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Макролиды, хинолоны, тетрацикли-
ны, сульфонамиды и метронидазол 
связали с повышенным риском само-
произвольного аборта, то есть с потерей 
беременности до двадцатой недели.

Исследование было проведено в 
Квебеке (Канада). В группы сравнения 
вошли 8700 случаев самопроизвольного 
аборта и 87000 успешных беременно-
стей в качестве контрольной группы. В 
рамках исследования изучали медицин-
ские назначения, сделанные матерям в 
возрасте от 15 до 45 лет. Работа с этими 
данными была возможна потому, что 

все пациентки были застрахованы в си-
стеме обязательного медицинского 
страхования, покрывающей и расходы 
на лекарственные средства.

Выяснилось, что антибиотики в пер-
вой половине беременности принимали 
примерно 16% женщин, пострадавших от 
выкидыша, и только 13% матерей, чья 
беременность завершилась родами. 
Антибиотик азитромицин увеличивал 
шанс выкидыша на 65%, кларитромицин 
– в два раза, норфлоксацин – в 4 раза.

Масштаб исследования и серьез-
ность корреляций, по крайне мере, тре-

буют новых научных изысканий и опре-
деленной настороженности в назначе-
нии антибиотиков. Авторы исследования 
были удивлены, узнав, какому большо-
му количеству беременных назначают 
такие препараты.

Тем не менее в ряде случаев этого из-
бежать нельзя, и при бактериальной ин-
фекции беременным все равно нужно 
назначать антибиотики – правда, в мини-
мально возможных эффективных дозах.

По материалам Журнала Канадской 
медицинской ассоциации

Àíòèáèîòèêè ñâÿçàëè ñ âûñîêèì ðèñêîì âûêèäûøà

Ученые из университета Хельсинки (Финляндия) советуют 
женщинам, пытающимся забеременеть, следить за состояни-
ем десен. Дело в том, что бактерии Porphyromonas gingivalis, 
вызывающие пародонтит, уменьшают вероятность зачатия. 
Вероятно, из-за заболевания десен повышается уровень вос-
паления в организме. А воспаление препятствует овуляции и 
имплантации эмбриона. Кроме того, возможно, оно влияет на 
выработку гормонов и увеличивает риск эндометриоза. 

В исследовании приняли участие 256 здоровых женщин в 
возрасте от 19 до 42 лет. Участницы отказались от контрацеп-
ции, так как пытались забеременеть. Ученые оценивали со-
стояние ротовой полости, десен и репродуктивных органов 
женщин. Исследователи наблюдали за участницами в тече-
ние года.

Исследование показало: женщинам, у которых в слюне 
были Porphyromonas gingivalis либо антитела, указывающие 
на наличие этих бактерий, удавалось забеременеть в три раза 
реже, чем участницам без вышеупомянутых бактерий и анти-
тел. А у участниц с бактериями и признаками болезни десен 
вероятность забеременеть оказалась в 4 раза ниже. 
Специалисты учли факторы, которые могли повлиять на ре-
зультаты, такие как социально-экономический статус и об-
щее состояние здоровья.

По материалам Daily Mail
По материалам Reuters

Áàêòåðèè â ïîëîñòè ðòà ìåøàþò 
íåêîòîðûì æåíùèíàì çàáåðåìåíåòü

Если беременная женщина курит, химические соединения, 
которые содержатся в сигаретном дыме, вредят здоровью не-
рожденного ребенка. Всего таких соединений около семи ты-
сяч. Команда специалистов, возглавляемая сотрудниками 
Эдинбургского университета (Великобритания), с помощью но-
вой методики выяснила, что именно в этот момент происходит 
с плодом, в частности, с его развивающейся печенью.

Для этого ученые использовали плюрипотентные стволовые 
клетки, которые «перепрограммировали» в клетки печени эм-
бриона. Исследование также показало, что на будущих мальчи-
ков и девочек «химический коктейль» действует по-разному.

Создав фетальные клетки печени, авторы научной работы 
воздействовали на них химическими веществами, которые вхо-
дят в состав сигаретного дыма. Кроме того, применялись осо-
бые субстанции, о которых известно, что они циркулируют в 
теле плода в то время, когда будущая мать курит.

Оказалось, что вред, которые химические соединения нано-
сят в комплексе, значительнее, чем если бы они действовали по 
отдельности. У плодов мужского пола в печени начинала фор-
мироваться рубцовая ткань, а у будущих девочек нарушался 
клеточный метаболизм. Исследование будет продолжаться – 
эта научная работа только часть серии изысканий, которые 
должны пролить свет на механизм действия курения на разви-
вающийся эмбрион.

По материалам Medportal.ru

Êàê èìåííî êóðåíèå áåðåìåííîé 
æåíùèíû âëèÿåò íà ïëîä?

Ïðèåì âèòàìèíà D âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ìîæåò çàùèòèòü ðåáåíêà îò àñòìû

Новое исследование показало, что 
БАД с содержанием витамина D в пери-
од беременности могут помочь снизить 
вероятность развития астмы у ребенка. 
Это происходит за счет усиления им-
мунной системы, и, кроме астмы, ма-
лыш может также реже болеть ОРВИ. 
Научной работой занимались сотрудни-
ки Королевского колледжа Лондона 
(Великобритания).

Команда исследователей решила 
проверить, что будет, если рекомендуе-
мую суточную дозу витамина D у бере-
менных женщин превысить в 11 раз. В 

исследовании участвовала 51 женщина 
со сроком беременности в 10-18 не-
дель. Всех будущих мам случайным 
образом распределили в две группы, 
одна из которых получала небольшие 
дозы витамина D, а вторая – повышен-
ные. Затем, когда дети родились, уче-
ные взяли анализ крови из их пуповин, 
чтобы протестировать работу врожден-
ного иммунитета младенцев и выя-
снить, насколько активно у них работа-
ют T-лимфоциты.

Выяснилось, что иммунная система 
тех новорожденных, чьи матери упо-

требляли повышенное количество ви-
тамина D, существенно лучше справля-
лась с инфекциями, и этот улучшенный 
иммунный ответ давал «задел на буду-
щее», благодаря которому организмы 
таких детей должны были эффектив-
нее противодействовать респиратор-
ным инфекциям, а также развитию 
астмы. Прямая причинно-следственная 
связь пока не доказана, но специали-
сты уже готовят соответствующее 
исследование.

По материалам Journal of Allergy and 
Clinical Immunology
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Ученые предупреждают: избыточная 
масса тела у женщин может привести к 
проблемам с зачатием и вынашиванием 
ребенка, а у самого новорожденного из-
за ожирения матери могут возникнуть 
врожденные пороки умственного и фи-
зического развития, расщепление по-
звоночника и гидроцефалия, а также 
риск сахарного диабета. Всего этого 
можно избежать, если женщина будет 
придерживаться во время беременности 
правильной диеты и принимать фолие-
вую кислоту.

21 мая в России отметили ежегодный 
День борьбы с ожирением, цель которо-
го – привлечь внимание к проблеме, ко-
торая носит уже общенациональный ха-
рактер. По данным ученых Федерального 
исследовательского центра питания, 
биотехнологии и безопасности пищи, 
сегодня каждый третий житель РФ име-
ет проблемы с лишним весом. Таким 
образом, Россия входит в двадцатку 
стран с самым высоким уровнем забо-
левания. В мировом масштабе тоже все 
плохо: ожирение диагностируют у 13% 
взрослого населения земного шара, из-
быточную массу тела – и вовсе у 39%.

Ожирение особенно опасно для бе-
ременных или тех, кто планирует бере-
менность. Во-первых, это риск беспло-
дия из-за дефицита прогестерона. Во-
вторых, часто на фоне ожирения про-
исходит нарушение гормонального 
фона, и это может привести к ановуля-
ции, поэтому за несколько месяцев до 
беременности нужно достичь возраст-
ной нормы веса. Также нужно учиты-
вать соотношение окружности талии и 
окружности бедер – если оно больше 
0,85, то это может говорить о висце-
ральном ожирении.

Другой важный момент – это влия-
ние ожирения матери на здоровье буду-
щего ребенка. Например, ожирение не-
гативно влияет на фолатный цикл и 
способствует накоплению повышенного 
уровня аминокислоты гомоцистеина, 
которая опасна невынашиванием или 
даже бесплодием. «Дефицит фолатов в 
организме матери может спровоциро-
вать появление дефектов нервной труб-
ки плода, что, в свою очередь, опасно 
врожденными пороками развития – рас-
щеплением позвоночника, анэнцефа-
лией (отсутствие головного мозга), ги-

дроцефалией, задержкой умственного и 
физического развития, плацентарной 
недостаточностью», – отмечают специа-
листы ФИЦ питания и биотехнологии.

Во избежание подобных проблем 
женщинам следует принимать фолие-
вую кислоту еще на этапе планирования 
беременности. Женщинам с нормаль-
ным весом рекомендована ежедневная 
дозировка 800 мкг, а страдающим ожи-
рением нужно принимать 1 мг. Иссле-
дования показывают, что прием в такой 
дозировке в сочетании с витаминами 
группы В, С и РР позволяет достичь не-
обходимого уровня фолатов за 4 недели. 
Риск развития дефектов нервной трубки 
в таком случае снижается на 92%.

Специалисты рекомендуют на стадии 
планирования беременности придержи-
ваться низкоуглеводного рациона: ово-
щи, курица, рыба, нежирные кисломо-
лочные продукты и несладкие фрукты – 
не более двух плодов в день либо полки-
ло ягод. Полезен цельнозерновой хлеб. 
В распорядке дня должны быть умерен-
ные физические нагрузки типа сканди-
навской ходьбы или аквааэробики.

По материалам Riaami.ru

Îæèðåíèå áåðåìåííûõ îïàñíî ïðîáëåìàìè ñ ìîçãîì ó íîâîðîæäåííûõ

Культура профилактического посещения врача-гинеколога в 
России пока развита недостаточно: только треть россиянок 
(29%) в возрасте от 18 до 45 лет приходят на консультацию ка-
ждые полгода, как рекомендуют врачи, раз в год – 74% 
женщин.

При этом советам врачей чаще других следуют молодые 
женщины в возрасте 18-34 лет (34%), а также женщины с высо-
ким, по их оценкам, достатком (37%). Об этом сообщает 
Всероссийский центр изучения общественного мнения, кото-
рый оценил уровень медицинской грамотности россиянок в 
вопросах женского здоровья.

Согласно этим данным, количество женщин, обходящихся 
без профилактических консультаций, с прошлого года не из-
менилось (14%), а 1% опрошенных сообщили, что никогда не 
были на осмотре у гинеколога. Причем в качестве основных 
причин отказа от регулярного посещения специалиста респон-
дентки чаще стали называть отсутствие жалоб на здоровье и 
наличие постоянного полового партнера, на нехватку времени 
стало ссылаться на 16% меньше, на дороговизну анализов и 
лекарств – на 9% меньше (по сравнению с прошлым годом).

При появлении тревожных симптомов болезни лишь чет-
верть россиянок (27%) сразу же идет на прием к врачу. 

Большинство женщин (59%) обращаются к врачам, если сим-
птомы не проходят сами, а 14% – только если ситуация заметно 
ухудшится.

В вопросе выбора врача-гинеколога почти половина женщин 
(49%) предпочитает ходить к «своему врачу», но иногда могут 
обратиться за консультацией к другому гинекологу. Треть ре-
спонденток (32%) всегда ходит к «своему врачу». Как показал 
дополнительный опрос жительниц Москвы, Санкт-Петербурга и 
Екатеринбурга, москвички чаще обращаются к «своему врачу» 
(33%), чем жительницы Санкт-Петербурга (27%) и Екатеринбурга 
(25%). За медицинской помощью россиянки предпочитают об-
ращаться в городскую/районную поликлинику (67%), в частные 
консультации обращаются значительно реже (26%). При этом 
половина женщин (47%) ощущает нехватку квалифицирован-
ных врачей-гинекологов в своем городе/населенном пункте. 
Однако жительницы Москвы (51%), Екатеринбурга (56%) и 
Петербурга (60%) заявили, что в этих городах достаточно квали-
фицированных специалистов-гинекологов.

Всероссийский опрос проводился с 20 по 25 марта 2017 го-
да среди 1200 женщин в возрасте 18-45 лет.

По материалам Riaami.ru

Áîëüøèíñòâî ðîññèÿíîê îáðàùàþòñÿ ê ãèíåêîëîãó, êîãäà òðåâîæíûå ñèìïòîìû 
«íå ïðîõîäÿò ñàìè»
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Резюме
Цель исследования: изучить особенности маточно- и фетоплацентарной гемодинамики у беременных с аномали-
ями плацентации. Материалы и методы. Обследовано 50 беременных с нормальной плацентацией (1 группа), 
50 беременных с предлежанием плаценты (2 группа) и 28 – с врастанием плаценты (3 группа). Всем беременным 
в 20-22, 30-32 и 35-36 недель гестации проведено ультразвуковое исследование, включавшее традиционную 
фетометрию и оценку анатомии плода, тщательное изучение локализации плаценты, допплерометрию маточных 
артерий, артерии пуповины и средней мозговой артерии плода. Результаты. Анализ полученных данных устано-
вил, что на всех сроках беременности у женщин с предлежанием плаценты интенсивность гемодинамики в 
бассейне маточных артерий была значительно выше, чем у беременных с нормальной локализацией плаценты. 
Кроме того, в 20-22, 30-32, 35-36 недель гестации показатели кровотока в правой маточной артерии демонстри-
ровали достоверные отличия пациенток с врастанием плаценты от беременных с предлежанием плаценты. Пуль-
сационный индекс правой маточной артерии при наличии врастания был достоверно ниже, чем данный показа-
тель в остальных клинических группах. Изучение состояния фетоплацентарной гемодинамики обнаружило 
достоверные отличия в показателях кровотока в артерии пуповины у беременных с нормальным расположением 
плаценты, ее предлежанием и врастанием в 20-22 и 35-36 недель беременности. В то же время, несмотря на 
наличие описанных особенностей маточно- и фетоплацентарной гемодинамики у пациенток с аномалиями 
плацентации, достоверных отличий в показателях кровотока в средней мозговой артерии плода выявлено не 
было ни в одном сроке беременности. Заключение. Как предлежание, так и врастание плаценты сопровождается 
снижением периферического сосудистого сопротивления в бассейне обеих маточных артерий на всех этапах 
беременности, что проявляется достоверно более низкими значениями пульсационного индекса в данных сосудах 
по сравнению с аналогичными показателями при нормальном расположении плаценты.

Ключевые слова
Предлежание и врастание плаценты, маточно-плацентарный кровоток, допплерометрия маточных артерий, арте-
рии пуповины, средняя мозговая артерия плода.
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THE UTERINE AND FETOPLACENTAL HEMODYNAMICS IN PREGNANT WOMEN WITH PLACENTA PREVIA AND PLACENTA 
ACCRETA 
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Summary

The aim of the study was to analyze the uterine and fetoplacental hemodynamics in pregnant women with placenta 
abnormalities. Materials and methods. Fifty pregnant women with normal placentation (Group 1), 50 women with placenta 
previa (Group 2) and 28 women with placenta accreta (Group 3) were examined in this study. The ultrasound examination 
included the traditional fetometry and an assessment of fetus anatomy and localization of the placenta. In addition, the 
Doppler ultrasound was used to examine the blood flow in the uterine arteries as well as the umbilical artery and the 
middle cerebral artery of the fetus. The measurements were performed on the 20-22nd, 30-32nd and 35-36th weeks of 
gestation. Results. According to the data obtained, the blood flow in the uterine arteries of patients with placenta pervia 
was much higher as compared with women with normal placental localization. The right uterine artery blood flow indices 
in the placenta previa cases significantly differed from those in women with placenta accreta. The pulsatility index in the 
right uterine artery was significantly lower in patients with placenta accreta as compared with the two other groups. The 
data on fetoplacental hemodynamics indicated differences in the umbilical artery blood flow between women with placenta 
accreta, placenta previa and normal placental localization on the 20-22nd and 35-36th weeks of gestation. Along with the 
above findings in the uterine and fetoplacental hemodynamics, the parameters of blood flow in the fetal middle cerebral 
artery did not differ significantly between the three groups of women at any period of gestation. Conclusion. The conditions 
of placenta accreta and placenta previa are associated with a decrease in the peripheral vascular resistance in both uterine 
arteries during all periods of gestation. This conclusion is supported by the lower values of the pulsatility index in these 
blood vessels in comparison to the values in patients with normal placental localization.
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Placenta previa, placenta accreta, utero-placental blood flow, uterine artery Doppler, umbilical artery, fetal middle cerebral 
artery. 
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Ââåäåíèå  
Своевременная антенатальная диагностика особен-

ностей маточно- и фетоплацентарной гемодинамики у 
беременных с предлежанием и врастанием плаценты 
имеет чрезвычайное значение, так как неуклонный 
рост частоты аномалий плацентации является единой 
тенденцией для всех стран мира [1-4].

На сегодняшний день безопасное и экономически 
доступное допплерометрическое исследование явля-
ется основным методом оценки состояния плацентар-
ного кровообращения и гемодинамики плода [5-7]. 
Большинство исследований, посвященных допплеро-
метрии кровотока в маточных артериях, артериях и 
венах плода, продемонстрировало широкие возмож-
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ности данного метода в прогнозировании преэклам-
псии, задержки роста и анемии плода, а также других 
неблагоприятных перинатальных исходов [6, 8, 9]. 
Однако, несмотря на неуклонный рост числа инвазив-
ных плацентаций и большое количество современных 
исследований, посвященных данной проблеме, работы 
о состоянии маточно-плацентарной гемодинамики у 
беременных с врастанием плаценты практически 
отсутствуют.

Цель исследования: изучить особенности маточно- 
и фетоплацентарной гемодинамики у беременных с 
аномалиями плацентации.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Обследовано 50 беременных с нормальной плацен-

тацией (1 группа), 50 беременных с предлежанием 
плаценты (2 группа) и 28 – с врастанием плаценты 
(3 группа). Все пациентки подписали информирован-
ное согласие на участие в исследовании и использова-
ние персональных данных. 

Всем беременным в 20-22, 30-32 и 35-36 недель 
гестации проведено ультразвуковое исследование, 
включавшее традиционную фетометрию и оценку 
анатомии плода, тщательное изучение локализации 
плаценты, допплерометрию маточных артерий, арте-
рии пуповины и средней мозговой артерии плода на 
ультразвуковом аппарате Voluson Е8 (GE HC, Австрия).

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с помощью пакета статистических программ 
Statistica 6.1. Достоверность различий между сред-
ними величинами для параметрических данных опре-
деляли с помощью критерия значимости Стьюдента. 
Рассчитывали средние значения (М) и среднюю 
ошибку (m), различия считали статистически значи-
мыми при p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Проведен сравнительный анализ показателей 

кровотока в маточных артериях во II и III триметрах 
беременности у женщин с нормальным расположе-
нием плаценты (1 группа), ее предлежанием (2 группа) 
и врастанием (3 группа). 

Анализ полученных данных установил, что в 20-22 
недели гестации у женщин с предлежанием плаценты 
интенсивность гемодинамики в бассейне маточных 
артерий была значительно выше, чем у беременных с 
нормальной локализацией плаценты. Пульсационный 
индекс (Рi) в правой и левой маточных артериях у 
пациенток 2 группы составил 1,12 ± 0,3 и 1,04 ± 0,3, 
соответственно, что было достоверно ниже, чем в 
1 группе – 1,60 ± 0,4 и 1,80 ± 0,4. При этом обращает на 
себя внимание то, что наиболее высокая интенсив-
ность кровотока регистрировалась при наличии 
врастания плаценты (3 группа): Рi в правой и левой 
маточных артериях у этих пациенток составил 0,90 ± 
0,3 и 0,99 ± 0,4, соответственно (табл. 1).

Кроме того, зарегистрированные в 20-22 недели 
гестации показатели кровотока в правой маточной 
артерии демонстрировали достоверные отличия у 
пациенток с врастанием от беременных с предлежа-
нием плаценты. Рi правой маточной артерии при нали-
чии врастания был достоверно ниже, чем данный 
показатель в остальных группах.

Поскольку микроваскулярная сеть плодовой части 
плаценты является единственным периферическим 
руслом для артерии пуповины, кривые скоростей 
кровотока в этом сосуде характеризуют состояние 
сосудистого сопротивления плаценты, играющего 
определяющую роль в адекватной оксигенации разви-
вающегося плода. Изучение состояния фетоплацен-
тарной гемодинамики обнаружило достоверные 
различия в показателях кровотока в артерии пуповины 
у беременных с нормальным расположением плаценты 
и ее предлежанием.

У пациенток 2 группы Рi артерии пуповины соста-
вил 1,0 ± 0,1, что было достоверно ниже, чем в 
1 группе – 1,4 ± 0,2. Таким образом, интенсивность 
кровотока в данном сосуде в группе пациенток с пред-
лежанием плаценты была значительно выше, чем у 
беременных с нормальной локализацией плаценты.

Однако в артерии пуповины плода у беременных с 
врастанием плаценты отмечено достоверно более 
высокое сосудистое сопротивление, чем у обследо-
ванных с предлежанием плаценты (табл. 1). Рi артерии 

Исследованные сосуды
Пульсационный индекс (М ± m)

1 группа
(n = 50)

2 группа
(n = 50)

3 группа
(n = 28)

Правая маточная артерия 1,60 ± 0,4 1,12 ± 0,3* 0,90 ± 0,3*#

Левая маточная артерия 1,8 ± 0,4 1,04 ± 0,3* 0,99 ± 0,4

Артерия пуповины 1,40 ± 0,3 1,00 ± 0,1* 1,24 ± 0,2*#

Средняя мозговая артерия плода 1,70 ± 0,2 1,58 ± 0,2 1,61 ± 0,1

Таблица 1. Показатели маточно- и фетоплацентарной гемодинамики в 20-22 недели беременности.
Примечание: *р < 0,05 – различия достоверны по сравнению с 1 группой; #р < 0,05 – различия достоверны по сравнению 
со 2 группой.

Table 1. Parameters of uterine and fetoplacental hemodynamics on 20-22 weeks of pregnancy.
Note: *p <0.05 – the differences are significant compared to Group 1; #p <0.05 – the differences are significant compared to Group 2.

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
7 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



А
К
У
Ш
Е
Р
С
Т
В
О

 •
 Г
И
Н
Е
К
О
Л
О
Г
И
Я

 •
 Р
Е
П
Р
О
Д
У
К
Ц
И
Я

 

8

20
17

 •
 Т
о
м

 1
1 

• 
№

 3

http://www.gynecology.su

пуповины плода при наличии врастания составил 
1,24 ± 0,2, что было достоверно выше, чем данный 
показатель у беременных с предлежанием плаценты 
– 1,00 ± 0,1 (p = 0,001).

В то же время, несмотря на наличие описанных 
особенностей маточно- и фетоплацентарной гемоди-
намики у беременных с аномалиями плацентации, 
достоверных различий в показателях кровотока в 
средней мозговой артерии плода в данный отрезок 
времени выявлено не было: Рi средней мозговой арте-
рии плода в 1 группе составил 1,7 ± 0,1, во 2 – 1,58 ± 
0,2, в 3 – 1,61 ± 0,1.

В 30-32 недели гестации показатели кровотока в 
маточных артериях в группе пациенток с предлежа-
нием плаценты также свидетельствовали о более 
высокой интенсивности маточно-плацентарной гемо-
динамики, чем у беременных с нормальным располо-
жением плаценты (табл. 2): Рi в правой и левой маточ-
ных артериях у пациенток 2 группы составил 0,89 ± 0,1 
и 0,84 ± 0,2, соответственно, 3 группы – 0,72 ± 0,2 и 
0,82 ± 0,3, соответственно, что было достоверно ниже, 
чем в 1 группе обследованных – 1,00 ± 0,2 и 1,20 ± 0,3. 
Кроме того, и в этот период времени Рi правой маточ-
ной артерии у пациенток с врастанием плаценты (0,72 
± 0,2) был достоверно ниже (p = 0,001), чем данный 
показатель у беременных с предлежанием (0,89 ± 0,1). 

Достоверных различий в показателях кровотока в 
артерии пуповины и в средней мозговой артерии 
плода в 30-32 недели гестации у беременных с 
нормальным расположением плаценты, ее предлежа-
нием и врастанием обнаружено не было: Рi артерии 
пуповины плода у пациенток 1 группы составил 0,91 ± 
0,1, 2 группы – 0,92 ± 0,05 и 3 группы – 0,89 ± 0,1; Рi 
средней мозговой артерии плода у пациенток 1 группы 
составил 2,12 ± 0,1, 2 группы – 1,80 ± 0,1 и 3 группы – 
1,80 ± 0,1.

На завершающем этапе гестации (35-36 недель) в 
состоянии маточно-плацентарной гемодинамики 
беременных с предлежанием и врастанием плаценты 
сохранялась та же тенденция – более высокая интен-
сивность маточно-плацентарного кровотока, чем у 
беременных с нормальным расположением плаценты 
(табл. 3): Рi в правой и левой маточных артериях у 
пациенток 2 группы составил 0,93 ± 0,1 и 0,86 ± 0,3, 
соответственно, 3 группы – 0,77 ± 0,2 и 0,73 ± 0,3, 
соответственно, что было достоверно ниже, чем в 1 
группе обследованных – 1,10 ± 0,2 и 1,20 ± 0,3. Кроме 
того, в этот период времени достоверные отличия 
состояния маточно-плацентарной гемодинамики у 
беременных с врастанием от пациенток с предлежа-
нием плаценты демонстрировали показатели как в 
правой, так и в левой маточной артериях.

Исследованные сосуды
Пульсационный индекс (М ± m)

1 группа
(n = 50)

2 группа
(n = 50)

3 группа
(n = 28)

Правая маточная артерия 0,94 ± 0,2 0,89 ± 0,1* 0,72 ± 0,2*#

Левая маточная артерия 1,12 ± 0,1 0,84 ± 0,2* 0,82 ± 0,3

Артерия пуповины 0,91 ± 0,2 0,92 ± 0,05 0,89 ± 0,1

Средняя мозговая артерия плода 2,12 ± 1,3 1,80 ± 0,1 1,80 ± 0,1

Таблица 2. Показатели маточно- и фетоплацентарной гемодинамики в 30-32 недели беременности.
Примечание: *р < 0,05 – различия достоверны по сравнению с 1 группой; #р < 0,05 – различия достоверны по сравнению 
со 2 группой.

Table 2. Parameters of uterine and fetoplacental hemodynamics on 30-32 weeks of pregnancy.
Note: *p <0.05 – the differences are significant compared to Group 1; #p <0.05 – the differences are significant compared to Group 2.

Исследованные сосуды
Пульсационный индекс (М ± m)

1 группа
(n = 50)

2 группа
(n = 50)

3 группа
(n = 28)

Правая маточная артерия 1,0 ± 0,1 0,93 ± 0,1* 0,77 ± 0,2*#

Левая маточная артерия 0,96 ± 0,3 0,86 ± 0,3* 0,73 ± 0,2*

Артерия пуповины 1,1 ± 0,8 0,96 ± 0,07* 0,80 ± 0,1#

Средняя мозговая артерия плода 1,43 ± 1,8 1,46 ± 0,07 1,47 ± 0,3

Таблица 3. Показатели маточно- и фетоплацентарной гемодинамики в 35-36 недель беременности.
Примечание: *р < 0,05 – различия достоверны по сравнению с 1 группой; #р < 0,05 – различия достоверны по сравнению
 со 2 группой.

Table 3. Parameters of uterine and fetoplacental hemodynamics on 35-36 weeks of pregnancy.
Note: *p <0.05 – the differences are significant compared to Group 1; #p <0.05 – the differences are significant compared to Group 2.
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этапе. Руководство для врачей 
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[Под ред. А.П. Милованова, 
И.О. Буштыревой]. М.: МДВ. 2014: 336 с.

В 35-36 недель беременности как при предлежании, 
так и при врастании плаценты обнаружена более 
высокая интенсивность кровотока не только в 
маточно-плацентарном, но и в фетоплацентарном 
бассейне: Рi артерии пуповины у пациенток 2 группы 
составил 0,96 ± 0,07, 3 группы – 0,80 ± 0,1, что было 
достоверно ниже, чем в 1 группе обследованных – 
1,1 ± 0,2. Таким образом, интенсивность кровотока в 
данном сосуде у женщин с предлежанием плаценты 
была значительно выше, чем у беременных с нормаль-
ной локализацией плаценты. В то же время и в этом 
сроке беременности никаких различий между груп-
пами в показателях кровотока в средней мозговой 
артерии плода обнаружено не было.

Снижение плацентарного сопротивления току крови 
лежит в основе механизма, обеспечивающего посто-
янство маточно-плацентарного кровотока при 
прогрессировании беременности. Во время гравидар-
ного периода около 100 спиральных артерий связы-
вают материнское кровообращение с мощным сосуди-
стым бассейном плаценты – межворсинчатым 
пространством. Эти сосуды претерпевают важные 
физиологические изменения, необходимые для 
10-кратного увеличения объема кровообращения, 
обеспечивающего метаболические потребности фето-
плацентарного комплекса [10, 11]. 

В течение I триместра гестации происходит первая 
волна эндоваскулярной инвазии трофобласта в стенки 
спиральных артерий децидуальной оболочки, которая 
заканчивается на уровне соединения decidua basalis и 
миометрия в 15 недель беременности. В течение II 
триместра происходит вторая волна инвазии трофоб-
ласта в мышечный слой спиральных артерий до взаи-

модействия с концевыми отделами радиальных арте-
рий, во время которой осуществляется замена 
мышечно-эластических элементов их стенок смесью 
фибриноида и соединительной ткани – «фибриноид-
ный некроз стенки» [11]. В результате этого уникаль-
ного процесса оболочка спиральных артерий оказыва-
ется полностью лишенной гладкомышечных элемен-
тов и становится нечувствительной к действию 
различных прессорных агентов. 

Такая замена небольших спиральных артерий на 
большие сосудистые каналы преобразует маточно-
плацентарное кровообращение из высокорезистен-
тной в низкорезистентную сосудистую систему [6]. 
Описанные изменения находят наглядное отражение 
в показателях допплерометрии – широко используе-
мого в современном акушерстве метода исследова-
ния. Снижение периферического сосудистого сопро-
тивления в бассейне обеих маточных артерий, явля-
ющееся неотъемлемой составляющей развития 
беременности и сопровождающееся уменьшением 
значений пульсационного индекса в динамике наблю-
дения между II и III триместрами гестации, обнару-
жено нами во всех клинических группах, однако у 
пациенток с предлежанием и врастанием плаценты 
данный процесс характеризовался наибольшей 
интенсивностью.

Çàêëþ÷åíèå 
Подводя итог, хотелось бы отметить, что изучаемые 

аномалии плацентации сопровождались более высо-
кой интенсивностью маточно-плацентарной гемоди-
намики на всех этапах беременности и фетоплацен-
тарной – на завершающем этапе. 
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Резюме
Введение. Женщины с бесплодием и циркуляцией антифосфолипидных антител (АФА) относятся к группе риска 
развития репродуктивных потерь. Возможным методом улучшения результативности протоколов экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО) у этих пациенток является иммуномодулирующая терапия с применением 
внутривенных иммуноглобулинов (ВВИГ). Цель исследования: изучение эффективности применения ВВИГ 
у женщин с наличием АФА при проведении протокола ЭКО (ЭКО/ICSI). Материалы и методы. Была обследована 
191 женщина: 128 женщин с циркуляцией АФА – 77 женщин получили ВВИГ в протоколе ЭКО в курсовой дозе 
15 г (1 группа), 51 женщина не получала ВВИГ в протоколе ЭКО (2 группа). а также 63 женщины без АФА 
(3 группа), планирующих протокол ЭКО. Женщины 1 и 2 группы получали профилактические дозы низкомолеку-
лярных гепаринов и низкие дозы ацетилсалициловой кислоты. Из исследования исключены женщины с низким 
качеством эмбрионов. В исследуемых группах оценивались: частота имплантации (положительный тест на ХГЧ), 
частота клинической беременности (выявление плодного яйца и сердцебиения плода) и частота рождения живых 
детей. Результаты. Между группами не было выявлено различий в частоте имплантации (48,39%, 35,71% и 32%, 
соотвественно; p > 0,05). Частота клинической беременности была значимо выше в 1 группе по сравнению со 
2 (45,16% и 21,43%; p < 0,05), а в 3 группе составила 32%. Частота регистрации клинической беременности от 
числа женщин с положительным результатом анализа на β-ХГЧ составила 93,33%, 60% и 93,75% (p1,2 < 0,05, 
p2,3 < 0,05, p1,3 > 0,05, соответственно). Частота родов была сопоставима в трех группах (33,3%, 19,05% и 24%; 
p > 0,05). Среди женщин, получивших ВВИГ в протоколе ЭКО и I триместре беременности, частота родов соста-
вила 83,3% (15/18), что было на 33,3% больше (p > 0,05) по сравнению с женщинами, получившими ВВИГ только 
в протоколе ЭКО – 50% (6/12). Заключение. Применение иммунотерапии ВВИГ в протоколе ЭКО (ЭКО/ICSI) 
у женщин с бесплодием и циркуляцией АФА значимо увеличивает частоту регистрации клинической беременно-
сти, снижая процент доклинических потерь беременности, но не увеличивает частоту имплантации и частоту 
родов. Необходимы дальнейшие исследования по изучению эффективности применения ВВИГ в протоколе ЭКО 
(ЭКО/ICSI) с продолжением терапии при беременности.
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Summary

Introduction. Women with infertility and circulating antiphospholipid antibodies (APA) may be at risk of reproductive 
losses. A possible way to improve their in vitro fertilization (IVF) outcomes is the immunomodulating therapy using 
intravenous immunoglobulin (IVIG). Aim: to study the effecacy of IVIG in women with APA who undergo IVF (IVF/ICSI). 
Materials and methods. One hundred twenty eight APA-positive women were enrolled: 77 women were given IVIG during 
the IVF procedure at a course dose of 15 g (group 1), 55 women received no IVIG (group 2) and 63 women without APA 
scheduled for IVF made up the control group (group 3). Women in groups 1 and 2 received prophylactic doses of low 
weight heparins and reduced doses of acetylsalicylic acid. Women with poor quality embryos were excluded. The 
implantation rate (positive serum β-HCG), the clinical pregnancy rate (gestational sac and fetal heartbeat) and the live 
birth rate were used as the endpoints. Results. There were no differences in the implantation rate between groups 1, 2 
and 3 (48.39%, 35.71% and 32%, respectively; p > 0.05). The clinical pregnancy rate was significantly higher in group 1 
than in group 2 (45.16% and 21.43%; p < 0.05), in group 3 that was 32%. The difference in the live birth rate was not 
significant (33.3%, 19.05% and 24%; p > 0.05). Among women who received IVIG within the IVF (IVF/ICSI) protocol and 
during the subsequent pregnancy (prior to 12 weeks), the the live birth rate was 83.3% (15/18), which was 33,3% higher 
(p > 0.05) than for women who received IVIG only within the IVF (IVF/ICSI) –  50% (6/12). Conclusion. The use of IVIG in 
APA-positive women undergoing IVF (IVF/ICSI) significantly increases the clinical pregnancy rate, but does not increase 
the implantation rate and the live birth rate. Further studies are needed to evaluate the efficacy of IVIG within the IVF 
(IVF/ICSI) protocol and the continued therapy during pregnancy.
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Одним из важнейших факторов, вносящих вклад в 

развитие тяжелых осложнений беременности и пред-
располагающих к потере беременности, является 
антифосфолипидный синдром (АФС). В клинические 
критерии диагностики АФС входят тромбоэмболиче-
ские осложнения (ТЭО) и акушерская патология: 
привычное невынашивание беременности (три и более 
необъяснимых последовательных прерываний бере-
менности в сроках до 10 недель с исключением хромо-
сомной патологии, анатомических и гормональных 
причин), необъяснимая внутриутробная гибель 
морфологически нормального плода в сроках 10 
недель и более, преждевременные роды до 34 недель 
беременности, протекающей с тяжелой преэклам-
псией и плацентарной недостаточностью [1]. 

Особую группу риска репродуктивных потерь пред-
ставляют женщины с бесплодием, отсутствием тром-
ботических осложнений и наличием антифосфоли-
пидных антител (АФА). Такая совокупность клиниче-
ских и лабораторных данных не позволяет установить 
диагноз АФС, однако ведутся поиски оптимальных 
методов ведения этих пациенток на этапе преодоле-
ния бесплодия и беременности.

Анализируя возможные причины необъяснимых 
многократных неудач имплантации при применении 
различных методов вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ), исследователи обратили свои 
усилия на изучение роли АФА, исходя из теории о 
схожести механизмов неудач имплантации и раннего 
прерывания беременности с привычным невынашива-
нием беременности [2-5]. Доказано, что женщины с 
АФА после проведения экстракорпорального оплодот-
ворения (ЭКО) имеют значимо выше риск невынаши-
вания беременности [6, 7].

По данным литературы, АФА у женщин с многократ-
ными неудачами ЭКО выявляются от 8% до 42,1% 
[8-11]. Обнаружение одного или более видов АФА 
приводит к трехкратному увеличению риска неудач 
ЭКО [12]. Однако некоторые ученые отрицают эту 
взаимосвязь и выступают против обследования на 
АФА перед протоколом ЭКО и применения терапии 
АФС с целью улучшения исходов ЭКО [13, 14].

В течение последних лет исследователи пытаются 
разработать методы влияния на систему иммунитета 
при АФС с целью снижения репродуктивных потерь, 
но вопрос об иммуннокоррекции у женщин-носитель-
ниц АФА остается открытым. Поиск методов иммуно-
модуляции привел ученых и клиницистов к возмож-
ности применения внутривенных иммуноглобулинов 
(ВВИГ) у пациенток с АФС. ВВИГ – полиспецифиче-
ские интактные иммуноглобулины (преимущественно 
IgG, а также небольшое количество IgA и IgM), изго-
товленные из плазмы здоровых доноров, имеющие 
широкий спектр антител, синтезируемых плазматиче-
скими клетками человека в результате активации 
адаптивного иммунитета против часто встречающихся 
чужеродных антигенов, а также естественные аутоан-

титела [15]. Патогенетическое действие ВВИГ в усло-
виях аутоиммунного процесса основано на возможно-
сти антиидиотипических антител препарата связывать и 
нейтрализовать патогенные антитела и препятствовать 
их взаимодействию с антигеном [16], а также способ-
ности воздействовать на продукцию и активность 
цитокинов – фактора некроза опухолей-α (TNF-α), 
интерферона-γ (IFN-γ), интерлейкина-2 (IL-2), интер-
лейкина-6 (IL-6), интерлейкина-8 (IL-8) и других, увели-
чивать экспрессию трансформирующего фактора 
роста-β (TGF-β), интерлейкина-10 (IL-10) и транскрип-
ционного фактора FoxP3 в Т-регуляторных клетках, 
что приводит к повышению их супрессорной активно-
сти [17]. На настоящий момент АФС не включен в 
список показаний по применению ВВИГ и находится за 
пределами инструкции. Однако в последнее десятиле-
тие в различных центрах был накоплен опыт примене-
ния ВВИГ в комплексной терапии АФС при беременно-
сти, особенно в случаях АФС, рефрактерного к стан-
дартной терапии, при катастрофическом АФС [18-21]. 
Применение ВВИГ у женщин с АФС на ранних сроках 
беременности и во II триместре приводило к сниже-
нию частоты невынашивания беременности и разви-
тия акушерских осложнений [22]. Высокая эффектив-
ность данной терапии объясняется позитивным влия-
нием на баланс иммунокомпетентных клеток [23, 24]. 
Доказан цитопротективный эффект ВВИГ в отношении 
клеток эндотелия, прокультивированых с сывороткой 
крови женщин с АФС [25].

