высокая реактивность 
как гуморального, так и клеточно-опосредованного иммуни-
тета. Разница в гормональном статусе у мужчин и женщин 
в течение жизни способствует развитию иммунологического 
диморфизма и формированию различных фенотипов заболе-
ваний, когда аутоиммунные болезни чаще встречаются у жен-
щин, а онкологические — у мужчин [9, 10].

Иммунная система не функционирует изолирован-
но. Система цитокинов, гормонов и нейротрансмиттеров 
интегрирует иммунную, нервную и эндокринную системы 
за счет наличия общих рецепторов на поверхности имму-
нокомпетентных клеток [11]. Влияние половых стероидов 
на иммунологический статус осуществляется разными путя-
ми. Липофильные свойства половых стероидов облегчают 
их проникновение через клеточную мембрану и взаимо-
действие с ядерными рецепторами, обеспечивая геномные 
эффекты. Негеномные эффекты основаны на взаимодейст-
вии стероидных гормонов с мембранными рецепторами 
на поверхности иммуноцитов [12].

В разных исследованиях обнаружена экспрессия рецеп-
торов эстрогенов (ER) на поверхности Т-лимфоцитов, 
В-лимфоцитов, дендритных клеток и моноцитов [13, 14] чело-
века. Влияние эстрогенов на врожденный иммунитет основа-
но на подавлении продукции провоспалительных цитокинов 
ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-α моноцитами и макрофагами (главными 
участниками цитокинового «шторма» при COVID-19), ингиби-

ровании продукции хемокинов и предотвращении миграции 
иммуноцитов в область воспаления. Эстрогены также стиму-
лируют выработку антител В-клетками [15].

При анализе рецепторного статуса моноцитов, нейтрофи-
лов, NK-клеток, дендритных клеток и Т-супрессоров не под-
тверждена экспрессия рецепторов андрогенов данными имму-
ноцитами [16, 17]. Тестостерон оказывает преимущественно 
иммуносупрессивное действие, подавляя ответ естественных 
киллеров (NK), синтез ФНО-α, увеличивая при этом выработ-
ку противовоспалительного ИЛ-10 [18]. Дигидротестостерон 
снижает синтез ряда иммуноглобулинов/цитокинов, а также 
уменьшает интенсивность пролиферации лимфоцитов [19]. 
Прогестерон — еще один важный иммуномодулирующий 
и противовоспалительный гормон, рецепторы которого экс-
прессируются в большинстве клеток иммунной системы, вклю-
чая эпителиальные клетки, макрофаги, дендритные клетки, 
лимфоциты, тучные клетки и эозинофилы [20]. Прогестерон 
также может передавать сигналы через глюкокортикоидные 
и минералокортикоидные рецепторы, подавляя при этом 
выработку провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-12 
макрофагами и дендритными клетками [20].

В последнее время широко обсуждается роль микробио-
ты кишечника в становлении локального и системного имму-
нологического ответа. Более низкая численность Prevotella 
и Bacteroides у женщин, чем у мужчин, дополнительно под-
держивает гипотезу половых различий в микробиоте [21]. 
Половые стероиды способны модулировать микробиоту 
и конечный иммунный ответ посредством связывания вто-
ричных метаболитов комменсалов с ER и PPAR иммунных кле-
ток (рецептор, активируемый пероксисомным пролиферато-
ром), которые дифференцированно экспрессируются у лиц 
обоих полов [22, 23].

Геном человека опосредует гендерные особенности имму-
нологических реакций. У женщин две копии Х-хромосомы. 
Часть генов Х-хромосомы ответственны за регуляцию иммун-
ных функций и активность компонентов ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС). По мнению некото-
рых исследователей, «двойной контроль» работы иммунной 
системы и РААС в определенной степени нивелирует влияние 
вируса SARS-CoV2 [24–26]. Главный комплекс гистосовмес-
тимости (ГКГС I, II типа) представляет антигены патогенов 
и способствует развитию иммунного ответа. Тестостерон сни-
жает экспрессию ГКГС II на дендритных клетках, в то время 
как эстроген проявляет противоположные свойства [27].

ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ 
ЦИТОКИНОВЫЙ «ШТОРМ» И ЭСТРОГЕНЫ
Тяжелые исходы COVID-19 связаны с высокой степенью реак-
тивности врожденного иммунитета, которая включает в себя 
гиперцитокинемию и массивную миграцию иммуноцитов 
в клетки легких. Пациенты погибают не от повреждений, 
вызванных репликацией вируса, а от последствий цитокино-
вого «шторма» — острого дистресс-синдрома и полиорган-
ной недостаточности [28–30].