Терапия с использованием низкомолекулярных 
гепаринов (НМГ), низких доз ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) и ВВИГ у женщин с наличием АФА 
увеличивала эффективность ЭКО в 2 раза по сравне-
нию с женщинами, не имеющими АФА и получавших 
такую же терапию [26]. Применение ВВИГ в протоколе 
ЭКО у женщин с многократными неудачами ЭКО и 
бесплодием неясной этиологии увеличивало результа-
тивность ЭКО до 60,3% [27].

Исследования по применению ВВИГ в циклах ЭКО у 
женщин с АФА и неоднократными неудачами имплан-
тации являются немногочисленными и разнородными 
по дизайну, что требует проведения большего числа 
исследований для подтверждения эффективности 
применения данной терапии.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
На базе отделения вспомогательных репродуктив-

ных технологий ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О. Отта» 
обследована и включена в исследование 191 женщина 
на этапе планирования лечения бесплодия с примене-
нием ВРТ. 

Критерии включения в исследование: возраст от 18 
до 38 лет; наличие отягощенного акушерско-гинеко-
логического анамнеза – невынашивание беременно-
сти, многократные неудачные попытки ЭКО (3 и более), 
преэклампсия, плацентарная недостаточность, анте-
натальная гибель плода; лечение бесплодия с исполь-
зованием методов ЭКО (ЭКО/ICSI); стимуляция яични-
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ков в протоколе с антагонистами гонадотропин-рили-
зинг гормона (ГнРГ); согласие женщины на участие в 
программе исследования.

Критерии исключения: наличие острых и обостре-
ние хронических инфекций; наличие тяжелой сопутст-
вующей соматической патологии (почечной, печеноч-
ной недостаточности, сахарного диабета 1 и 2 типа, 
тяжелых заболеваний печени, свертывающей системы 
крови); отказ женщины от участия в программе иссле-
дования; тяжелые нарушения сперматогенеза (аспер-
мия, азооспермия, астенотератозооспермия тяжелой 
степени, гипер- и гипогонадотропная недостаточность 
яичников).

Перед началом протокола ЭКО (ЭКО/ICSI) всем 
женщинам были выполнены однократно анализы на 
наличие в сыворотке крови волчаночного антикоагу-
лянта (ВА), антител (IgG, IgM) к отрицательно заря-
женным и нейтральным фосфолипидам (кардиоли-
пину, фосфатидилсерину, фосфатидилинозитолу, 
фосфатидиловой кислоте), антител к β2-гликопро-
теину I, к аннексину V, протромбину.

Женщин включали в исследование с первого дня 
комбинированной стимуляции суперовуляции в 
программах ЭКО (ЭКО/ICSI).

В исследование были включены 128 женщин с 
превышающими норму значениями АФА и 63 женщины 
с отсутствием АФА. Женщины с циркуляцией АФА 
получали профилактические дозы НМГ и низкие дозы 
АСК (75 мг в сутки). Все женщины с наличием АФА 
были разделены на 2 группы: 1 (основная) группа – 77 
женщин с АФС или циркуляцией АФА, проходившие 
лечение бесплодия с использованием методов ЭКО 
(ЭКО/ICSI) и получавшие ВВИГ (Интратект, «Биотест 
фарма», Германия) в дополнение к низким дозам АСК 
и профилактическим дозам НМГ; 2 группа (сравнения) 
– 51 женщина с АФС или циркуляцией АФА, проходив-
шие лечение бесплодия с использованием методов 
ЭКО (ЭКО/ICSI) и получавшие только низкие дозы АСК 
и профилактические дозы НМГ.

Контрольную группу составили 63 женщины с 
отсутствием АФА, проходившие лечение бесплодия с 
использованием методов ЭКО (ЭКО/ICSI).

Пациентки основной группы получали ВВИГ в 
курсовой дозе 300 мл (15 г): 3 инфузии по 100 мл (5 г) 
внутривенно капельно с интервалом в 5-7 дней. Лече-
ние начинали на 1-3 день стимуляции овуляции в 
протоколе ЭКО с антагонистами ГнРГ, второе введение 
ВВИГ выполнялась на 7-9 день комбинированной 
стимуляции суперовуляции (100 мл), третье – на 13-15 
день протокола. Все инфузии выполнялись до пере-
носа эмбрионов (ПЭ) в полость матки.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с использованием пакета прикладных 
программ Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corporation, 
USA) и «Statistica v 10.0» (StatSoft Inc., USA). Параме-
тры распределения признаков в выборке оценивали 
при помощи критерия Колмагорова-Смирнова. Для 
оценки межгрупповых различий при нормальном 

распределении количественных данных использо-
вали критерий Cтьюдента; при распределении, отли-
чающемся от нормального, использовали критерий 
Манна-Уитни. Статистическая обработка качествен-
ных признаков проводилась при анализе четырех-
польных таблиц 2×2 с применением критерия χ2, χ2 с 
поправкой Йетса – при абсолютной частоте признака 
менее 10 и двустороннего точного критерия Фишера 
– при частоте одного из признаков менее пяти. Гипо-
тезу о равенстве двух значений отвергали при уровне 
значимости p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Средний возраст пациенток всех групп составил 

32,13 ± 3,44 лет (ДИ 95% 31,6-32,62). Все женщины 
были сопоставимы по возрасту, характеристике 
репродуктивной и менструальной функции, акушер-
ско-гинекологическому и соматическому анамнезу.

В группе женщин с циркуляцией АФА 42 женщины 
(32,8%) имели невынашивание в анамнезе (от 1 до 3), 
в том числе после ЭКО (ЭКО/ICSI). У 3 женщин в анам-
незе было невынашивание после 10 недель беремен-
ности, у 4 – преждевременные роды до 34 недель; 47 
женщин (36,7%) имели в анамнезе 3 и более неудач-
ных попыток (ЭКО/ICSI). Большая часть женщин 58,6% 
(75/128) имели первичное бесплодие. В анамнезе у 
женщин с АФА не было выявлено ТЭО.

Из анализа результативности были исключены 36 
женщин (14 женщин из 1 группы, 9 женщин из 2 
группы и 13 – из группы контроля) по причине отсут-
ствия оплодотворения, остановки в развитии или 
неудовлетворительного качества эмбрионов и 
синдрома гиперстимуляции яичников.

Обследованные женщины в 1 и 2 группах были 
сопоставимы по частоте выявления различных видов 
АФА: антитела к кардиолипину – у 22,07% и 15,69%, 
антитела к фосфатидилсерину – у 11,68% и 7,8%, 
антитела к фосфатидилинозитолу – у 9% и 5,89%, 
антитела к фосфатидиловой кислоте – у 9% и 3,92%, 
антитела к β

2-гликопротеину I – у 31,16% и 19,6%, 
антитела к аннексину V – у 11,69% и 15,69%, антитела 
к протромбину – у 3,89% и 9,8%, ВА – у 51,94% и 
62,74%, соответственно. 

По результатам определения АФА у 15 женщин был 
установлен диагноз АФС. В соответствии с междуна-
родными критериями диагностики, в 1 группе АФС 
был диагностирован у 11 женщин (14,29%), во 2 
группе – у 4 женщин (7,84%), но данные различия не 
были значимы (p > 0,05).

Сравнение показателей результативности протоко-
лов ЭКО (ЭКО/ICSI) у 51 женщины с циркуляцией АФА, 
не получавших ВВИГ (2 группа), с группой женщин с 
отсутствием АФА выявило значимые различия в 
частоте доклинических потерь беременности – 
проценте регистрации клинической беременности от 
числа женщин с положительным результатом анализа 
на β-ХГЧ (табл. 1). У женщин с циркуляцией АФА, не 
получавших ВВИГ, частота подтверждения клиниче-
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Группа n Отн. % (абс.) Значение статистики, 
уровень p (ст.св. = 1)

Частота регистрации положительного анализа на β-ХГЧ (на цикл)

Группа сравнения
42 35,71% (15)

p > 0,05
(АФА+ВВИГ-)

Группа контроля
50 32% (16)

(АФА-ВВИГ-)

Частота регистрации положительного анализа на β-ХГЧ (на перенос эмбриона)

Группа сравнения
42 35,71% (15)

p > 0,05
(АФА+ВВИГ-)

Группа контроля
50 32% (16)

(АФА-ВВИГ-)

Процент регистрации клинической беременности от числа женщин с положительным результатом анализа на β-ХГЧ

Группа сравнения
15 60% (9)

p = 0,033
(АФА+ВВИГ-)

Группа контроля
16 93,75% (15)

(АФА-ВВИГ-)

Частота клинической беременности (на цикл) 

Группа сравнения
42 21,43% (9)

p > 0,05
(АФА+ВВИГ-)

Группа контроля
50 32% (15)

(АФА-ВВИГ-)

Частота клинической беременности (на перенос эмбрионов)

Группа сравнения
42 21,43% (9)

p > 0,05
(АФА+ВВИГ-)

Группа контроля
50 32% (15)

(АФА-ВВИГ-)

Частота невынашивания беременности до 10 недель

Группа сравнения (АФА+ВВИГ-) 15 46,67% (7)

p > 0,05Группа контроля
16 25% (4)

(АФА-ВВИГ-)

Частота невынашивания после 10 недель

Группа сравнения
15 –(АФА+ВВИГ-)

Группа контроля
16 –

(АФА-ВВИГ-)

Частота родов

Группа сравнения
42 19,05% (8)

p > 0,05
(АФА+ВВИГ-)

Группа контроля
50 24% (12)

(АФА-ВВИГ-)

Частота неудачных попыток ЭКО (ЭКО/ICSI)

Группа сравнения
42 80,95% (34)

p > 0,05
(АФА+ВВИГ-)

Группа контроля
50 76% (38)

(АФА-ВВИГ-)

Таблица 1. Результаты программ ЭКО (ЭКО/ICSI) у женщин с АФА и женщин без АФА.

Table 1. The outcomes of IVF (IVF/ICSI) programs in women with and without АРА.
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ской беременности по УЗИ от числа женщин с поло-
жительным анализом на β-ХГЧ была значимо ниже по 
сравнению с женщинами без АФА. 

В данном исследовании не выявлено различий в 
частоте имплантации между женщинами с циркуля-
цией АФА, не получавшими ВВИГ, и контрольной груп-
пой женщин без АФА, о чем упоминается в междуна-
родной литературе [12]. Полученный нами результат 
можно объяснить тем, что пациентки из 2 группы 
получали НМГ и низкие дозы АСК. Применение НМГ, 
нефракционированного гепарина и низких доз АСК 
ассоциировано с улучшением результативности ВРТ 
[4, 28]. Тем не менее, несмотря на данную терапию, у 

женщин с циркуляцией АФА наблюдалась большая 
частота доклинических потерь беременности.

Оценка эффективности добавления ВВИГ к стан-
дартной терапии НМГ и АСК у женщин с циркуляцией 
АФА в отношении результативности программ ЭКО 
(ЭКО/ICSI) по отношению к женщинам с АФА, сопоста-
вимым по акушерско-гинекологическому и соматиче-
скому анамнезу, но получавшим только терапию НМГ 
и АСК, продемонстрировала значимые различия в 
частоте клинической беременности и проценте докли-
нических потерь беременности (табл. 2).

Частота клинической беременности была выше на 
18% (на цикл) и на 22% (на ПЭ) у женщин, получавших 

Группа n Отн.% (абс.) Значение статистики, 
уровень p (ст.св. = 1)

Частота регистрации положительного анализа на β-ХГЧ (на цикл)

Основная группа
63 47,62% (30)

p > 0,05
(АФА+ВВИГ+)

Группа сравнения
42 35,71% (15)

(АФА+ВВИГ-)

Частота регистрации положительного анализа на β-ХГЧ (на перенос эмбриона)

Основная группа
62 48,39% (30)

p > 0,05
(АФА+ВВИГ+)

Группа сравнения
42 35,71% (15)

(АФА+ВВИГ-)

Процент регистрации клинической беременности от числа женщин с положительным результатом анализа на β-ХГЧ

Основная группа
30 93,33% (28)

p = 0,019
(АФА+ВВИГ+)

Группа сравнения
15 60% (9)

(АФА+ВВИГ-)

Частота клинической беременности (на цикл) 

Основная группа
63 44,44% (28)

p = 0,025
(АФА+ВВИГ+)

Группа сравнения
42 21,43% (9)

(АФА+ВВИГ-)

Частота клинической беременности (на перенос эмбрионов)

Основная группа
62 45,16% (28)

p = 0,021
(АФА+ВВИГ+)

Группа сравнения
42 21,43% (9)

(АФА+ВВИГ-)

Частота невынашивания беременности до 10 недель

Основная группа
30 26,67% (8)

p > 0,05
(АФА+ВВИГ+)

Группа сравнения
15 46,67% (7)

(АФА+ВВИГ-)

Таблица 2. Результаты программ ЭКО (ЭКО/ICSI) у женщин с АФА, получавших и не получавших ВВИГ.

Table 2. The outcomes of IVF (IVF/ICSI) programs in women with АРА treated or non-treated with IVIG.
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Группа n Отн. % (абс.) Значение статистики, 
уровень p (ст.св. = 1)

Частота невынашивания после 10 недель

Основная группа
30 3,33% (1)

p > 0,05
(АФА+ВВИГ+)

Группа сравнения
15 –

(АФА+ВВИГ-)

Частота родов

Основная группа
63 33,33% (21)

p > 0,05
(АФА+ВВИГ+)

Группа сравнения
42 19,05% (8)

(АФА+ВВИГ-)

Частота неудачных попыток ЭКО (ЭКО/ICSI)

Основная группа
63 66,67% (42)

p > 0,05
(АФА+ВВИГ+)

Группа сравнения
42 80,95% (34)

(АФА+ВВИГ-)

Таблица 2 (продолжение). Результаты программ ЭКО (ЭКО/ICSI) у женщин с АФА, получавших и не получавших ВВИГ.

Table 2 (continuation). The outcomes of IVF (IVF/ICSI) programs in women with АРА treated or non-treated with IVIG.

ВВИГ, по сравнению с женщинами, получившими 
только терапию НМГ и АСК – 37,66% и 19,61% 
(p = 0,025 на цикл), 42,65% и 20,41% (p = 0,012 на ПЭ).

Частота регистрации клинической беременности у 
пациенток с положительным β-ХГЧ, была значимо 
выше в группе женщин с АФА, получавших ВВИГ, по 
сравнению с женщинами с АФА без применения ВВИГ 
(90,62 ± 62,5%; p = 0,019), что говорит об уменьше-
нии доклинических потерь беременности при приме-
нении ВВИГ.

Частота невынашивания беременности до 10 недель 
была на 20% ниже у женщин 1 группы, получавших 
ВВИГ, по сравнению со 2 группой, однако не была 
статистически значима. Частота родов была выше в 1 
группе на 14% в сопоставлении со 2 группой, однако 
различия были также статистически незначимы. 

Отсутствие различий в частоте невынашивания и 
частоте родов может быть объяснено тем, что боль-
шая часть женщин из 1 группы получали ВВИГ только 
в протоколе ЭКО (ЭКО/ICSI). В большинстве исследо-
ваний, посвященных применению ВВИГ у женщин с 
бесплодием, введение иммуноглобулинов продолжа-
лось после окончания протокола ЭКО [27, 29, 30]. В 

нашем исследовании среди женщин, получивших 
ВВИГ в протоколе ЭКО, продолжили его применение в 
I триместре беременности 18 женщин. Второй курс 
ВВИГ начинался при регистрации плодного яйца по 
данным УЗИ и проводился в курсовой дозе 300 мл 
(15 г): по 100 мл (5 г) внутривенно капельно 1 раз в 
5-7 дней трижды. Среди женщин, получивших ВВИГ в 
протоколе ЭКО (ЭКО/ICSI) и I триместре беременно-
сти, частота родов составила 83,3% (15/18), что было 
на 33,3% больше (p > 0,05) по сравнению с женщи-
нами, получившими ВВИГ только в протоколе ЭКО – 
50% (6/12). 

Çàêëþ÷åíèå
Применение иммунотерапии ВВИГ в протоколе ЭКО 

(ЭКО/ICSI) у женщин с бесплодием и циркуляцией 
АФА значимо увеличивает частоту регистрации клини-
ческой беременности, снижая процент доклинических 
потерь беременности, но не увеличивает частоту 
имплантации и частоту родов. Необходимы дальней-
шие исследования по изучению эффективности 
применения ВВИГ в протоколе ЭКО (ЭКО/ICSI) с 
продолжением терапии при беременности.
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Резюме
Известно, что тромбофилии могут играть существенную роль в патогенезе спонтанной потери беременности. 
Однако углубленное исследование гемостаза является дорогостоящим и не может применяться рутинно. 
Поэтому целью настоящего исследования явилась разработка метода скрининга тромбофилий у женщин 
с привычной потерей беременности и оценка его эффективности. Материалы и методы. Для достижения постав-
ленной цели проведено общее, клиническое, лабораторное и инструментальное обследование 103 пациенток со 
спонтанной потерей беременности в анамнезе и 33 женщин контрольной группы, которые дважды выносили 
беременность и родили самостоятельно без существенных осложнений. Диагностика тромбофилий и оценка 
состояния системы гемостаза выполнена всем пациенткам на основании анализа 30 параметров по общеприня-
тым методикам. Статистическая обработка результатов проведена с использованием методов параметрической 
и непараметрической статистики. Результаты. Детальная оценка анамнеза, медицинской документации, их сопо-
ставление с результатами клинического, инструментального и лабораторного обследования позволили опреде-
лить 10 основных критериев (маркеров) вероятного наличия тромбофилий. В их число вошли особенности 
анамнеза жизни, а также семейного и акушерско-гинекологического анамнезов. Разработанные маркеры соста-
вили основу метода скрининга, в котором каждый из маркеров оценивается величиной в 1 балл. Анализ резуль-
татов суммарной оценки скрининга позволил разработать матрицу вероятного риска наличия тромбофилий. 
Отбор пациенток с суммарной оценкой скрининга 3 и более баллов позволил в 2,6 раза (на 53,4%) повысить 
эффективность лабораторной диагностики тромбофилий при привычной потере беременности. Заключение. 
Разработанный метод скрининга тромбофилий отличается тем, что проводится до их лабораторной диагностики 
на этапе планирования беременности и не требует материальных затрат. Показатель прироста выявления тром-
бофилий составляет 160% при использовании данного метода. 

Ключевые слова
Тромбофилия, беременность, спонтанная потеря беременности, привычная потеря беременности (рецидивирую-
щая потеря беременности), маркеры тромбофилии, скрининг тромбофилии.
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EFFICACY OF THE METHOD OF SCREENING FOR THROMBOPHILIA IN WOMEN WITH RECURRENT PREGNANCY LOSS
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2 City Clinical Hospital № 8, Ryazan

Summary

Thrombophilia is known for its role in the pathogenesis of spontaneous loss of pregnancy. However, in-depth hemostasis 
tests are costly, and cannot be routinely used. Therefore, the aim of this study was to develop a method adjustable to 
screening for thrombophilia in women with recurrent pregnancy loss and also to evaluate its efficacy. Materials and 
methods. A comprehensive examination – clinical, laboratory and instrumental – was performed in 103 women with 
spontaneous pregnancy loss in the past and 33 women (control) with two or more spontaneous deliveries without 
significant complications. Diagnosis of thrombophilia was made on the basis of full scale hemostasis tests performed 
for all patients. The tests included measurements and analyses of 30 standard parameters of hemostasis. Statistical 
processing of the results was carried out using parametric and nonparametric methods. Results. A thorough assessment 
of medical history and medical records together with the current results of clinical, instrumental and laboratory 
examination allowed us to determine10 major criteria (markers) for predicting the presence of thrombophilia. These 
included certain details of medical history, as well as the family and obstetric-gynecological background. The developed 
markers laid the groundwork for the proposed screening method, where each of the markers gave 1 point to the total 
score. As part of the screening data analysis, we developed a matrix for the probable risk of having thrombophilia. 
Selection of patients with a total screening score of 3 or more points allowed increasing 2.6-fold (by 53.4%) the efficacy 
of laboratory diagnosis of thrombophilia in women with recurrent pregnancy loss. Conclusion. The novelty of the 
proposed screening method is that the analysis begins at the stage of pregnancy planning and it precedes the laboratory 
tests; the approach does not require additional expenses. According to our estimate, the use of this method increased 
the rate of thrombophilia detection by 160%.  

Key words
Thrombophilia, pregnancy, spontaneous pregnancy loss, recurrent pregnancy loss, thrombophilia markers, screening for 
thrombophilia.
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Ââåäåíèå 
Частота привычной потери беременности состав-

ляет от 5% до 20% в структуре репродуктивных потерь 
[1-3]. Основными причинами невынашивания бере-
менности являются инфекции, нейроэндокринные и 

гемоциркуляторные нарушения, если генетические и 
анатомические причины исключены [1, 3-5]. 

Результатами современных научных исследований 
подтверждена важная роль тромбофилий в патоге-
незе привычной потери беременности [6-10]. По 
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мнению ряда ученых, сегодня накоплены значитель-
ные научные знания, позволяющие выделить наслед-
ственные тромбофилии в самостоятельную группу 
причин невынашивания беременности [4, 6, 11-13]. 
Многократные неудачи экстракорпорального оплодот-
ворения (ЭКО) также ассоциируются с высокой часто-
той тромбофилических состояний [14]. Так, исследо-
вания, проведенные Бицадзе и др. (2014), выявили 
тромбофилии у 90% пациенток с неудачными попыт-
ками ЭКО [15].

Тромбофилические состояния, которые могут быть 
существенными в патогенезе репродуктивных потерь, 
представлены в таблице 1. К ним относятся: мутации 
– фактора V (Leiden) – G1691A, протромбина – 
G20210A, ингибитора активатора плазминогена 
SERPINE-1 (PAI-1); антифосфолипидный синдром 
(АФС); гипергомоцистеинемия; дефицит природных 
антикоагулянтов – протеина C (РC), протеина S (РS) и 
антитромбина III (АТ-III); повышенная активность 
фактора Виллебранда (более 150%) и другие [1, 4-6, 8, 
9, 11, 12, 16-19]. 

В тоже время углубленное исследование гемостаза 
является дорогостоящим и не может применяться 
рутинно. Разработка и внедрение эффективного скри-
нинга на тромбофилии у акушерских пациенток будет 

способствовать своевременной диагностике и коррек-
ции тромбофилий, а также снижению репродуктивных 
потерь и улучшению демографической ситуации в 
целом. 

Цель настоящего исследования – разработка и 
оценка эффективности метода скрининга тромбофи-
лий у пациенток с привычной потерей беременности.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
Для достижения поставленной цели проведено 

общее, клиническое, лабораторное и инструменталь-
ное обследование 103 пациенток со спонтанной поте-
рей беременности в анамнезе и 33 женщин контроль-
ной группы. Все женщины обследованы на базе ГБУ 
РО «ГКБ № 8» и научно-клинического центра гемато-
логии, онкологии и иммунологии ФГБОУ ВО «РязГМУ 
им. акад. И.П. Павлова» МЗ РФ. Распределение 
женщин по группам исследования представлено в 
таблице 2. Критерии включения пациенток в группы и 
исключения из групп представлены в таблице 3.

Основную группу составили 57 пациенток с привыч-
ной потерей беременности, у которых имелись 2 и 
более самопроизвольных выкидыша или неразвиваю-
щиеся беременности в анамнезе. Из них в подгруппу 
1А включены 30 женщин, у которых риск наличия 

Тромбофилические состояния Патогенез

Мутация гена фактора V (Leiden) G1691A Нарушение инактивации FVa, FVIIIa

Мутация гена протромбина G20210A Увеличение генерации протромбина и образования тромбина

Мутация гена ингибитора активатора 
плазминогена SERPINE (PAI) 1

Снижение образования плазмина из плазминогена, 
нарушение фибринолиза

АФС Разрушение фосфолипидов клеточных мембран, 
эндотелиальная дисфункция и гиперкоагуляция

Гипергомоцистеинемия Повреждение эндотелия сосудов, эндотелиальная дисфункция и гиперкоагуляция

Дефицит PC и PS Нарушение инактивации FVa, FVIIIa

Дефицит АТ-III Нарушение инактивации тромбина, FIXa и FXa

Гиперактивация фактора Виллебранда 
(более 150%) Повышение агрегации тромбоцитов в кровеносном русле

Таблица 1. Тромбофилические состояния, которые могут быть существенными в патогенезе спонтанной потери беременности.

Table 1. Thrombophilia associated conditions that may be significant in the pathogenesis of spontaneous pregnancy loss.

Группы исследования Критерий распределения женщин по группам Число женщин 

Основная (группа 1):
подгруппа 1А
подгруппа 1Б

Привычная потеря беременности 57
30
27

Сравнения (группа 2) Однократная потеря беременности 46

Контроль Не менее двух самостоятельных родов, отсутствие репродуктивных потерь 33

Таблица 2. Распределение женщин по группам исследования.

Table 2. Composition of the study groups.
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тромбофилии при оценке методом скрининга был 
средним и выше. Подгруппу 1Б составили 27 женщин, 
у которых метод скрининга тромбофилий применялся 
ретроспективно, после их лабораторной диагностики. 
В группу сравнения включены 46 пациенток с одно-
кратным самопроизвольным выкидышем или замер-
шей беременностью в анамнезе. У пациенток обеих 
групп были исключены акушерские и экстрагениталь-
ные причины потери беременности, в том числе 
истмико-цервикальная недостаточность (ИЦН), эндо-
кринные нарушения и инфекционная патология. 
Отсутствие врожденных пороков развития (ВПР) 
плода было подтверждено ультразвуковым исследо-
ванием (УЗИ) и биохимическим скринингом или гене-
тическим исследованием тканей плода (эмбриона). 
Контрольную группу составили женщины без отяго-
щенного акушерского и гинекологического анамнеза и 

экстрагенитальной патологии, которые дважды выно-
сили беременность и родили самостоятельно без 
существенных осложнений.

Эктопическая беременность в анамнезе, а также 
наличие клинически значимых гинекологических и 
экстрагенитальных заболеваний являлись общими 
критериями исключения из групп исследования. Также 
было исключено повышение концентрации в крови 
белков острой фазы воспаления согласно следующим 
критериям: С-реактивный белок (СРБ) – менее 
8 мг/л, антистрептолизин-О (АСЛ-О) – менее 250 ЕД/мл, 
ревматоидный фактор (РФ) – менее 18 ЕД/мл, церуло-
плазмин – не более 0,3 г/л, гаптоглобин – не более 
1,2 г/л, фибриноген – не более 4,2 г/л.

Возраст, антропометрические данные и индекс 
массы тела (ИМТ) у обследованных женщин представ-
лены в таблице 4.

Критерии Основная группа 
(n = 57)

Группа сравнения 
(n = 46)

Контроль
(n = 33)

Критерии 
включения 
в группы

Два и более спонтанных аборта 
или замершие беременности. 

Однократная потеря 
беременности.

Двое и более самостоятельных 
родов в анамнезе без существен-
ных осложнений.

Отсутствие ВПР плода подтверждено УЗИ и биохимическим скринингом или генетическим исследованием 
тканей плода (эмбриона).
Отсутствие клинически значимой экстрагенитальной патологии и эктопической беременности в анамнезе.

Критерии 
исключения 

из групп

Наличие акушерских и экстрагенитальных причин невынашивания, 
в том числе ИЦН, эндокринных нарушений и инфекционной патологии.

Отягощенный акушерско-
гинекологический анамнез.

Наличие аномалий развития плода (эмбриона) в анамнезе.
Клинически значимые гинекологические и экстрагенитальные заболевания.
Повышенная концентрация в крови белков острой фазы воспаления 
(С-реактивный белок, антистрептолизин-О, ревмофактор, церулоплазмин, гаптоглобин, фибриноген).
Эктопическая беременность в анамнезе.

Таблица 3. Критерии включения пациенток в группы и исключения из групп.

Table 3. Inclusion and exclusion criteria for participating in the study.

Показатели
Группы исследования

Группа 1
(n = 57)

Группа 2 
(n = 46)

Контроль 
(n = 33)

Возраст (лет)
разброс (min–max)

30,2 ± 0,91
(22–39)

26,9 ± 0,47*#
(20–33)

30,2 ± 0,85
(23–38)

Рост (см)
разброс (min–max)

165,0 ± 1,2
(147–176)

166,0 ± 0,9
(156–177)

165,0 ± 0,9
(152–174)

Масса тела (кг)
разброс (min–max)

61,5 ± 1,95
(38–94)

62,6 ± 1,49
(46–93)

63,1 ± 1,66
(50–95)

ИМТ (кг/м2)
разброс (min–max)

22,9 ± 0,62
(19,5–33,0)

22,8 ± 0,52
(18,9–32,9)

23,1 ± 0,58
(19,5–33,7)

Таблица 4. Возраст и антропометрические данные обследованных женщин (M ± m).
Примечание: *p < 0,05 – различия достоверны по сравнению с контролем; # p < 0,05 –  различия достоверны 
по сравнению с группой 1 (критерий Стьюдента).

Table 4. The age and the anthropometric data of the examined women (M ± m).
Note: *p < 0.05 – the differences are significant compared to the control; #p < 0.05 – the differences are significant 
compared to group 1 (Student's criterion).
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Возраст пациенток основной и контрольной групп 
существенно не различался и составил, соответст-
венно, 30,2 ± 0,91 лет и 30,2 ± 0,85 лет (pt-test > 0,05). 
В группе сравнения он был достоверно меньше – 
26,9 ± 0,47 лет (pt-test < 0,05), что связано с паритетом 
беременностей по критерию включения. Антропоме-
трические показатели и ИМТ не имели значительных 
различий между группами (pt-test > 0,5). Сравнительная 
характеристика паритета беременностей представ-
лена в таблице 5.

Средний показатель паритета беременностей у 
женщин подгруппы 1А составил 2,4 ± 0,16, что не 
имело достоверных различий с контролем – 2,3 ± 0,09 
(pt-test > 0,05). В группе 1 и подгруппе 1Б он был суще-
ственно выше контрольных значений – 2,9 ± 0,14 и 
3,4 ± 0,23, соответственно (pt-test < 0,01). В группе 2 
показатель паритета составил 1,2 ± 0,06, что было 

значительно меньше, чем в контрольной группе 
(pt-test < 0,01). Репродуктивные потери имелись у всех 
женщин в группах 1 и 2, в контроле они отсутствовали 
(рχ2 < 0,05). Беременности, которые завершились без 
репродуктивных потерь, зарегистрированы у 5 (18,5%) 
пациенток в подгруппе 1Б и у 9 (19,6%) в группе 2, что 
было существенно меньше (рχ2 < 0,05) контрольных 
значений – 33 (100%). Характеристика исходов бере-
менности у обследованных женщин представлена в 
таблице 6.

Однократные потери беременности были у всех 46 
(100%) пациенток группы 2. Многократные потери 
беременности имелись у всех (100%) пациенток 
подгрупп 1А и 1Б. Из них 2 потери беременности в 
анамнезе зарегистрированы у 22 (73,3%) пациенток в 
подгруппе 1А и у 10 (37,1%) в подгруппе 1Б, 3 потери 
беременности – у 5 (16,7%) и 7 (25,9%) из них, 4 – 

Группы исследования Показатель паритета (M ± m)

Количество женщин с наличием и отсутствием 
репродуктивных потерь n (%)

Наличие Отсутствие

Группа 1:
– подгруппа 1А
– подгруппа 1Б
Группа 2
Контроль

2,9 ± 0,14 (рК, р2)
2,4 ± 0,16 (р2, рА-Б)
3,4 ± 0,23 (рК, р2)
1,2 ± 0,06 (рК, р1)
2,3 ± 0,09 (р1, р2)

57 (100)*
30 (100)*
27 (100)*
46 (100)*

–

5 (8,8%)
0

5 (18,5)#
9 (19,6%)#
33 (100%)#

Таблица 5. Сравнительная характеристика паритета беременностей в группах.
Примечание: статистически значимые различия по критерию соответствия χ2 (р<0,05): * − в сравнении с контролем, 
# − в сравнении с подгруппой 1А; статистически значимые различия по критерию соответствия Стьюдента (t-test, p<0,01): 
рК – в сравнении с контролем, р1 – в сравнении с группой 1, р2 – в сравнении с группой 2, рА-Б – между подгруппами 1А и 1Б.

Table 5. Comparative characteristics of the parity of pregnancies in the groups.
Note: statistically significant differences according to the criterion of matching χ2 (p <0,05): * – in comparison with the control, 
# – in comparison with the subgroup 1A; statistically significant differences according to the Student's criterion (t-test, p < 0.01): 
pk – in comparison with the control, p1 – in comparison with group 1, p2 – in comparison with group 2, 
pA-B – between subgroups 1A and 1B.

Исходы
беременности

Группы исследования

Группа 1
Группа 2 Контроль

подгруппа 1А подгруппа 1Б

n % n % n % n %

Нормальные роды 
в анамнезе, в том числе:
– одни
– двое
– 3 и более

–

–
–
–

5

5
–
–

18,5

18,5

9

9
–
–

19,6

19,6

33

–
24
9

100

72,7
27,3

Потери беременности 
в анамнезе, в том числе:
– 1
– 2
– 3
– 4
– 5 и более

30

–
22
5
1
2

100

–
73,3
16,7
3,3
6,7

27

–
10
7
5
5

100

37,1
25,9
18,5
18,5

46

46
–
–
–
–

100

100

–

–
–
–
–
–

Таблица 6. Характеристика исходов беременности у обследованных женщин.

Table 6. Pregnancy outcomes in the examined women.
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у 1 (3,3%) и 5 (18,5%), 5 и более – у 2 (6,7%) и 
5 (18,5%), соответственно. Медикаментозную терапию 
по сохранению неудачных беременностей с использо-
ванием производных прегнена (утрожестан) и прегна-
диена (дюфастон), согласно приказу МЗ РФ от 
«01» ноября 2012 г. № 572н [20], получали 25 (83,3%) 
пациенток подгруппы 1А, 24 (88,9%) пациентки 
подгруппы 1Б и 31 (67,4%) пациентка группы 2. У 
женщин контрольной группы медикаментозная тера-
пия по сохранению беременности не проводилась.

В работе использованы клинические, лаборатор-
ные, инструментальные и статистические методы 
исследования, а также системно-структурный анализ 
спонтанных репродуктивных потерь по данным меди-
цинской документации и анамнеза.

Состояние системы гемостаза оценивали на осно-
вании анализа 30 параметров по общепринятым мето-
дикам: Д-димеры, протромбиновое время (ПТВ), акти-
вированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), международное нормализованное отношение 
(МНО), активность факторов протромбинового 
комплекса, коалиновое время, лебетоксовое время, 
концентрация фибриногена, гематокрит, тромбоциты 
периферической крови, АТ-III, РС, РS, фибринолиз, 
волчаночный антикоагулянт (ВА), титры антител 
(Ig M, Ig G) к кардиолипину, β2-гликопротеину 1 и 
протромбину, мутация гена фактора V (Leiden) – 
G1691A, мутация гена протромбина – G20210A, мута-
ция ингибитора активатора плазминогена (ИАП), 
концентрация гомоцистеина, агрегация тромбоцитов с 
4 индукторами (растворы ристомицина 7,5 мг/мл, 
коллагена 20,0 мкмоль/л, адреналина 5,0 мкмоль/л и 
АДФ 2 мкг/л), активность фактора Виллебранда 
[21-27]. Исследование гемостаза проводили на авто-
матическом анализаторе АСL 7000 System производ-
ства Instrumentation Laboratory Company (США). 
Образцы крови брали из кубитальной вены на 19-21 
день овуляторного менструального цикла в предпола-
гаемый имплантационный период. Исследование 
проводили дважды – через 6 и 9 месяцев после завер-
шения последней беременности.

Разработка метода скрининга тромбофилий прово-
дилась на основании результатов исследований, 
проведенных нами ранее, которые выявили их сущест-
венную роль в патогенезе привычной потери беремен-
ности [7, 16, 18]. Дизайн создания метода скрининга 
включал ретроспективное тестирование пациенток с 
репродуктивными потерями из подгруппы 1Б и группы 
2, у которых ранее были выявлены или исключены 
врожденные и приобретенные тромбофилии путем 
углубленного лабораторного исследования. Марке-
рами наличия тромбофилий явились особенности 
анамнеза жизни, а также семейного и акушерско-
гинекологического анамнезов. Это позволило разра-
ботать матрицу оценки риска наличия тромбофилий у 
женщин по сумме баллов. В подгруппе 1А скрининг на 
тромбофилии проводился проспективно, при низком 
риске пациентки в исследование не включались.

Статистический анализ полученных результатов 
выполнен с помощью компьютерного пакета 
программ Statistica v. 10 (StatSoft, Inc., США) с исполь-
зованием методов параметрической и непараметри-
ческой статистики. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Детальная оценка анамнеза жизни, семейного и 

акушерско-гинекологического анамнезов, а также 
медицинской документации, их сопоставление с 
результатами проведенного ранее клинического, 
инструментального и лабораторного обследования 
женщин, включенных в подгруппу 1Б и группу 2 [7, 16, 
18], позволили определить 10 основных критериев 
(маркеров) вероятного наличия тромбофилий. В их 
число вошли особенности анамнеза жизни, а также 
семейного и акушерско-гинекологического анамне-
зов. Разработанные маркеры составили анкету–опро-
сник, где каждый из маркеров оценивается величиной 
1 балл:

1) потеря двух и более беременностей в анамнезе; 
2) отсутствие детей, родившихся живыми и (или) 

жизнеспособными;
3) клинически значимые тромбозы в анамнезе; 
4) наличие в семейном анамнезе инсультов, 

инфарктов и ишемической болезни сердца 
(ИБС) у ближайших родственников в возрасте 
до 50 лет; 

5) наличие в семейном анамнезе тромбозов и 
тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) у 
ближайших родственников в возрасте до 50 лет; 

6) преэклампсия, эклампсия, HELLP-синдром, 
тяжелая плацентарная недостаточность, задер-
жка внутриутробного роста (ЗВУР) плода в 
анамнезе;

7) тяжелые осложнения послеродового периода в 
анамнезе: плевропневмония, кардиомиопатия, 
тромбозы различной локализации; 

8) общие клинические проявления со стороны 
центральной нервной системы (ЦНС) (мигрени и 
др.), гастроинтестинальные и другие, которые 
косвенно указывают на возможное наличие 
тромбофилий; 

9) мигрени и венозные осложнения при приеме 
оральных контрацептивов; 

10) болезнь Альцгеймера у кого-либо из кровных 
родственников.

Включенные в скрининг критерии риска не противо-
речат современным научным данным. Так, известно, 
что ряд акушерских осложнений (преэклампсия, 
эклампсия, HELLP-синдром, плацентарная недостаточ-
ность, ЗВУР плода, сосудистые осложнения в послеро-
довом периоде) и клинически значимые тромбозы с 
большой долей вероятности ассоциируются с тромбо-
филией [5, 6, 8, 13, 17]. Риск наследственной предра-
сположенности к тромбофилическим состояниям 
подтвержден исследованиями С.А. Васильева [28], 
А.П. Момота и др. [22]. Общие клинические проявле-
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ния со стороны ЦНС (мигрени), гастроинтестинальные 
и другие также могут косвенно указывать на возмож-
ное наличие тромбофилии [19, 24, 27]. 

Сопоставление результатов лабораторной диагно-
стики тромбофилий (табл. 7) с распределением 
маркеров их вероятного наличия (табл. 8) и результа-
тами суммарной оценки анкеты–опросника (табл. 9) 
позволило разработать матрицу риска (табл. 10) и 
оценить эффективность метода скрининга.

Наследственные и приобретенные тромбофилии 
диагностированы у 35 (61,4%) женщин основной 
группы и у 5 (10,9%) группы сравнения (рχ2 < 0,05). 
Множественные тромбофилии зарегистрированы у 

11 (19,3%) пациенток основной группы и у 2 (4,4%) 
в группе сравнения (рχ2 < 0,05). В подгруппе 1А они 
выявлялись достоверно чаще (86,7%), чем в подгруппе 
1Б и группе сравнения – 33,3% и 10,9%, соответст-
венно (рχ2 < 0,05). В контрольной группе тромбофилий 
не было.

У пациенток с привычной потерей беременности 
(группа 1) достоверно чаще других выявлялись мута-
ция ИАП SERPINE-1 (PAI-1) – 20 (35%) и гиперактива-
ция фактора Виллебранда – 18 (31,6%), которые 
заняли первое рейтинговое место (рχ2 < 0,05). Гомо-
зиготный и гетерозиготный варианты мутации 
ИАП SERPINE-1 (PAI-1) встречались с одинаковой 

Тромбофилии

Количество (n) и удельный вес (%) пациенток

Группа 1 (n = 57) Группа 2 
(n = 46)

Контроль
(n = 33)подгруппа 1А (n = 30) подгруппа 1Б (n = 27)

n % n % n % n %

Не выявлены 4 13,3
(р1, р2, р3)

18 66,7
(р1, р2, р3)

41 89,1
(р1, р2, р3)

33 100

Выявлены, в том числе 26 86,7 9 33,3 5 10,9 0 –
– единичные 
– множественные (2 и более)

7
19

23,3
63,4

(р1, р2, р3, р4)

4
5

14,8
18,5

(р1, р2, р3)

2
3

4,3
6,5

(р1, р2, р3)

Распределение выявленных тромбофилий

   Мутация ИАП SERPINE (PAI) 1, в том числе
   – гомозиготная
   – гетерозиготная*

20
10
10

66,6 (р1, р2, р3)
33,3
33,3

– – – – –

   Мутация Leiden G1691A*, в том числе
   – гомозиготная
   – гетерозиготная

2
–
2

6,6

6,6

1
1
–

3,7
3,7

– – –

   Мутация гена протромбина G20210A*, 
    в том числе
   – гомозиготная
   – гетерозиготная

1
–
1

3,3

3,3

– – 1
1
–

2,2
2,2

–

   Дефицит PC и PS* 7 23,3
(р1, р2, р3)

2 7,4 – – –

   Дефицит АТ-III 6 20,0
(р1, р2, р3)

3 11,1
(р1, р3)

2 4,3 –

   АФС 7 23,3
(р1, р2, р3)

4 14,8
(р1, р3)

3
(р1)

6,5 –

   Гипергомоцистеинемия* 7 23,3
(р1, р2, р3)

2 7,4 1 2,2 –

   Активность фактора Виллебранда 
   более 150%* 13 43,3

(р1, р2, р3)
5 18,5

(р1, р2, р3)
2 4,3 –

Таблица 7. Результаты лабораторной диагностики наследственных и приобретенных тромбофилий у обследованных женщин.
Примечание: статистически значимые различия по критерию соответствия χ2 (р<0,05): р1 – в сравнении с контролем, 
р2 – в сравнении с группой 2, р3 – между подгруппами 1А и 1Б, р4 – между единичными и множественными тромбофилиями 
внутри группы/подгруппы; * – тромбофилии, которые всегда встречались только в сочетании с другими вариантами 
тромбофилий.

Table 7. Laboratory results in the examined women with hereditary and acquired thrombophilia. 
Note: statistically significant differences according to the criterion of matching χ2 (p < 0,05): p1 – in comparison with the control, 
p2 – in comparison with group 2, p3 – between subgroups 1A and 1B, p4 – between single and multiple thrombophilia within 
the group/subgroup; * – thrombophilia occurred only in combination with other variants of thrombophilia.
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Маркеры вероятного наличия тромбофилий
Подгруппа 1А 
n = 30 (100%)

Подгруппа 1Б
n = 27 (100%)

Группа 2
n = 46 (100%)

Контроль
n = 33 
(100%)ТФ «+» ТФ «–» ТФ «+» ТФ «–» ТФ «+» ТФ «–»

1. Потеря двух и более беременностей в анамнезе 26
(86,7)*#

4
(13,3)*

9
(33,3)*#

18
(66,7)* – – –

2. Отсутствие детей, родившихся живыми и (или)
    жизнеспособными 

26
(86,7)*#

4
(13,3)*

9
(33,3)*

13 
(48,2)*

5
(10,9)*#

32 
(69,6)* –

3. Клинически значимые тромбозы в анамнезе 1
(3,3)

1
(3,3)

1
(3,7) – – – –

4. Наличие в семейном анамнезе инсультов, 
    инфарктов и ИБС у ближайших родственников 
    в возрасте до 50 лет

24
(80,0)*#

3
(10,0)

3
(11,1)

1
(3,7)

4
(8,7)

3
(6,5)

2
(6,1)

5. Тромбозы и ТЭЛА у ближайших родственников 
    в возрасте до 50 лет

5
(16,7)*# – 1

(3,7)
1

(3,7)
1

(2,2) – –

6. Преэклампсия, эклампсия, HELLP-синдром, 
    тяжелая плацентарная недостаточность, 
    ЗВУР плода в анамнезе

7
(23,3)*#

1
(3,3)

4
(14,8)*#

1
(3,7)

2
(4,4)

1
(2,2) –

7. Тяжелые осложнения послеродового периода 
    в анамнезе: плевропневмония, кардиомиопатия, 
    тромбозы различной локализации

– – – – 1
(2,2) – –

8. Общие клинические проявления со стороны ЦНС 
   (мигрени и др.), гастроинтестинальные и другие, 
   которые косвенно указывают на возможное 
   наличие тромбофилий

17
(56,7)*#

1
(3,3)

5
(18,5)*#

1
(3,7)

4
(8,7)

2
(4,4)

1
(3,0)

9. Мигрени и венозные осложнения 
    при приеме оральных контрацептивов

11
(36,7)*#

1
(3,3)

7
(25,9)*#

2
(7,4)

3
(6,5)

2
(4,4)

1
(3,0)

10. Болезнь Альцгеймера у кого-либо из кровных 
      родственников

2
(6,6) – 1

(3,7) – 1
(2,2)

1
(2,2) –

Таблица 8. Распределение маркеров вероятного наличия тромбофилий среди обследованных женщин.
Примечание: ТФ «+» – наличие тромбофилий; ТФ «−» – отсутствие тромбофилий; статистически значимые различия 
распределения маркеров по критерию соответствия χ2 (р < 0,05): * − в сравнении с контролем, # − между пациентками 
с наличием и отсутствием тромбофилий внутри подгрупп 1А, 1Б и группы 2.

Table 8. The markers indicating the probable presence of thrombophilia in the examined women.
Note: ТФ «+» – presence of thrombophilia; ТФ «−» – absence of thrombophilia; statistically significant differences in the distribution 
of markers according to the criterion of matching χ2 (p < 0,05): * − in comparison with the control, # − between patients with presence 
and absence of thrombophilia within subgroups 1A, 1B and group 2.

частотой – по 10 (17,5%) случаев каждый. Второе 
рейтинговое место занял АФС, который выявлялся 
значительно реже (рχ2 < 0,05) предыдущих мутаций – 
11 (19,3%). Третье рейтинговое место разделили 
между собой гипергомоцистеинемия, дефицит РC, РS 
и АТ-III, частота которых составила по 9 (15,8%) 
случаев каждый. Существенно реже остальных встре-
чались мутации Leiden G1691A – 3 (5,3%) случая 
(2 гетерозиготные, 1 гомозиготная) и протромбина 
G20210A – 1 (1,8%) случай гетерозиготной мутации 
(рχ2 < 0,05).

В группе 2 удельный вес АФС составил 6,5%, дефи-
цит АТ-III – 4,3%, мутация гена протромбина и гиперго-
моцистеинемия выявлялись в единичных случаях и 
составили по 2,2% каждая.

Гетерозиготная мутация ИАП SERPINE-1 (PAI-1), а 
также мутации Leiden G1691A, гена протромбина 
G20210A, дефицит РC и РS, гипергомоцистеинемия и 

повышенная активность фактора Виллебранда всегда 
встречались только в составе множественных тром-
бофилий.

Распределение маркеров вероятного наличия тром-
бофилий у пациенток основной и сравниваемой групп, 
а также их сопоставление с контролем позволило 
определить их прогностическую значимость (табл. 8). 
Наиболее значимыми маркерами явились потеря двух 
и более беременностей и отсутствие детей, родив-
шихся живыми и (или) жизнеспособными. Каждый из 
этих маркеров при наличии тромбофилий в подгруп-
пах 1А и 1Б составил по 86,7% и 33,3%, соответст-
венно, что было значительно выше контрольных 
значений (рχ2 < 0,05). В группе 2 первый маркер отсут-
ствовал согласно критериям включения в исследова-
ние, второй составил 10,9% при наличии тромбофи-
лий и 69,6% – при их отсутствии (рχ2 < 0,05 при сравне-
нии с контролем).
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Клинически значимые тромбозы в анамнезе зареги-
стрированы у 2 (6,6%) пациенток в подгруппе 1А и у 1 
(3,7%) в подгруппе 1Б. Наличие в семейном анамнезе 
инсультов, инфарктов, ИБС у ближайших родственни-
ков в возрасте до 50 лет отмечали 27 (90%) женщин 
подгруппы 1А, 4 (14,8%) подгруппы 1Б, 7 (15,2%) 
группы 2 и 2 (6,1%) в контроле, что не исключает риск 
наследственной предрасположенности к наличию 
тромбофилии [12, 13, 28]. Тромбозы и ТЭЛА в семей-
ном анамнезе регистрировались значительно чаще 
(рχ2 < 0,05) у пациенток с тромбофилиями в подгруппе 
1А – 5 (16,7%); в подгруппе 1Б и группе 2 они были 
единичными. Акушерские осложнения, ассоциирован-
ные с тромбофилией, также встречались существенно 
чаще при наличии тромбофилий. В ряде случаев у 
пациенток с невынашиванием беременности реги-
стрировались общие клинические проявления со 
стороны ЦНС и гастроинтестинальные. Так, частыми 
головными болями страдали 18 (60%) женщин 
подгруппы 1А, 4 (14,8%) подгруппы 1Б и 5 (10,9%) 
группы сравнения. Некалькулезный холецистит имел 
место у 5 (8,8%) пациенток основной группы и у 
1 (2,2%) в группе сравнения.

Мигрени и венозные осложнения при приеме 
оральных контрацептивов отмечали 12 (40%) женщин 
подгруппы 1А, 9 (33,3%) подгруппы 1Б, 5 (10,9%) 
группы 2 и 1 (3%) в контроле. На болезнь Альцгеймера 

Сумма 
баллов

Количество женщин в группах при наличии и отсутствии тромбофилий

Тромбофилии выявлены Тромбофилии не выявлены

1А 1Б 2 Всего
n (%) 1А 1Б 2 Всего

n (%)
Контроль

n (%)

0 – – – 0* – – – 0* 29 (87,9)

1 – – 1 1 (2,5)# – – 32 32 (50,8)* 4 (12,1)

2 – – – 0# – 17 9 26 (41,3)* –

3 9 3 1 13 (32,5)*# 3 1 – 4 (6,3)* –

4 6 1 1 8 (20)*# 1 – – 1 (1,6) –

5 и > 11 5 2 18 (45)*# – – – 0 –

0 – 5 и > 26 9 5 40 (100) 4 18 41 63 (100) 33 (100)

Риск наличия тромбофилии (баллы)

M ± m 4,6 ± 0,34
(р1, р2)

4,4 ± 0,47
(р1, р2)

4,2 ± 0,51
(р1, р2)

4,5 ± 0,27
(р1, р2)

3,3 ± 0,27
(р1,р3, р4)

2,1 ± 0,03
(р1, р4)

1,0 ± 0,09
(р1)

1,4 ± 0,12
(р1)

0,1 ± 0,05

Таблица 9. Сравнительная характеристика суммарной оценки риска тромбофилий по данным скрининга.
Примечание: статистически значимые различия по критерию соответствия χ2 (р < 0,05): * − в сравнении с контролем, 
#− между группами с наличием и отсутствием тромбофилий; статистически значимые различия по критерию 
соответствия Стьюдента (t-test, p < 0,05): р1 – в сравнении с контролем, р2 – между группами с наличием 
и отсутствием тромбофилий, р3 – между подгруппами 1А и 1Б, р4 – в сравнении с группой 2.

Table 9. Assessment of the total risk of thrombophilia according to the screening results.
Note: statistically significant differences according to the criterion of matching χ2 (р < 0,05): * – in comparison with the control, 
# – between groups with the presence and absence of thrombophilia; statistically significant differences according to the Student's 
criterion (t-test, p < 0,05): p1 – in comparison with control, p2 – between groups with presence and absence of thrombophilia, 
p3 – between subgroups 1A and 1B, p4 – in comparison with group 2.

у кровных родственников указывали 2 (6,6%) пациен-
тки подгруппы 1А, 1 (3,7%) подгруппы 1Б и 2 (4,4%) 
группы 2. Сравнительная характеристика суммарной 
оценки риска тромбофилий по данным скрининга 
представлена в таблице 9.

Результаты балльной оценки риска тромбофилий 
при их наличии в подгруппах 1А, 1Б и группе 2 не имели 
существенных различий между собой и составили, 
соответственно, 4,6 ± 0,34, 4,4 ± 0,47 и 4,2 ± 0,51 баллов 
(pt-test > 0,05). В тоже время они были значительно 
выше, чем при отсутствии тромбофилий в соответству-
ющих группах – 3,3 ± 0,27, 2,1 ± 0,03 и 1,0 ± 0,09 баллов, 
соответственно (pt-test < 0,01), а также в контроле – 
0,1 ± 0,05 (pt-test < 0,01). Средний результат оценки в 
группах 1 и 2 при наличии тромбофилий составил 4,5 ± 
0,27 баллов, что было статистически достоверно выше, 
чем при отсутствии тромбофилий – 1,4 ± 0,12 баллов 
(pt-test < 0,01) и в контрольной группе (pt-test < 0,01).  

Все 30 (100%) пациенток подгруппы 1А имели 
сумму баллов 3 и более. Из них у 12 (40%) была 
оценка 3 балла (у 9 – при наличии тромбофилий, у 
3 – при отсутствии; pχ2 < 0,05), у 7 (23,3%) – 4 балла 
(у 6 – при наличии тромбофилий, у 1 – при отсутст-
вии; pχ2 < 0,05), 5 баллов и более – у 11 (36,7%) 
женщин с тромбофилиями (pχ2 < 0,01). У всех 27 
(100%) пациенток подгруппы 1Б сумма баллов скри-
нинга была 2 и более. Оценку 2 балла имели 17 (63%) 
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пациенток с отсутствием тромбофилий (pχ2 < 0,01), 
4 (14,8%) – 3 балла (с наличием тромбофилий – 3, 
с их отсутствием – 1), 4 и 5 баллов – 1 (3,7%) и 
5 (18,5%), соответственно, только при наличии тром-
бофилий. В группе 2 суммарная оценка риска тром-
бофилий составила: 1 балл и менее – 33 (71,7%) 
случая (при наличии тромбофилий – 1, при отсутст-
вии – 32; pχ2 < 0,01), 2 балла – 9 (19,6%) случаев при 
отсутствии тромбофилий (pχ2 < 0,01), от 3 до 5 баллов 
– 4 (8,7%) случая при наличии тромбофилий 
(pχ2 < 0,01). В контрольной группе все женщины 
имели оценку риска тромбофилий менее 2 баллов: 
29 (87,9%) – 0 баллов, 4 (12,1%) – 1 балл (pχ2 < 0,01).

Полученные результаты позволили разработать 
матрицу вероятного риска наличия тромбофилий по 
суммарной оценке скрининга (табл. 10).

Степень риска Сумма баллов Вероятность тромбофилии

Отсутствует 0 –

Очень слабая 1 менее 20%

Слабая 2 от 20% до 40%

Средняя 3 более 40% – до 60%

Сильная 4 более 60% – до 80%

Очень сильная 5 и более более 80%

Таблица 10. Матрица вероятного риска наличия тромбофилии по суммарной оценке скрининга.

Table 10. The matrix to assess the risk of having thrombophilia based on the total score.

При сумме баллов равной нулю риск наличия тром-
бофилий практически отсутствует. При сумме 1 балл 
вероятность тромбофилии составляет менее 20% 
(очень слабый риск), 2 балла – от 20 до 40% (слабый 
риск), 3 балла – от 40 до 60% (средний риск), 4 балла 
– от 60 до 80% (сильный риск). Очень сильному риску 
наличия тромбофилии (более 80%) соответствует 
оценка 5 баллов и более.

Сравнительная оценка удельного веса диагностиро-
ванных тромбофилий у пациенток подгрупп 1А и 1Б 
выявила высокую эффективность метода предвари-
тельного скрининга (рис. 1).

Удельный вес тромбофилий в подгруппе 1А соста-
вил 86,7%, что было в 2,6 раза выше, чем в подгруппе 
1Б (33,3%; p < 0,05), где предварительный скрининг не 
проводился. Показатель прироста лабораторной диаг-

Рисунок 1. Сравнительная оценка удельного веса диагностированных тромбофилий у пациенток в подгруппах 1А и 1Б.
Примечание: * – статистически значимые различия между подгруппами по критерию соответствия χ2 (р < 0,05).

Figure 1. The detection rate of thrombophilia diagnosed in women of subgroups 1A and 1B.
Note: * – statistically significant differences between the subgroups by the criterion of matching χ2 (p < 0.05).
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ностики тромбофилий составил 160% (рχ2 < 0,01) при 
использовании данного метода.

Таким образом, скрининг тромбофилий позволил 
значительно повысить эффективность их лаборатор-
ной диагностики у пациенток с привычной потерей 
беременности.

Предложенные ранее А.П. Момотом и др. [22], 
О.Н. Харкевич и др. [23], J.F. Carbone и R. Rampersad 
[25], G. Norrie et al. [13] методы распознавания тром-
ботической готовности включают лабораторные 
исследования у беременных и являются затратными. 
Известен также способ прогноза осложнений бере-
менности у пациенток с тромбофилией, разработан-
ный Н.В. Путиловой и др., сущность которого заключа-
ется в вычислении интегрального показателя коагуля-
ции по данным лабораторного исследования фибри-
нолитической активности, АЧТВ, Д-димеров и MHO 
[29]. Предложенный нами скрининг отличается тем, 
что проводится до лабораторной диагностики тромбо-
филий на этапе планирования беременности и не 
требует материальных затрат.

Çàêëþ÷åíèå
Результаты исследования подтвердили важную 

роль тромбофилий в патогенезе спонтанной потери 
беременности, что не противоречит мнению ряда 
ученых [1, 3-6, 8, 9, 12, 17, 19]. Отличительной особен-
ностью настоящего исследования явилось тщательное 
исключение других возможных причин невынашива-
ния беременности и углубленное лабораторное обсле-
дование на тромбофилии пациенток всех групп, вклю-
чая контрольную.

Основным результатом настоящего исследования 
явилась разработка эффективного метода скрининга 
тромбофилий у пациенток с привычной потерей бере-
менности. Полученные данные позволяют сделать 
следующие выводы.

1. Скрининг тромбофилий у пациенток с привыч-
ной потерей беременности включает выявление и 
суммарную оценку 10 маркеров возможного их нали-
чия, где каждый из маркеров оценивается величиной 
в 1 балл: 

 – потеря двух и более беременностей в анам-
незе; 

 – отсутствие детей, родившихся живыми и 
(или) жизнеспособными;

 – клинически значимые тромбозы в анамнезе; 
 – наличие в семейном анамнезе инсультов, 

инфарктов, ИБС у ближайших родственников в 
возрасте до 50 лет; 

 – наличие в семейном анамнезе тромбозов и 
ТЭЛА у ближайших родственников в возрасте до 
50 лет; 

 – преэклампсия, эклампсия, HELLP-синдром, 
тяжелая плацентарная недостаточность, ЗВУР 
плода в анамнезе;

 – тяжелые осложнения послеродового периода 
в анамнезе: плевропневмония, кардиомиопатия, 
тромбозы различной локализации; 

 – общие клинические проявления со стороны 
ЦНС, гастроинтестинальные и другие, которые 
косвенно указывают на возможное наличие 
тромбофилий; 

 – мигрени и венозные осложнения при приеме 
оральных контрацептивов; 

 – болезнь Альцгеймера у кого-либо из кровных 
родственников.

2. Матрица вероятного риска наличия тромбофи-
лий у пациенток со спонтанной потерей беременности 
по сумме баллов скрининга составляет:

 – очень слабый риск (менее 20%) при сумме 1 
балл и менее; 

 – слабый риск (от 20 до 40%) при оценке 2 
балла; 

 – средний риск (от 40 до 60%) при оценке 3 
балла; 

 – сильный риск (от 60 до 80%) при оценке 4 
балла;

 – очень сильный риск (более 80%) при сумме 5 
баллов и более.

3. Отбор пациенток с суммарной оценкой скрининга 
3 и более баллов позволяет в 2,6 раза (на 53,4%; 
рχ2 < 0,05) повысить эффективность лабораторной 
диагностики врожденных и приобретенных тромбо-
филий при привычной потере беременности. 

4. Предложенный метод скрининга отличается тем, 
что проводится до лабораторной диагностики тромбо-
филий на этапе планирования беременности и не 
требует материальных затрат. Показатель прироста 
выявления тромбофилий у пациенток с привычной 
потерей беременности составляет 160% (рχ2 < 0,01) 
при использовании данного метода.
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Резюме
Цель исследования: получение линии клеток, секретирующих максимальные количества лютеинизирующего 
гормона человека (ЛГ) в форме гетеродимера при отсутствии значимых количеств свободной альфа-субъеди-
ницы гормона. Материалы и методы. Для согласованной экспрессии генов субъединиц ЛГ человека в клетках 
яичника китайского хомячка использовали пару оригинальных плазмид семейства p1.1, содержащих протяжен-
ные некодирующие области гена фактора элонгации трансляции 1 альфа китайского хомячка и фрагмент конка-
темера длинного концевого повтора вируса Эпштейна-Барр. Области открытых рамок считывания генов субъеди-
ниц ЛГ клонировали в векторы с генами дигидрофолатредуктазы (DHFR) или глутаминсинтазы (GS), трансфици-
ровали в клетки, амплифицировали под действием метотрексата и получали клональные линии-продуценты 
методом предельных разведений. Результаты. Для пары плазмид, в которой ген альфа-субъединицы связан с GS, 
а ген бета-субъединицы – с DHFR, удельная продуктивность первичной стабильно трансфицированной популя-
ции клеток составила 0,1 пг/клетка/день при времени деления клеток 37 часов, а для обратной пары плазмид – 
0,3 пг/клетка/день и 48 часов. Для первой популяции клеток и для полученных из нее клональных линий была 
проведена амплификация генетических кассет в геноме клеток под действием возрастающих концентраций мето-
трексата. Для поликлональной популяции было зафиксировано возрастание продуктивности клеток до 2,2 мкг/106 
клеток по достижении концентрации метотрексата 8 мкМ; для клональных линий клеток многократное возраста-
ние продуктивности до значения 0,09 мкг/106 клеток было зафиксировано только для одной линии из шести 
после одного шага амплификации. Заключение. Потенциально промышленно пригодные клеточные линии, 
секретирующие значительные количества гетеродимерного ЛГ без значимой примеси свободной субъединицы, 
могут быть получены при помощи пары плазмидных векторов, кодирующих гены субъединиц ЛГ и селекционные 
маркеры DHFR или GS. Ко-трансфекция плазмид и последующая их амплификация в геноме клеток-продуцентов 
под действием метотрексата позволяет многократно увеличить уровень биосинтеза обеих субъединиц ЛГ.

Ключевые слова
Лютеинизирующий гормон человека, клетки яичника китайского хомячка, линии-продуценты, биофармацевтика, 
биоаналог. 
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RECOMBINANT HUMAN LUTEINIZING HORMONE FOR THE TREATMENT OF INFERTILITY: 
THE GENERATION OF PRODUCER CELL LINES 

Orlova N.A.1, Kovnir S.V.1, Khodak Yu.A.1, Polzikov M.A.2, Vorobiev I.I.1

1 Federal Research Centre «Fundamentals of Biotechnology», Russian Academy of Sciences 
(Research Center of Biotechnology RAS), Moscow 
2 IVFarma LLC, Moscow

Summary
The aim of the study was to obtain the cell line secreting the maximum amounts of the human luteinizing hormone (LH) 
heterodimer without significant amounts of free LH alpha-subunit. Materials and methods. A pair of original plasmids of 
the p1.1 family containing long non coding segments of the Chinese hamster translation elongation factor 1 alpha gene 
and a fragment of the concatemer of the Epstein-Barr virus long terminal repeat were used for the persistent expression 
of human LH subunit genes in Chinese hamster ovary cells. The open reading frame areas of the LH subunits genes were 
cloned into vectors with the dihydrofolate reductase (DHFR) or glutamine synthase (GS) genes, transfected into the cells, 
and amplified by methotrexate; following the final procedure of limiting dilution, clonal producer cells were obtained. 
Results. For a pair of plasmids, where the LH alpha subunit gene was associated with GS and the beta subunit gene was 
associated with DHFR, the rate of LH production by the initial stably transfected cell population was 0.1 pg/cell/day and 
the doubling time was 37 hours, for the reverse pair of plasmids – 0.3 pg/cell/day and 48 hours, respectively. For the initial 
cell population and for their clonal lines, we used increasing concentrations of methotrexate to amplify the genetic cassettes 
in the cell genome. In the polyclonal population an increase in the cell productivity up to 2.2 μg/106 cells was observed 
at a concentration of methotrexate 8 μM; for the clonal lines – a significant productivity increase up to 0.09 μg/106 cells 
was achieved in only one of six cell lines. Conclusion. Cell lines secreting significant amounts of heterodimeric LH 
without a significant admixture of free subunit can be obtained using a pair of plasmid vectors encoding the LH subunit 
genes and the selection markers DHFR or GS. Co-transfection of the plasmids and their subsequent amplification in the 
genome of producer cells under the selective pressure of methotrexate results in a significant increase in the biosynthesis 
rate of both LH subunits. The present study provides a rationale for a potential use of these lines in the industrial 
production of human luteinizing hormone. 
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Luteinizing hormone, Chinese hamster ovary cells, producer cell lines, biopharmaceuticals, biosimilar.
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Ââåäåíèå
Лекарственные препараты лютеинизирующего 

гормона человека (ЛГ) и фолликулостимулирующего 
гормона человека (ФСГ) широко используются в 
клинической практике при терапии бесплодия, в 
первую очередь при проведении экстракорпорального 
оплодотворения [1-4]. ЛГ и ФСГ для первых лекарст-
венных препаратов выделяли из мочи менопаузаль-

ных женщин, впоследствии были получены препараты 
полностью очищенных рекомбинантных ЛГ и ФСГ. 
Эти гормоны представляют собой гетеродимерные 
гликопротеиды, с одинаковой альфа-субъединицей и 
различающимися бета-субъединицами (рис. 1А). 
Свободные бета-субъединицы ЛГ и ФСГ практически 
не способны взаимодействовать со своими рецепто-
рами, биологическую активность в обоих случаях 
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проявляют только гетеродимерные, полностью глико-
зилированные формы гормонов [5]. По этой причине 
для получения рекомбинантных гормонов пригодны 
только культивируемые клетки млекопитающих, в 
которых обеспечивается корректное гликозилирова-
ние целевых белков. Используемые в клинической 
практике варианты лекарственных препаратов реком-
бинантного ЛГ получены при помощи клеток яичника 
китайского хомячка (CHO). Поскольку клеточные 
линии – продуценты оригинальных лекарственных 
препаратов ЛГ были получены более 20 лет назад, их 
удельная продуктивность была достаточно низкой. 
Методы получения этих линий-продуцентов не явля-
ются оптимальными для создания линий-продуцен-
тов воспроизведенных препаратов ЛГ (биоаналогов), 
для которых исходно предполагаются значительно 
более низкие затраты на процесс производства целе-
вого белка.

Ранее нами была получена клеточная линия – 
продуцент ФСГ человека с удельной продуктивностью 
более 10 пг/клетка/день, при ее простом периодиче-
ском культивировании титр продукта составлял более 
50 мг/л [6]. Это потенциально позволяет производить 
необходимые для коммерческого производства коли-
чества ФСГ при помощи одного настольного биореак-
тора с объемом сосуда 20 л. 

Для получения данной клеточной линии использо-
вали плазмидный вектор p1.1, содержащий протяжен-
ные некодирующие области гена фактора элонгации 
трансляции 1 альфа китайского хомячка, фрагмент 
конкатемера длинного концевого повтора вируса 
Эпштейн-Барр и маркер устойчивости DHFR, связан-
ный с геном целевого белка при помощи аттенуиро-
ванного внутреннего сайта связывания рибосом 
вируса энцефаломиокардита (EMCV IRES) [7]. Гены 
субъединиц ФСГ были помещены в этот плазмидный 
вектор тандемно и сцеплены при помощи EMCV IRES 
дикого типа [8]. При трансфекции данной генетиче-
ской конструкции в клетки CHO секреция существен-
ных количеств гетеродимера ФСГ наблюдалась только 
при расположении гена альфа-субъединицы гормона 
в первом цистроне, а гена бета-субъединицы ФСГ – 
после EMCV IRES, при этом большая часть альфа-
субъединицы ФСГ секретировалась в культуральную 
среду в свободной форме. Для получения окончатель-
ной линии продуцентов ФСГ провели трансфекцию 
дополнительной плазмиды, кодирующей только ген 
бета-субъединицы ФСГ и ген устойчивости к гигроми-
цину, после чего отобрали ряд клональных линий 
клеток, секретирующих преимущественно гетероди-
мерный гормон. Такой способ получения линий-
продуцентов требует больших затрат времени и не 
позволяет найти наиболее продуктивные клоны клеток 
в поликлональной популяции, поскольку при тран-
сфекции второй плазмиды ее интеграция в геном 
клеток происходит менее чем в 1% случаев. 

Мы предположили, что высокопродуктивный 
продуцент гетеродимерного белка можно получить 

более простым способом, а именно – ко-трансфек-
цией пары плазмид, кодирующих гены субъединиц 
этого белка и различные совместимые гены устойчи-
вости, например, дигидрофолатредуктазу (DHFR), 
обеспечивающую устойчивость к метотрексату (МТХ), 
и глутаминсинтазу (GS), обеспечивающую устойчи-
вость к метионилсульфоксимину (MSХ) (рис. 1Б). При 
одновременном введении в клетки пары плазмид в 
части случаев может происходить их интеграция в 
один геномный локус. Для таких клеток последующая 
амплификация генетических конструкций в геноме 
под действием возрастающих концентраций ингиби-
тора DHFR метотрексата будет приводить к одновре-
менному увеличению копийности генов обеих субъе-
диниц, то есть к повышению уровня биосинтеза 
целевого гетеродимерного белка. Можно предполо-
жить, что в полученной поликлональной популяции 
клеток будут содержаться клоны с различными отно-
сительными уровнями биосинтеза альфа- и бета-
субъединицы. При последующем получении клональ-
ных линий могут быть найдены и отобраны те из них, 
которые секретируют вместе с гетеродимерной 
формой целевого белка минимальные количества той 
свободной субъединицы, которую легче отделить от 
целевого белка при его последующей хроматографи-
ческой очистке.

Для проверки этих предположений был выбран 
целевой белок ЛГ человека как имеющий большую 
медицинскую значимость и частичное сходство с ФСГ 
человека, что позволяет сравнить относительную 
эффективность двух подходов к созданию продуцен-
тов гетеродимерных белков – при помощи одной 
полицистронной генетической конструкции и «коррек-
тирующей» плазмиды, либо при помощи пары плаз-
мид, кодирующих по одному гену субъединиц целе-
вого белка. 

Несмотря на то, что проблемы координированной 
экспрессии нескольких генов в культивируемых клет-
ках млекопитающих рассматриваются во множестве 
работ [9], практически во всех случаях такие исследо-
вания проводят для гуманизированных антител. 
Применимость полученных в этих работах результатов 
для разработки систем экспрессии гонадотропных 
гормонов весьма ограничена из-за отсутствия гомоло-
гии цепей иммунолобулинов и гонадотропных гормо-
нов и присутствия N-связанных олигосахаридов в 
обеих цепях гонадотропных гормонов (рис. 1А), но не 
в легкой цепи иммуноглобулинов. В работах, описыва-
ющих создание линий клеток-продуцентов гонадо-
тропных гормонов человека, были использованы как 
пары моноцистронных плазмид, так и векторы с 
тандемным расположением генов [10], однако во всех 
случаях были применены стандартные плазмиды с 
короткими промоторными областями, в основном – 
цитомегаловирусным промотором (CMV). Поведение 
таких плазмид при их интеграции в геном продуцентов 
значительно отличается от поведения разработанных 
нами плазмид p1.1. 
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Для получения синтетической ДНК, кодирующей 

открытую рамку считывания бета-цепи ЛГ, использо-
вали оптимизацию кодонов в соответствии с данными 
о частотности кодонов CHO из Codon Usage Database 
[11]. Обратную трансляцию аминокислотной после-
довательности зрелой бета-цепи ЛГ из публичной 
базы данных GenPept P01229.3 и оптимизацию синте-
тического гена проводили в программе Leto (v.1.0.11, 
Entelechon).

Была рассчитана следующая оптимизированная 
нуклеотидная последовательность синтетического 
гена: ATG GAG ATG CTG CAG GGC CTC TTG CTC TTA CTT 
CTA CTG AGT ATG GGT GGG GCC TGG GCT TCT CGG GAA 
CCT CTA CGT CCT TGG TGC CAT CCG ATC AAC GCA ATT 
CTG GCA GTT GAG AAG GAA GGC TGT CCT GTG TGC ATA 
ACA GTC AAT ACC ACA ATT TGT GCA GGC TAC TGC CCA 
ACT ATG ATG AGG GTG TTG CAG GCT GTT CTT CCT CCC 
CTG CCT CAA GTC GTG TGC ACC TAT CGC GAC GTG AGA 
TTT GAG TCA ATC AGA CTG CCT GGC TGC CCC AGA GGT 
GTC GAT CCT GTT GTG TCA TTC CCT GTT GCA CTG TCC 
TGT CGC TGT GGA CCA TGT AGG CGA AGC ACT AGT GAT 
TGC GGA GGA CCC AAA GAT CAC CCA CTG ACC TGT GAC 
CAC CCA CAG CTT TCT GGC CTC TTG TTT CTC.

Фрагмент ДНК, кодирующий бета цепь ЛГ, был 
получен методом синтеза из олигонуклеотидов, пред-
ставленных в таблице 1, и клонирован в T-вектор 
pAl-2T (ЗАО «Евроген», Россия) с образованием плаз-
миды pAL-2-LH-β.

На основе плазмидных векторов p1.1 [7] и p1.2-GS 
[12] созданы 2 пары экспрессионных конструкций для 
экспрессии альфа- и бета-цепей лютеинизирующего 
гормона человека: 

на основе вектора p1.1 c маркером устойчивости 
DHFR: p1.1-LH-β, p1.1-LH-α;

на основе вектора p1.2-GS с маркером устойчиво-
сти GS: p1.2-GS-LH-β, p1.2-GS-LH-α. 

Акцепторные плазмиды расщепляли эндонуклеа-
зами AbsI и NheI. В качестве донорных плазмид 
использовали pAL-2-LH-β/ AbsI и NheI; pUC57-Kan-
FSH-BIA/ AbsI и NheI; pUC57-Kan-FSH-BIA/ AbsI и SpeI; 
pUC57-Kan-FSH-AIB/ AbsI и SpeI, соответственно [13].

Использовали линию клеток китайского хомячка 
CHO DG-44 [14], дефектных по гену DHFR, адаптиро-
ванные к суспензионному культивированию в бессы-
вороточной среде определенного химического состава 
(Invitrogen, США). Клетки выращивали в колбах Эрлен-
мейера объемом 125 мл (VWR Scientific, США) в 30 мл 

p1.1-LH β

IRES DHFRCHO
EEF1A

CHO
EEF1AβLH

p1.2-LH α
GS SV40

prom
SV40t

pA

CHO
EEF1A

CHO
EEF1A αLH

p1.2-LH β
GS SV40

prom
SV40t

pA

CHO
EEF1A

CHO
EEF1A βLH

p1.1-LH α
IRES DHFRCHO

EEF1A
CHO

EEF1AαLH

ФСГ

ЛГ

LHA  LHB

A Б

Рисунок 1. 
A. Схемы гетеродимеров фолликулостимулирующего и лютеинизирующего гормонов. 
Альфа-субъединицы этих гормонов идентичны и содержат два сайта N-гликозилирования. Бета-субъединица ЛГ содержит 
один сайт N-гликозилирования, ФСГ – два сайта N-гликозилирования. 
Б. Схемы использованных генетических конструкций. 
LHα – α-цепь лютеинизирующего гормона; LHβ – β-цепь лютеинизирующего гормона; 
CHO EEF1A1 – районы, фланкирующие ген EEF1A1 китайского хомячка, содержащие промотор, первый интрон, 
терминатор и сигнал полиаденилирования гена EEF1A1; IRES – внутренний сайт связывания рибосом EMCV; 
DHFR – дигидрофолатредуктаза мыши; SV40p и SV40t – промотор и терминатор вируса SV40; GS – глутаминсинтаза мыши.

Figure 1. 
A. Schematic representation of the follicle-stimulating and luteinizing hormones heterodimers.
The alpha subunits of these hormones are identical and contain two N-glycosylation sites. The beta-subunit of LH contains 
one N-glycosylation site, and FSH – two N-glycosylation sites.
Б. Schematic representation of genetic constructs used in the study.
LHα – the α-chain of luteinizing hormone; LHβ – the β-chain of luteinizing hormone; CHO EEF1A1– the areas flanking the Chinese 
Hamster EEF1A1 gene, containing the promoter, the first intron, terminator and polyadenylation signal of the EEF1A1 gene; 
IRES – the internal ribosome binding site of the EMCV; DHFR – murine dihydrofolate reductase; SV40p and SV40t – the promoter 
and terminator of the SV40 virus; GS – murine glutamin synthase. 
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сред FreeStyle™ CHO Expression Medium (Invitrogen, 
США) и ProCHO™-5 (Lonza, Швейцария) с добавлением 
0,1% Anticlumping agent (Thermo Fisher Scientific, США) 
в CO2-инкубаторе (37° C, 8% CO2 для FreeStyle™ CHO 
Expression Medium и 5% CO2 для ProCHO™-5) при 
перемешивании на орбитальной качалке с постоянной 
скоростью 130 об/мин. Клетки пассировали каждые 
2-3 дня по достижении культурой плотности 1,2×106 

живых клеток в 1 мл. Трансфекцию проводили на 
аппарате Neon, используя установки 1700 В, 1 импульс 
20 мс, набор для нуклеофекции Invitrogen Neon 
(Invitrogen) и по 9 мкг линеаризованной плазмидной 
ДНК на 1×106 клеток. Для контроля эффективности 
трансфекции к целевой ДНК добавляли по 1,5 мкг 
сверхскрученной плазмиды pCMV-EGFP-N2, кодирую-
щей зеленый флуоресцентный белок, под контролем 
вирусного промотора CMV. Клетки культивировали в 
течение 48 часов без смены среды, после чего микро-
скопически определяли долю трансфицированных 
клеток, экспрессирующих eGFP, и уровень секреции 
ЛГ методом ИФА и переводили в среду для селекцион-
ного культивирования, не содержащую гипоксантина, 
тимидина и глутамина и дополнительно содержащую 
200 нМ метотрексата (Sigma-Aldrich, США) и 50 нМ 
метионилсульфоксимина (Sigma-Aldrich, США). Вели 
культивирование в течение 20-30 дней до восстанов-
ления жизнеспособности более 85% клеток, заменяя 
культуральную среду на 90% каждые 3-4 дня.