При изучении патогенетических механизмов развития 
коронавирусного заболевания ряд ученых проанализирова-
ли эффекты РААС. Данная гормональная система отвечает 
за регуляцию кровяного давления и объем сосудистого русла. 
Коронавирус является лигандом для рецептора ангиотензи-
на и при соединении с последним способствует увеличению 
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синтеза АПФ 2-го типа (АПФ2) [24]. Некоторые исследова-
ния были направлены на изучение механизма связывания  
SARS-CoV2 с человеческим АПФ2 [31, 32].

АПФ2 представляет собой мембранную аминопептидазу, 
которая экспрессируется в разных тканях, включая сердце, 
кишечник, почки, легкие, лимфатические узлы и яичники [33]. 
В легких АПФ2 экспрессируется в альвеолярном эпителии. 
Существует несколько вариантов АПФ2 (растворимый и мембра-
носвязанный), уровень экспрессии которых характеризуется 
гендерными различиями. Ген АПФ2 кодируется Х-хромосомой.

Считается, что АПФ2 может блокировать белковые шипы 
коронавируса (приспособления, с помощью которых вирус 
образует взаимосвязь с мембранными рецепторами кле-
ток хозяина) и тем самым замедлять прогрессирование 
COVID-19. Влияние различных соотношений растворимой 
и мембраносвязанной формы АПФ2 на патогенез COVID-19 
предстоит выяснить в последующих исследованиях [34].

Вирус SARS-CoV-2 использует рецептор АПФ2 и транс-
мембранную сериновую протеазу 2 (TMPRSS2) для проник-
новения в клетку [35]. По мнению исследователей, АПФ2 
и сериновая протеаза имеют решающее значение в способ-
ности SARS-CoV-2 проявлять свои вирулентные свойства.

В 2020 году представлены результаты исследования, 
направленного на определение вовлеченности 17β-эстра-
диола в регуляцию экспрессии АПФ2 и TMPRSS2 в нор-
мальных клетках бронхиального эпителия человека. Клетки 
бронхиального эпителия при культивировании с эстрадио-
лом демонстрировали низкую экспрессию матричной РНК 
АПФ2 без влияния на синтез TMPRSS2. Действие АПФ2 
на репликацию вируса и тяжесть заболевания носило дозо-
зависимый характер [36].

Ангиотензиноген относится к числу белков острой фазы. 
Повышение его уровня при инфицировании коронавирусом 
обусловливает участие РААС и ангиотензиногена в развитии 
иммунологического ответа. Как синтетические, так и биоиден-
тичные эстрогены способны увеличивать уровень ангиотензи-
на в печени в 3,5 раза, обеспечивая гормонозависимую регу-
ляцию функции эндотелия сосудов и иммунной системы [36].

В основе негеномных сосудистых эффектов эстрогенов 
лежит их взаимодействие с мембранными рецепторами эндо-
телиоцитов и гладкомышечных клеток сосудов. Эстрогены 
препятствуют вазоконстрикции за счет стимуляции синтеза 
оксида азота и снижения уровня внутриклеточного кальция в 
гладкомышечных клетках сосудов. Экспериментально установ-
лена чувствительность ER к компонентам РААС, вовлеченных 
в развитие воспалительной реакции и атеросклероза [37, 38].

Считается, что эстрогены способствуют мобилизации пере-
хода незрелых эндотелиоцитов в пролиферирующий пул и 
снижению скорости апоптоза эндотелиоцитов [39]. Наряду с 
этим эстрогены оказывают противовоспалительное влияние 
на эндотелий за счет торможения хемотаксиса лейкоцитов и 
образования активных форм кислорода при активации РААС.

Дефицит эстрогенов сопровождается увеличением уровня 
ренина и экспрессии рецептора к ангиотензину 1 с последу-
ющей вазоконстрикцией и провоспалительным цитокиновым 
сдвигом. Использование экзогенных эстрогенов нивелирует 
данные эффекты через негеномные пути [40].