Иммуноферментный анализ проводили по схеме 
sandwich ELISA. В качестве калибратора использо-
вали препарат Луверис (Мерк Сероно, Италия) c 
начальной концентрацией 4 нг/мл. Использовали 
мышиные моноклональные антитела против β-LH в 
PBS рН = 7,2 (Хема-Медика, Россия), конъюгат против 

α-субъединицы ЛГ, ХГЧ, ФСГ, ТТГ с пероксидазой 
хрена в PBS рН 7,2.

ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) для анализа ко-
пийности экспрессионной кассеты в геноме проводили 
на амплификаторе iCycler iQ (Bio-Rad, США). Исполь-
зовали реакционную смесь: qPCRmix-HS SYBR (Евро-
ген, Россия) и праймеры, приведенные в таблице 2. 
Каждую реакцию повторяли 3 раза в объеме 25 мкл, в 
3-5 повторах. 

Геномную ДНК выделяли набором «Wizard SV 
Genomic DNA Purification System» (Promega, США). 
Концентрацию ДНК измеряли при помощи компак-
тного флюориметра Qubit и наборов Quant-iT™ DNA BR 
Assay Kit и Quant-iT™ DNA HS (Invitrogen, США). Для 
анализа брали 5 нг геномной ДНК в 5 мкл на точку. 

Данные ПЦР-РВ обрабатывали в программе iCycler 
Iq4, включая расчет эффективности реакций. Копий-
ность экспрессионной кассеты в геноме определяли 
из калибровочной кривой, построенной для серийных 
разведений плазмид p1.1-AIB для анализа копийности 
генов альфа-цепи и DHFR, p1.2-GS-Bch для анализа 
копийности генов бета-цепи и GS, p-Gem-Rab1 для 
анализа копийности гена сравнения [13]. Результаты 
ПЦР сравнивали с результатами для контрольного 
ампликона Rab, представленного в геноме клеток CHO 
только один раз, по поисковой выдаче алгоритма 
BLAST из базы данных NCBI Nucleotide Collection.

Ðåçóëüòàòû
Для получения стабильно трансфицированных 

линий клеток были созданы плазмиды p1.1-LH-α и 
p1.2-GS-LH-α, кодирующие альфа-субъединицу ЛГ и 
гены устойчивости DHFR и GS, соответственно, а также 
плазмиды p1.1-LH-β и p1.2-GS-LH-β, кодирующие 

Название 
олигонуклеотида Последовательность (5'-3')

AS-LH-4F TTC CTC GAG GCC GCC ACC ATG GA

AS-LH-3F GGC CGC CAC CAT GGA GAT GCT GCA GGG CCT CTT GCT CTT ACT TCT ACT GAG TAT GGG TGG GGC CTG GGC TTC 
TCG GGA ACC TCT ACG T

AS-LH-2F TTC TCG GGA ACC TCT ACG TCC TTG GTG CCA TCC GAT CAA CGC AAT TCT GGC AGT TGA GAA GGA AGG CTG TCC 
TGT GTG CAT AAC AGT C

AS-LH-1F TGT CCT GTG TGC ATA ACA GTC AAT ACC ACA ATT TGT GCA GGC TAC TGC CCA ACT ATG ATG AGG GTG TTG CAG 
GCT GTT CTT CCT CCC C

AS-LH-1R CCT CTG GGG CAG CCA GGC AGT CTG ATT GAC TCA AAT CTC ACG TCG CGA TAG GTG CAC ACG ACT TGA GGC AGG 
GGA GGA AGA ACA GCC T

AS-LH-2R TCA CTA GTG CTT CGC CTA CAT GGT CCA CAG CGA CAG GAC AGT GCA ACA GGG AAT GAC ACA ACA GGA TCG ACA 
CCT CTG GGG CAG CCA G

AS-LH-3R AGA GAA ACA AGA GGC CAG AAA GCT GTG GGT GGT CAC AGG TCA GTG GGT GAT CTT TGG GTC CTC CGC AAT CAC 
TAG TGC TTC GCC TAC A

AS-LH-4R ATG CTA GCT CAG AGA AAC AAG AGG CCA GAA A

Таблица 1. Праймерные олигонуклеотиды для создания синтетического гена бета-субъединицы ЛГ.

Table 1. Oligonucleotides for the synthesis of the LH beta-subunit gene.
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бета-субъединицу ЛГ (рис. 1Б). Отсутствие мутаций в 
областях открытых рамок считывания целевых генов 
было подтверждено секвенированием. Для ко-тран-
сфекций плазмиды с совместимыми селекционными 
маркерами были сгруппированы в 2 пары – p1.1-LH- α, 
p1.2-GS-LH- β (LHA) и p1.1-LH- β, p1.2-GS-LH-α (LHB). 
Основные параметры временно и стабильно тран-
сфицированных популяций, полученных для роди-
тельских клеток CHO DG-44, приведены в таблице 3. 
При сходной эффективности трансфекции для обеих 
пар плазмид наблюдались большие различия в титре 
секретированного ЛГ при транзиентной трансфекции 
– для пары плазмид LHA удельный титр целевого 
белка был в 16 раз выше, чем для пары LHB, однако в 
случае стабильно трансфицированных популяций 
клеток, полученных в присутствии 500 нМ MTX и 
50 нМ MSX, различие в удельной продуктивности 
культур уменьшилось до трехкратного. Поскольку 
популяция клеток, стабильно трансфицированных 
парой плазмид LHB, обладала большей скоростью 
удвоения, она была использована для дальнейших 
опытов по амплификации генов субъединиц ЛГ в 
геноме клеток-продуцентов.

При первичной селекции стабильно трансфициро-
ванных популяций клеток для уменьшения времени 
селекции была использована очень низкая концентра-
ция ингибитора глутаминсинтазы MSX, поэтому была 
исследована возможность амплификации или вторич-
ной селекции клеток в поликлональной популяции с 
концентрацией MSX, увеличенной до 25 мкМ, при 
одновременном увеличении концентрации MTX до 
500 нМ. Обнаружено, что одновременное увеличение 
концентраций двух селекционных агентов MSX и MTX 
дает меньший прирост копийности целевых генов по 
сравнению с увеличением концентрации одного MTX 
(рис. 2А); достоверного изменения удельной продук-
тивности клеток при этом также не наблюдалось 
(данные не приводятся). 

Дальнейшую амплификацию целевых генов в поли-
клональной культуре вели путем последовательного 
повышения концентрации MTX при постоянной концент-
рации MSX 50 нМ (рис. 2Б). После проведения четырех 
шагов амплификации при конечной концентрации 
MTX 8 мкМ была получена популяция клеток с удель-
ной продуктивностью 2,2 пг/клетка. Данный уровень 
продукции ЛГ потенциально достаточен для последую-

Название олигонуклеотида Последовательность (5'-3')

RT-LH-F GCC TCT TGC TCT TAC TTC TAC

RT-LH-R AAT TGT GGT ATT GAC TGT TAT GC

SQ-FA-F CAC GCT ACA GGA AAA CCC

SQ-FB-F GCC CAA AAT CCA GAA AAC

SQ-FA-R TCT TGG ACC TTA GTG GAG TG

SQ-FB-R ACA ATC AGT GCT GTC GCT

RT-ID-F GCC ACA AGA TCT GCC ACC ATG

RT-ID-R GTA GGT CTC CGT TCT TGC CAA TC

RT-RAB-F GAG TCC TAC GCT AAT GTG AAA C

RT-RAB-F TTC CTT GGC TGT GGT GTT G

Таблица 2. Праймерные олигонуклеотиды для ПЦР-РВ.

Table 2. Oligonucleotides for RT-PCR.

Пара плазмид LHA LHB

Эффективность трансфекции (%) 20 46

Титр ЛГ через 48 часов после трансфекции (нг/мл) 0,8 17

Продуктивность популяций клеток через 48 часов после трансфекции (нг/106 клеток) 4,9 180

Удельная продуктивность в стабильно трансфицированных популяциях (пг/клетка/день) 0,297 0,103

Время удвоения клеток (час) 48,5 37

Таблица 3. Основные параметры популяций клеток, трансфицированных парами плазмид LHA и LHB.

Table 3. Major parameters of the cell populations, transfected with plasmide pairs LHA and LHB.
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щего получения клональных линий с удельной 
продуктивностью 5-10 пг/клетка/день; такие 
клональные линии могут быть использованы 
для экономически обоснованного производ-
ства рекомбинантного ЛГ человека. Для полу-
ченной поликлональный популяции был 
проведен анализ распределения субъединиц 
ЛГ в культуральной среде между гетеродиме-
ром ЛГ и свободной формой методом иммуно-
блоттинга. В случае бета-субъединицы ЛГ 
около половины иммунореактивного матери-
ала находилось в форме гетеродимера (рис. 3), 
при этом в препарате сравнения Луверис также 
выявлялось некоторое количество бета-субъе-
диницы ЛГ в свободной форме. Таким обра-
зом, полученная популяция клеток секретиро-
вала смесь гетеродимерного ЛГ и свободной 
бета-субъединицы ЛГ.

Необходимо отметить, что изменения 
копийности целевых генов субъединиц ЛГ и 
генов селекционных маркеров в геноме клеток-
продуцентов почти не коррелировали с ростом 
наблюдаемой продуктивности клеток; при 
этом в процессе амплификации наблюдался 
линейный рост копийности гена селекционного 
маркера GS, на который не оказывалось возра-
стающего давления; и только для последнего 
шага амплификации был зафиксирован значи-
тельный рост копийности гена бета-субъеди-
ницы ЛГ и связанного с ним гена DHFR. 
По-видимому, в изучаемой поликлональной 
популяции клеток в процессе геномной ампли-
фикации возникали различные субпопуляции, 
в которых повышение уровня экспрессии гена 
DHFR происходило различными способами, 
например, у части клеток могла происходить 
амплификация копий целевых генетических 
конструкций, интегрированных в активно тран-
скрибирующиеся участки генома при одновре-
менной потере слабо транскрибирующихся 
копий целевых генов. Другим возможным 
объяснением наблюдаемой динамики копий-
ности целевых генов и маркеров может быть 
появление небольших по численности субпо-
пуляций клеток с высоким уровнем секреции 
ЛГ и высокой копийностью целевых генов.

Для дискриминации данных гипотез нами 
было проведено клонирование клеток из 
первичной стабильно трансфицированной 
популяции, отбор нескольких наиболее продук-
тивных клонов и проведение одного шага 
амплификации для этих клонов. Были 
отобраны 6 клонов клеток с максимальной 
продуктивностью, результаты измерения дина-
мики их продуктивности и копийности целевых 
генов приведены на рисунке 4. Только для 
одного из шести клонов клеток наблюдался 
существенный рост продуктивности, при этом 
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Рисунок 2. Динамика копийности генов альфа- и бета-субъединиц 
лютеинизирующего гормона в геноме стабильно трансфицирован-
ных клеток CHO и продуктивность популяций клеток при увеличе-
нии концентрации MTX и MSX. 
(А) Динамика копийности генов при одновременном повышении 
уровней MTX и MSX. 
(Б) Изменение продуктивности клеток при последовательном повы-
шении концентрации MTX. 
(В) Зависимость копийности генетических конструкций в геноме от 
концентрации MTX методом ПЦР-РВ. 
Данные приведены как среднее, n = 3-4 для ПЦР-РВ, n = 2 для ИФА, 
планки погрешностей соответствуют стандартному отклонению.

Figure 2. Gene copy numbers of alpha and beta subunits of luteinizing 
hormone in the genome of stably transfected CHO cells and cells popula-
tion productivity at increasing concentrations of MTX and MSX.
(A) The number of gene copies as it changes with increasing concentra-
tions of MTX and MSX. 
(Б) Changes in the cell productivity with increasing concentrations of 
MTX. 
(В) The number of copies of genetic constructs in the genome as it chang-
es with increasing concentrations of MTX (detected with RT-PCR).
The mean values are presented, n = 3-4 for RT-PCR, n = 2 for ELISA, the 
error bars depict the standard deviations.
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увеличение копийности обоих целевых генов было 
зафиксировано не только для этого клона клеток, но и 
для клона «2». 

Поскольку для выбранных шести клонов при одном 
шаге геномной амплификации выявлялась разнона-
правленная динамика как продуктивности клеток, так 
и копийности целевых генов, можно предположить, 
что в поликлональной популяции клеток происходят 
аналогичные процессы, и общее повышение продук-
тивности клеток соответствует сильному повышению 
продуктивности в небольшой части клеток и отсутст-
вию динамики продуктивности в большей части 
клеток. Вследствие этого раздельная геномная ампли-
фикация для клональных клеточных линий не дает 
существенных преимуществ по сравнению с ведением 
геномной амплификации в поликлональной популя-
ции, последующему разделению клональных линий и 
их анализу.

Çàêëþ÷åíèå
Для двух пар генетических конструкций, кодирую-

щих гены цепей ЛГ человека, сцепленные с маркерами 
устойчивости DHFR и GS, были получены стабильно 
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Рисунок 3. Иммуноблоттинг с антителами к бета-
субъединице секретированного лютеинизирующего 
гормона человека для поликлональной популяции клеток 
после амплификации под действием MTX. 
Расположение дорожек: 1 – маркер, 2-3 – 4 нг и 2 нг 
Луверис после 30 минут инкубации при +95°C; 4-5 – 4 нг 
и 2 нг Луверис без нагревания; 6-8 – 4 нг, 2 нг и 1 нг ЛГ в 
кондиционированной среде, без нагревания. Молекулярные 
массы указаны в кДа.

Figure 3. Immunoblotting with antibodies to the beta subunit 
of human luteinizing hormone secreted by a polyclonal 
population of cells after the MTX-induced amplification.
Track identification (left to right): 1 – marker, 2-3 – 4 ng and 
2 ng Luveris after 30 minutes incubation at +95°C; 4-5 – 4 ng 
and 2 ng Luveris without heating; 6-8 – 4 ng, 2 ng and 1 ng LH 
in conditioned medium, without heating. Molecular masses are 
expressed in kDa.

Рисунок 4. Изменение продуктивности клеток и 
копийности целевых генов в геноме клеток при геномной 
амплификации клональных клеточных линий. 
(А) – продуктивность клеток по ИФА; (Б) – копийность 
гена альфа-субъединицы ЛГ; (В) – копийность гена 
бета-субъединицы ЛГ. 
Данные приведены как среднее, n = 3-4 для ПЦР-РВ, 
n = 2 для ИФА, планки погрешностей соответствуют 
стандартному отклонению.

Figure 4. Changes in the cell productivity and the number 
of taget genes copies without and with the genomic 
amplification of clonal cell lines.
(A) – cell productivity as tested with ELISA; (Б) – the number 
of gene copies of the LH alpha-subunit gene; (B) – the number 
of gene copies of the LH beta-subunit gene. 
The mean values are presented, n = 3-4 for RT-PCR, 
n = 2 for ELISA, the error bars depict the standard deviations.

трансфицированные популяции клеток CHO с удель-
ной продуктивностью 0,3 пг/клетка/день для комбина-
ции генетических конструкций, в которой ген цепи 
альфа был связан с маркером устойчивости DHFR 
(популяция LHА), и 0,1 пг/клетка/день для комбина-
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ции, в которой ген цепи альфа был связан с маркером 
устойчивости GS (популяция LHB). Для поликлональ-
ной популяции клеток LHB была проведена амплифи-
кация целевых генов в геноме под действием возра-
стающих концентраций MTX, и было установлено, что 
продуктивность клеток многократно возрастает при 
увеличении концентрации MTX до 8 мкМ. 

Таким образом, нами была продемонстрирована 
возможность ко-амплификации пары генов, сцеплен-
ных с различными селекционными маркерами в 
составе векторных плазмид семейства p1.1 и ко-тран-
сфицированных в клетки CHO. Для клональных клеточ-

ных линий, полученных из популяции LHB, был проде-
монстрирован рост продуктивности у одной из шести 
исследованных линий в ответ на добавление возраста-
ющих концентраций метотрексата. Можно заключить, 
что ко-амплификация пары целевых генов в геноме 
клеток-продуцентов является достаточно частым 
событием для выбранных нами векторных плазмид. В 
результате выполнения работы были получены различ-
ные клеточные линии, секретирующие рекомбинан-
тный ЛГ человека в больших количествах (до 4 мг/л) и 
потенциально пригодные для создания промышленной 
клеточной линии-продуцента ЛГ человека.
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Резюме
Бактериальный вагиноз во время беременности помимо нарушения флоры влагалища сопровождается измене-
нием баланса цитокинов и антимикробных пептидов. Цель настоящего исследования заключалась в изучении 
бактериального, цитокинового и антимикробного компонентов неспецифического иммунитета влагалища во II 
и III триместрах беременности у женщин с рецидивирующим бактериальным вагинозом и при нормальном тече-
нии гестации. Материалы и методы. Обследовано 40 беременных с рецидивирующим бактериальным вагинозом, 
составивших первую группу наблюдения, и 40 здоровых женщин в период гестации, включенных во вторую 
группу. Средний срок беременности на начало исследования составил 14,8 ± 2,0 недель. В обеих группах осуществ-
ляли анализ клинических и лабораторных характеристик биоценоза, качественного и количественного состава 
влагалищной флоры, определяли содержание β-дефензина-2 (HBD-2), интерлейкина-1β (ИЛ-1β), интерлейкина-4 
(ИЛ-4), интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-8 (ИЛ-8), интерлейкина-10 (ИЛ-10), интерферона-γ (ИНФ-γ) 
в смывах из влагалища. Результаты. Обнаружено сохранение умеренного дисбиоза влагалища у большинства 
беременных с рецидивирующим бактериальным вагинозом при сроке 30 недель за счет увеличения относитель-
ного содержания отдельных видов анаэробных микроорганизмов. В то же время в обеих группах в начале III 
триместра выявлено увеличение общего количества лактобактерий с преобладанием L. crispatus у здоровых 
женщин и доминированием L. iners у пациенток с рецидивирующим бактериальным вагинозом. При оценке 
уровней изученных цитокинов и антимикробного белка статистически значимых изменений в их концентрации у 
пациенток с рецидивирующем бактериальном вагинозе в динамике беременности выявлено не было. При этом 
отмечено снижение уровней HBD-2, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, ИНФ-γ у женщин данной группы по сравнению со 
здоровыми беременными в сопоставимые сроки гестации, что повышает риск последующих рецидивов заболе-
вания. Заключение. У беременных с рецидивирующим бактериальным вагинозом и при нормальном течении 
гестации наблюдается увеличение абсолютного количества лактобактерий во влагалище в III триместре с отсут-
ствием статистически значимых изменений остальных характеристик бактериального, антимикробного и цито-
кинового компонентов неспецифического иммунитета женского репродуктивного тракта.

Ключевые слова
Бактериальный вагиноз, беременность, антимикробные пептиды, цитокины, неспецифический иммунитет.
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VAGINAL BIOCENOSIS IN PREGNANT WOMEN

Podgornaya A.V., Makhmutkhodzhaev A.Sh.
Siberian State Medical University, Health Ministry of Russian Federation, Tomsk

Summary

Bacterial vaginosis developing in pregnancy is associated with abnormal vaginal flora and with an imbalance of cytokines 
and antimicrobial peptides. The aim of this research was to study the bacterial, cytokine and antimicrobial components of 
the vaginal nonspecific immune system in the second and third trimesters of pregnancy among patients with recurrent 
bacterial vaginosis. Materials and methods. The study included 40 pregnant women with recurrent bacterial vaginosis 
(Group 1), and 40 healthy pregnant women with no signs of vaginosis (Group 2). At the onset of this study, the average 
gestational age among the selected women was 14.8 ± 2.0 weeks. We analyzed clinical and laboratory parameters of 
bacterial vaginosis, qualitative and quantitative characteristics of the vaginal flora, the levels of β-defensin-2 (HBD-2), 
interleukin-1β (IL-1β), interleukin-4 (IL-4), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), interleukin-10 (IL-10), and interferon-γ 
(INF-γ) in vaginal washouts. Results. The pregnant women with recurrent bacterial vaginosis tested at the 30th week of 
gestation, had moderate vaginal dysbiosis caused by an increased number of anaerobic microorganisms. Along with that, 
at the beginning of the third trimester, the number of lactobacillus bacteria increased in both Group 1 and Group 2. 
Notably, the predominant species in the healthy women samples was L. crispatus whereas in patients with recurrent 
bacterial vaginosis that was L. iners. There were no changes in the levels of cytokines and antimicrobial peptide between 
the second and third trimester in women with recurrent bacterial vaginosis. In this group (Group 1), however, the levels 
of HBD-2, IL-1β, IL-6, IL-10, INF-γ were lower in comparison with healthy pregnant women (Group 2), which can be seen 
as a risk factor of further returns of the disease. Conclusion. Pregnant women with recurrent bacterial vaginosis as well 
as women with normal course of gestation have an increased presence of lactobacilli bacteria in their vagina during the 
third trimester of gestation. No other changes in the bacterial, antimicrobial and cytokine components of the nonspecific 
immune system in the female reproductive tract were found. 
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Bacterial vaginosis, pregnancy, antimicrobial peptides, cytokines, nonspecific immunity.
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Ââåäåíèå
Поддержание нормоценоза влагалища обеспечива-

ется адекватным взаимодействием бактериального, 
цитокинового и антимикробного звеньев неспецифи-
ческого иммунитета репродуктивного тракта. 
Нормальное течение беременности характеризуется 
доминированием лактобактерий с уменьшением коли-
чества аэробных и анаэробных микроорганизмов 

преимущественно к III триместру, а так же увеличе-
нием продукции антимикробных пептидов и цитоки-
нов влагалища [1, 2]. С другой стороны, при развитии 
бактериального вагиноза (БВ) изменение микроф-
лоры влагалища оказывает влияние на другие компо-
ненты защитной системы репродуктивного тракта со 
снижением антимикробной и увеличением провоспа-
лительной активности [3-5]. Показано уменьшение 
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выработки дефензинов на фоне увеличения продук-
ции интерлейкина-1β (ИЛ-1β), интерлейкина-6 (ИЛ-6), 
интерлейкина-8 (ИЛ-8), интерлейкина-10 (ИЛ-10), 
интерферона-γ (ИНФ-γ) [6-8].

Цель исследования заключалась в изучении бакте-
риального, цитокинового и антимикробного компо-
нентов неспецифического иммунитета влагалища во II 
и III триместрах беременности у женщин с рецидиви-
рующим БВ и при нормальном течении гестации.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Обследовано 80 беременных в 14,8 ± 2,0 недель 

гестации (от 13 до 20 недель). Первую группу соста-
вили 40 беременных с рецидивирующим БВ в период 
ремиссии с наличием не менее двух подтвержденных 
эпизодов заболевания за истекший период беремен-
ности. Вторая группа сформирована из 40 здоровых 
беременных. После родов первая группа пациенток 
была разделена на 2 подгруппы в зависимости от 
наличия или отсутствия повторных эпизодов заболе-
вания от момента вступления в исследование до 
конца гестации. В исследование не включались бере-
менные с наличием инфекционно-воспалительных 
заболеваний нижнего отдела репродуктивного тракта 
другой этиологии, в числе которых заболевания, 
передающиеся половым путем, кандидоз, аэробные 
вагиниты. 

Изучали клинические и лабораторные характери-
стики биоценоза, качественный и количественный 
состав влагалищной флоры, определяли содержание 
β-дефензина-2 (HBD-2), ИЛ-1β, интерлейкина-4 
(ИЛ-4), ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИНФ-γ в смывах из влага-
лища. Отбор материала для лабораторного исследова-
ния осуществляли на этапе включения в исследование 
и в 30 недель беременности. 

Количественную и качественную оценку микроф-
лоры влагалища осуществляли методом полимераз-
ной цепной реакции. Содержание микроорганизмов 
выражали в виде десятичного логарифма абсолют-
ного количества ДНК. Относительное количество 
отдельных видов бактерий вычисляли как логарифм 
отношения количества определяемого микроорга-
низма к величине общей бактериальной массы (ОБМ). 
Содержание анаэробов в значениях менее –2 расцени-
валось как доля этих бактерий в ОБМ менее 1%. Вели-
чины от –2 до –1, от –1 до -0,4, от –0,4 и выше указы-
вали на долю анаэробов в ОБМ 1-10%, 10-40% и более 
40%, соответственно.

Определение уровня HBD-2 и цитокинов проводили 
с помощью иммуноферментного анализа наборами 
ELISA и Bender MedSystems (БиоХимМак, Россия) по 
рекомендуемой производителями методике. 

Статистическую обработку данных осуществляли с 
помощью лицензионной программы Statistica 8.0 
(StatSoft, Inc., США). Использовались методы описа-
тельной статистики с вычислением центральных 
тенденций и их размаха для количественных перемен-
ных, процентной доли признака для качественных 

данных. Результаты выражали в виде медианы (Me) и 
интерквартильного интервала [Q

25; Q75], среднего 
арифметического (М), его стандартного отклонения 
(σ) и в процентах. Для сравнения групп по количест-
венным переменным применяли непараметрический 
критерий Манна-Уитни для независимых выборок и 
критерий Вилкоксона для зависимых групп. По качест-
венным признакам группы сопоставляли с использо-
ванием критерия χ2 Пирсона. Различия считали стати-
стически значимыми при p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Пациентки основной и контрольной групп были 

сопоставимы по возрастным характеристикам, сроку 
гестации и паритету. В ранее проведенной работе 
были показаны особенности биоценоза влагалища 
при рецидивирующем течении бактериального ваги-
ноза во II триместре беременности, проявляющиеся в 
сохранении отдельных лабораторных признаков забо-
левания у 87,5% пациенток, присутствием умеренного 
дисбиоза у 80% женщин с преобладанием L. iners и 
увеличением относительного содержания видов 
Megasphaera, Veilonella, Dialister, Sneathia, Leptotrihia, 
Fusobacterium [9].

Анализ встречаемости лабораторных критериев БВ 
в III триместре беременности не выявил статистически 
значимых различий по сравнению с первой половиной 
беременности, несмотря на уменьшение абсолютного 
количества случаев повышенного pH, наличия ключе-
вых клеток и положительного аминного теста в обеих 
группах (табл. 1). 

При этом сравнение показателей у пациенток 
первой и второй групп в 30 недель обнаружило стати-
стически значимое увеличение pH у женщин с БВ и 
отсутствие значимых изменений других показателей. 
Таким образом, с увеличением срока гестации не 
произошло значимых изменений в частоте встречае-
мости лабораторных признаков дисбиоза влагалища с 
сохранением повышенного рН у беременных с реци-
дивирующим БВ, что, вероятно, определяется особен-
ностями бактериального состава.

Сравнение микрофлоры влагалища в различные 
периоды беременности выявило увеличение абсолют-
ного и относительного количества лактобактерий в III 
триместре в обеих группах при стабильности показа-
телей ОБМ у здоровых женщин и увеличении ОБМ у 
пациенток с рецидивирующем БВ (табл. 2).

Несмотря на это, у 75% пациенток первой группы 
сохранялось состояние умеренного дисбиоза со 
снижением доли лактобактерий в ОБМ менее 80%. 
При этом показатели ОБМ и Lactobacillus spp. в 30 
недель были достоверно ниже по сравнению со здоро-
выми беременными.

По-прежнему преобладающим штаммом лактобак-
терий у женщин с рецидивирующим БВ являлись L. 
iners по сравнению с L. crispatus для здоровых бере-
менных. При этом увеличение общего количества 
лактобактерий в первой группе произошло за счет 

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
7 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



А
К
У
Ш
Е
Р
С
Т
В
О

 •
 Г
И
Н
Е
К
О
Л
О
Г
И
Я

 •
 Р
Е
П
Р
О
Д
У
К
Ц
И
Я

 

46

20
17

 •
 Т
о
м

 1
1 

• 
№

 3

http://www.gynecology.su

обоих видов, а во второй группе наблюдалось увели-
чение только L. crispatus при отсутствии статистически 
значимого изменения содержания L. iners (табл. 3).

Состояние умеренного дисбиоза у беременных с 
рецидивирующим БВ поддерживается не только за 
счет снижения лактобацилл, но и сохраняющимся в 

Показатели, lg
Группа 1 (n = 40)

р*
Группа 2 (n = 40)

p# p&

13-20 недель 30 недель 13-20 недель 30 недель

Общая бактериальная масса 7,0 ± 0,4 7,3 ± 0,3 < 0,001 7,6 ± 0,3 7,7 ± 0,2 0,199 < 0,001

Lactobacillus spp. 6,7 ± 0,3 7,0 ± 0,4 < 0,001 7,6 ± 0,2 7,7 ± 0,2 0,033 < 0,001

Таблица 2. Содержание лактобактерий и общая бактериальная масса во влагалище у беременных с рецидивирующим 
бактериальным вагинозом и у здоровых беременных в разные сроки гестации (М ± σ).
Примечание: р* – достоверность различий между пациентками первой группы во II и III триместрах беременности; 
р# – достоверность различий между пациентками второй группы во II и III триместрах беременности; 
p& – достоверность различий между пациентками первой и второй групп в III триместре беременности.

Table2. The total bacterial mass and content of lactobacilli in the vagina of pregnant women with recurrent bacterial vaginosis 
and in healthy pregnant women at different gestation periods (M ± σ).
Note: p* – significance of the differences between women in Group 1 in the II and III trimesters of pregnancy; 
р# – significance of the differences between women in Group 2 in the II and III trimesters of pregnancy;
 p& – significance of the differences between women in Group 1 and Group 2 in the III trimester of pregnancy.

Показатели, lg
Группа 1 (n = 40)

р*
Группа 2 (n = 40)

p# p&

13-20 недель 30 недель 13-20 недель 30 недель

L. crispatus 5,5 ± 1,3 6,3 ± 1,0 < 0,001 7,5 ± 0,2 7,6 ± 0,2 <0,001 < 0,001

L. iners 6,4 ± 0,8 6,8 ± 0,5 < 0,001 4,3 ± 0,9 4,5 ± 0,7 0,333 < 0,001

Таблица 3. Содержание отдельных видов лактобактерий во влагалище у беременных с рецидивирующим бактериальным 
вагинозом и у здоровых беременных в разные сроки гестации (М ± σ).
Примечание: р* – достоверность различий между пациентками первой группы во II и III триместрах беременности; 
р# – достоверность различий между пациентками второй группы во II и III триместрах беременности; 
p& – достоверность различий между пациентками первой и второй групп в III триместре беременности.

Table 3. The content of individual lactobacillus species in the vagina of pregnant women with recurrent bacterial vaginosis and in 
healthy pregnant women at different gestation periods (М ± σ).
Note: p* – significance of the differences between women in Group 1 in the II and III trimesters of pregnancy; 
р# – significance of the differences between women in Group 2 in the II and III trimesters of pregnancy; 
p& – significance of the differences between women in Group 1 and Group 2 in the III trimester of pregnancy.

Критерии
Группа 1 (n = 40)

р*
Группа 2 (n = 40)

р# p&
13-20 недель 

n (%)
30 недель

n (%)
13-20 недель

n (%)
30 недель

n (%)

pH более 4,4 33 (82,5%) 9 (72,5%) 0,174 6 (15,0 %) 3 (7,5%) 0,379 0,015

Ключевые клетки 9 (25,5%) 5 (12,5%) 0,288 5 (12,5%) 3 (7,5%) 0,416 0,416

Положительный аминный тест 16 (40,0%) 10 (25,0%) 0,220 3 (7,5%) 2 (5,0%) 0,459 0,272

Таблица 1. Лабораторные критерии бактериального вагиноза у беременных с рецидивирующим бактериальным вагинозом 
и у здоровых беременных.
Примечание: р* – достоверность различий между пациентками первой группы во II и III триместрах беременности; 
р# – достоверность различий между пациентками второй группы во II и III триместрах беременности; 
p& – достоверность различий между пациентками первой и второй групп в III триместре беременности.

Table 1. Laboratory parameters of bacterial vaginosis in pregnant women with recurrent bacterial vaginosis and in healthy 
pregnant women.
Note: p* – significance of the differences between women in Group 1 in the II and III trimesters of pregnancy;
р# – significance of the differences between women in Group 2 in the II and III trimesters of pregnancy; 
p& – significance of the differences between women in Group 1 and Group 2 in the III trimester of pregnancy.
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Виды бактерий
lg[N/ОБМ]▼

Группа 1 (n = 40)
р*

Группа (n = 40)
p# p&

13-20 недель 30 недель 13-20 недель 30 недель

Gardnerella vaginalis/ Prevotella bivia/ 
Porphyromonas spp. –3,0 ± 0,7 –3,2 ± 0,6 0,192 –3,0 ± 0,5 –3,2 ± 0,3 0,154 0,806

Atopobium vaginae –3,1 ± 0,4 –3,2 ± 0,2 0,344 –2,9 ± 0,4 –3,0 ± 0,3 0,193 0,075

Mobiluncus spp./ Corynebacterium spp. –2,9 ± 0,8 –3,1 ± 0,4 0,295 –3,1 ± 0,7 –3,3 ± 0,6 0,247 0,308

Megasphaera spp./ Veilonella spp./ 
Dialister spp. –0,7 ± 0,4 –0,7 ± 0,1 0,570 –3,7 ± 0,7 –3,6 ± 0,6 0,689 < 0,001

Sneathia spp./
Leptotrihia spp./ Fusobacterium spp. –0,8 ± 0,4 –0,8 ± 0,1 0,740 –3,6 ± 0,8 –3,5 ± 0,6 0,498 < 0,001

Eubacterium spp. –3,0 ± 0,5 –3,4 ± 0,5 0,063 –3,2 ± 0,4 –3,4 ± 0,5 0,220 0,753

Peptostreptococcus spp. –3,2 ± 0,2 –3,2 ± 0,2 0,460 –3,0 ± 0,3 –3,3 ± 0,6 0,079 0,902

Lachnobacterium spp./ Clostridium spp. –2,8 ± 0,7 –3,2 ± 0,5 0,073 –3,0 ± 0,5 –3,1 ± 0,4 0,216 0,275

Таблица 4. Относительное содержание анаэробных микроорганизмов во влагалище у беременных с рецидивирующим 
бактериальным вагинозом и у здоровых беременных в разные сроки гестации (М ± σ).
Примечание: lg[N/ОБМ]▼ – логарифм отношения количества микроорганизма к общей бактериальной массе; 
р* – достоверность различий между пациентками первой группы во II и III триместрах беременности; 
р# – достоверность различий между пациентками второй группы во II и III триместрах беременности; 
p& – достоверность различий между пациентками первой и второй групп в III триместре беременности.

Table 4. Proportion of anaerobic microorganisms in the vagina of pregnant women with recurrent bacterial vaginosis 
and in healthy pregnant women at different gestation periods (M ± σ).
Note: lg[N/ОБМ]▼ – the logarithm of the ratio “the number of bacteria to total bacterial mass”; 
p* – significance of the differences between women in Group 1 in the II and III trimesters of pregnancy; 
р# – significance of the differences between women in Group 2 in the II and III trimesters of pregnancy; 
p& – significance of the differences between women in Group 1 and Group 2 in the III trimester of pregnancy.

30 недель увеличением относительного количества 
отдельных видов анаэробов (Megasphaera, Veilonella,  
Dialister, Sneathia, Leptotrihia, Fusobacterium) по срав-
нению с первой группой (табл. 4).

В III триместре микроорганизмы видов Megasphaera, 
Veilonella, Dialister составили около 25% от общего 
количества бактерий во влагалище у пациенток с БВ; 
на Sneathia, Leptotrihia, Fusobacterium пришлось 
приблизительно 20%, что значительно превысило 
показатели у здоровых беременных. Данная отличи-
тельная черта микроценоза влагалища с большой 
процентной долей отдельных видов анаэробов может 
быть связана как с врожденными особенностями 
микробиома влагалища, так и вызвана влиянием 
других звеньев неспецифического иммунитета поло-
вых путей, в частности, цитокинового.

Анализ цитокинового и антимикробного состава 
влагалища у обследованных женщин не выявил стати-
стически значимых различий в изученных показателях 
в различные периоды беременности (табл. 5).

Сравнение показателей в 30 недель выявило более 
высокие значения HBD-2, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, ИНФ-γ 
у здоровых беременных, что аналогично различиям во 
II триместре, изложенным в предыдущей работе [9]. 
Разницы в содержании ИЛ-4 и ИЛ-8 не обнаружено.

Среди пациенток первой группы были выделены 12 
женщин (30%) с рецидивом БВ в период от момента 

включения в исследование до родов. При этом повтор-
ные эпизоды заболевания были зарегистрированы у 
65% до 28 недель, у оставшихся 35% – после указан-
ного срока гестации. Анализ лабораторных признаков 
бактериального вагиноза показал наличие повышен-
ного рН у 100% пациенток в данной подгруппе 
(р = 0,064 и р = 0,025 для II и III триместров, соответст-
венно), в то время как статистически значимых разли-
чий в частоте встречаемости ключевых клеток и поло-
жительного аминного теста не было получено. 
Микрофлора влагалища у женщин данной группы 
характеризовалась статистически значимым более 
низким содержанием лактобактерий в III триместре 
(6,8 ± 0,3 у пациенток с рецидивом БВ против 7,1 ± 0,4 
у женщин с последующим безрецидивным периодом; 
р = 0,011). Статистически значимых различий по 
уровню ОБМ и общему количеству лактобацилл во 
II триместре не выявлено. Несмотря на отсутствие 
изменений в содержании L. crispatus и L. iners, уста-
новлено наличие L. iners у 100%, а L. crispatus – только 
у 25% (р = 0,003) и 33,3% (р = 0,017) женщин с после-
дующими рецидивами во II и III триместрах, что, в свою 
очередь, может являться одной из причин возникнове-
ния повторных эпизодов заболевания. Также было 
обнаружено повышение относительного содержания 
отдельных видов анаэробов во II триместре при реци-
дивах: Sneathia spp./Leptotrihia spp./Fusobacterium spp. 
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Показатели
Группа 1 (n = 40)

p*
Группа 2 (n = 40)

p# p&

13-20 недель 30 недель 13-20 недель 30 недель

ИЛ-1β, пг/мл 17,8 [0; 66,6] 31,8 [0; 91,8] 0,136 98,7 [30,9; 136,6] 102,3 [45,3; 146,6] 0,169 < 0,001

ИЛ-4, пг/мл 0 [0; 137,8] 0 [0; 150,4] 0,305 0 [0; 132,7] 0 [0; 135,8] 0,809 0,668

ИЛ-6, пг/мл 2,2 [0; 6,8] 2,8 [0; 6,6] 0,140 21,1 [0; 31,4] 19,6 [0; 31,7] 0,165 < 0,001

ИЛ-8, пг/мл 0 [0; 27,1] 0 [0; 65,4] 0,279 0 [0; 35,5] 0 [0; 45,7] 0,910 0,792

ИЛ-10, пг/мл 6,9 [0; 25,2] 6,5 [0; 25,7] 0,879 35,9 [0; 63,2] 41,6 [0; 54,3] 0,732 < 0,001

ИНФ-γ, пг/мл 2,0 [0; 7,7] 4,3 [0; 6,7] 0,829 9,3 [0; 31,1] 13,2 [0; 34,6] 0,852 < 0,001

HBD-2, пг/мл 0 [0; 692,0] 240,0 [0; 744,0] 0,198 1409,5 [312; 1709,5] 1508 [316; 1638] 0,505 < 0,001

Таблица 5. Содержание цитокинов и β-дефензина-2 во влагалище у беременных с рецидивирующим бактериальным 
вагинозом и у здоровых беременных в разные сроки гестации (Me [Q25; Q75]).
Примечание: р* – достоверность различий между пациентками первой группы во II и III триместрах беременности; 
р# – достоверность различий между пациентками второй группы во II и III триместрах беременности; 
p& – достоверность различий между пациентками первой и второй групп в III триместре беременности.

Table 5. The concentrations of cytokines and β-defensin-2 in the vagina of pregnant women with recurrent bacterial 
vaginosis and in healthy pregnant women at different gestation periods (Me [Q25; Q75]).
Note: p* – significance of the differences between women in Group 1 in the II and III trimesters of pregnancy; 
р# – significance of the differences between women in Group 2 in the II and III trimesters of pregnancy; 
p& – significance of the differences between women in Group 1 and Group 2 in the III trimester of pregnancy.
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(–0,6 ± 0,3 и –1,0 ± 0,4; р = 0,013), Megasphaera spp./
Veilonella spp./Dialister spp. (–0,5 ± 0,2 и –0,9 ± 0,4; 
р = 0,022) у женщин с наличием и отсутствием после-
дующих повторных эпизодов заболевания, соответст-
венно. При этом первая группа микроорганизмов 
встречалась у 91,7% (р = 0,057) во II триместре и у 
100% (р = 0,007) в III триместре; вторая группа микро-
организмов – у 100% пациенток с рецидивами в обоих 
триместрах (р = 0,001 и р < 0,001).

Анализ показателей цитокинового и антимикроб-
ного компонентов неспецифического иммунитета 
влагалища показал значительное снижение ИЛ-1β во 
II триместре (9,5 [0-31,4] и 21,1 [0-91,3] у беременных 
с наличием и отсутствием рецидивов; р = 0,039) и в 
III триместре (7,2 [0-31,8] и 56,8 [18,9-96,4] у беремен-
ных с наличием и отсутствием рецидивов; р = 0,005) 
и HBD-2 – 0 [0-0] и 572,0 [0-750,0] у беременных с 
наличием и отсутствием рецидивов на этапе включе-
ния в исследование (р = 0,001) и 109,0 [0-252,5] и 
641,0 [0-809,5] у беременных с наличием и отсутст-

вием рецидивов в 30 недель (р = 0,013). По другим 
показателям статистической разницы не обнаружено.

Çàêëþ÷åíèå 
Таким образом, у беременных с рецидивирующим 

бактериальным вагинозом и при нормальном течении 
гестации наблюдается увеличение абсолютного коли-
чества лактобактерий во влагалище в III триместре с 
отсутствием статистически значимых изменений 
остальных характеристик бактериального, антими-
кробного и цитокинового компонентов неспецифиче-
ского иммунитета женского репродуктивного тракта. 
При этом беременные с рецидивирующим бактериаль-
ным вагинозом характеризуются сохранением умерен-
ного дисбиоза с изменением кислотности влагалищ-
ного содержимого в щелочную сторону, преоблада-
нием определенных видов лактобактерий и анаэробов, 
что, вероятно, определяет снижение продукции неко-
торых защитных факторов, тем самым повышая риск 
развития рецидивов заболевания.
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Резюме

Статья посвящена исследованию «технологий производства дизайнерского эмбриона» («генетически выкроен-
ного ребенка»), перечислению и краткому описанию этих технологий. В статье дана медико-правовая и биоэтиче-
ская оценка некоторых таких технологий, обоснованы причины противоправности ряда таких технологий.  
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Summary
The article describes the developing technologies for the production of «designer embryos» also known as genetically 
improved babies. The authors briefly review these technologies with a special emphasis on their medical, legal and 
bioethical aspects. We propose and substantiate the point of view why some of these approaches may be illegal. 
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Ââåäåíèå
Развитие биомедицинских технологий в начале XXI 

века привело к увеличению числа экспериментов с 
человеческими эмбрионами, переходу от лишь идей 
по их «корректировке» и «модернизации» на генети-
ческом уровне к реальной практике (практическим 
попыткам) и, соответственно, к появлению понятия 
«дизайнерский эмбрион» (иначе – «дизайнерский 
ребенок»).

В частности, сообщалось, что в 2016 году японский 
правительственный совет по биоэтике разрешил гене-
тическую модификацию оплодотворенных человече-
ских яйцеклеток в научных целях, заявив, правда, о 
проблематичности использования таких технологий с 
немедицинскими целями, в частности, для изменения 
цвета глаз или наращивания мышечной массы [1]. 
Технологии так называемых митохондриальных 
пожертвований для производства человеческих 
эмбрионов – технологии производства ребенка из 
генетического материала трех «родителей» – уже 
легализованы в нескольких странах [2].

Î çíà÷åíèè ïîíÿòèé «òåõíîëîãèè 
ïðîèçâîäñòâà äèçàéíåðñêîãî ýìáðèîíà» 
è «äèçàéíåðñêèé ýìáðèîí»

В настоящее время в научной и публицистической 
литературе понятием «технологии производства 
дизайнерского эмбриона» обобщенно обозначаются 

как нижеследующие биотехнологии, так и их совокуп-
ность в целом: 

1) технологии предимплантационной генетической 
диагностики существующей совокупности (выборки) 
эмбрионов для отбора из них тех эмбрионов, у кото-
рых отсутствуют (предположительно отсутствуют) 
определенные генетические дефекты и заболевания 
(в том числе заболевания, сцепленные с Х-хромосо-
мой), в целях (как заявляется) предотвращения 
рождения детей с соответствующими генетически 
обусловленными дефектами или заболеваниями, а 
также сами технологии собственно отбора таких 
эмбрионов;

2) технологии вмешательства непосредственно в 
геном человека в целях (как заявляется) предотвраще-
ния рождения детей с соответствующими генетически 
обусловленными дефектами или заболеваниями 
(в том числе технологии так называемых митохондри-
альных пожертвований для производства человече-
ских эмбрионов – технологии производства ребенка 
из генетического материала трех «родителей»);

3) технологии производства «дизайнерски генети-
чески сконструированных» человеческих эмбрионов 
(«генетически выкроенных детей») посредством 
вмешательства в геном человека в целях (как заявля-
ется) «улучшения» отдельных характеристик ребенка, 
рождение которого планируется (ожидается), и обес-
печения соответствия такого ребенка определенным 
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заданным заранее и ожидаемым (не связанным с 
медицинскими показаниями) параметрам/характери-
стикам (интеллектуальные, творческие, предпринима-
тельские или спортивные способности, цвет глаз или 
волос и др.), не направленным на обеспечение надле-
жащего состояния здоровья будущего ребенка;

4) технологии обеспечения соответствия эмбриона 
определенным параметрам другого уже живущего 
человека-реципиента (чаще – родного брата или 
сестры) для использования этого ребенка, планируе-
мого (ожидаемого), главным образом, именно в каче-
стве донора жизненно важных тканей или органов, 
который будет способен в будущем отдавать таковые 
указанному реципиенту (для этого используются 
преимущественно технологии зачатия посредством 
экстракорпорального оплодотворения);

5) технологии отбора доноров яйцеклеток, сперма-
тозоидов или эмбрионов, обладающих (как заявля-
ется) «определенными заданными заранее характери-
стиками» (без вмешательства в генетику человека и 
без манипуляций прочими эмбрионами).

Соответственно, понятие «дизайнерский эмбрион» 
используется в литературе для обозначения эмбриона, 
подвергнутого воздействию таких технологий в целях 
получения определенного запланированного резуль-
тата, состоящего в его изменениях и последующих, 
отложенных по времени, ожидаемых результатах.

Наиболее «мягкой» формой создания «дизайнер-
ского эмбриона» является указанный выше отбор 
соответствующих «определенным заданным заранее 
характеристикам» доноров яйцеклеток и сперматозо-
идов без какого-либо непосредственного физического 
вмешательства в человеческую генетику или манипу-
ляций с эмбрионами. Такие методы мы не станем 
рассматривать в данной статье, поскольку они не 
предполагают совершения воздействий на человече-
ские эмбрионы, влекущих их изменения, хотя и эти 
методы также порождают свои биоэтические и 
медико-правовые проблемы. Мы не станем рассма-
тривать в данной статье и технологии обеспечения 
соответствия эмбриона определенным параметрам 
другого уже живущего человека-реципиента, хотя, 
опять же, и эти технологии порождают свои биоэтиче-
ские и медико-правовые проблемы.

Некоторые авторы к числу «технологий производ-
ства дизайнерского эмбриона» относят также и 
«репродуктивные» технологии, направленные на 
выбор пола будущего ребенка, но и этого вопроса мы 
не станем касаться в настоящей статье.

Áèîýòè÷åñêàÿ è ìåäèêî-ïðàâîâàÿ 
îöåíêà «òåõíîëîãèé ïðîèçâîäñòâà 
äèçàéíåðñêîãî ýìáðèîíà»

Применение различных технологий производства 
«дизайнерских» человеческих эмбрионов, будучи 
направленным на достижение сходных, в принципе, 
целей, порождает разные медико-правовые и биоэти-

ческие вопросы, как общие, так и особенные, специ-
фические для каждого из указанных видов техноло-
гий. Кроме того, могут возникать и иные сложные 
проблемы, в том числе социальные и политические, 
затрагивающие как отдельные общества и государ-
ства, так и международное сообщество в целом, всю 
современную человеческую цивилизацию.

Ключевым вопросом здесь является вопрос о том, 
должно ли государство признавать и придавать 
ценность и соответствующий правовой статус живому 
человеческому эмбриону как потенциальному, разви-
вающемуся к рождению, ребенку, и тем самым 
признавать необходимость установления правовых 
обязанностей по защите жизни этого живого челове-
ческого существа [3]. От решения этого вопроса (не 
только на уровне теоретических позиций, но и на 
уровне деятельности государства) в существенной 
мере зависит то, по какому пути пойдет развитие чело-
веческого сообщества в его отношении к самому себе.

Испанский исследователь Aznar J. [4] выделяет 
среди этических проблем, возникающих в связи с 
применением такого рода технологий, следующие:

– инструментализация ребенка в случае его такого 
проектирования и последующего рождения для 
достижения каких-то определенных утилитар-
ных целей;

– легализация таких техник может способство-
вать легализации иных этически неприемлемых 
биомедицинских методов и техник;

– невозможность получения согласия самого 
ребенка на осуществление с ним манипуляций 
такого рода;

– необходимость уничтожения других эмбрио-
нов в процессе получения «дизайнерского 
эмбриона».

Далее мы рассмотрим более подробно некоторые 
из таких проблем.

По нашему мнению, применение и легализация 
технологий производства «дизайнерского» человече-
ского эмбриона, практика «модернизации человече-
ских эмбрионов» грубо противоречат нормам биоэ-
тики, недопустимы и противоправны по следующим 
причинам:

1. Ряд технологий производства «дизайнерского 
эмбриона» имманентно содержат в себе отношение к 
человеческому эмбриону как к расходному материалу.

Ряд технологий производства «дизайнерского» 
человеческого эмбриона предусматривает манипуля-
ции с несколькими человеческими эмбрионами для 
выбора лишь одного из них, что влечет гибель челове-
ческих эмбрионов (помимо основного, отобранного 
или подвергшегося манипуляциям эмбриона) [5], 
которые сознательно и запланировано используются 
при этом, по сути дела, как расходный материал, как 
сырье. Такие человеческие эмбрионы принципиально 
не могут выжить после подобного рода манипуляций, 
что означает их целенаправленное осознанное созда-
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ние исключительно для проведения таких процедур и 
сознательное отношение к ним как к вещам, объектам, 
не имеющим никакого правового статуса, предопреде-
ленного их человеческой природой.

Понятие «оставшиеся лишними», «избыточные» 
эмбрионы уже вошло в практику биотехнологий [6].

Walker M. отмечает, что предимплантационная гене-
тическая диагностика может использоваться как для 
отбора эмбрионов, обладающих определенными 
признаками, так и для того, чтобы избежать импланта-
ции эмбрионов с серьезными генетическими заболе-
ваниями. Предимплантационная диагностика имплан-
тируемых эмбрионов является для них сравнительно 
безопасной, и более важным вопросом является 
вопрос о тех эмбрионах, которые не имплантируются. 
С точки зрения защиты прав ребенка на пренатальной 
стадии развития, предимплантационная диагностика, 
по результатам которой имплантируются не все полу-
ченные человеческие эмбрионы, является по ряду 
позиций еще более негуманной, чем даже аборт, 
поскольку для реализации таких технологий требуется 
создание большого количества человеческих эмбрио-
нов, которые в дальнейшем ожидаемо будут умыш-
ленно умерщвлены, уничтожены [7].

Применение рассматриваемой технологии напря-
мую зависит от поставок человеческих яйцеклеток или 
эмбрионов в качестве своего рода «запчастей» и изна-
чально направлено на обеспечение повышения жизне-
способности (реальной или мнимой) одного ребенка и 
на редуцирование, снижение (реальное или мнимое) 
его генетических рисков за счет применения методов, 
связанных с фактической ликвидацией потенциаль-
ной жизни одного или более других детей (на преэм-
бриональной или эмбриональной стадии развития). 
Следовательно, такой подход основан на сознатель-
ном прямом признании допустимости использования 
человеческих эмбрионов в качестве «расходного 
материала» («сырья», источника «запчастей») и на 
признании юридической, биоэтической и фактической 
возможности утилитарного расходования человече-
ских эмбрионов, утилитарного ими распоряжения. 

Указанные манипуляции, на наш взгляд, совер-
шенно неприемлемы как с точки зрения права, так и с 
точки зрения норм биоэтики (как системы норматив-
ной регламентации), поскольку человеческий эмбрион 
ни при каких условиях недопустимо позиционировать 
как «расходный материал» или «сырье». 

В рамках задач настоящего анализа в первую 
очередь представляется необходимым изучить данный 
вопрос с точки зрения обеспечения защиты права на 
жизнь, одним из нарушений которого может являться 
и рассматриваться предимплантационный генетико-
диагностический отбор эмбрионов, по результатам 
которого эмбрионы, не прошедшие (во многом субъ-
ективный) «отбор», подлежат уничтожению.

Обязанность государства по обеспечению защиты 
человеческой жизни не должна зависеть от критерия 
жизнеспособности ребенка, соответственно, можно 

говорить об обязанности государства осуществлять 
регулирование общественных отношений в целях 
защиты интересов таких детей на пренатальной стадии 
развития, а также интересов общества в обеспечении 
реализации права человека на жизнь в отношении 
таких детей [8].

Предимплантационная диагностика (в целях выше-
указанного отбора) предполагает критически пробле-
матичный нравственный выбор между эмбрионами, 
которые обладают правом на жизнь в равной степени 
[9]. Но именно это составляет суть рассматриваемого 
метода.

2. Посягательство на автономность и целостность 
личности ребенка и его человеческое достоинство.

Даже если бы было возможно полностью спроекти-
ровать весь геном будущего ребенка, при этом прин-
ципиально невозможно в период эмбрионального 
развития определить все черты и способности такого 
ребенка [10]. Выбор генетических характеристик 
ребенка для целей, отличных от обусловленных меди-
цинской необходимостью, как отмечает Stankovic B., 
нарушает его права на автономность и целостность, 
поскольку геном ребенка имеет основополагающее 
значение для формирования его идентичности и 
личности [8].

Вполне закономерно, отмечает Turriziani J.V., 
возникает вопрос и о том, имеют ли вообще право 
потенциальные родители изменять гены своих детей 
согласно своим собственным предпочтениям и поже-
ланиям [11].

Полагаем, что у родителей ребенка отсутствует 
какое-либо право произвольно изменять его гены 
(требовать вмешательства в гены или давать согласие 
на это) по основаниям медицинского характера, не 
получившим должного подтверждения, с использова-
нием технологий, объективно не обеспечивающих 
заявляемых результатов в полной мере и не исключа-
ющих существенных рисков, и уж тем более – по 
надуманным (не связанным с медицинскими показа-
ниями) основаниям.

В результате грубейшим образом нарушаются есте-
ственные права ребенка на человеческое достоинство 
(ребенок на преэмбриональной стадии рассматрива-
ется исключительно как подопытный объект), а также 
на здоровье и его охрану и защиту. Одно дело – есте-
ственное рождение ребенка с какими-то отклонени-
ями, и совсем иное – совершенно искусственное 
производство ребенка с сознательно допускаемыми 
заведомо очень высокими рисками дефектов (в том 
числе, отдаленных по времени).

Очевидная необеспеченность внедрения в меди-
цинскую практику указанных технологий предвари-
тельными референтными (верифицируемыми по 
заявляемым методам и результатам) медицинскими 
экспериментами, научная недоказанность утвержде-
ний сторонников применения этих технологий об их 
безопасности и позитивности, и, что особенно опасно, 
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в отношении отдаленных соматических и генетических 
последствий их применения, – все это не позволяет 
считать эти утверждения достоверными, а указанные 
технологии – безопасными.

3. Аморальность утилитарно-инструментального 
отношения к ребенку как к товару.

Аморальность рассматриваемых технологий предо-
пределяется тем, что в них имеет место утилитарно-
инструментальное отношение к ребенку как к товару, 
наделение ребенка конечной измеримой, товарной 
ценностью.

По сути, при применении подобных репродуктив-
ных технологий имеют шанс развиваться дальше 
только отобранные эмбрионы, обладающие опреде-
ленными генетическими характеристиками, которые 
не всегда связаны с отсутствием генетических и иных 
диагностируемых предпосылок серьезных проблем со 
здоровьем, а в значительной части касаются лишь 
внешних качеств, таких как, например, цвет волос или 
иные параметры будущего ребенка [9].

При этом такое вмешательство в геном будущего 
ребенка по не связанным с медицинскими показаниями 
основаниям явно не подпадает в число случаев, когда 
статьей 13 Конвенции о защите прав и достоинства 
человека в связи с применением достижений биологии 
и медицины – Конвенции о правах человека и биомеди-
цине от 04.04.1997 – допускается вмешательство в 
геном человека, направленное на его модификацию, 
поскольку не связано с профилактическими, диагно-
стическими или терапевтическими целями [12].

Как следствие, так называемые «дизайнерские 
дети» станут, де-факто, товаром, который можно 
заказывать, проектировать, предоставлять заказчику, 
продавать и покупать [11]. Соответственно, легализа-
ция технологий производства «дизайнерского» чело-
веческого эмбриона влечет появление и формирова-
ние «рынка дизайнерских эмбрионов».

В частности, Reich J.B. и Swink D. уже говорят о 
формировании рынка дизайнерских эмбрионов, в 
рамках которого потенциальные покупатели выбирают 
доноров яйцеклеток и сперматозоидов, обладающих 
определенными качествами [13].

Можно обоснованно прогнозировать конфликты 
заказчиков «услуг по модернизации эмбрионов» с 
врачами (диагностиками и генетиками, производив-
шими манипуляции над эмбрионом) по поводу несбыв-
шихся прогнозов и ожиданий, то есть ребенок будет 
рассматриваться в качестве «заказанного» товара.

Считаем вполне прогнозируемым, что расширение 
масштабов использования указанных репродуктивных 
технологий приведет к недопустимо утилитарному 
отношению к детям (сначала – к детям на пренаталь-
ной стадии развития) и будет способствовать (во взаи-
модействии с другими факторами) изменению отно-
шения общества и государства к ценности человече-
ской жизни, к человеку и значительному изменению 
самосознания человеческого общества.

Кроме того, если рассматривать исследуемую тему 
исключительно с формализованной точки зрения, без 
учета принципов биоэтики, то, по словам Cesaroni J.L., 
рано или поздно появятся притязания на обременение 
«дизайнерских эмбрионов» или их измененных генов 
правами на интеллектуальную собственность, что 
само по себе противоречит принципам права [14].

4. Возможность ошибок при проведении генети-
ческой диагностики и прогнозировании развития гене-
тически обусловленного заболевания ребенка.

Человеческая жизнь позиционируется как имею-
щая бóльшее значение, чем качество человеческой 
жизни.

Если эмбрион с генетической аномалией проходит 
необходимые стадии развития, и в результате рожда-
ется ребенок, то существует определенная вероят-
ность того, что имеющиеся несущественные отклоне-
ния от нормы не приведут к возникновению предпола-
гаемых заболеваний. Однако при отбраковывании 
таких эмбрионов уничтожаются даже те из них, кото-
рые в итоге могли бы оказаться вполне жизнеспособ-
ными [9].

De Melo-Martin I. и Rosenwaks Z. обоснованно 
указывают, что научные познания человеческого 
генома до сих пор очень ограничены. Кроме того, 
многие заболевания являются результатом взаимо-
действия между генами и окружающей средой, а 
также эпигенетическими факторами. Известные в 
настоящее время технологии, максимум способны 
обнаружить только риск моногенных заболеваний (в 
результате одного дефектного гена), а не сложные 
генетические изменения или изменения, обусловлен-
ные взаимодействием между геномом и окружающей 
средой, то есть очевидна ограниченность таких техно-
логий [15].

5. Существенные и непредсказуемые в настоящее 
время генетические риски для будущих поколений – 
потомков зачатого с применением таких технологий 
ребенка, вызванные их применением.

С высокой вероятностью связанные с этими техно-
логиями риски не ограничиваются одним лишь 
первым (текущим) поколением, а проводящиеся в 
рамках таких процедур манипуляции опосредованно 
будут воздействовать и на последующие поколения.

Такие методы грубо изменяют наследственную 
линию человека, передаваемую через поколения, 
поэтому легализация и внедрение в практику таких 
технологий являются крайне рискованными. Не только 
сам ребенок, зачатый таким образом, но и все его 
потомки будут генетически модифицированными. При 
этом как сам этот ребенок, так и его будущие потомки 
совершенно лишены возможности дать осознанное и 
информированное согласие на применение в отноше-
нии них таких (по существу – экспериментальных) 
технологий (технологий генной модификации).

При «редактировании» или «модернизации» генома 
человека существует определенная опасность возник-
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новения других непреднамеренных и нежелательных 
изменений в нем, причем это может создавать 
опасность также и для будущих поколений, поскольку 
будущие поколения и так становятся жертвами посто-
янно накапливаемых генетических мутаций, и новые 
дополнительные воздействия посредством указанных 
технологий на гены могут создавать риски возникно-
вения новых генетических заболеваний в будущем 
[16].

Такое вмешательство может являться (умышлен-
ным или непреднамеренным) нарушением статьи 13 
Конвенции о защите прав и достоинства человека в 
связи с применением достижений биологии и меди-
цины – Конвенции о правах человека и биомедицине 
от 04.04.1997, которой установлен запрет на вмеша-
тельство в геном человека, направленное на измене-
ние генома наследников данного человека [12].

6. Евгеническая суть указанных биотехнологий, 
применяемых для «модернизации» человека.

Рассматриваемые технологии, по сути, представ-
ляют собой скрытые формы евгенических манипуля-
ций, то есть способов «улучшения породы людей» – 
способов, направленных на создание людей с новыми 
качественными характеристиками. 

Указанные технологии – это способ изменения 
естественного пренатального развития детей, кото-
рый, очевидно, идет вразрез с естественным природ-
ным (аутентичным) порядком воспроизводства чело-
века и де-факто направлен на евгенический отбор 
неких «искусственно спроектированных» («дизайнер-
ски выкроенных») детей, а в дальнейшей перспективе 
– на создание технологических возможностей 
«конструирования» детей с заданными характеристи-
ками и в недалеком будущем – на «модернизацию 
человеческой природы».

Несмотря на то, что главным мотивом применения 
технологий, направленных на предотвращение рожде-
ния детей с генетическими дефектами, заявляются 
такие фундаментальные гуманные основания, как 
сострадание и забота, указанные технологии по своей 
сути и по своим действительным целям имеют доста-
точно четко прослеживаемую связь с практикой и 
идеями евгеники, а легализация таких технологий в 
каком-либо государстве создаст опасные предпо-
сылки движения человечества в этом направлении. 
Распространение и легализация технологий «произ-
водства дизайнерских эмбрионов» обладают потенци-
алом сделать такую практику современной формой 
евгеники. 

Такая евгеника ведет к подрыву уважения человече-
ского достоинства и равной ценности человеческих 
существ, угрожает человечеству [9].

Применение рассматриваемых технологий не явля-
ется способом лечения или коррекции генетически 
обусловленных дефектов или заболеваний, и поэтому 
легализация таких технологий не является средством 
ограждения человечества от подобного рода болез-

ней. Рассматриваемые методы существенно умень-
шают стимулы и мотивацию для проведения научных 
исследований, направленных на разработку новых 
методов излечения таких заболеваний. Вместо того 
чтобы сосредоточиться на помощи лицам, страдаю-
щим от указанных заболеваний, эти технологии, по 
существу, направлены на предотвращение рождения 
лиц с такими заболеваниями, независимо от надеж-
ного, верифицируемого определения наличия реаль-
ных (а не мнимых) угроз возникновения в каждом 
конкретном случае генетических повреждений в буду-
щем и независимо от того, насколько излечимы такие 
заболевания.

Применение рассматриваемых технологий прямо 
запрещено или крайне негативно оценивается рядом 
международных правовых актов. При осуществлении 
анализа законности и этичности применения вышеу-
казанных технологий прежде всего следует обратить 
внимание на международные правовые инструменты 
защиты прав человека. 

Согласно статье 13 Конвенции о защите прав и 
достоинства человека в связи с применением дости-
жений биологии и медицины – Конвенции о правах 
человека и биомедицине от 04.04.1997, «вмешатель-
ство в геном человека, направленное на его модифи-
кацию, может быть осуществлено лишь в профилак-
тических, диагностических или терапевтических целях 
и только при условии, что оно не направлено на изме-
нение генома наследников данного человека» [12].

Во Всеобщей декларации о геноме человека и 
правах человека от 1997 года (пункт «а» статьи 5), 
имеющей рекомендательный характер, сказано, что 
исследования, лечение или диагностика, связанные с 
геномом какого-либо человека, могут проводиться 
лишь после тщательной предварительной оценки 
связанных с ними потенциальных опасностей и преи-
муществ и с учетом всех других предписаний, установ-
ленных национальным законодательством [17]. При 
этом в соответствии со статьей 11 названной Деклара-
ции, не допускаются практики, противоречащие чело-
веческому достоинству. Статья 24 этой Декларации 
признает воздействие на потомство человека практи-
кой, несовместимой с человеческим достоинством.

Общество всегда обоснованно избегало примене-
ния методов генной инженерии в отношении младен-
цев, так как весьма опасно предоставлять людям 
возможность выбирать «характеристики» своих детей, 
указывает Stanley T. По его мнению, кроме этических 
проблем, связанных с указанными действиями, такая 
возможность «проектирования» может снизить коли-
чество естественных вариаций в рамках человеческой 
расы, что, в свою очередь, приведет к снижению ее 
необходимых для выживания адаптационных способ-
ностей в целом. Если «мода» будет диктовать необхо-
димость устранения некоторых особенностей эмбрио-
нов, то это будет существенно негативно влиять на 
будущие поколения [18].
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Важно подчеркнуть, что зачатие человека с приме-
нением указанных технологий может также создать в 
будущем и другие непредвиденные весьма существен-
ные негативные медицинские и социальные (в том 
числе демографические), моральные и юридические 
последствия.

7. Применение таких технологий, по сути, явля-
ется высоко рискованными медицинскими экспери-
ментами над человеком.

Применение рассматриваемых технологий создает 
лишь иллюзию решения проблемы бесплодия и 
проблемы генетически обусловленных дефектов или 
заболеваний.

Учитывая современные весьма ограниченные, фраг-
ментарные научные познания в сфере человеческой 
генетики, по словам Aznar J., совершенно безответст-
венным является использование таких методов для 
«программирования дизайнерских детей» с помощью 
вспомогательных репродуктивных технологий [19].

Руководитель объединения «Национальные инсти-
туты здравоохранения» США (NIH, National Institutes of 
Health) Collins F.S. заявил о неприемлемости редакти-
рования ДНК эмбрионов даже в научных целях, отме-
тив, что «концепция изменения зародышевой линии 
человека в эмбрионах для клинических целей обсу-
ждается на протяжении многих лет с разных точек 
зрения, и рассматривалась почти повсеместно как 
линия, которая не должна быть пересечена. Достиже-
ния в области технологии дают нам элегантный новый 
способ проведения редактирования генома, но силь-
ные аргументы против участия в этой деятельности 
остаются. К ним относятся серьезные и количественно 
неизмеримые вопросы безопасности, этические 
вопросы, включая вопрос о влиянии изменений заро-
дышевой линии на последующие поколения без их 
согласия, вопрос об отсутствии в настоящее время 
убедительных медицинских применений, оправдыва-
ющих использование таких технологий в отношении 
эмбрионов» [20].

Даже если бы исключалась гибель человеческих 
эмбрионов при применении такого рода технологий, 
легализация применения таких технологий, 
безусловно, ведет к дальнейшему размыванию и реду-
цированию значения достоинства и прав ребенка на 
пренатальной (в данном случае – преэмбриональной и 
эмбриональной) стадии развития, поскольку эмбрион 
здесь выступает объектом проведения высоко риско-
ванных медицинских (по сути – экспериментальных) 
манипуляций над человеком.

Применение указанных технологий влечет сущест-
венные соматические и генетические риски для зача-
того с их применением ребенка, который будет генети-
чески модифицированным.

Следует принять во внимание позицию Всемирной 
организации здравоохранения, изложенную в докладе 
«Геномика и всемирное здравоохранение» от 2002 
года, подготовленном Консультативным комитетом по 

медицинским исследованиям, о том, что генная тера-
пия зародышевых клеток, ввиду ее потенциальных 
вредных последствий, которые могут быть переданы 
будущим поколениям, не должна быть разрешена в 
настоящее время, даже в случае существования 
серьезных генетических заболеваний. При этом отме-
чено, что соотношение риска и возможной пользы от 
такого рода вмешательств будет еще менее благопри-
ятным в случае не слишком серьезных генетических 
заболеваний [21].

Фундаментальной проблемой в настоящее время 
является то, что невозможно в полной мере смодели-
ровать или с высокой точностью спрогнозировать, 
предвидеть последствия применения таких методов, 
которые проявятся у тех людей, которые еще не 
родились. 

Сегодня не существует всеобъемлющего и в полной 
мере надежного способа мониторинга и верификации 
последствий такого изменения по той весомой 
причине, что «дизайнерски генетически сконструиро-
ванные» дети и дети таких детей впоследствии не 
могут быть гарантированно привлечены (тем более – 
принуждены) к участию в научных исследованиях, 
направленных на изучение последствий и положи-
тельно подтверждающих заявляемый результат таких 
экспериментов. К тому же, по мнению ряда экспертов, 
соответствующие тесты и исследования относительно 
последствий для будущих поколений даже не прово-
дились на нечеловеческих приматах [22]. А это – как 
раз тот случай, когда использование альтернативных 
методов исследования было возможно, и поэтому 
проведение опытов на нечеловеческих приматах было 
совершенно необходимо.

8. Потенциальный вред для матери «дизайнерски 
генетически сконструированного» ребенка.

Нельзя не сказать о потенциальном вреде примене-
ния технологий, направленных на создание «дизай-
нерских эмбрионов», для самих детей, а также для их 
матерей.

Например, существуют определенные медицинские 
риски для матери такого ребенка, поскольку от нее 
может потребоваться пройти несколько циклов овари-
альной стимуляции для того, чтобы получить доста-
точное количество яйцеклеток [4].

9. Негативные для детско-родительских отноше-
ний последствия производства «дизайнерски генети-
чески сконструированного» ребенка.

Применение рассматриваемых технологий впослед-
ствии может (с высокой вероятностью) негативно, 
даже разрушительно, сказываться и на взаимоотно-
шениях между такими детьми и их официальными 
родителями. Это может привести к значительному 
негативному влиянию на общественную нравствен-
ность и к негативным социальным деформациям.

Как отмечает Williams N., рождение детей исключи-
тельно для достижения какой-либо конкретной цели 
является некорректным [23]. Дети, подвергшиеся 
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подобному проектированию, могут в дальнейшем 
иметь проблемы с самоопределением и испытывать 
иные психосоциальные последствия [8].

В частности, по той причине, что желание предо-
пределить заранее черты своего ребенка свидетельст-
вует о стремлении таких родителей к «генетическому 
перфекционизму», которое является явлением, несов-
местимым и противоречащим традиционным пред-
ставлениям о надлежащем родительстве и об отноше-
нии к детям, присущим современному европейскому 
обществу [10].

При этом, как отмечают De Melo-Martin I. и 
Rosenwaks Z., родители в большей своей части не 
имеют необходимых знаний, чтобы понять, как могут 
быть использованы обсуждаемые технологии для 
«улучшения» или отбора «качеств» своих детей, и 
чтобы оценить такие технологии, возможности и 
пределы их применимости, включая те генетические 
риски, которые с этим связаны [15].

10. Перспективы дискриминации целых социаль-
ных групп как следствие производства «дизайнерски 
генетически сконструированного» ребенка.

Применение технологий, направленных на «проек-
тирование» характеристик будущих детей, потенци-
ально способно породить и ряд масштабных социаль-
ных проблем.

Так, легализация технологии создания дизайнер-
ских эмбрионов создаст предпосылки, которые в 
недалеком будущем могут привести к дискриминации 
тех людей, которые не подверглись такой обработке, а 
также страдающих различными генетически предо-
пределенными заболеваниями [11].

Уже сегодня ряд экспертов утверждает, что легали-
зация таких технологий может способствовать соци-
альному неравенству или обострять его [10].

Полагаем, что постепенно на основе расширения 
масштабов (признаваемо легальным) применения 
указанных технологий (все более развивающихся) 

может сформироваться значительное по влиянию 
сообщество «модернизированных» людей, что может 
повлечь искусственное разделение человеческого 
общества на сторонников и противников технологи-
ческой модернизации человека, поскольку селекция 
«модернизированных людей» может привести к 
появлению у них реальных или мнимых новых 
качеств (связанных и с новыми рисками), которые 
могут позиционироваться в качестве основания 
такого разделения, влекущего новые угрозы челове-
ческой цивилизации.

По мнению Руководящего комитета по биоэтике 
Совета Европы, даже применение технологий, позво-
ляющих выбирать пол будущего ребенка заранее по 
социальным причинам, будет способствовать еще 
большей дискриминации в соответствующем обще-
стве [9]. Что уж говорить о прочем выборе не связан-
ных с медицинскими показаниями параметров ожида-
емого ребенка.

Здесь уместно привести статью 11 Конвенции о 
защите прав и достоинства человека в связи с приме-
нением достижений биологии и медицины – Конвен-
ции о правах человека и биомедицине от 04.04.1997, 
согласно которой «любая форма дискриминации в 
отношении лица по признаку его генетического насле-
дия запрещается» [12].

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, производство «дизайнерски гене-

тически сконструированных» детей является недопу-
стимым с точки зрения биоэтики и противоправным, 
явно и в существенной мере противоречит ряду 
международных актов в области прав человека, 
охраны здоровья человека и в области биоэтики.

Удастся ли мировому сообществу предотвратить 
угрожающие всему человечеству негативные послед-
ствия, связанные с развитием указанных технологий, 
– пока остается под вопросом.
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Резюме
Цель: определить роль дефицита магния в генезе акушерских осложнений и возможности их предотвращения с 
помощью органических солей магния для приема внутрь. Материалы и методы. Публикации Кокрановского сооб-
щества, рекомендации профессиональных сообществ и клинических исследований, опубликованных на офици-
альных сайтах и в открытом доступе. Результаты. По данным двух многоцентровых исследований, проведенных в 
России в 2012 и 2013 годы (MAGIC и MAGIC 2), магниевый дефицит установлен у 81,2% и 80,9% беременных, 
соответственно. В мета-анализах базы данных Кокрановского сообщества продемонстрировано, что прием орга-
нических солей магния при судорогах в ногах в течение 3 недель приводит к значимому уменьшению или исчез-
новению судорог ног у 65,5% беременных (при использовании плацебо – у 5,7%); прием магния до 25 недели 
беременности (по сравнению с плацебо) приводит к снижению риска осложнений: преждевременных родов – на 
27%; рождения детей с низкой массой тела – на 33%; госпитализации – на 34%; угрозы прерывания беременно-
сти – на 62%. Во всех исследованиях, где беременные принимали препараты магния перорально, отмечена низкая 
частота побочных эффектов. Заключение. Меры по предотвращению дефицита магния как на этапе подготовки к 
беременности, так и во время гестации, начиная с самых ранних ее сроков, позволяют избежать некоторых 
осложнений и улучшить исходы для плода и новорожденного.

Ключевые слова
Физиологическая беременность, гипомагнезиемия, дефицит магния, осложнения беременности, влияние на плод.
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USE OF MAGNESIUM IN OBSTETRICS: MYTHS AND FACTS

Dikke G.B. 
Peoples' Friendship University of Russia, Moscow

Summary

Aim: to elucidate the role of magnesium deficiency in obstetric complications and to characterize the ways to prevent 
them by using oral administration of organic magnesium salts. Materials and methods. We analyzed publications of the 
Cochrane society, recommendations of obstetrics communities, clinical studies published in official websites and other 
information available to the public. Results. According to two multicenter studies conducted in Russia in 2012 and 2013 
(MAGIC and MAGIC 2), magnesium deficiency was diagnosed in 81.2% and 80.9% of pregnant women, respectively. 
Meta-analyzes of the data published by the Cochrane society showed that an oral administration of organic magnesium 
salts for 3 weeks caused a significant decrease or disappearance of leg cramps in 65.5% of pregnant women (vs 5.7% 
with placebo). Treatment with magnesium during the period before the 25th week of pregnancy reduced the risk of 
complications as follows: premature births – by 27%; births of low weight babies – by 33%; mother hospitalization – by 
34%; risk of spontaneous abortion – by 62%. In all the studies where pregnant women took oral magnesium medications, 
there was a low incidence of side effects. Conclusion. Measures to prevent magnesium deficiency both at the stage of 
preparation for pregnancy and during gestation, starting from the first weeks, help avoid some complications and 
improves the outcomes for the fetus and the newborn.

Key words
Physiological pregnancy, hypomagnesemia, magnesium deficiency, complications of pregnancy, impact on fetus.
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Ââåäåíèå 
Основной задачей диспансерного наблюдения 

женщин в период беременности является предупре-
ждение и ранняя диагностика возможных осложнений 
беременности, родов, послеродового периода и пато-
логии новорожденных; при этом Приказом МЗ РФ 
№572н (раздел II – Беременность патологическая) 
регламентируется применение препаратов магния при 
привычном невынашивании беременности (в сроке до 
22 недель), угрожающем аборте, преждевременных 
родах (угроза) и беременности тройней [1]. С другой 
стороны, в настоящее время считается, что назначение 
неорганических солей магния для лечения угрозы 
прерывания беременности не оправдано, поскольку 
сульфат магния из числа токолитиков исключен – 
двухвалентный магний не способен конкурировать с 
двухвалентным кальцием за кальциевые каналы в 
утеромиоцитах, которые оказались высокоселектив-
ными [2]. Высказываются даже категоричные мнения, 

что его употребление недопустимо при преждевре-
менной родовой деятельности из-за доказательств, 
свидетельствующих, что высокие курсовые дозы 
сульфата магния связаны с увеличенной детской 
смертностью, а также по этическим соображениям 
из-за выраженной болезненности в месте введения и 
реальной угрозы абсцедирования [3-5]. Замена суль-
фата магния на органические соли магния для приема 
внутрь также не способна оказать желаемый эффект 
при угрозе преждевременных родов по той же причине 
– неспособности блокировать кальциевые каналы в 
цитоплазматической мембране утеромиоцита и крайне 
низкой суточной дозы магния в таблетированных 
формах, рекомендуемых в инструкциях по их меди-
цинскому применению. «Эффективность» магниевого 
«токолиза» объясняется гипердиагностикой угрожаю-
щих преждевременных родов – 99,6% таких диагнозов 
были необоснованными и не подтверждались церви-
кометрией и токографией [2].

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
7 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 

http://dx.doi.org/10.17749/2313-7347.2017.11.3.059-068


61

2017 • Т
о
м

 11 • №
 3

В то же время известно, что из числа нарушений 
элементного статуса у женщин недостаточность 
магния распространена более всего, и что доказанный 
дефицит магния во время беременности может иметь 
нежелательные последствия для матери и эмбриона 
(вплоть до тератогенного эффекта) [2].