Терапия эстрогенами, приводящая к их концентрации 
в сыворотке крови, эквивалентной таковой при овуляции или 
беременности, сопровождается проявлением иммуномоду-
лирующих и противовоспалительных свойств [20]. На куль-
туре клеток легких мышей после овариэктомии при добав-
лении бактериального липополисахарида была имитирована 

модель воспаления с высокой степенью инфильтрации клеток 
ИЛ-6, ИЛ-1β и ICAM-1 (межклеточная молекула адгезии 1). 
При добавлении эстрадиола воспалительная инфильтрация 
регрессировала [41]. На культуре назального эпителия чело-
века эстрогены снижали репликацию вирусов SARS-CoV2  
и SARS-CoV [42]. На модели мышей, инфицированных  
SARS-CoV, эстрогены способствовали уменьшению интен-
сивности цитокинового «шторма», подавлению репликации 
вируса SARS-CoV и его цитопатических эффектов [43].

Большинство исследований, оценивающих эффект мено-
паузальной гормональной терапии (МГТ) (монотерапии 
эстрогенами или комбинации с прогестинами), продемонст-
рировали подавление продукции таких провоспалитель-
ных цитокинов, как ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6, мононуклеар-
ными клетками периферической крови ex vivo или in vivo 
в сыворотке женщин, получавших МГТ [44]. В исследовании 
V.R. Porter и соавт. парентеральная и пероральная терапия 
эстрогенами с/без прогестина способствовала увеличению 
числа B-клеток CD19+ популяции и их активности [45].

Таким образом, эстрогены и, в меньшей степени, прогесте-
рон модулируют высвобождение цитокинов, пролиферацию, 
дифференцировку и созревание различных иммуноцитов. 
В одной из работ использование антиэстрогенов (тамокси-
фена, торемифена) сопровождалось нарушением дифферен-
цировки и созревания дендритных клеток [46].

В 2018 году опубликованы результаты отечественного 
исследования, направленного на определение влияния раз-
личных доз МГТ (17β-эстрадиол/дидрогестерон в соотноше-
ниях 0,5/2,5; 1/10; 2/10) на содержание провоспалительных 
цитокинов и иммуноглобулинов в биологических жидкостях 
пациенток с СД 2 типа и хронической обструктивной болез-
нью легких в период менопаузы. При использовании МГТ 
c дидрогестероном в режиме 2/10 отмечалось максимальное 
уменьшение концентраций ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α, ИФН-γ 
в бронхоальвеолярной жидкости и сыворотке крови по срав-
нению с таковым при других режимах МГТ с дидрогестероном.

Исходно сниженные уровни IgM, IgG, IgA повышались при 
использовании всех режимов МГТ с дидрогестероном. Кроме 
того, показатели углеводного обмена на фоне МГТ с дидро-
гестероном достигли целевых значений [47].

По мнению ряда исследователей, МГТ может стать частью 
терапевтической стратегии, направленной на восстановле-
ние иммунологической толерантности и купирование цито-
кинового «шторма» при коронавирусной инфекции [48].

ДОПУСТИМОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ COVID-19
В 2020 году опубликованы рекомендации, разработанные 
на основе консенсуса клинических экспертов и одобренные 
Британским обществом по менопаузе (British Menopause 
Society, BMS), с пометкой: «Данное решение не исключает 
принятия индивидуального решения в любой клинической 
ситуации». В ответ на медицинские ограничения, связан-
ные с COVID-19, в марте 2020 года эксперты сообществ 
BMS, The Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare и Royal 
College of Obstetricians and Gynaecologists одобрили прове-
дение виртуальных консультаций практикующими врачами 
с целью поддержки женщин при проведении МГТ.

В рекомендациях представлены опросники, позволяю-
щие решить вопрос о допустимости начала или пролонги-
рования МГТ у пациенток при удаленном консультировании  
(www.pcwhf.co.uk). BMS и American College of Obstetricians 
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and Gynecologists считают важным продолжать рутин-
ное назначение МГТ пациенткам, не имеющим противо-
показаний, с учетом всех потенциальных эффектов МГТ2. 
Данный документ также содержит список альтернатив-
ных МГТ-препаратов, доступ к которому можно получить, 
пройдя по ссылке: https://thebms.org.uk/wp-content/
uploads/2019/11/HRT-alternatives-04.11.2019.pdf.

Рекомендация о воздержании от использования МГТ/КОК 
пациенток, инфицированных COVID-19, может показаться 
разумной. Основной причиной отказа может быть прокоагу-
лянтная активность экзогенных пероральных эстрогенов. 
У пациентов с COVID-19 повышенная коагуляция является 
следствием массивной эндотелиальной дисфункции и актива-
ции внешнего пути свертывания крови. В данной ситуации не 
учитывается факт защитного влияния эстрогенов на эндоте-
лий сосудов и участие в клеточном/гуморальном иммунитете.