Указанные контрмнения послужили основанием 
для анализа литературы с целью определить роль 
дефицита магния в генезе акушерских осложнений и 
возможности их предотвращения с помощью органи-
ческих солей магния для приема внутрь.

Ýïèäåìèîëîãèÿ ìàãíèåâîé 
íåäîñòàòî÷íîñòè/äåôèöèòà 
â ïîïóëÿöèè áåðåìåííûõ

По данным проведенного в Германии исследования, 
включившего 16000 человек, распространенность 
гипомагнезиемии в общей популяции составляет 
14,5%, а субоптимальный уровень магния обнаружен 
у 33,7% [6]. Среди женщин дефицит магния является 
более распространенным по сравнению с мужчинами 
и достигает 56,4% в возрасте 14-18 лет, 38,3% – 
у 19-24-летних, 26,5% – у 25-34-летних.

Физиологическая суточная потребность в магнии 
для взрослых составляет 400 мг/сутки (5 мг на 1 кг 
веса), при этом реальное суточное поступление магния 
в организм с пищей – в 2 раза ниже необходимого [7]. 
Согласно недавно опубликованным данным, 30% 
россиян получают в день менее 70% суточной потреб-
ности магния [8].

Учитывая то, что беременным требуется в 1,5 раза 
больше магния в сутки, чем небеременным по причине 
повышенного выведения магния почками, а также 
роста и развития плода [9], проблема дефицита 
магния у данной популяционной группы является 
наиболее острой. Это доказывается широкомасштаб-
ными эпидемиологическими исследованиями: по 
данным двух многоцентровых исследований, прове-
денных в России в 2012 году (MAGIC с участием 1130 
беременных в 10 городах) и в 2013 году (MAGIC 2 с 
участием 2117 беременных в 12 городах), магниевый 
дефицит был выявлен у 81,2% и 80,9% из них, соот-
ветственно [7, 10]. 

Причинами дефицита магния в организме беремен-
ных являются: 

– начальный дефицит магния, группы риска – 
несбалансированное питание, юные беременные, 
женщины с дефицитом витаминов группы В;

– повышенная потеря магния, группы риска – 
женщины, более трех месяцев получавшие 
комбинированные оральные контрацептивы до 
наступления беременности, получающие диуре-
тики (за исключением калийсберегающих), 
испытывающие хронический нервный или физи-
ческий стресс, рвота беременных в I триместре;

– возрастание потребности в магнии во время 
беременности, группы риска – беременные с 

синдромом потери плода, преэклампсией, гипо-
трофией плода, преждевременными родами в 
анамнезе, с гипертонической болезнью, мета-
болическим синдромом, синдромом поликис-
тозных яичников, сахарным и гестационным 
диабетом [11]. 

Âëèÿíèå äåôèöèòà ìàãíèÿ íà òå÷åíèå 
áåðåìåííîñòè

Рациональное, сбалансированное питание бере-
менной составляет основу для вынашивания плода и 
рождения здорового ребенка [12]. Магний является 
стабилизатором процессов митоза и мейоза, что явля-
ется залогом формирования генетически здорового 
эмбриона. Нарушение этих процессов на этапах 
эмбриогенеза в ранние сроки беременности приводит 
к формированию спорадических (случайных) генети-
ческих аномалий эмбриона (трисомии, микроделеции, 
транслокации хромосом и др.) и является причиной 
более 85% случаев невынашивания беременности 
ранних сроков [13-14]. Также магний совместно с 
пиридоксином принимает участие в обмене фолатов и 
обезвреживании гомоцистеина, поэтому в отсутствие 
магния и пиридоксина влияние фолатов может быть 
снижено [15]. 

В 12-16 недель продолжается плацентация, в 16-20 
– происходит вторая волна инвазии трофобласта, а к 
20-й неделе окончательно формируется плацента, и в 
дальнейшем происходит созревание органов и систем 
плода. Все эти процессы требуют создания новых 
клеток, что обеспечивает 50 тысяч различных биохи-
мических реакций. В организме человека существует 
не менее 500 магний-зависимых белков. В том числе 
магний необходим для функционирования более 300 
ферментов, включая ферменты энергетического 
метаболизма и синтеза АТФ [16]. 

Среди тканей человеческого организма плацента 
характеризуется одним из самых высоких уровней 
содержания магния. Это обусловлено высокой концен-
трацией митохондрий в плаценте, которая является 
центром энергетического метаболизма, важным как 
для плода, так и для материнского организма. Основ-
ное количество магния в клетках и в митохондриях 
связано в стабильные комплексы с молекулами АТФ. 
Постоянный гармоничный рост плацентарной ткани с 
выделением множества белков является результатом 
тонкой балансировки между клеточной пролифера-
цией и апоптозом. Нарушение баланса между этими 
двумя процессами приводит к возникновению патоло-
гии плаценты и дефектам развития эмбриона. При 
дефиците магния происходит инактивация этих белков 
и ингибирование физиологически нормального апо-
птоза, снижение активности щелочной фосфатазы в 
плаценте, что отрицательно сказывается на метабо-
лизме фосфатов, транспорте иммуноглобулина G, 
везикулярном транспорте, что, в свою очередь, приво-
дит к усилению апоптоза и уменьшению пролифера-
ции плацентарной ткани. В литературе имеется значи-
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тельное количество работ, показывающих, что дефи-
цит магния связан с повышением уровня каспазы, 
одной из главных эндонуклеаз, маркирующих апоптоз 
[17, 18].

В экспериментальном исследовании на мышах 
было доказано, что гипомагниемия вызывает плацен-
тарные нарушения, аномалии плода и младенческую 
смертность: чем больше дефицит магния, тем более 
выражены нарушения и меньше жизнеспособных 
плодов [19]. 

Магнийсодержащие ферменты и свободные ионы 
Mg2+ кроме поддержания разнообразных энергетиче-
ских и пластических процессов обеспечивают фазу 
покоя при проведении нервно-мышечных импульсов 
[20, 21], участвуют в регулировании осмотического 
баланса, синтеза ряда нейропептидов головного мозга 
и, в частности, синтеза и деградации катехоламинов и 
ацетилхолина [22, 23], являющихся важнейшими 
медиаторами физиологической реакции на стресс. 

В III триместре беременности происходит интенсив-
ный рост и созревание плода. Проблемы, с которыми 
приходится сталкиваться в этот период: плацентарная 
недостаточность и гестационные осложнения (гипер-
тензия, преэклампсия, преждевременные роды, геста-
ционный сахарный диабет и т.д.). Магний является 
природным антагонистом кальция и регулятором 
сосудистого тонуса, артериального давления и пери-
ферического кровообращения. Он также активизирует 
АТФазу – важнейший фермент для функционирования 
клеточной мембраны и источник энергии для Na+-K+-
насоса [17]. 

Дефицит магния повышает риск артериальных и 
венозных тромбозов [24, 25]. Кроме того, низкий 
уровень витамина В6 (синергиста магния) является 
фактором риска венозных тромбоэмболий. Так, в 
исследовании, которое проводилось в течение 4 лет в 
когорте из 757 пациенток, измеряли содержание 
пиридоксальфосфата плазмы (ПФП). Оказалось, что у 
пациенток с уровнем ПФП 21,7 нмоль/л и менее в 2 
раза выше риск тромбозов, а у пациенток с уровнем 
ПФП 23,3 нмоль/л и менее – в 1,8 раз выше риск реци-
дива тромбоза. Учитывая тот факт, что при дефиците 
одного из этих нутриентов развивается и дефицит 
второго, риск тромбоэмболий увеличивается еще 
больше [26]. 

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ äåôèöèòà 
ìàãíèÿ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè

Гипомагнеземия во время беременности приводит к 
гипотрофии плода из-за недостаточной передачи 
магния от матери к плоду через плаценту, а также 
из-за нарушения объема циркулирующей плазмы и 
необходимости синтеза белка. Кроме белковой недо-
статочности, дефицит магния у плода приводит к 
нарушению энергообмена клеток и к усилению транс-
мембранного обмена. Это может приводить к внутриу-
тробным аномалиям развития (прежде всего связан-
ным с соединительной тканью – пороки сердца, суста-

вов и прочее), стигмам. У новорожденных появляются 
судороги, и даже имеет место синдром внезапной 
смерти младенца. В более позднем возрасте наблюда-
ется отставание в физическом и психическом разви-
тии и учебе, сложности поведения у ребенка [10]. 

Повышенная потребность в магнии при беременно-
сти возникает не только по причине роста плода, но и 
в силу определенных изменений в организме 
женщины: увеличение массы матки от 100 г до 1000 г, 
увеличение общей массы крови из-за роста количе-
ства эритроцитов на 20-30%, увеличение молочных 
желез, высокий уровень эстрогенов, повышение 
уровня альдостерона [27]. 

Наиболее зависящими от магния являются ткани, 
имеющие максимальную плотность митохондрий – 
плацента, матка, мозг, миокард, несколько меньше – 
мышечная ткань. Вследствие недостатка магния у 
матери могут возникать тетания (судороги скелетных 
мышц, чаще ног) и спазмофилии, раннее старение 
плаценты с образованием петрификатов, обменные 
нарушения (гестационный сахарный диабет, гиперин-
сулинемия, нарушение обмена оксалатов) и гестацион-
ные осложнения (плацентарная недостаточность, 
выкидыши и преждевременные роды, гиперальдосте-
ронизм и гипертензия, преэклампсия и эклампсия [28].

Магний служит естественным антистрессовым 
фактором, тормозит развитие процессов возбуждения 
в центральной нервной системе, снижает чувствитель-
ность организма к внешним воздействиям за счет 
уменьшения высвобождения адренокортикотропного 
гормона и выработки кортизола и адреналина за счет 
подавления стимуляции гиппокампом. В нейронах 
кальций и глутамат являются возбуждающими веще-
ствами, а в избытке – токсичны. Они активируют 
рецептор NMDA (ионотропный рецептор глутамата, 
селективно связывающий N-метил-D-аспартат). В 
долгосрочной перспективе это повреждает нейроны и 
в конечном итоге приводит к гибели клеток. Магний 
же защищает NMDA от действия токсинов [29]. Кроме 
того, магний предотвращает попадание гормонов 
стресса в мозг через гематоэнцефалический барьер и 
обеспечивает активацию нейропротектора глицина 
[30]. Своевременное восполнение дефицита магния 
при физиологическом течении беременности позво-
ляет минимизировать влияние стресса, обусловлен-
ного беременностью, повысить способность противо-
стоять ему и предотвратить развитие осложнений 
[31]. Другие значимые нарушения в органах и систе-
мах организма при дефиците магния и их клинические 
проявления представлены в таблице 1. 

Эффективность применения препаратов магния 
для приема внутрь у беременных показана в мета-
анализах базы данных Кокрановского сообщества. 
Всего проанализированы исследования с участием 
более 11000 женщин. Так, в 5 исследованиях (352 
беременных) продемонстрировано, что прием органи-
ческих солей магния при судорогах в ногах в течение 
3 недель приводил к значимому уменьшению или 
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исчезновению судорог ног у 65,5% беременных, при 
использовании плацебо – у 5,7% [33]. В 7 исследова-
ниях (2689 беременных) прием магния до 25 недели 
беременности (по сравнению с плацебо) приводил к 
снижению риска осложнений: преждевременных 
родов – на 27% (ОР = 0,73; 95% ДИ: 0,57-0,94), рожде-
ния детей с низкой массой тела – на 33% (ОР = 0,67; 
95% ДИ: 0,46-0,96), госпитализации – на 34% (ОР = 
0,66; 95% ДИ: 0,49-0,89), угрозы прерывания беремен-
ности – на 62% (ОР = 0,38; 95% ДИ: 0,16-0,90) [34]. Во 
всех исследованиях, где беременные принимали 
препараты магния перорально, отмечена низкая 
частота побочных эффектов.

Мета-анализ клинических исследований (КИ), 
проведенный отечественными учеными, показал 
снижение частоты таких осложнений беременности 
как невынашивание беременности (6 КИ) – на 51%, 
плацентарная недостаточность (6 КИ) – на 67%, задер-
жка развития плода (6 КИ) – на 56%, угроза прерыва-
ния беременности (3 КИ) – на 61%, преждевременные 
роды (5 КИ) – на 66%, родоразрешение путем кесарева 
сечения (6 КИ) – 74%, госпитализация матери (2 КИ) 
– на 53% [35].

Äàííûå ðîññèéñêèõ èññëåäîâàíèé 
ïî ïðèìåíåíèþ ëèíåéêè ïðåïàðàòîâ 
Ìàãíå Â6 ó áåðåìåííûõ 

Л.Д. Белоцерковцевой и др. изучены патогенетиче-
ские механизмы формирования кардиоплацентарной 
недостаточности при внутриутробном инфицировании 
и преэклампсии [36]. Комплексное лечение пациенток 
включало (кроме прочих витаминов и лекарственных 
средств) магния цитрат и пиридоксина гидрохлорид 
(Магне В6 форте) по 3 таблетки в сутки в течение 3 

недель в ранние сроки беременности. В результате 
комплексной профилактики удалось повлиять на 
патогенетические звенья развития фетоплацентарной 
и кардиоплацентарной недостаточности, улучшить 
функцию сердца плодов, снизить неблагоприятные 
исходы беременности и родов.

Новые подходы к коррекции тромбофилических 
нарушений гемостаза во время беременности и роль 
магния рассматриваются в работе Э.М. Джобава и др., 
в которой изучалось влияние Магне В6 форте на пара-
метры системы гемостаза у беременных с тромбофи-
лией, акушерскими осложнениями и экстрагениталь-
ной патологией, оптимизирована тактика ведения 
таких пациенток [37]. Беременным до 20 недель геста-
ции с явлениями угрозы прерывания беременности и 
тромбофилическими нарушениями гемостаза назна-
чали в составе комплексной терапии Магне В6 форте 
по 1 таблетке 3 раза в сутки 14 дней или Магне В6 по 2 
таблетки 3 раза в сутки 14 дней. Показано, что препа-
раты магния у беременных с тромбофилическими 
изменениями гемостаза умеренной степени (не требу-
ющими терапии низкомолекулярными гепаринами 
или гепариноидами) способствуют нормализации этих 
параметров и, как следствие, стабилизируют эндоте-
лий. Благодаря этому наблюдалось снижение общей 
частоты акушерских осложнений.

Ж.Е. Есенова изучала применение Магне В6 при 
беременности и в предродовом периоде [38]. Резуль-
таты исследования показали, что препарат способст-
вует нормализации тонуса матки, улучшает маточно-
плацентарное кровообращение, предупреждает эндо-
телиальную дисфункцию, кроме того, эффективно 
устраняет такие симптомы как раздражительность, 
нервозность, повышенная утомляемость.

Нарушения Клинические проявления

Повышение нервной возбудимости мышечной клетки Избыточность процессов сокращения по отношению к процессам 
расслабления (судороги конечностей)

Повышение возбудимости кардиомиоцитов Нарушение сердечного ритма (тахикардия, экстрасистолия), 
боли в сердце во время физических нагрузок

Повышение возбудимости клеток гладкой 
мускулатуры сосудов

Резкие перепады АД, головная боль, утомляемость, апатия, 
повышение риска бронхоспастических состояний

Нарушение баланса нейропептидов Раздражительность, тревожность, приступы страха, плаксивость, 
иногда – депрессия

Нарушение кровообращения в сосудах мозга Частые головные боли, головокружения

Повреждения нейронов Нарушения памяти и способности к концентрации внимания

Нарушение циркадных процессов синтеза мелатонина и 
процессов возбуждения и торможения в нервной системе

Инсомния, сонливость в дневное время, ночные кошмары, 
разбитость по утрам

Нарушение процессов производства и потребления 
энергии

Мышечная слабость, нервное истощение, общая утомленность, 
синдром хронической усталости

Таблица 1. Значимые нарушения в органах и системах организма и их клинические проявления при дефиците магния [31, 32].

Table 1. Clinical manifestations and mechanisms of complications associated with magnesium deficiency [31, 32].
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В работе Н.В. Керимкуловой и др. представлены 
результаты комплексного исследования группы бере-
менных c дисплазией соединительной ткани и дефи-
цитом магния [39]. Пациентки получали комбиниро-
ванный препарат органического магния и пиридоксина 
(Магне В6 форте 3 таблетки в сутки, что соответствует 
300 мг/сутки Mg2+ и 30 мг/сутки пиридоксина) несколь-
кими курсами в течение всего срока наблюдения. 
Результаты сравнивали с группой беременных, не 
получавших этот препарат. Показано, что перораль-
ный прием препарата компенсирует дефицит магния, 
способствует накоплению магния в эритроцитах и 
калия в плазме крови, уменьшает частоту осложнений 
периода адаптации у новорожденного, существенно 
улучшает гистологические показатели состояния 
плаценты. Показано, что цитрат магния и пиридоксин 
в сравнении с внутривенным введением сульфата 
магния способствует снижению риска склероза 
стромы, гиповаскуляризации плаценты, инициирует 
компенсаторные процессы и увеличивает содержание 
магния в эритроцитах и волосах (долговременные 
маркеры магниевого статуса). В то же время внутри-
венное введение сульфата магния не способствовало 
компенсации дефицита магния и не снижало риск 
развития плацентарной недостаточности.

Работа Т.С. Лукиной и др. была посвящена разра-
ботке комплекса диагностических и корригирующих 
мероприятий при беременности у женщин с недиффе-
ренцированной дисплазией соединительной ткани 
[40]. Авторы указывают, что данная патология во 
время беременности способствует развитию опреде-
ленных патологических состояний различных систем 
организма, эффективно корригирующихся препара-
тами магния под контролем уровня оксипролина и 
магния в крови беременных. Назначение магниевой 
терапии обеспечивает доступность, качество и эффек-
тивность медико-профилактических мероприятий 
женщинам с недифференцированной дисплазией 
соединительной ткани, что оказывает существенное 
влияние на эффективность дородовой подготовки и 
повышает качество жизни беременных.

Целью исследования Н.Г. Кошелевой и Е.В. Николо-
горской явилась оценка эффективности длительного 
применения малых доз Магне В6 для профилактики 
гестоза у женщин с артериальной гипертензией и 
ожирением, страдающих привычным невынашива-
нием беременности [41]. Результаты работы показали, 
что применение малых доз Магне В6 по 1-2 ампулы в 
день в постоянном режиме у женщин с артериальной 
гипертензией и ожирением с 12 до 38-39 недели бере-
менности снижает частоту гестозов при беременности 
и в родах в 3 раза, частоту пиелонефритов – в 6 раз, а 
также частоту гипоксии плода в родах. Кроме того, на 
протяжении беременности в 4 раза сокращается 
частота применения антигипертензивных средств.

Л.Б. Николаевой и др. представлена роль препаратов 
магния в улучшении исходов первой беременности 
[28]. Пациентки с дефицитом магния получали Магне В6 

форте в сроки 11-12 и 16-18 недель. Показано улуч-
шение биохимических показателей, снижение частоты 
фетоплацентарной недостаточности (ФПН), задержки 
роста плода, угрозы прерывания беременности, геста-
ционной анемии и лучшие исходы родов.

Комплексная профилактика преэклампсии у бере-
менных группы высокого риска с применением орга-
нических солей магния в сочетании с пиридоксином 
проведена И.С. Сидоровой и А.Л. Унаняном [42]. Пока-
зана взаимосвязь развития осложнений беременно-
сти, в том числе преэклампсии, с дефицитом магния. 
Применение органических солей магния (цитрата) в 
сочетании с пиридоксином для устранения дефицита 
магния и профилактики тяжелых форм преэклампсии 
позволяет значительно снизить частоту ее развития и 
тяжесть проявлений, а также частоту ФПН, улучшить 
исходы беременностей и родов, состояние новоро-
жденных, что продемонстрировано в данном исследо-
вании с включением 277 беременных. Частота диагно-
стированных осложнений беременности была досто-
верно выше в группе женщин, не получавших Магне В

6 
форте в составе комплексной терапии. Эффектив-
ность назначения цитрата магния в сочетании с пири-
доксином с целью восполнения дефицита магния 
особенно отчетливо проявилась у женщин с привыч-
ным невынашиванием беременности в анамнезе и 
наличием преэклампсии и ФПН при предыдущих 
беременностях. Нежелательных явлений и побочных 
эффектов зарегистрировано не было. 

Таким образом, данные отечественных ученных 
убедительно демонстрируют эффективность и 
безопасность применения препаратов Магне В6 у бере-
менных при различных вариантах акушерских ослож-
нений и соматической патологии, а также для их 
профилактики. Поскольку магний является важней-
шим элементом многих биохимических процессов, 
при его дефиците любой этиологии прием препаратов 
магния является, по своей сути, этиопатогенетическим 
лечением.

Ðåêîìåíäàöèè ïî êëèíè÷åñêîìó 
ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòîâ ìàãíèÿ 
â Ðîññèè

Решением Президиума Российского общества 
акушеров-гинекологов (Геленджик, 26.06.2014) была 
подтверждена необходимость применения комбина-
ции магния и пиридоксина в акушерстве и сформули-
рованы критерии выбора препаратов [43].

Большая доказательная база (22 исследования в 
акушерстве и гинекологии) и многолетний опыт 
применения препаратов органических солей магния 
позволили включить их:

• в Национальное руководство по акушерству 
(2015); разделы – антифосфолипидный 
синдром, заболевания сердечно-сосудистой 
системы, депрессивные состояния [44];

• в Клинические рекомендации по акушерству и 
гинекологии (2016); разделы – самопроизволь-
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ный аборт (выкидыш), угрожающий выкидыш у 
пациенток с привычным невынашиванием бере-
менности, профилактика преждевременных 
родов, плацентарная недостаточность и синдром 
задержки развития плода, профилактика 
акушерских осложнений у беременных с тром-
бофилией [45];

• в Руководство по амбулаторно-поликлиниче-
ской помощи в акушерстве и гинекологии 
(2016); разделы – периконцепционная профи-
лактика, амбулаторная помощь женщинам в 
период беременности, ведение беременности 
высокого риска, преждевременное прерывание 
беременности, депрессия у беременных [46].

В резолюциях Национального совещания «Мульти-
дисциплинарный подход к коррекции магний-дефи-
цитных состояний» (2015) [47] и Международного 
экспертного совета по проблемам дефицита магния в 
акушерстве (2015) [48] рекомендуется принимать 
меры по информированию пациентов о симптомах 
магниевого дефицита; необходимости своевремен-
ного выявления и лечения дефицита магния; включать 
в программу прегравидарной подготовки коррекцию 
нутриентной недостаточности, особенно магниевой; 
координировать создание тематических блоков обра-
зовательных семинаров в рамках непрерывного 
профессионального образования акушеров-гинеколо-
гов с включением информации о необходимости 
обеспечения нутритивной поддержки органическими 
солями магния для обеспечения нормального течения 
беременности.

В инструкциях по медицинскому применению препа-
ратов магния рассматриваемой группы (Магне B6

®) 
нет прямых показаний для назначения беременным. 
В тоже время препараты могут назначаться вра-
чом беременным в случае необходимости, то есть 
при установленной недостаточности/дефици-
те магния (прямое показание) [49]. Лечение дефи-
цита магния необходимо проводить на основании 
установленного диагноза «E61.2 Недостаточность 
магния», что должно быть отражено в амбулаторной 
карте беременной.

Для диагностики гипомагнезиемии/дефицита 
магния используются два подхода. Первый – обще-
клиническое обследование и выявление микросим-
птомов (раздражительность, тревожность, утомляе-
мость, бессонница, судороги и высокая судорожная 
активность, себорейный дерматит, выпадение волос, 
ломкость ногтей, масталгия). Для объективной оценки 
симптомов и тяжести гипомагнемии используется 
опросник (адаптирован из теста, разработанного РСЦ 
института микроэлементов ЮНЕСКО) [50]. Второй – 
использование физиолого-биохимических тестов, на 
основании которых определяют содержание магния в 
сыворотке крови: 0,8-0,85 ммоль/л (свыше 17 мг/л) – 
норма; 0,5-0,84 ммоль/л (12-17 мг/л) – умеренная 
недостаточность магния; 0,5 ммоль/л (ниже 12 мг/л) 
– тяжелый дефицит магния [7]. 

При наличии симптомов, которые могут отражать 
выраженный дефицит магния, таких как депрессия, 
судорожные состояния, тремор, гипервозбудимость, 
тетания, тахикардия, нарушение функции почек, для их 
дифференциальной диагностики с другими заболева-
ниями необходим лабораторный контроль содержания 
магния в крови. Плацента реагирует первой на дефи-
цит магния, и обнаружение кальцинатов в ней также 
требует определения уровня магния в крови [39].

Препараты Магне В6 являются оригинальными 
европейскими препаратами, зарегистрированными 
более чем в 50 странах мира, с опытом применения на 
территории России более 20 лет. Физиологическая 
суточная потребность в магнии для беременных 
составляет от 350 до 670 мг/сутки. Дозирование 
препаратов магния осуществляется в зависимости от 
дозы в пересчете на элементарный магний [49]:

• таблетированный Магне В6 (содержит 470 мг 
соли магния в форме лактата, что соответствует 
48 мг элементарного магния, + 5 мг витамина В6) 
применяется по 6-8 таблеток в сутки в 2-3 
приема;

• таблетированный Магне В6 форте (содержит 
618,43 мг соли в форме цитрата, что соответст-
вует 100 мг элементарного магния, + 10 мг вита-
мина В6) – по 3-4 таблетки в сутки в 2-3 приема;

• ампульная форма Магне В6, раствор для приема 
внутрь (содержит магния лактат и магния пидо-
лат, что соответствует 100 мг элементарного 
магния, + 5 мг витамина В6) – по 3-4 ампулы в 
день в 2-3 приема (растворить в ½ стакана воды).

Обычно продолжительность курса составляет 1 
месяц, но по решению врача может быть увеличена 
(до полного исчезновения симптомов).

Поскольку своевременное восполнение дефицита 
магния способствует предупреждению развития 
акушерско-гинекологической патологии, рекоменду-
ется своевременно проводить лечение дефицита 
магния комбинациями цитрата, пидолата, лактата 
магния с пиридоксином, отвечающими требованиям, 
сформулированным Президиумом Российского обще-
ства акушеров-гинекологов [43].

Беременность не является противопоказанием для 
применения линейки препаратов Магне B6

® – препа-
раты не оказывают тератогенного, эмбриотоксиче-
ского или фетотоксического действия. Побочные 
эффекты встречаются очень редко и не представляют 
опасности для здоровья беременной [49].

Âûâîäû
1. Показанием для приема препаратов, содержа-

щих органические соли магния в сочетании с 
пиридоксином, беременными является уста-
новленный дефицит магния, изолированный 
или связанный с другими дефицитными состоя-
ниями.

2. В связи с доказанной высокой распространен-
ностью дефицита магния у беременных в рутин-
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Резюме
Цель настоящего исследования – провести системный анализ данных, имеющихся в современной научной меди-
цинской литературе и посвященных современным аспектам этиопатогенеза, диагностики и лечения больных с 
различными формами сарком матки. Настоящее исследование представляет собой попытку обобщить опыт 
современной медицины в ведении пациенток с саркомами матки и систематизировать актуальную для повседнев-
ной клинической практики информацию об этом заболевании. Рассмотрены вопросы современной классифика-
ции сарком матки, подробно описаны применяемые методы диагностики, приведены современные представления 
о стадировании заболевания и дифференцированной тактике ведения пациенток. Одно из наиболее значимых 
направлений развития онкогинекологии – решение сложившихся проблем, связанных с вопросами диагностики 
и лечения сарком матки, которые, несмотря на свою «эпидемиологическую» редкость, являются высоко актуаль-
ной проблемой онкологии ввиду высоких показателей летальности, тяжести течения заболевания и неполной 
степени изученности вопросов патогенеза.

Ключевые слова
Саркомы матки, уточняющая диагностика, патогенез сарком матки, ультразвуковое исследование, магнитно-
резонансная томография.
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CURRENT PROBLEMS OF MODERN ONCOGYNECOLOGY: UTERINE SARCOMAS 

Solopova A.G., Makatsariya A.D., Solopova A.E., Rozanov I.A., Titova E.K.
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Health Ministry of Russian Federation, Moscow

Summary

The aim of this study was to review and analyze the medical reports on the current aspects of etiology, pathogenesis, 
diagnosis and treatment of uterine sarcomas. Here, we attempt to summarize the available information concerning the 
patient management and the many issues related to the diagnosis and treatment of this disease. In this study, the updated 
classification of uterine sarcomas is presented together with the current concepts on staging of the disease. Although 
«epidemiologically» rare, this group of diseases represents a serious oncological problem because of its severity and high 
mortality rate, and the lack of complete understanding of its pathogenesis.
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Uterine sarcomas, specified diagnostics, pathogenesis of uterine sarcomas, ultrasound diagnostics, magnetic resonance 
imaging.
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Ââåäåíèå
Саркома матки является малораспространенным 

заболеванием: она встречается примерно в 1% случаев 
гинекологических заболеваний (5% из всех опухолей 
матки). В тоже время саркомы матки представляют 
большой клинический интерес в связи с тяжестью 
течения и «коварностью» данного вида опухоли. В 
большинстве случаев специфической клинической 
симптоматики не наблюдается, что затрудняет раннюю 
диагностику. Чаще всего саркомы встречаются у 
женщин в постменопаузальном периоде, но также 
описаны случаи выявления опухоли у молодых 
женщин и даже у подростков.

Этиопатогенез сарком матки остается до сих пор не 
в полной мере выясненным – данный вопрос является 
высоко актуальным для дальнейшего всестороннего 
изучения онкологами и паталогоанатомами.

Самыми распространенными формами саркомы 
матки являются лейомиосаркома, эндометриальная 
стромальная саркома, недифференцированная 
саркома матки. Клинические проявления саркомы 
матки широко варьируют в зависимости от гистологи-
ческих подтипов. Большинство симптомов неспеци-
фичны, и часто поставить диагноз «саркома матки»  
можно только после хирургического вмешательства. 
Поэтому, несмотря на свою редкость, саркома матки 
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является очень актуальной онкогинекологической 
проблемой, требующей пристального внимания и 
дальнейшего изучения.

Цель настоящего исследования – продемонстриро-
вать имеющиеся на текущем этапе развития медицин-
ской науки представления об эпидемиологии и патоге-
незе сарком матки, их классификации и особенностях 
диагностики, лечения и дальнейшего ведения пациен-
ток с данной патологией. Настоящие исследование 
является классическим обзором, основанном на 
анализе отечественной и зарубежной научной меди-
цинской литературы.

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå äàííûå 
Саркома матки составляет примерно 1% случаев 

гинекологических заболеваний и 5% всех опухолей 
матки [1]. В большинстве случаев саркомой матки 
страдают женщины пожилого возраста, однако в 
последнее время участились случаи выявления данной 
опухоли у молодых женщин и даже подростков [2]. 
Стоит отметить, что у афроамериканских женщин в 
целом бóльшая вероятность развития саркомы матки, 
чем у женщин других рас [3].

Ôàêòîðû ðèñêà 
Статистические исследования показывают, что 

среди основных факторов риска самыми значимыми в 
возникновении саркомы матки являются избыточный 
вес, гиподинамия, эндокринологические расстрой-
ства, гипертоническая болезнь, поздние менархе, 
предшествующая миома матки. Известно, что саркома 
матки встречается чаще у женщин-афроамериканок. 
Имеются данные о генетической предрасположенно-
сти к саркоме.

На связь между облучением при лечении рака 
шейки матки и развитием сарком указывают резуль-
таты многих исследований: например, группой поль-
ских ученых было проведено исследование, которое 
позволило установить связь между возникновением 
саркомы матки и предшествовавшей ей много лет 
назад лучевой терапией. Кроме того, предположи-
тельно, заместительная почечная терапия способна 
увеличить риск возникновения сарком [4, 5].

Определение саркомы матки с точки зрения 
патологической анатомии 

Саркомы матки являются злокачественными опухо-
лями неэпителиального происхождения, развивающи-
мися из клеток производных мезодермы, в частности, 
из мезенхимы [6]. Также стоит отметить, что сущест-
вует опухоль смешанного генеза – карциносаркома, 
состоящая из эпителиальных и соединительнотканных 
элементов.

Этиология и патогенез саркомы матки в настоящее 
время остаются не до конца установленными. Счита-
ется, что в развитии данной опухоли имеют значение 
дисэмбриоплазии, геномные аберрации, рецидивиру-

ющие травмы, патологии матки с пролиферативными 
изменениями, интоксикации, неблагоприятная эколо-
гическая обстановка, лучевая терапия при раке шейки 
матки, гормональные нарушения (как патологические 
в репродуктивном возрасте, так и возникающие в 
период климакса) [3, 7-14].

Саркома матки не является гормонозависимой 
опухолью, но исследования показали, что в развитии 
патогенеза карциносаркомы матки не исключен эстро-
генный фактор [15]. Поэтому применение антиэстро-
генного препарата тамоксифена (применяется при 
раке молочной железы) также относят к факторам 
риска возникновения саркомы [16, 17]. 

Ученые продолжают исследовать роль генетических 
изменений в возникновении опухолей. Недавние 
исследования показали, что в возникновении эндоме-
триальной стромальной саркомы и недифференциро-
ванных саркомах матки, кроме соматических мутаций, 
играют роль гибридные гены и альтерации в генах. 
Предположительно, приводить к развитию недиффе-
ренцированной саркомы матки могут альтерации в 
генах EZR, CDH1, RB1, TP53 и PRKAR1A. Была обнару-
жена 81 мутация: 35 – в эндометриальных стромаль-
ных саркомах и 46 – в недифференцированных сарко-
мах матки; 15 из них являются известными и включены 
в базы данных, связанных с раком, как предположи-
тельно канцерогенные (PPARG и IRF4 мутации) [18].

Êëàññèôèêàöèÿ
Саркома матки относится к мезенхимальным 

опухолям. Гистологически саркомы матки являются 
лейомиосаркомами, эндометриальными стромаль-
ными саркомами и аденосаркомами, соответственно, 
в зависимости от гистотипа [19]. 

Самыми распространенными формами сарком 
являются лейомиосаркома (55%), карциносаркома 
(30%) и эндометриальная стромальная саркома (15%) 
[20]. Важно отметить, что карциносаркома матки 
больше не относится к саркомам в связи со своим 
смешанным строением (мезенхимальный и эпители-
альный компонент позволяют ее относить как к сарко-
мам матки, так и к метапластической форме рака 
эндометрия) [21, 22]. Поэтому на текущем этапе 
развития медицинской науки данный вид опухолей 
относят к смешанным эпителиальным и мезенхималь-
ным опухолям, что утвердилось в классификации ВОЗ 
от 2014 года.

До 2009 года стадии саркомы матки разделяли 
согласно классификации рака тела матки (TMN, FIGO, 
1988) [23]. В 2009 году была представлена новая клас-
сификация сарком матки, явившаяся результатом 
совместной работы Комитета FIGO (International 
Federation of Gynecology and Obstetrics), сообщества 
ISGyP (International Society of Gynecologic Pathologists), 
сообщества IGCS (International Gynecologic Cancer 
Society) и группы исследователей GCIG (Gynecologic 
Cancer Intergroup). Примечательно то, что классифи-
кация FIGO основывается на хирургических стадиях, а 
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TMN – исключительно на клинических или патологи-
ческих критериях [19, 24].

Классификация сарком матки FIGO, ISGyP и GCIG

Стадии карциносаркомы определяются согласно 
стадиям рака эндометрия.

Существует так же и общепринятая гистологиче-
ская классификация сарком матки (табл. 1).

Êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêàÿ 
õàðàêòåðèñòèêà

Лейомиосаркома матки – злокачественная опухоль, 
происходящая из клеток с гладкомышечной диффе-
ренцировкой, являющаяся (с точки зрения гистоло-
гии) самой распространенной формой саркомы. Лейо-
миосаркомы могут распространяться локально и 
регионально, проникая в область таза и вызывая 
симптомы со стороны желудочно-кишечного тракта и 
мочевыводящей системы. Также они могут разви-
ваться путем гематогенной диссеминации, чаще всего 
диссеминируя в легкие [25]. 

Лейомиосаркомы обычно представляют собой 
одиночные интрамуральные образования с нечеткими 
границами, в среднем около восьми сантиметров в 
диаметре. На разрезе они представляют серо-желтую 
или розовую структуру с четко наблюдаемыми зонами 
кровоизлияний и некрозов.

Микроскопически лейомиосаркома состоит из 
пучков веретеновидных клеток с обильной эозино-
фильной цитоплазмой. Ядра в клетках – в виде вере-
тена с закругленными концами, гиперхромные, с 
грубым хроматином и выраженными ядрышками. 
Примерно в 25% опухолей можно четко заметить 
инвазию сосудов. При микроскопическом исследова-
нии характерной картиной является клеточная атипия, 
высокая митотическая активность и некроз клеток 
опухоли.

Гистологически выделяют эпителиоидный и миксо-
идный варианты лейомиосаркомы. Эпителиоидные 
лейомиосаркомы сочетают эпителиоидный фенотип с 
обычными чертами злокачественной опухоли. В част-
ности, эпителиоидную дифференцировку имеют 
опухолевые клетки округленной конфигурации с эози-
нофильной или светлой цитоплазмой. В некоторых 
случаях можно наблюдать «светлоклеточную», полно-
стью прозрачную цитоплазму [26].

Миксоидная лейомиосаркома является крупной 
студенистой опухолью, макроскопически которая 

  Лейомиосаркомы и эндометриальные 
  стромальные саркомы

  I Опухоль в пределах матки

       IA менее 5 см
       IB более 5 см
  II Опухоль находится за пределами матки, 
     но в пределах малого таза
       IIA вовлечение придатков матки
       IIB вовлечение тканей малого таза
  III Опухоль инвазирует брюшную полость 
       IIIA один очаг
       IIIB более одного очага
       IIIC метастазы в тазовые и/или парааортальные
              лимфоузлы
  IV – IVA Опухоль инвазирует мочевой пузырь и/или
               прямую кишку
  IV B Распространенные метастазы

   Аденосаркомы

  I Опухоль в пределах матки
       IA опухоль в пределах эндометрия/эндоцервикса
             без инвазии миометрия
       IB инвазия в миометрий менее 50% 
       IC инвазия в миометрий более 50%
  II Опухоль распространяется в малый таз
       IIA вовлечение придатков матки
       IIB опухоль распространяется на ткани малого
             таза
  III Опухоль инвазирует ткани брюшной полости 
       IIIA один очаг
       IIIB более одного очага
       IIIC метастазы в тазовые и/или парааортальные
              лимфоузлы 
       IVB распространенные метастазы

   Карциносаркомы

Саркомы матки

Гомологичные Гетерологичные

Чистые

Лейомиосаркома Рабдомиосаркома

Эндометриальная стромальная саркома Хондросаркома

Эндолимфатический стромальный миоз Эндолимфатический стромальный миоз

Ангиосаркома

Смешанные Карциносаркома Смешанная мезодермальная опухоль

Таблица 1. Гистологическая классификация сарком матки.

Table 1. Histological classification of uterine sarcomas.
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часто выглядит ограниченной. Гладкомышечные 
клетки широко разделены миксоидным материалом. 
За счет малоклеточности в опухоли наблюдается 
незначительное количество митозов. Почти все случаи 
миксоидных лейомиосарком характеризуются клеточ-
ным полиморфизмом и увеличением ядер. Эти 
опухоли часто инвазируют миометрий и в редких 
случаях – кровеносные сосуды [26]. 

С цитологической точки зрения лейомиосаркомы 
можно дифференцировать по степени злокачествен-
ности, дифференцируя высокую степень и низкую 
степень злокачественности [27]. 

С клинической точки зрения данные опухоли не 
обладают специфическими особенностями; они 
развиваются преимущественно в перименопаузаль-
ный период, могут сопровождаться кровотечениями, 
болями в области малого таза. В клинической практике 
данный вид опухолей часто обнаруживают случайно 
после операций, что связано с тем, что биопсия из 
полости матки может не «продемонстрировать» 
опухоль [20, 28].

Эндометриальные стромальные саркомы встреча-
ются реже, чем лейомисаркомы. Согласно приятной в 
медицинском сообществе цитологической классифи-
кации (Liang-Che Tao, 1993), эндометриальные стро-
мальные саркомы разделяют на эндометриальные 
стромальные саркомы низкой степени злокачествен-
ности и эндометриальные стромальные саркомы 
высокой степени злокачественности. Первый из 
перечисленных вариантов является очень редкой 
опухолью, однако рецидивы данного заболевания 
развиваются у большинства больных. Второй из 
перечисленных клинических вариантов протекает 
агрессивнее первого: клетки эндометриальных стро-
мальных сарком высокой степени злокачественности 
характеризуются более выраженной атипией – 
контуры ядра отличаются выраженной неровностью, 
клетки сохраняют неправильно округлую и овальную 
форму [27, 29, 30].

Согласно гистологической классификации сарком, 
предложенной ВОЗ в 2014 году, выделяют также и 
недифференцированную саркому матки. Данный вид 
опухоли характеризуется тем, что опухолевые клетки 
утратили свою специфическую дифференцировку, в 
связи с чем гистологическое сходство со стромой у 
нее отсутствует. Данная категория опухолей характе-
ризуется агрессивным течением и имеет неблагопри-
ятный прогноз. При цитологическом исследовании 
кроме клеточной атипии выявляется большое количе-
ство митозов с наличием патологических форм. 

Эндометриальная стромальная саркома обычно 
выявляется у женщин в пре- или перименопаузальном 
периоде. Наиболее частыми жалобами у пациенток с 
данным видом онкогинекологической патологии явля-
ются боли в животе, маточное кровотечение, дисмено-
рея; при этом приблизительно у четверти пациенток 
эндометриальная стромальная саркома протекает 
бессимптомно [22]. Несмотря на то, что эндометри-

альная стромальная саркома является опухолью с 
вялотекущим процессом и благоприятным прогнозом, 
риск рецидивирования варьирует, составляя от 36% 
до 56 % [31].

Карциносаркома матки (злокачественная мюлле-
рова смешанная опухоль, метапластическая карци-
нома) составляет 2-4% случаев среди всех прочих 
злокачественных образований матки [31]. Данная 
опухоль содержит как мезенхимальный (саркоматоз-
ный), так и эпителиальный (канцероматозный) компо-
нент. Несмотря на то, что карциносаркомы матки 
зачастую классифицируют как смешанные опухоли, 
считается логичным относить их к эндометриальной 
карциноме в отличие от аденосарком [24, 32].

Аденосаркома является категорически редко встре-
чающимся подтипом саркомы тела матки. С гистологи-
ческой точки зрения аденосаркома является смешан-
ной опухолью, состоящей из низкодифференцирован-
ной саркомы и железистого эпителия. Микроскопиче-
ская картина при этом характерна тем, что строма 
концентрируется вокруг желез, формируя перигланду-
лярные муфты. Макроскопически аденосаркомы 
обычно имеет форму полипа, растущего в полость 
матки; на разрезе видны кисты, заполненные жидко-
стью, с участками геморрагий и некроза [32]. Типич-
ными симптомами у больных с аденосаркомой явля-
ются вагинальные кровотечения, увеличение матки и 
наличие опухолевой ткани, выступающей из наруж-
ного маточного зева. Аденосаркома считается опухо-
лью низкой степени злокачественности, но в то же 
время рецидивирует она часто – примерно в 25-40% 
случаев, обычно в полости таза или во влагалище; 
развитие отдаленных метастазов отмечается в 5% 
случаев. Прогноз в целом можно оценить как благо-
приятный, но даже при текущем уровне развития онко-
гинекологии почти что четверть пациенток с данным 
видом патологии ожидает летальный исход [33].

Äèàãíîñòèêà ñàðêîì ìàòêè 
Опорные клинические симптомы. Заподозрить 

наличие саркомы можно при наличии следующих 
клинических признаков: 

• нарушения менструального цикла (ацикличе-
ские кровотечения);

• быстрый рост опухоли матки или миоматозных 
узлов (иногда наблюдается так называемый 
«womb (tumor) rapid growth» – феномен, харак-
теризующийся внезапным молниеносным 
ростом опухоли); 

• анемия без кровопотери у больной с фибромио-
мой; 

• ухудшение общего состояния; 
• боли в малом тазу; 
• повышенная скорость оседания эритроцитов 

[34, 35]. 
Так как при саркомах пациентки отмечают симптомы, 

неспецифичные для данной опухоли (маточное крово-
течение, боль в животе, увеличение матки), то диагно-

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
7 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



75

2017 • Т
о
м

 11 • №
 3

стировать ее можно, только применяя такие методы 
инструментальной диагностики, как биопсия ткани 
матки, ультразвуковое исследование (УЗИ), магнитно-
резонансную (МРТ) и компьютерную томографию (КТ) 
[36]. Кроме того, описаны случаи, когда саркому матки 
дифференцируют после лапаротомии при гистохими-
ческом обследовании [10, 37, 38].

Гистопатологический анализ является «золотым 
стандартом» для диагностики саркомы матки. Гисто-
логически саркома матки характеризуется коагуляци-
онным некрозом и атипией клеток [35]. 

В настоящее время постепенно в клиническую 
практику вводят использование диагностических 
маркеров, которые помогают патоморфологам поста-
вить правильный диагноз. Большинство из них явля-
ются специфичными для саркомы белками, которые 
можно обнаружить иммуногистохимическим методом, 
также это могут быть тканеспецифичные антитела. 
Кроме того, в исследуемом материале можно обнару-
жить генетические мутации, амплификации генов или 
хромосомные транслокации. Например, при обнару-
жении точечных мутаций в KIT или PDGFRA можно 
говорить о наличии лейомиосаркомы [38]. А для эндо-
метриальной стромальной саркомы недавно был 
обнаружен специфичный маркер циклин D1 [39]. 
Также мутации белков сигнального пути Hedgehog 
предположительно могут являться маркерами злока-
чественных опухолей гладкой мускулатуры матки [39]. 
Несколько исследований продемонстрировали, что 
сигнальный путь Hedgehog играет роль в клеточной 
дифференцировке и возникновении опухолей. Среди 
генов и соответствующих белков, включенных в 
сигнальный путь, экспрессия SMO, SUFU, и GLI1 была 
увеличена в лейомиосаркомах. Таким образом, новые 
исследования позволяют ученым предполагать, что 
данные об экспрессии белков сигнального пути 
Hedgehog могут быть полезны для оценки потенци-
ального риска злокачественных образований матки. 

Но молекулярные и иммуногистохимические 
методы, основывающиеся на недавних открытиях 
ученых, пока являются слишком дорогими для их 
рутинного применения в больничных лабораториях. 
Поэтому наряду с обычным исследованием образцов 
ткани опухоли патоморфологом, широкое распро-
странение и диагностическую ценность приобрели 
методы функциональной диагностики, такие как УЗИ, 
МРТ и КТ. 

УЗИ – доступный и широко распространенный 
метод диагностики, но имеет свои недостатки, а 
именно: обычно требуется дообследование методом 
МРТ или КТ (используются реже, в основном для 
диагностики отдаленных метастазов), т.к. полученная 
картина не всегда позволяет поставить точный диаг-
ноз [40, 41]. 

Для саркомы матки при УЗИ характерна следующая 
картина:

1. неоднородная эхогенность (чередование зон 
сниженной и повышенной эхогенности);

2. узловая трансформация матки;
3. дольчатое строение;
4. участки с нарушением питания и некрозом в 

узлах. 
Допплерография позволяет увидеть повышенную 

васкуляризацию опухоли (выявляется патологический 
кровоток со снижением индекса резистентности при 
допплерографии ниже 0,40). 

МРТ. Типичная картина на МРТ при саркоме матки 
следующая: 

1. Т-1 взвешенное изображение показывает 
обширную гетерогенную внутримышечную 
инвазию низкой плотности со средней или 
высокой интенсивностью сигнала, 

2. на Т-2 взвешенных изображениях интенсив-
ность сигнала слабая [41, 42]. 

Дополнительными методами МРТ-диагностики, 
позволяющими выявить саркому матки, являются 
диффузионная спектральная томография и перфу-
зионная МРТ. Диффузионная спектральная томогра-
фия, как и классическая МРТ, является неинвазивной 
процедурой, не требующей использования контраст-
ного вещества или ионизирующего излучения. Для 
создания такого изображения используется явление 
диффузии молекул воды в тканях: молекулы воды 
постоянно находятся в броуновском движении, 
скорость их движения (диффузии) зависит от окру-
жения; более свободно диффузия протекает в 
межклеточных пространствах и более ограниченно –  
внутри клеток: чем меньше клеточная плотность, тем 
свободнее диффузия [43]. Оценку полученного 
диффузионного-взвешенного изображения (ДВИ) 
можно произвести качественным методом (визуаль-
ная оценка интенсивности сигнала на изображении) 
и количественным (оценка измеряемого коэффици-
ента диффузии). ДВИ дает информацию о подвиж-
ности воды и целлюлярности тканей, а также допол-
нительные данные о степени злокачественности 
опухолей. Значимую роль такой вид диагностики 
играет при необходимости дифференцировать лейо-
миосаркому от лейомиомы, так как обычно отличить 
доброкачественную опухоль от саркомы матки 
нельзя ни на основании клинических признаков, ни 
по результатам УЗИ [6]. Значение измеряемого коэф-
фициента диффузии (ИКД) сарком ниже, чем 
нормального миометрия и доброкачественных опухо-
лей, также на ДВИ интенсивность сигнала выше у 
сарком. Таким образом, можно отличить лейомио-
саркому от лейомиомы, не прибегая к инвазивным 
методам диагностики. Кроме того, свои особенности 
ДВИ есть и у других видов сарком [41]. Эндометри-
альная стромальная саркома и недифференцирован-
ная эндометриальная саркома характеризуются 
высокой интенсивностью сигнала и низкими значе-
ниями ИКД, аденосаркома – низкой интенсивностью 
сигнала. Такие особенности возникают в связи с тем, 
что в злокачественных опухолях плотность клеток 
выше, чем в доброкачественных, следовательно, 
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диффузия будет снижена в большей степени. Однако 
если лейомиомы содержат в своем составе высоко 
гиалинизированные коллагеновые волокна, то они 
будут проявлять себя сигналом низкой интенсивно-
сти на Т-2 взвешенных изображениях и, соответст-
венно, иметь низкие значения ИКД – так называемый 
«T2 black out effect» (термин широко употребляется в 
западной литературе) [42, 44].

Диффузионно-тензорная методика визуализации 
позволяет оценить направленность диффузии моле-
кул воды, которая выражается индексом анизотро-
пии (фракционная анизотропия – ФА), отображаю-
щая такие структурные характеристики ткани, как 
плотность и ориентация фиброзных волокон. ДВИ 
имеет большое значение в определении степени 
инвазии опухоли в эндометрий, а ДТИ позволяет 
оценить степень инвазии опухоли в миометрий на 
основе изменений анизотропного слоя с уменьше-
нием значений на карте фракциональной анизотро-
пии [45, 46].

Перфузионная МРТ отображает перфузию тканей 
после введения контрастного вещества или без него. 
Использование контрастного вещества обеспечивает 
высокую чувствительность метода, но имеет свои 
отрицательные стороны. Оценить состояние исследуе-
мого объекта можно как визуально, так и на основе 
построенного графика с полученными значениями. В 
качестве контрастного вещества применяют хелаты 
гадолиния; в случае, когда контрастный препарат не 
используют, применяется BOLD (Blood Oxygenation 
Level Dependent) МР-исследование [47]. Оно основы-
вается на принципе магнитной восприимчивости 
тканей, связанной с уровнем насыщенности крови 
кислородом [43]. Применяется такой метод МРТ для 
изучения васкуляризации опухолей и определения в 
них объема кровотока. Данный метод повышает 
информативность и точность исследования с помо-
щью МРТ, но, к сожалению, в гинекологической 
практике используется нечасто. 

Несмотря на высокую визуальную информатив-
ность МРТ, только с помощью одного этого метода 
нельзя поставить диагноз саркомы матки. Как уже 
было сказано выше, окончательный диагноз можно 
поставить только после исследования самого опухо-
левого материала под микроскопом. Диагностическая 
информативность гистероскопии и раздельного диаг-
ностического выскабливания составляет 80-100%. 
При эндометриальной стромальной саркоме и лейо-
миосаркоме, растущей в полость эндометрия, диагноз 
может быть поставлен на основании цитологического 
исследования содержимого полости матки. Аспираци-
онная биопсия малоинформативна при лейомиосар-
коме, но позволяет заподозрить карциносаркому и 
эндометриальную саркому в 30% случаев. Подтвер-
дить диагноз саркомы межмышечной локализации 
можно интраоперационно с морфологическим иссле-
дованием биоптата. Также не стоит забывать про 

общий анализ крови: у большинства пациенток с 
саркомой матки увеличены СОЭ и ЛДГ [34].

Ëå÷åíèå
Хирургическое вмешательство
Лечение при саркоме матки в основном хирурги-

ческое: экстирпация матки с ее придатками. Благо-
даря стремительному совершенствованию лапаро-
скопической техники, операции стали минимально 
инвазивными, а существующие на текущем этапе 
развития медицины исследования показывают 
снижение рецидивов опухоли после таких операций. 
Чаще всего прибегают к тотальной гистерэктомии с 
билатеральной аднексэктомией. Лимфаденэктомия 
не показана при лейомиосаркоме и эндометриальной 
стромальной саркоме из-за низкой вероятности 
лимфогенного метастазирования, и проводят ее 
только в случае внематочных проявлений при подо-
зрительном увеличении лифатических узлов и 
карциносаркоме [48, 49].

Для лейомиосаркомы стандартным хирургическим 
лечением является тотальная гистерэктомия с билате-
ральной аднексэктомией. Если яичники не имеют 
признаков изменений, то их сохраняют у пациенток, 
находящихся в репродуктивном периоде и имеющих 
опухоль на ранней стадии [50]. Так как лимфогенное 
метастазирование опухоли незначительное, то 
подвздошную и парааотральную лимфодесекцию не 
проводят [48, 51-54]. 

При карциносаркоме матки показана тотальная 
гистерэктомия, билатеральная аднексэктомия, и так 
как лимфогенное метастазирование при этой форме 
саркомы матки высокое, то показана лимфаденэкто-
мия. Использование адъювантной лучевой терапии 
обеспечивает местный контроль заболевания, также 
эффективна химиотерапия (карбоплатин + паклитак-
сел или ифосфамид + цисплатин). Кроме того, прово-
дятся исследования по применению гормональной 
терапии. При распространенных формах карциносар-
комы матки используют цитостатики. Необходимо 
отметить, что комбинированные режимы химиотера-
пии по эффекту превосходят монорежимы, но сопря-
жены с токсическими эффектами [55].

При эндометриальной стромальной саркоме произ-
водят гистерэктомию с билатеральной аднексэкто-
мией. Кроме того, при данной форме саркомы матки 
показано удаление яичников, т.к. доказано влияние 
гормонального статуса на развитие опухоли [56]. 
Необходимости в лимфаденэктомии нет, так как 
частота лимфогенного метастазирования низкая [57]. 
Вопрос об адъювантной терапии при эндометриаль-
ной саркоме матки остается открытым, так как ввиду 
ее «вялотекущего» развития большинство исследова-
ний демонстрирует отсутствие влияния данного вида 
лечения на прогноз заболевания. Однако исследова-
ния групп специалистов FSG (French Sarcoma Group), в 
которых изучалось влияние химиотерапии (доксиру-
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бицин, ифоксамид, цисплатин) и радиотерапии, пока-
зали увеличение трехлетней выживаемости (55% 
вместо 48%) [58]. При распространенных и метастати-
ческих формах показано гормональное лечение; 
данных об эффективности комбинаций цитостатиков 
на данный момент недостаточного для того, чтобы 
судить о целесообразности их применения. 

Хирургическое лечение при аденосаркоме стандар-
тное: тотальная гистерэктомия с билатеральной 
аднексэктомией. Целесообразность лимфаденэкто-
мии пока не изучена до конца, также как и не выяснена 
до конца роль адъювантной терапии при этом типе 
саркомы матки. В химиотерапевтическое лечение 
входит применение комбинации фосфамида с докси-
рубицином (при диссеминированных формах) [59].

Большую результативность при саркомах матках 
имеет комбинированная терапия: в дополнение к 
хирургическому вмешательству проводят радиологи-
ческое лечение, а после – химиотерапию.

Адъювантная лучевая терапия, несмотря на некото-
рые успешные случаи применения, не показана при 
лейомосаркоме ввиду ее низкой эффективности. 
Также адъювантная химиотерапия является спорным 
моментом в лечении лейомиосаркомы, т.к. как ее роль 
остается недоказанной. 

Химиотерапия 
При распространенной или метастатической 

формах лейомиосаркомы используются химиопрепа-
раты либо таргентные агенты (табл. 2).

В настоящее время изучаются и постепенно внедря-
ются в практику новые перспективные методы лече-
ния. Одним из них является метод гипербарической 
оксигенации (ГБО), который на текущем этапе разви-
тия медицины начинают применять онкологи при 
лечении сарком матки. Оксигенация способствует 
организации некротических участков в опухоли, 
развитию новых кровеносных сосудов и микроцирку-
ляторного русла, обеспечивая устранение или сниже-
ние тканевой гипоксии, тем самым обеспечивая 
заметный противоопухолевый эффект. Гипербариче-
ская оксигенация организационно представляет собой 
ингаляции кислорода при повышенном атмосферном 
давлении и относится к методам общей оксигенотера-
пии. Были проведены исследования воздействия 
оксигенотерапии на больных с химиорезистентными 
рецидивами саркомы и рака тела матки. У больных с 

саркомой матки после курса процедур ГБО была выяв-
лена частичная регрессия опухолевого процесса и 
улучшение общего качества жизни [1].

Ðåöèäèâèðîâàíèå è äàëüíåéøèé 
ïðîãíîç

Саркомы матки отличаются высокой степенью 
злокачественности: средняя пятилетняя выживае-
мость составляет 31-64% [60]. Описанные в научной 
медицинской литературе многолетние наблюдения за 
течением заболевания позволяют сказать, что самым 
важным прогностическим фактором является стадия 
заболевания [28].

Прогноз при лейомиосаркоме обычно неблагопри-
ятный. Риски рецидива колеблются от 53% до 71%. 
Первые метастазы появляются у 40% пациенток в 
легких и у 13% пациенток в малом тазу. Средняя 
пятилетняя выживаемость колеблется в пределах 
15-25% [22].

Эндометриальная стромальная саркома низкой 
степени злокачественности отличается вялотекущим, 
скрытым характером течения и благоприятным 
прогнозом. Метастазы и рецидивы возникают спустя 
много лет, а риск рецидива колеблется между 36% и 
56% [30]. У 40-50% метастазы развиваются в брюш-
ной полости или малом тазу, примерно в 25% случаев 
– в легких [61]. Стадия заболевания очень сильно 
влияет на прогноз: у больных с I и II стадией пятилет-
няя выживаемость составляет 90%, в то время как у 
пациенток с III или IV стадией этот же показатель 
составляет лишь 50%. Прогноз при эндометриальной 
стромальной саркоме высокой степени злокачествен-
ности хуже, чем при низкой степени злокачественно-
сти, что обусловлено более частыми и ранними реци-
дивами, а также большей вероятностью летального 
исхода [47]. Течение недифференцированных стро-
мальных сарком агрессивное, смерть обычно возни-
кает в течение 3 лет от диссеминации опухоли после 
гистерэктомии [62, 63].

Карциносаркомы являются очень агрессивными 
опухолями. Рецидивы выявляются у половины паци-
енток, перенесших хирургическое лечение и адъю-
вантную терапию. Даже на ранних стадиях заболева-
ния риск рецидива колеблется от 47% до 64%. Сред-
няя пятилетняя выживаемость колеблется в пределах 
30%, у пациенток с I стадией этот показатель состав-
ляет 50%. Прогноз зависит от соотношения карцино-

Первая линия При лейомиосаркомах – монотерапия доксорубицином (60 мг/м2) или ифосфамидом (1,5 г/м2).

Вторая линия Дакарбазин, пазопанид, телозоломид или гемцитабин с доцетакселом.

Таблица 2. Химиотерапия, применяемая при саркомах матки.

Table 2. Chemotherapy used in the treatment of uterine sarcomas.
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матозного и саркоматозного элементов, глубины 
инвазии в миометрий и вовлечения лимфатических 
узлов.

Самый благоприятный прогноз среди всех карци-
ном матки – у аденосаркомы. Смертность составляет 
25%. Рецидивы обычно возникают за счет мезенхи-
мального компонента, отдаленные метастазы возни-
кают в 5% случаев [47].

Çàêëþ÷åíèå 
Саркомы матки – редко встречающаяся патология. 

Несмотря на это, данное заболевание является акту-
альной проблемой современной онкогинекологии – 
недостаточно изучен патогенез сарком матки, соответ-
ственно, затруднены вопросы уточняющей диагно-
стики и лечения. Смертность, вызванная описанной в 
настоящей работе патологией, остается высокой.

Безусловный практический интерес и неоспоримую 
практическую необходимость имеет вопрос дальней-
шего глубокого и всестороннего изучения механизмов 
патогенеза сарком матки. Выяснение механизмов 
патогенеза сарком позволит существенно модернизи-

ровать методы уточняющей диагностики, оптимизи-
ровать методы лечения, снизить смертность. Разраба-
тываемые и жизненно необходимые программы скри-
нинга сарком нуждаются в четком патогенетическом 
обосновании. Это же в равной степени касается и 
разработки программ комплексной медицинской 
реабилитации пациенток, перенесших лечение по 
поводу саркомы матки.

Также серьезный клинический интерес имеет 
вопрос сохранения фертильности при злокачествен-
ных образованиях матки; имеющиеся на настоящее 
время исследования показывают, что у пациенток 
репродуктивного возраста с саркомой матки на ранних 
стадиях есть возможность забеременеть и родить 
здорового ребенка.

Возникает необходимость улучшить систему своев-
ременных профилактических медицинских осмотров 
и просветительской деятельности в вопросах онкоги-
некологии среди населения. В совокупности обозна-
ченные выше меры могли бы привести к улучшению 
качества жизни и выправлению эпидемиологической 
ситуации.
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THE BASIC POINTS OF SAFE 
MANAGEMENT OF PREGNANCY 
AND DELIVERY IN PATIENTS 
WITH MARFAN SYNDROME
Radetskaya L.S.1, Makatsariya A.D.1, Bitsadze V.O.1, 
Khamani N.M.1, Mitryuk D.V.2, Makatsariya N.A.1 
1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Health Ministry of Russian Federation, Moscow
2 State Medical and Pharmaceutical University «Nicolae Testemitanu», Republic of Moldova, Kishinev

ISSN 2313-7347

© Коллектив авторов, 2017  DOI: 10.17749/2313-7347.2017.11.3.082-087 

Summary
Marfan syndrome is dominantly inherited connective tissue diseases, associated with microfibrillar fiber connective 
tissue deficiency in vascular walls, heart valves, joints, dural membrane, bones, and other organs. Diagnosis may be 
confirmed by clinical criteria and molecular tests. Pregnancy bears a risk of fatal complications, including aortic 
dissection, aortic root dilation, mitral valve insufficiency. Women must be followed and managed in a high risk 
pregnancy unit by a team from obstetricians, cardiologists, anesthetists, pediatricians, neonatologists and cardiac 
surgeons who are skilled in high risk pregnancies. This approach allows to avoid the serious maternal and fetal 
complications. Caesarean section should be offered for such patients, because it minimizes the hemodynamic changes, 
associated with vaginal delivery. Some authors recommend to perform post-cesarean hysterectomy, because of the 
high incidence of massive hemorrhage in postpartum.

Key words
Mesenchimal displasias, inherited connective tissue disorders, Marfan syndrome, Ehlers-Danlos syndrome, Osler-Weber-
Rendu disease, pregnancy, aortic dissection in pregnancy, cesarean section, bleeding, hemorrhage.
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ВЕДЕНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ И РОДОРАЗРЕШЕНИЯ У БОЛЬНЫХ С СИНДРОМОМ MAРФАНА
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Резюме
Синдром Марфана является доминантно-наследуемым заболеванием соединительной ткани, связанным с дефицитом 
соединительной ткани микрофибриллярных волокон в стенках сосудов, клапанах сердца, суставах, оболочке мозга, 
костях и других органах. Диагноз может быть поставлен с помощью клинических признаков и молекулярных тестов. 
Беременность связана с высоким риском опасных осложнений, включая расслоение аорты, расширение корня аорты, 
недостаточность митрального клапана. Беременные с синдромом Марфана относятся к группе высокого риска и должны 
находиться под наблюдением акушеров, кардиологов, анестезиологов, педиатров, неонатологов и кардиохирургов, 
имеющих опыт ведения сложных беременностей. Групповой подход позволяет избежать серьезных осложнений у матери 
и плода. Таким пациенткам следует предлагать кесарево сечение, поскольку оно минимизирует гемодинамические нару-
шения, связанные с вагинальными родами. Из-за частых послеродовых массивных кровотечений некоторые авторы 
рекомендуют выполнять гистерэктомию сразу после кесарева сечения.
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Introduction 
Marfan syndrome is an autosomal dominant connec-

tive tissue disease associated with a mutation in the 
fibrillin gene, one of the main elastic components of 
connective tissue. In this case, the synthesis of microfi-
brillary fibers in the walls of vessels, heart valves, liga-
ments, joints, dura mater, bones and other organs is 
disturbed. The prevalence of the Marfan syndrome 
according to various sources is 1 per 5-10 thousand of 
the population [1-3].

What is the molecular genetic defect?
Synthesis of fibrillin type 1 is encoded by a gene located 

on chromosome 15q21.1. Most mutations represent 
missense mutations, less frequently there are nonsense 
mutations and mutations with a shift of the reading frame. 
There is no clear correlation with the species and localiza-
tion of the mutation and the severity of the Marfan 
syndrome. Even mutations in the same codon can lead to 
both severe Marfan syndrome of newborns and to the 
classic Marfan syndrome in adults. It was also found that 
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mutations in the central region of the gene (exons 24-32), 
the so-called «neonatal site», cause a wide range of mani-
festations from the severe Marfan syndrome in newborns 
to isolated ectopia of the lens.

What are the clinical manifestations 
of Marfan syndrome?

The most frequent clinical signs of the disease are 
progressive dilatation of the aorta, prolapse and insuffi-
ciency of the mitral and aortic valves, hypermobility of the 
joints, high growth, long limbs, arachnodactyly, chest 
deformation, scoliosis, lens subluxation, myopia, gothic 
palate, striae on the skin. X-ray examination often reveals 
ectasia of the dura mater and protrusion of the acetabu-
lum. In some cases, there is a history of repeated episodes 
of pneumothorax. Manifestations of the cardiovascular 
system have a particular importance because of them the 

high mortality is associated with this disease [4]. A major 
problem with Marfan's syndrome, as with other hereditary 
collagen diseases, is multiple cerebral aneurysms. Their 
incidence in patients with Marfan syndrome is about 28%, 
according to autopsy data.

How to diagnose Marfan syndrome?
Currently, the diagnosis of Marfan syndrome is estab-

lished in accordance with the diagnostic criteria of Ghent, 
which were proposed in 1996 in place of the previously 
existing Berlin criteria of the year 1988 (table 1).

One basic criteria from the two different organ systems 
is necessary for diagnosis to be made (4 features from the 
skeleton form the main criterion) and 1 additional criterion 
from another system.

Changes in the skeleton can be assessed according to 
the Steinberg’s symptoms (the nail phalanx of the thumb 

System The main criteria Additional criteria

Skeletal 
abnormalities

Organ of vision

The cardiovascular 
system

Lungs

Skin

Spinal cord

Genetic data

At least 4 of the following symptoms:

•  pigeon chest (pectus carinatum) 
•  pronounced deepening in the thoracic region, requiring 
   surgical correction 
•  disproportionately high growth (the ratio of the upper 
   segment to the bottom is less than 0.86 or the ratio 
   of the magnitude of the span of arms to growth is more 
   than 1.05) 
•  scoliosis > 200 or spondylolisthesis 
•  incomplete extension in the elbow joint (< 1700) 
•  flat feet with valgus foot deviation;
•  protrusion of the acetabulum 

    •  subluxation of thelens

    •  aortic root dilatation
    •  ascending aortic dissection

•  absence

•  absence

•  lumbosacral ectasia of the dura mater

•  presence of Marfan syndrome in accordance with the 
   listed criteria among close relatives of patients, regardless
   of the presence of a mutation in the fibrillin gene
•  presence of the DNA markers of the Marfan syndrome 
   among the relatives

2 main criteria or 1 primary and 2 of the following 
symptoms: 

•  deepening in the thorax 
•  hypermobility of joints 
•  high palate 
•  specific face 

   •  flattening of the cornea 
   •  an increase in the long axis of the eyeball, 
      leading to myopia 
   •  hypoplasia of the iris or ciliary muscle, 
      leading to miosis

   •  mitral valve prolapse
   •  pulmonary artery dilation at the age of 40 years
   •  calcification of the mitral valve at the age 
      of 40 years
   •  dilation and dissection of other aortic areas

   •  spontaneous pneumothorax

   •  atrophic striae
   •  recurrent hernia

•  absence

•  absence

Table 1. The main diagnostic criteria for the Marfan syndrome.

Таблица 1. Основные диагностические критерии синдрома Марфана.
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extends beyond the inner border of the hand) and 
Walker-Murdoch’s (with the wrist around the thumb and 
little finger partially overlapping each other) X-ray (to 
detect protrusion of the acetabulum) and MRI (For the 
detection of lumbosacral ectasia) are carried out only in 
those cases when existing criteria are not sufficient for 
the diagnosis.

Particularly it is necessary to single out the so-called 
«marfanoid phenotype». It includes not pronounced signs 
of the syndrome, such as high growth, arachnodactyly, 
hypermobility of the joints, high gothic palate and other 
symptoms when there are not enough criteria for diagno-
sis. Marfanoid phenotype is also characterized by such 
indicators as the ratio of the upper segment to the bottom 
less than 0.86 and the ratio of the magnitude of the span 
of arms to growth is more than 1.05. The length of the 
lower segment is measured from the pubic symphysis to 
the floor, the length of the upper segment is the difference 
between the height and length of the lower segment. Such 
patients need constant monitoring, because they have a 
high risk of developing more serious manifestations of 
Marfan syndrome.

Molecular diagnostics of the Marfan syndrome is 
complicated by two reasons: first, each mutation in the 
fibrillin-1 gene is unique and the probability of its recur-
rence is extremely small; secondly, mutations in the 
fibrillin-1 gene are detected not only in Marfan's 
syndrome, but also in diseases similar to it , which do 
not have severe manifestations of the cardiovascular 
system, for example, in the case of MASS syndrome 
(myopia, mitral valve prolapse, aortic dilatation, skin 
involvement, skeletal involvement), an isolated sublux-
ation of the lens.

With what diseases can the Marfan 
syndrome be differentiated?

Such diseases include Luyang-Frins syndrome (a rare 
X-linked disease, manifested by mental retardation and 
some signs similar to Marfan's syndrome), the Shprint-
zen-Goldberg syndrome (a disease with autosomal domi-
nant inheritance, accompanied by craniosynostosis). In 
some cases, the syndrome of the Shprintzen-Goldberg 
reveals a mutation in the fibrillin-1 gene, so some authors 
refer it to the rare variants of the Marfan syndrome. In 
homocysteinuria, excretion of homocysteine in the urine 
is detected in addition to the marfanoid phenotype, and in 
the Bella syndrome (an autosomal dominant disease 
associated with a mutation in the fibrillin gene-2), the 
contractures in the joints and the anomalous structure of 
the auricles.

In some cases, a differential diagnosis with Marfan 
syndrome presents certain difficulties. So, the MASS 
syndrome can be considered as a variant of the Marfan 
syndrome. The name comes from the initial letters of the 
main symptoms of the disease: myopia, mitral valve 
prolapse, aortic dilatation, skin involvement, skeletal 
involvement. The manifestations of the MASS syndrome 
are similar to those in the Marfan syndrome, but they are 

much less pronounced. Dilation of the aorta, generally, is 
not expressed and does not tend to progress. Some cases 
of the disease are accompanied by a mutation in the fibril-
lin gene 1. An autosomal dominant disease with a 
marfanoid phenotype and ectopic lens is described, but 
without any cardiovascular symptoms accompanied by a 
mutation in the fibrillin gene 1.With mutations in genes of 
chromosomes 5 and 11 which are not yet identified, 
congenital aortic aneurysms without other signs of Marfan 
syndrome are associated. Many symptoms of such 
diseases as Ehlers-Danlo syndrome and Sticker syndrome 
are similar to Marfan's syndrome. However, for Ehlers-
Danlo syndrome the increased skin extensibility and its 
damage at the slightest trauma is more typical, and for 
Sticker syndrome – myopia with retinal detachment, but 
there is no ectopia of the lens. In addition, patients with 
Sticker Syndrome often have hypoplasia of the facial part 
of the skull, cleft palate and hearing loss.

What are the main principles of safe 
planning and management of pregnancy 
in patients with Marfan syndrome?

Patients with Marfan syndrome are recommended to 
have a thorough examination during pregnancy planning, 
which necessarily includes transthoracic or transesopha-
geal ultrasound examination of the aorta. With aortic 
diameter of more than 4 cm, pregnancy is contraindicated. 
All necessary surgical interventions on the valves and 
aorta should be performed before pregnancy [5].

In the management of pregnant women with Marfan 
syndrome, two main factors should be considered:

• pregnant women with Marfan syndrome have a 
high risk of developing lethal complications from 
the cardiovascular system (in particular aortic 
rupture);

• disease is inherited in children in 50% of cases.
The reasons for the high risk of aortic rupture during 

pregnancy in patients with Marfan syndrome are physio-
logical increase in the volume of circulating blood and 
cardiac output in the background of a congenital abnor-
mality of collagen. Hormonal changes also have a certain 
significance. The inhibitory effect of estrogens on the 
deposition of collagen and elastin in the aortic wall is 
shown. In experiments on rats, the stimulating effect of 
progesterone on the deposition of non-collagen proteins 
in the aortic wall was also demonstrated. Gestational 
hypertension and preeclampsia acutely increase the risk 
of dilatation, stratification and rupture of the aorta.

Approximately 70% of pregnant women have an aortic 
rupture in the area 2 cm above the aortic valve or in the 
descending thoracic aorta. Usually, aortic damage affects 
only half of the diameter of the aorta, the other half 
remains intact. When the ascending aorta ruptures, gener-
ally, the right lateral wall is involved, then the process 
spreads downward, capturing the arc and chest of the 
descending aorta, which often leads to the involvement of 
the right coronary, left common carotid and left subcla-
vian arteries [6, 7].
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When is it possible to diagnose 
the development of aortic dissection 
in Marfan syndrome?

Well-timed diagnosis and therapy of sudden dissection 
of the aorta is vital, as about 50% of patients die within 48 
hours after the onset of the complication [8]. During preg-
nancy, this percentage is much higher [9]. The main 
symptoms of aortic dissection are chest pain radiating to 
the back, shoulders and abdomen. The most dangerous 
complications are extravasal bleeding in the pericardium, 
pleural cavity, mediastinum, retroperitoneal space, pulmo-
nary artery wall, heart cavity. In addition, symptoms asso-
ciated with partial or complete occlusion of various arter-
ies with hematoma of the aortic middle shell are often 
observed. Occlusion of coronary arteries can lead to 
sudden death or myocardial infarction, general carotid – 
to syncopal conditions, stroke or coma, subclavian artery 
– upper limb ischemia and paraparesis, intercostal or 
lumbar arteries – spinal cord ischemia. Sometimes there 
is an occlusion of the celiac trunk, renal, mesenteric or 
common iliac arteries. Due to dilatation or stratification of 
the aorta at the level of the aortic valve, severe aortic 
insufficiency and pulmonary edema can develop. Obstruc-
tion of the aorta or pulmonary artery often leads to circula-
tory collapse. Physical examination often reveals a pulse 
deficit, a diastolic noise on the aorta, neurologic manifes-
tations (cerebrovascular disorders, loss of consciousness, 
paraparesis or paraplegia). Chest X-ray reveals an expan-
sion of the mediastinum. Sometimes there are signs of 
hemothorax (mainly left-sided with the separation of the 
distal aorta). However, the radiographic data are non-
specific and the absence of pathological changes on the 
radiographs does not allow to exclude the diagnosis. The 
gold standard for the diagnosis of aortic dissection is 
aortography. However, in connection with their non-inva-
siveness and the absence of a negative effect on the fetus, 
the methods of choice during pregnancy are contrast 
computer tomography, magnetic resonance imaging, 
transesophageal echocardiography and ultrasound. 
Differential diagnosis of aortic dissection in pregnant 
women with Marfan syndrome is performed with acute 
conditions such as amniotic fluid embolism, myocardial 
infarction and aortic regurgitation due to other causes, 
pneumothorax, stroke, rupture of the uterus, placental 
abruption, thrombosis of mesenteric vessels. Generally, 
the diagnosis of aortic dissection is established post 
mortem [10, 11].

Is it possible to reduce the risk of life-
threatening complications in pregnant 
women with Marfan syndrome?

To prevent and well-timed correction of life-threatening 
complications during the whole pregnancy, patients with 

Marfan syndrome should be closely monitored by obste-
tricians and vascular surgeons. For all pregnant women 
with Marfan syndrome (not even previously having signs 
of cardiovascular damage) transthoracic ultrasound or 
MRI in dynamics is prescribed [12].

The effectiveness of beta-blockers to prevent progres-
sive aortic dilatation has been proven in many studies. 
When the distal aortic rupture is broken, intravenous beta-
blockers are used to achieve a 20% decrease in heart rate, 
a decrease in blood pressure and left ventricular contrac-
tility [13]. Surgical intervention in situations of ineffective-
ness of drug therapy, rupture or threat of aortic rupture, 
progressive aortic dissection is prescribed. In situation of 
separation of the proximal aorta, urgent surgical interven-
tion is necessary, because only this measure can prevent 
a fatal outcome [14, 15]. Urgent surgical intervention is 
also prescribed for pregnant women with Marfan 
syndrome with augmentation of aorta diameter exceeding 
45 mm: in the early terms, abortion is recommended, in 
the late – a caesarean section with subsequent recon-
structive surgery on the aorta [14, 15]. Another frequent 
indication for urgent surgical intervention during preg-
nancy in patients with Marfan syndrome is progressive 
aortic insufficiency. The success of surgical interventions 
in pregnant women with Marfan syndrome depends on the 
severity of the complication, the length of pregnancy, the 
timeliness of the intervention. Siu et al. describe the case 
of a favorable outcome of pregnancy after reconstructive 
surgery on the ascending aorta and aortic valve made at 
the 22nd week of pregnancy due to aortic dilatation from 
5.5 to 7.7 cm. There are also cases of favorable pregnancy 
outcomes after surgical interventions due to aorta stratifi-
cation [15, 16]. However, in most cases, surgical treat-
ment leads to the termination of pregnancy, so if the fetus 
is viable, the cesarean section is performed before or at 
the same time as the heart and vascular surgery [15, 16].

What are the features of the delivery 
of patients with Marfan syndrome?