Однако различия в форме выпуска, дозировке и продол-
жительности гормональной терапии (ГТ) могут влиять на 
риск венозной тромбоэмболии (ВТЭ). Так, в исследовании 
М. Piróg и соавт. сравнивалось с контролем влияние средст-
ва ГТ в стандартной дозе (1 мг 17β-эстрадиола/5 мг дидро-
гестерона) и ультранизкодозированной ГТ (0,5 мг 17β-эстра-
диола/2,5 мг дидрогестерона) на фибринолиз и коагуляцию. 
До и через 24 недели ГТ оценивались следующие показате-
ли: фибринолитическая активность плазмы (ФАП), содержа-
ние активаторов и ингибиторов фибринолиза, образование 
тромбина, эндогенный тромбиновый потенциал, нормали-
зованный показатель чувствительности к активированному 
протеину C и активность фактора (F) VIII.

Известно, что снижение фибринолитической активнос ти 
способствует развитию тромботических осложнений. У жен-
щин с ВТЭ отмечается повышение активности PAI-1, основно-
го ингибитора фибринолиза и главного фактора ФАП. В про-
тивоположность стандартной ультранизкодозированная ГТ 
может усиливать фибринолиз за счет снижения уровня PAI-1, 
причем это изменение происходило без изменения образова-
ния тромбина, что свидетельствует о преимуществах в отно-
шении риска тромбоэмболи ческих явлений [49].

Исходя из этого Совет Итальянского общества по контра-
цепции (Italian Society for Contraception) предложил ниже-
следующие рекомендации.

1. Применение МГТ или гормональных контрацепти-
вов [50] следует продолжать, если у женщины наблюдается 
бессимптомное или легкое течение заболевания.

2. В ситуации прогрессирования заболевания от легкой 
степени к более тяжелой форме клиницисты должны учесть 
сопоставимость использования низкомолекулярных гепа-
ринов, антиагрегантов, противовоспалительных средств 
и иммуномодуляторов [51].

3. Можно рассмотреть возможность перехода с перораль-
ных эстрогенов на парентеральные формы выпуска, но это 
не обязательно.

4. Для начала или возобновления МГТ, вероятно, 
будет целесообразно использовать парентеральные формы 
эстрогенов.

5. В ситуации прекращения МГТ следует помнить о 
вероятности развития аномальных маточных кровотече-
ний (АМК) [52].

6. При тяжелом течении коронавирусной инфекции необ-
ходимо отменить любую МГТ до полного выздоровления 
и восстановления мобильности3 [53, 54].

Дополнительно BMS предлагает рассмотреть следующие 
рекомендации по МГТ4.

1. Эквивалентность доз эстрогенов при различных фор-
мах выпуска: гель Е2 0,1% — 1,5 мг = пластырь 50 мкг = Е2 
перорально 2 мг.

2. При дефиците эстрогенов необходимо рассмотреть 
все возможные варианты, доступные в данной клини-
ческой ситуации. Пероральная МГТ, содержащая эстрадиол 
с дидрогестероном, является оптимальной альтернативой 
и удобным вариантом для женщин без дополнительных фак-
торов риска ВТЭ.

3. При назначении МГТ нужно учитывать ограниченные 
возможности проведения гистероскопии в случае АМК. 
Необходимо исключить беременность, ИППП, патологию 
шейки матки. При наличии внутриматочной спирали сле-
дует добавить прогестин или перейти на его циклический 
режим использования. При циклической МГТ необходимо 
увеличить дозу или продолжительность использования про-
гестина, заменить прогестин, при непрерывной комбини-
рованной МГТ — увеличить дозу или заменить прогестин, 
при АМК > 6 месяцев — решить вопрос об обследовании 
(например, УЗИ органов малого таза и биопсии эндометрия) 
или произвести гистероскопию.

4. Рекомендации относительно преимуществ и рисков МГТ:
• при умеренном риске ВТЭ возможно назначение парен-

теральных эстрогенов;
• рак молочной железы (РМЖ) также может быть 

рассмот рен в качестве фактора риска при использова-
нии МГТ; показано, что употребление алкоголя и ожире-
ние ассоциированы с более высоким риском, чем МГТ; 
наблюдательные исследования выявили, что примене-
ние комбинации эстрадиола и дидрогестерона (напри-
мер, Фемостона и Фемостона конти) сопровождается 
меньшим риском РМЖ и ВТЭ по сравнению с таковым 
при приеме других препаратов, поэтому ее следует рас-
сматривать как подходящую альтернативу;

• преимущества МГТ для костей особенно важны для 
женщин с повышенным риском остеопороза (прежде-
временной недостаточностью яичников).

5. Женщинам, принимающим левотироксин, при наличии 
СД у пациенток с умеренным риском сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) предпочтительно назначать эстрогены 
парентерально. При СД и низком риске ССЗ можно рекомен-
довать пероральную МГТ.

6. Возможно рассмотреть левоноргестрел-содержащую 
внутриматочную спираль как компонент МГТ.

7. Вагинальный эстроген имеет минимальную системную 
абсорбцию и является оптимальной формой лечения гени-
тоуринарного менопаузального синдрома.

Таким образом, в условиях пандемии COVID-19 возмож-
но использование как парентеральных, так и пер оральных 
форм препаратов МГТ. Состав и доза МГТ имеют большое 
значение. К метаболически нейтральным гестагенам относят 
дидрогестерон, который не подавляет благоприятные эффек-
ты эстрогенов, минимально влияет на тромбоэмболические 

2 Joint BMS/RCOG/RCGP/FSRH framework for restoration of menopause services in response to COVID-19. URL: https://thebms.org.uk/wp-content/
uploads/2020/06/Framework-for-restoration-of-menopause-services-2020.pdf (дата обращения — 15.01.2021).
3 Там же.
4 How to manage HRT provision without face to face consultations during COVID-19 healthcare restrictions. URL: https://pcwhf.co.uk/wp-content/
uploads/2020/05/PCWHF-Menopause-Management-remote-consultation-tool_V4.pdf (дата обращения — 15.01.2021).
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риски и риски РМЖ по сравнению с другими гестагенами 
(Фемостон 1, Фемостон 2, Фемостон конти, Фемостон мини)5. 
Ультранизкодозированная МГТ (Фемостон мини) усиливает 
процессы фибринолиза, что дает преимущества в снижении 
риска тромбоэмболи ческих явлений [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пандемия SARS-CoV-2 ограничивает возможности быстрой 
разработки новых эффективных лекарственных средств. 
Патогенетические особенности влияния коронавируса 
SARS-CoV-2 и специфическое воздействие менопаузальной 
гормональной терапии (МГТ) на систему гемостаза требу-
ют тщательной оценки рисков продолжения использования 

МГТ. Однако следует учесть то, что эстрогены являются «клю-
чевым игроком» в формировании иммунологического ответа 
и оказывают многогранное защитное влияние на эндотелий 
сосудов. Поэтому, по мнению экспертов, перепрофилиро-
вание существующих и одобренных к использованию пре-
паратов, по которым имеется подробная информация отно-
сительно их фармакологического действия/потенциальной 
безопасности, позволяет оптимизировать терапевтические 
подходы к лечению коронавирусной инфекции.

Преимущество МГТ основано на многолетнем опыте клини-
ческих испытаний. В связи с этим, по мнению экспертов, МГТ 
должна проводиться в рутинном порядке с учетом возможных 
осложнений, ассоциированных с коронавирусной инфекцией.
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АГ — артериальная гипертензия
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
ВЗОМТ — воспалительные заболевания органов малого таза
ВИЧ — вирус иммунодефицита человека
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения
ВПЧ — вирус папилломы человека
ВРТ — вспомогательные репродуктивные технологии
ДИ — доверительный интервал
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ИВЛ — искусственная вентиляция легких
ИКСИ — интрацитоплазматическая инъекция
(ICSI)  сперматозоида (Intra Cytoplasmic Sperm Injection)
ИЛ — интерлейкин
ИМТ — индекс массы тела
ИППП — инфекции, передаваемые половым путем
ИФН — интерферон

КОК — комбинированные оральные контрацептивы
ЛПНП — липопротеины низкой плотности
МРТ — магнитно-резонансная томография, 
  магнитно-резонансная томограмма
ОР — относительный риск
ОШ — отношение шансов
ПЦР — полимеразная цепная реакция
РНК — рибонуклеиновая кислота
СД — сахарный диабет
УЗИ — ультразвуковое исследование
ФНО — фактор некроза опухоли
ЦНС — центральная нервная система
ЭКО — экстракорпоральное оплодотворение
CIN — cervical intraepithelial neoplasia
CРБ — С-реактивный белок
HSIL — high-grade squamous intraepithelial lеsions
Ig — иммуноглобулин
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