The optimal method of delivery of pregnant women 
with Marfan syndrome is a cesarean section, which mini-
mizes hemodynamic changes associated with vaginal 
delivery. Only in a few cases with aortic diameter less than 
40 mm, absence of concomitant manifestations of the 
disease, adequate anesthesia and good control of blood 
pressure, vaginal delivery is possible. In certain cases, to 
shorten the second period of labor, forceps delivery is 
prescribed. Some authors recommend at the same time 
with cesarean section to do a hysterectomy, because in 
the postpartum period, mothers with Marfan syndrome 
often have massive uterine bleeding. The cause of such 
bleeding is a violation of the contractility of the spiral 
arteries, which occurs in other connective tissue diseases, 
for example, in the Ehlers-Danlo syndrome.
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Резюме
В статье описан клинический случай редкой формы тромбоза – тромбоз яичниковой вены в сочетании с тромбо-
зом правой общей подвздошной вены. Симптомы изначально были трактованы как острый аппендицит, по поводу 
чего была проведена лапароскопия, по итогам которой был установлен диагноз «острый эндометрит, острый саль-
пингоофорит». На фоне терапии без динамики была проведена КТ, и обнаружены тромбозы нетипичных локали-
заций, а также образование в области матки, оказавшееся низкодифференцированной аденокарциномой. При 
изучении анамнестических данных были выявлены многочисленные указания на наличие семейной тромбофилии, 
что и было подтверждено лабораторными исследованиями. С учетом проведенного хирургического лечения и 
выявленной сочетанной формы тромбофилии была рекомендована перманентная антикоагулянтная терапия.
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Тромбоз редкой локализации, генетическая и приобретенная тромбофилия, антикоагулянтная терапия, злокаче-
ственные новообразования, тромботические осложнения, патогенез тромботических осложнений, онкологиче-
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RARE THROMBOSIS LOCALIZATION IN A CANCER PATIENT WITH COMBINED THROMBOPHILIA: A CLINICAL CASE

Vorobiev A.V., Makatsaria A.D.
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Health Ministry of Russian Federation, Moscow

Summary

This report presents a rare case of thrombophilia – thrombosis of the ovarian vein in combination with thrombosis of the 
right common iliac vein. The symptoms were initially interpreted as acute appendicitis that led to the decision to perform 
laparoscopy. Thereafter, a different diagnosis – acute endometritis, acute salpingo-oophoritis – was proposed. As the 
subsequent treatment resulted in no improvement, a CT scan was performed to detect thrombi of a typical localizations 
and a mass in the uterus area, which turned out to be a poor-differentiated adenocarcinoma. In the patient’s medical 
history, multiple signs of family thrombophilia were found; further laboratory tests also pointed to the diagnosis of 
thrombophilia. Considering the previously performed surgery and the confirmed thrombophilia of rare localization, 
permanent anticoagulant therapy was recommended.

Key words
Thrombosis of rare localization, genetic thrombophilia, acquired thrombophilia, anticoagulant therapy, malignant 
neoplasms, thrombotic complications, pathogenesis of thrombotic complications, cancer patient, prevention of 
thrombosis, hemostasis disorders. 

Received: 17.08.2017; in the revised form: 11.09.2017; accepted: 02.10.2017.

Conflict of interests

The authors declare they have nothing to disclose regarding funding or conflict of interests with respect to this manuscript.

Authors contributed equally to this article.

For citation
Vorobiev A.V., Makatsaria A.D. Rare thrombosis localization in a cancer patient with combined thrombophilia: a clinical case. 
Obstetrics, gynecology and reproduction [Akusherstvo, ginekologiya i reproduktsiya]. 2017; 11 (3): 88-93 (in Russian). DOI: 
10.17749/2313-7347.2017.11.3.088-093. 

Corresponding author
Address: ul. Zemlyanoi val, 62, Moscow, Russia, 109004. 
E-mail: alvorobev@gmail.com (Vorobiev A.V.).

Ââåäåíèå  
Важной проблемой в клинической практике явля-

ются тромбозы редких локализаций, такие как тром-
боз печеночных вен (синдром Бадда-Киари), селезе-
ночных, мезентериальных, яичниковых вен, вен 
сетчатки, головного мозга, воротной вены, подмы-
шечной и подключичной вен. Такие тромбозы явля-
ются очень серьезной патологией, которая часто оста-
ется нераспознанной, и диагностируются только на 
аутопсии, так как симптомы этих угрожающих состоя-
ний в большинстве своем неспецифичны. Причиной 
такого рода осложнений в большинстве случаев явля-
ются врожденные и приобретенные формы тромбо-
филии. Кроме этого, тромбозы нетипичной локализа-
ции могут быть проявлением еще ряда заболеваний, и 
особенно это характерно для злокачественных ново-
образований.

Часто тромбоз бывает чуть не единственным 
симптомом скрыто протекающего рака, что подтвер-

ждается в большом количестве исследований; при 
этом тромботические осложнения будут являться 
результатом избыточного ответа организма, что проис-
ходит, чтобы ограничить распространение опухоли [1]. 
Существует ряд патогенетических механизмов, кото-
рые способствуют развитию гиперкоагуляции у боль-
ных со злокачественными новообразованиями. Глав-
ными из них являются: общепатологические факторы, 
связанные с ответом организма на присутствие опухоли 
(воспаление, очаговые некрозы, острофазовая реак-
ция, диспротеинемия, гемодинамические нарушения); 
определенные факторы, реализуемые опухолевыми 
клетками и связанными опухолью макрофагами 
(прокоагулянтная, фибринолитическая активность 
раковой клетки, активация агрегации тромбоцитов, 
активация макрофагов, повреждение и экспрессия 
эндотелиальных факторов, неоангиогенез) [2, 3].

Также дополнительным фактором, играющим одну 
из важных ролей в патогенезе тромбозов редкой лока-
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лизации, являются наследственные и приобретенные 
тромбофилии. Тромбозы нетипичных локализаций 
встречаются крайне редко в популяции – 0,01% по 
данным аутопсий у пациентов хирургического стацио-
нара. Однако при наличии дефицита антитромбина III 
такое осложнение, как мезентериальный тромбоз, 
развивается в 10% случаев, при генетических дефек-
тах протеина С – в 6%, а при дефектах протеина S – в 
4% случаев. Присутствие антифосфолипидных анти-
тел (АФА) также чаще приводит к тромбозам редких 
локализаций [4].

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé
Больная Н., 36 лет, обратилась в хирургический 

стационар с жалобами на боли внизу живота, положи-
тельным симптомом раздражения брюшины, болью 
при надавливании на область аппендикса, субфебриль-
ную температуру. В анализах крови был обнаружен 
лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной формулы влево. 

С диагнозом «острый аппендицит» больной в 
экстренном порядке была проведена лапароскопия, 
однако был обнаружен интактный аппендикс. Прове-
дена ревизия брюшной полости: обнаружены отечные 
синюшные придатки справа без признаков перекрута 
кисты яичника, несколько увеличенная и умеренно 
болезненная матка. Была выполнена рутинная коагу-
лограмма, которая не выявила никаких значительных 
изменений. С диагнозом «острый эндометрит, острый 
сальпингоофорит» больная была переведена в гине-
кологическое отделение стационара.

Была назначена антибиотикотерапия, инфузионная 
терапия, симптоматическая обезболивающая терапия, 
так как боли справа продолжали беспокоить. Однако 
видимого эффекта от лечебных мероприятий не 
наблюдалось в течение 2 дней; более того, боли стали 
распространяться на правую ногу, и стала нарастать 
синюшность и отечность правой ноги.

Была проведена КТ органов малого таза; обнару-
жены: тромбоз яичниковой вены справа, тромбоз 
правой общей подвздошной вены, увеличение пара-
метральных и общих подвздошных лимфатических 
узлов, наличие опухоли без четких границ с преиму-
щественно центрипетальным ростом в области матки. 

На фоне тромболитической и антикоагулянтной 
терапии с применением Бемипарина натрия (Цибор) 
была проведена аспирационная биопсия эндометрия, 
получен результат: низкодифференцированная адено-
карцинома.

С диагнозом «низкодифференцированная адено-
карцинома матки T2N1M0, тромбоз правой подвздош-
ной и правой яичниковой вены» больная была переве-
дена в онкогинекологическое отделение. На фоне 
продолжавшейся антикоагулянтной терапии (инъек-
ция Бемипарина натрия в дозе 3500 МЕ была сделана 
за 4 часа до проведения оперативного вмешательства) 
была выполнена операция пангистерэктомии с 
лимфонодэктомией (операция Вертгейма); также на 
операцию были приглашены сосудистые хирурги для 

проведения тромбэктомии и постановки кава-филь-
тра. При проведении операции кровопотеря составила 
1200 мл; была проведена инфузия 400 мл плазмы и 
1200 мл реополиглюкина.

В послеоперационном периоде был назначен Беми-
парин натрия по 3500 МЕ 1 раз в сутки в течение 
10 дней. На 11 день больная была выписана в удовлет-
ворительном состоянии с рекомендацией принимать 
Ривароксабан по 20 мг 1 раз в день.

Из анамнеза было выяснено, что у пациентки было 
5 беременностей: первая (в 23 года) закончилась 
самопроизвольным прерыванием на раннем сроке 
6-8 недель; вторая беременность (в 25 лет) сопрово-
ждалась угрозой прерывания с раннего срока, проте-
кала с явлениями преэклампсии и признаками фето-
плацентарной недостаточности, закончилась преждев-
ременными родами живым плодом массой 2500 кг на 
сроке 35 недель. На пятый день после родов пациентка 
отметила затуманивание зрения и сужение поля 
зрения слева, что было расценено как преходящее 
изменение, связанное с повышением артериального 
давления на фоне преэклампсии. Специального лече-
ния назначено не было.

В дальнейшем больной была рекомендована гормо-
нальная контрацепция, на фоне приема которой через 
5 месяцев развился тромбофлебит вен правой голени; 
был проведен курс тромболитической и антикоагулян-
тной терапии, какой именно – уточнить затрудняется. 
В дальнейшем больная применяла барьерные методы 
контрацепции; последующие беременности в 29, 32 и 
33 года закончились медикаментозным прерыванием 
беременности. Последнее прерывание беременности 
осложнилось острым эндометритом, сальпингоофо-
ритом на фоне неполного прерывания, по поводу 
которого получала стационарное лечение.

По причине осложненного акушерско-гинекологи-
ческого анамнеза после последнего прерывания бере-
менности в 33 года предпочитала не наблюдаться у 
гинеколога, не обращала внимания на периодические 
выделения из половых путей, последние 3 года гине-
колога не посещала.

Из семейного анамнеза: мать пациентки страдает 
хроническим рецидивирующим тромбофлебитом 
нижних конечностей, была оперирована по поводу 
варикозной болезни нижних конечностей. Бабка со 
стороны матери также страдала тромбофлебитом. 
Отец пациентки перенес 2 эпизода инфаркта миокарда.

Нами было проведено углубленное обследование 
для выявления генетических и приобретенных форм 
тромбофилии. Была обнаружена сочетанная форма 
тромбофилии: циркуляция АФА в высоком титре 
(более 80 GPL); также был обнаружен ряд генетиче-
ских форм тромбофилии – гетерозиготная мутация 
фактора FV Leiden, а также гомозиготная форма мута-
ции гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) 
C677T. Также была выявлена гипергомоцистеинемия 
до 36 мкмоль/л, подтвержденная в двух лабораторных 
тестах с интервалом в 12 недель. 
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В клинической практике скрыто протекающий 

процесс роста опухоли зачастую проявляет себя 
только в виде тромбоэмболии – как и получилось в 
случае с пациенткой Н. В целом, тромботические 
осложнения относятся к наиболее часто встречаю-
щимся паранеопластическим синдромам.

Иммунная система достаточно эффективно проти-
востоит неконтролируемому росту злокачественно 
трансформированных клеток; в ответ на это раковые 
клетки формируют барьер из фибрина с тем, чтобы 
замаскировать себя от эффекторов иммунной 
системы. Волокна фибрина формируются в любой 
опухолевой ткани и особенно активно – в зоне проли-
ферации раковых клеток. Фибриновый барьер форми-
руется за счет избыточной стимуляции фибриногенеза 
и угнетения сопутствующего фибринолиза [5, 6]. С 
этой целью опухолевые клетки активируют компо-
ненты системы гемостаза, а также макрофаги, что 
запускает процесс формирования фибрина, в кото-
ром, кроме всего прочего, участвуют провоспалитель-
ные цитокины TNFα, IL-1, IL-6, IL-8 и другие активные 
молекулы [7, 8]. Таким образом, раковые клетки 
формируют фибриновую сетку как механический 
барьер от клеток иммунной системы.

Малигнизированные клетки также напрямую акти-
вируют коагуляционный каскад или могут ингибиро-
вать антикоагулянтную систему эндотелия, тромбоци-
тов, моноцитов, макрофагов, что в конечном итоге 
ведет к тромбозам. Кроме того, механическое сдавле-
ние массой опухоли, а также ее инвазия в кровено-
сные сосуды вызывают, по меньшей мере, локальный 
стаз [9-11].

Ряд заболеваний зачастую усугубляет тромботиче-
скую готовность за счет дополнительного извращения 
регуляции системы гемостаза, что приводит к тромбо-
эмболическим осложнениям. К заболеваниям, повы-
шающим риск развития тромбогеморрагических 
осложнений, относят:

– сердечно-сосудистые заболевания: гипертони-
ческая болезнь, атеросклероз, ишемическая 
болезнь сердца;

– системные заболевания соединительной ткани, 
а также поражающие преимущественно сосуди-
стое русло;

– болезни печени и почек;
– эндокринные заболевания, в особенности са-

харный диабет.
У пациентки Н. как раз и были обнаружены семей-

ные факторы риска по сердечно-сосудистым заболе-
ваниям: рецидивирующий инфаркт у отца и патология 
сосудов у материт и бабки Н. 

Но наиболее значимым тромбогенным коморбид-
ным фактором является циркуляция АФА и наличие 
генетических форм тромбофилии, что и было выяв-
лено у Н. в процессе более углубленного обследования.

На фоне обнаруженных множественных генетиче-
ских факторов тромбофилии у Н., особенно в сочета-

нии с циркуляцией АФА, можно поднять вопрос 
правильности оценки ситуации с затуманиванием 
зрения и сужением поля зрения слева, которое па-
циентка отметила на пятый день после родов. Вероят-
нее всего, речь могла идти о нераспознанном тром-
бозе вен сетчатки, который протекал на фоне 
преэклампсии, что также является следствием разви-
тия тромбофилии.

Также значимым анамнестическим фактором, 
могущим указать на наличие у пациентки Н. генетиче-
ских и приобретенных факторов тромбофилии, может 
явиться эпизод тромбофлебита вен правой голени, 
развившейся на фоне применения гормональной 
контрацепции. Однако и тогда не было проведено углу-
бленного исследования системы гемостаза, которое 
могло бы указать на наличие изменения уровней ТАТ, 
F1+2, Д-димера, протеинов C и S, а также определить 
наличие циркулирующих АФА.

В частности, у пациентки Н. была выявлена гетеро-
зиготная мутация фактора FV Leiden и гомозиготная 
форма мутации гена MTHFR C677T.

В результате мутации FV Leiden нарушается функци-
онирование системы протеина С, являющегося 
важнейшим естественным антикоагулянтом. В норме 
активированный протеин С (АРС), расщепляя пептид-
ные связи FV/Va и VIII/VIIIa, ингибирует коагуляцию. 
Протеин S дополнительно стимулирует АРС-зависимое 
расщепление FVa, в то время как для инактивации FVIIIа 
необходимо взаимодействие протеина S, АРС и моди-
фицированного под действием АРС фактора V [12-14]. 

Под действием комплекса тромбомодулин-тромбин 
и в присутствии FVa в 50 раз увеличивается активация 
протеина С. В норме FV опосредует две противопо-
ложные функции: антикоагулянтную – после кливажа 
под действием АРС и прокоагулянтную – после прев-
ращения из неактивной формы V в активную форму 
Va под действием FXa и тромбина. Этот механизм 
регуляции путем отрицательных обратных связей 
между компонентами антикоагулянтной и прокоагу-
лянтной систем необходим для ограничения распро-
странения процессов тромбообразования. 

Мутация FV Leiden имеет двойной эффект: она 
ведет не только к деградации фактора VIIIa, но и нару-
шается деградация фактора Va с помощью АРС. Как 
следствие, FVa, образующийся в результате активации 
тромбином неактивной формы FV, персистирует боль-
шее время на поверхности мембран, где образует 
протромбиназные комплексы с FXa. В результате 
усиливается активация FV и FVIII, стимулируется обра-
зование тромбина, что в итоге приводит к гиперкоагу-
ляции. Отражением этого является увеличение в 
плазме уровней комплексов тромбин-антитромбин и 
фрагментов активации протромбина (F1+2) у пациен-
тов с наследственной АРС-резистентностью. Однако, 
АРС гораздо медленнее, чем в норме, но сохраняет 
способность расщеплять и мутантный FV. Возможно, 
это отчасти защищает носителей мутации FV Leiden от 
возникновения тромбозов.
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Мутация FV Leiden оказывает эффекты и на фибри-
нолитические свойства фактора V, кроме влияния на 
кофакторную активность фактора V, что проявляется 
замедлением процессов фибринолиза. Профибрино-
литические свойства АРС хорошо известны. Для 
укорочения времени лизиса сгустка, содержащего FV 
Leiden, от 140 минут до 50 минут требуется в 10 раз 
больше АРС, чем для лизиса сгустка, содержащего 
нормальный фактор V [15]. АРС не влияет на лизис 
сгустка, содержащего мутантный FV Leiden или 
нормальный фактор V, в отсутствие тромбин-активи-
руемого ингибитора фибринолиза (TAFI). TAFI активи-
руется под влиянием комплекса тромбомодулин-
тромбин, отщепляет терминальные лизиловые остатки 
от фрагментов фибрина и тем самым уменьшает 
интенсивность процессов фибринолиза, предотвра-
щая связывание плазмина и тканевого активатора 
плазмино-гена (t-PA) с фибрином. У пациентов с FV 
Leiden, таким образом, нарушение профибринолити-
ческого ответа на АРС является TAFI-зависимым. У 
пациентов с мутацией FV Leiden этот феномен пред-
ставляет один из важных механизмов протромботиче-
ской тенденции [16-18].

Гомоцистеин влияет на многие механизмы, участву-
ющие в тромбообразовании: сосудисто-тромбоцитар-
ное звено, коагуляционный каскад, окислительно-
восстановительные реакции, эндотелий и гладкомы-
шечные клетки сосудов. Особенно актуально, что в 
присутствии онкологического процесса одним из 
основных прокоагулянтных факторов опухолевой 
ткани является тканевой фактор (TF), экспрессия 
которого дополнительно увеличивается при повышен-
ном уровне гомоцистеина. Гомоцистеин, блокируя 
взаимодействие мембранного белка тромбомодулина 
с тромбином, которое необходимо для активации 
протеина С, в итоге ингибирует естественные антикоа-
гулянтные механизмы и препятствует связыванию 
антитромбина III с гепаран-сульфатом, входящим в 
состав эндотелия [19, 20]. 

Нарушение превращения плазминогена в плазмин и 
снижение фибринолитической активности также 
происходит за счет повышения уровня гомоцистеина, 
который уменьшает количество участков связывания 
аннексина II с t-PA. Кроме того, гомоцистеин изменяет 
метаболизм арахидоновой кислоты в тромбоцитах, 
что приводит к 30-40% увеличению синтеза тромбок-
сана А

2.
Процесс роста опухоли сопровождается поврежде-

нием функции эндогенных антикоагулянтов, сниже-
нием уровней естественных антикоагулянтов – анти-
тромбина III и протеина S, а также повышением неко-
торых циркулирующих прокоагулянтов: фактора V, 
фибриногена, фактора фон Виллебранда, фрагментов 
протромбина 1+2 и Д-димера. Фактически индуциру-
ется процесс хронического внутрисосудистого свер-
тывания крови [21]. 

Возвращаясь к диагностическому поиску на этапе 
первичной диагностики, Н. была проведена рутинная 

коагулограмма, которая даже на фоне свершившегося 
обширного тромбоза не выявила значимых измене-
ний. Действительно, показатели коагулограммы 
никоим образом не способны показать тенденцию к 
развитию тромбоза, а только риск кровотечения. В 
случае с Н., если бы своевременно была проведена 
гемостазиограмма, то риск тромбоза был бы оценен 
адекватно, и при своевременно проведенном КТ, 
возможно, удалось бы избежать распространения 
тромбоза на общую подвздошную вену. 

Опухолевая клетка играет ключевую роль в запу-
ске коагуляционного каскада через сосудисто-тром-
боцитарное звено гемостаза: тромбоциты, циркули-
рующие в крови в неактивном состоянии, включа-
ются в комплексы «тромбоцит–опухолевая клетка». 
В результате происходит морфологическая и биохи-
мическая модификация тромбоцитов в присутствии 
раковых клеток; при этом специфические гликопро-
теины на поверхности тромбоцитов могут связывать 
фибриноген, фибрин, фактор фон Виллебранда, что, 
в свою очередь, инициирует их адгезию и агрегацию. 
В результате происходит повышенная инкорпорация 
тромбоцитов в фибриновые сгустки и тромбы, что 
делает последние более резистентными к фибрино-
лизу [22]. Также опухолевые клетки способны синте-
зировать АДФ. АДФ является наиболее важным 
агентом, с помощью которого тромбоцит активирует 
сам себя, в то время как коллаген и тромбин способ-
ствуют лишь секреции тромбоцита. АДФ вызывает 
изменение формы, дегрануляцию и агрегацию тром-
боцитов. Результатом активации свертывания явля-
ется осаждение фибрина на поверхности опухолевой 
ткани. 

При наличии злокачественного новообразования 
тромбоциты участвуют как в защитных реакциях орга-
низма по ограничению распространения опухоли, так 
и способствуют ангиогенезу, росту опухоли и метаста-
зированию [23].

Процесс опухолевого роста и метастазирования 
можно подразделить на следующие этапы:

1. адгезия опухолевой клетки к тромбоциту и его 
активация;

2. активизированные тромбоциты генерируют 
тромбин на поверхности, что стимулирует вторую 
волну адгезии опухолевых клеток к тромбоцитам и 
эндотелию, и в конечном итоге ведет к росту опухоли 
и метастазированию;

3. опухолевые клетки в комплексе с тромбоцитами 
значительно лучше выживают в кровеносном русле;

4. тромбоцитарные эмболы, включающие в себя 
опухолевые клетки, вызывают ишемическое повре-
ждение эндотелия, что ведет к стимуляции его адге-
зивных свойств;

5. в близком контакте с опухолевыми клетка-
ми активизированные тромбоциты секретируют ме-
диаторы, увеличивающие проницаемость сосу-
дистой стенки, облегчая таким образом инвазию 
опухолевой клетки;
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6. в очаге метастаза рост опухоли поддерживают 
тромбоцитарные факторы роста;

7. процессу неоангиогенеза в метастатическом 
очаге способствуют активированные тромбоциты, 
являясь источником факторов ангиогенеза.

Çàêëþ÷åíèå
При своевременном выявлении генетических форм 

тромбофилии в сочетании с циркулирующими анти-
фосфолипидными антителами и назначении корриги-
рующей терапии, возможно, удалось бы избежать 
такого распространения онкологического процесса. 
Это еще раз указывает на необходимость тщательного 

изучения семейного и личного анамнеза и учет в 
процессе диагностического поиска возможных рисков 
тромботических осложнений. 

У Н. выявлена сочетанная форма тромбофилии, что 
неоднократно приводило к тромботическим осложне-
ниям, с учетом наличия местно распространенного 
злокачественного новообразования. Пациентка Н. 
относится к группе крайне высокого риска по разви-
тию тромботических осложнений. На основании этого 
пациентке Н. нами была назначена перманентная 
антикоагулянтная терапия. При пожизненном приме-
нении антикоагулянтной терапии прогноз для жизни 
благоприятный.
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Резюме
В статье представлен клинический пример ведения беременности у женщины с отягощенным акушерским анам-
незом и нейросенсорной потерей слуха. После тщательно проведенного обследования системы гемостаза была 
выявлена циркуляция антифосфолипидных антител. Учитывая тромбофилический характер изменений, пациен-
тке была назначена противотромботическая терапия – низкомолекулярный гепарин (бемипарин натрия).
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USE OF SODIUM BEMIPARIN IN OBSTETRIC PRACTICE. A CLINICAL CASE
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Summary

The report presents a case of pregnancy management in a woman with a history of obstetric problems and neurosensory 
hearing loss. After thorough hemostasis tests, the presence of antiphospholipid antibodies in the blood was detected. 
Given a high risk of thrombophilia in this situation, the patient was treated with antithrombotic therapy – low molecular 
weight heparin (sodium bemiparin).
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Ââåäåíèå
Внезапная потеря слуха – это опустошительное 

испытание для пациента и диагностическая голово-
ломка для врача [1]. Это состояние ассоциируется с 
аутоиммунным заболеванием и вследствие предпола-
гаемого аутоиммунного васкулита наблюдается при 
многих заболеваниях соединительной ткани, включая 
системную красную волчанку, узелковый полиарте-
риит, ревматоидный артрит и рецидивирующий пери-
хондрит. Однако, патофизиологическим механизмом 
потери слуха таких пациентов может быть микрова-
скулярный тромбоз вследствие антифосфолипидного 
синдрома [2]. Мы считаем, что каждый пациент со 
внезапной потерей слуха должен быть обследован на 
наличие антифосфолипидных антител (АФА) при 
исключении других возможных причин тугоухости. В 
случае подтверждения циркуляции АФА незамедли-
тельно должна быть начата антикоагулянтная терапия 
с целью предотвращения дальнейших тромботических 
осложнений. 

Несмотря на разработку новых антитромботических 
препаратов, гепарин и его производные остаются пока 
наиболее широко применяемыми антикоагулянтами и 
наряду с оральными антикоагулянтами представляют 
на сегодняшний день терапию выбора при ведении 
тромбозов и сердечно-сосудистых заболеваний [3]. 
Более того, препараты на основе гепарина до сих пор 
являются препаратами выбора и в акушерстве, 
поскольку позволяют обеспечить не только эффек-
тивную противотромботическую профилактику, но и 
предотвратить развитие тяжелых осложнений бере-
менности в большинстве случаев (синдром потери 
плода, связанный с тромбофилией, преждевременная 
отслойка нормально расположенной плаценты, 
преэклампсия). Гепарин как антикоагулянтная субстан-
ция был открыт в 1916 году в лаборатории известного 
физиолога Howell W.Н. студентом Mclean J., прово-
дившем опыты на собаках с целью идентификации 
прокоагулянтных субстанций (фосфолипидов). По 
иронии судьбы, случайно, студент медицинского 
факультета университета Jons Hopkins в Балтиморе 

вместо прокоагулянтной субстанции выделил субстан-
цию с антикоагулянтными свойствами [4]. 

В результате исследований, проводимых последние 
20 лет, посвященных поиску форм гепарина, которые 
бы наилучшим образом отвечали соотношению струк-
тура-активность, был синтезирован низкомолекуляр-
ный гепарин (НМГ), который включал фракции с более 
короткими молекулярными цепями с лучшим анти-
тромботическим эффектом [5]. Бемипарин натрия 
(цибор) – это новое второе поколение низкомолеку-
лярных гепаринов. Он обладает более низкой молеку-
лярной массой (3600 Да) и большим периодом полу-
выведения (5,3 часов). Снижение молекулярного веса 
гепарина вызывает значительные качественные изме-
нения его активности. Уменьшение длины цепей гепа-
рина снижает его способность связываться с белками 
крови, эндотелиальными клетками (что также обеспе-
чивает длительную циркуляцию препарата в крови – в 
2 раза дольше, чем нефракционированный гепарин – 
НФГ), макрофагами и тромбоцитами; снижает аффин-
ность НМГ к фактору фон Виллебранда, что способст-
вует уменьшению его влияния на тромбоциты и разви-
тию тромбоцитопении, а, следовательно, снижению 
частоты геморрагических осложнений при его приме-
нении. При этом период полувыведения НМГ из 
плазмы крови больных существенно увеличивается, 
что обеспечивает более прогнозируемый лечебный 
эффект препарата. Соотношение анти-IIа/анти-Ха 
активности составляет 1:8, это наивысшее соотноше-
ние для препаратов НМГ. Только 30% антикоагулян-
тной активности НМГ осуществляется через антитром-
бин III, а 70% активности – через ингибитор внешнего 
пути свертывания [6, 7]. Именно поэтому у пациентов 
сохраняется «антитромботическое состояние» после 
подкожного введения профилактической дозы НМГ в 
течение 24 часов, несмотря на то, что уже через 12 
часов после инъекции анти-Ха активность не обнару-
живается. Бемипарин способствует большему, чем 
НФГ, высвобождению ингибитора внешнего пути 
свертывания, что обуславливает большую эффектив-
ность по сравнению с другими НМГ [8]. Использова-
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ние бемипарина в нашей практике не сопровождалось 
тромбоцитопенией, геморрагическими осложнени-
ями. Не было рецидивов тромбоза.

В последующем требуется длительная антикоагу-
лянтная терапия варфарином с поддержанием МНО 
более 3,0 для предотвращения артериальных тромбо-
зов и в пределах от 2,0 до 3,0 для предотвращения 
венозных тромботических осложнений.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé
Пациентка Р., 28 лет, поступила в клинику с диаг-

нозом: 10-е сутки после родов. Неврит слухового 
нерва (?)

Семейный анамнез: у матери – артериальная гипер-
тония, у дедушки по материнской линии – инфаркт 
миокарда, у дедушки по линии отца – мозговой 
инсульт.

Гинекологический анамнез: менархе в 13 лет, 
менструации регулярные, умеренные, безболезнен-
ные, по 5 дней. Половая жизнь с 22 лет. Контрацепция 
– кондом, coitus interruptus, оральные контрацептивы 
(в течение 2 лет принимала Марвелон).

Акушерский анамнез: данная беременность – третья 
по счету. Предыдущие 2 беременности закончились 
неразвивающимися беременностями в сроки 6-7 и 8-9 
недель. 

Течение беременности: I триместр – легкая форма 
раннего токсикоза, со II триместра стали беспокоить 
периодические кровотечения из носа, десен, повыше-
ние артериального давления. В 28 недель появился 
звон, жужжащий шум в правом ухе. Также пациентку 
беспокоило преходящее головокружение и чувство 
давления в правой половине головы, которое ирради-
ировало на шейную область. Головокружение быстро 
прошло, но потеря слуха осталась. С этими жалобами 
беременная поступила в стационар, где при обследо-
вании выявлено нарушение венозного оттока в правом 
ухе, и диагностирован неврит слухового нерва. В 
анамнезе отсутствовали боли в суставах, кожные 
высыпания, язвы ротовой полости или указания на 
общее недомогание. На фоне проводимого лечения, 
включавшего в/в трентал, церебролизин, пирацетам, 
наблюдалось незначительное улучшение общего 
состояния. Беременная была выписана домой под 
наблюдение врачей женской консультации. К моменту 
родов наступила полная потеря слуха в правом ухе. В 
36 недель произошли преждевременные роды. В 
третьем периоде родов в связи с начавшейся асфик-
сией плода (двойное тугое обвитие пуповины) под 
эпидуральной анестезией было произведено наложе-
ние акушерских щипцов и извлечена живая недоно-
шенная девочка (2960 кг, 46 см).

Пациентка была проконсультирована нами после 
родов. Осмотрена невропатологом.

Клинический анализ крови: 
 гемоглобин – 95 г/л, 
 эритроциты – 3,68×1012/л, 
 лейкоциты – 6,8×109/л, 

 тромбоциты – 178×109/л, 
 общий белок – 68 г/л, 
 глюкоза – 5,5 ммоль/л.

Общий анализ мочи: белка, глюкозы, кетоновых тел 
нет, лейкоциты – 1-2 в поле зрения.

Гемостазиограмма: АЧТВ – 29 с (норма – 20-40 с), 
ПИ – 140, агрегационная активность тромбоцитов с 
АДФ – 67% (норма – 30-50%), с ристомицином – 89%. 
Определение волчаночного антикоагулянта (ВА) было 
проведено 3 скринирующими тестами; наличие ВА не 
выявлено.

Проведен скрининг на АФА: 
1) антитела к кардиолипину IgG, 
 IgM – отрицательный результат; 
2) антитела к подгруппе фосфолипидов IgG, 
 IgM (фосфатидилсерину, 
 фосфатидилинозитолу, 
 фосфатидиловой кислоте) – 4,4 Ед/мл
 (норма < 10 Ед/мл).

Больная обследована на генетические формы 
тромбофилии. Обнаружен полиморфизм 675 4G/5G в 
гене ингибитора активатора плазминогена-I (PAI-I). 
Мутации метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) 
C677T, мутации в гене протромбина G20210A и мута-
ции в гене фибриногена не выявлены.

Было проведено определение антител к белкам-
кофакторам:

1) антитела к протромбину: 
IgG – 8,1 Ед/мл (норма < 10 Ед/мл), 
Ig M – 4,3 Ед/мл (норма < 10 Ед/мл); 

2) антитела к β2-гликопротеину I: 
IgG – 5,1 Ед/мл (норма < 5 Ед/мл), 
IgM – 54,3 Ед/мл (норма < 5 Ед/мл);

3) антитела к аннексину V: 
 IgG – 2,1 Ед/мл (норма < 5 Ед/мл), 

Ig M – 3,3 Ед/мл (норма < 5 Ед/мл). 
Таким образом, выявлены антитела к главному 

кофактору антифосфолипидных антител – β2-глико-
протеину I.

Клинический диагноз: Послеродовый период. Анти-
фосфолипидный синдром. Нейросенсорная потеря 
слуха. Полиморфизм 675 4G/5G в гене PAI-I.

Учитывая тромбофилический характер изменений, 
пациентке была назначена противотромботическая 
терапия – низкомолекулярный гепарин (бемипарин 
натрия) и малые дозы аспирина. Слух не восстанов-
лен. Наблюдалась в течение года. Признаков актива-
ции внутрисосудистого свертывания крови не обнару-
жено. От беременности предохраняется барьерным 
способом.

Çàêëþ÷åíèå 
У данной пациентки мы не увидели улучшения в 

состоянии слуха, что скорее всего объясняется позд-
ним началом антикоагулянтной терапии. И тем не 
менее, благодаря антикоагулянтной терапии у пациен-
тки не было рецидива тромбоза. У пациентов с тромбо-
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зом в анамнезе и циркуляцией АФА существует очень 
серьезный риск повторения тромботического эпизода. 

Анализ таких случаев, как этот, не сразу наталки-
вает клинициста на мысль об антифосфолипидном 
синдроме (АФС). Иначе бы терапия, которая являлась 
единственно эффективной, была подобрана соответ-
ственно принципам ведения АФС больных сразу же. 
Клиническая картина, развившаяся у данной пациен-
тки, была нетипичной для АФС (и венозные, и артери-
альные макротромбозы). Однако, потеря слуха не была 
расценена как тромбоз, и антифосфолипидные анти-
тела не определялись. Дискутабельным является 
вопрос, можно ли было расценивать наличие у данной 
пациентки АФС, если она не подходит под классиче-
ские критерии диагностики антифосфолипидного 
синдрома. Как известно, для подтверждения диагноза 
АФС требуется присутствие обязательно и клиниче-
ских, и лабораторных критериев. Нейросенсорная 
потеря слуха не входит в традиционные критерии АФС, 

а является лишь одним их минорных признаков 
синдрома. Подтверждение синдрома произошло 
только после диагностирования у пациентки АФА. 
Бывает ситуации, когда имеют место клинические 
проявления синдрома, однако лабораторные тесты 
оказываются отрицательными. Важно отметить, что в 
условиях прогрессирующего развития тромбозов 
результаты лабораторных исследований по выявлению 
АФА могут быть отрицательными. Поэтому часто АФС 
не диагностируется. При подозрении на АФС необхо-
димо повторное определение антител через несколько 
недель после развития осложнений. При отрицатель-
ных результатах тестов на волчаночный антикоагулянт, 
антитела к кардиолипину и β

2-гликопротеину I мы 
рекомендуем определение антител к аннексину V и 
протромбину, а также определение антител к фосфо-
липидам класса IgA. Однако при подозрении на АФС 
противотромботическая терапия должна быть начата 
незамедлительно.
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ÁÅÐÅÌÅÍÍÎÑÒÜ ÂÛÑÎÊÎÃÎ ÐÈÑÊÀ – 
ÌÍÅÍÈÅ ÂÅÄÓÙÈÕ ÌÈÐÎÂÛÕ 

ÝÊÑÏÅÐÒÎÂ

ISSN 2313-7347

В рамках XVIII Всероссийского научно-образователь-
ного форума «Мать и Дитя» 27 сентября 2017 года с 
участием ведущих экспертов в области акушерства прошло 
пленарное заседание «Беременность высокого риска – 
мнение ведущих мировых экспертов». Сопредседателями 
пленарного заседания были руководитель ФГБУ «Научный 
центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. 
В.И. Кулакова», акад. РАН, проф. Г.Т. Сухих, президент 
Международной федерации акушеров-гинекологов (FIGO), 
проф. Ч.Н. Пурандарэ и заведующий кафедрой акушерства 

и гинекологии Сеченовского Университета, член.-
корр. РАН, проф. А.Д. Макацария. На заседании 
присутствовало свыше 500 практикующих специ-
алистов из России и стран СНГ.

Открыл заседание Г.Т. Сухих, который в своем 
вступительном слове поблагодарил собравшихся 
и подчеркнул актуальность проблемы невынаши-
вания беременности в структуре акушерско-гине-
кологической патологии. 

Проф. Ч.Н. Пурандарэ в своем докладе расска-
зал о мировых трендах в терапии невынашивания 
беременности. В начале выступления проф. 
Пурандарэ подчеркнул, что невынашивание 
сегодня является одной из основных проблем, 
которая в настоящее время волнует специалистов 
в области женского здоровья. Он привел дефини-
цию привычного невынашивания беременности: 
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им считается невынашивание менее 22 недель 
или повторные выкидыши (три или более выки-
дыша, два выкидыша у женщин до 35 лет или с 
субфертильностью). Согласно данным стати-
стики, поскольку большинство женщин плани-
руют рождение ребенка до 35 лет, в этой кате-
гории частота привычного невынашивания 
беременности составляет примерно 1%. Также 
докладчик отметил, что в большинстве публи-
каций по терапии невынашивания приводится 
столько различных противоречивых данных, 
что это либо заставляет усомниться в выводах, 
либо делает их полностью недействительными. 
«К числу недостатков этих публикаций можно 
отнести следующее: противоречивое определе-
ние невынашивания беременности, а также 
различные протоколы исследований, отсутст-
вие правильного контроля ведения беременно-
сти», – подчеркнул проф. Пурандарэ, – «следует 
так же отметить, что все пациенты отличаются 
друг от друга, даже имея одинаковый клиниче-
ский диагноз». 

Выступающий подробно остановился на 
факторах риска невынашивания. Если в случае 
отсутствия предшествующего выкидыша риск 
невынашивания составляет от 5 до 10%, при 
каждом предшествующем выкидыше риски 
повторного выкидыша существенно возрастают. 
Практически 50% всех беременностей заканчива-
ются выкидышем в срок 2-4 недели, очень часто 
это остается незамеченным. На период импланта-
ции и 6-ю недели приходится до 30% потерь. В 
I триместре происходит до 65% потерь в резуль-

Рисунок 1. Выступление Ч.Н. Пурандарэ. Частота невынашивания 
во время беременности.

Figure 1. Presentation by Ch.N. Purandare. The incidence of 
miscarriages in pregnancy.

Рисунок 2. Выступление Ч.Н. Пурандарэ. Структура потерь 
беременности. 

Figure 2. Presentation by Ch.N. Purandare. Structure of pregnancy loss.

Рисунок 3. Выступление Ч.Н. Пурандарэ. Этиология потерь беременности. 

Figure 3. Presentation by Ch.N. Purandare. Etiology of pregnancy loss.
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Выступающий кратко обозна-
чил основные причины привыч-
ного выкидыша: генетические 
(5%), эндокринные (10-17%), 
анатомические – деформации, 
двурогие матки и т.п. (10-14%), 
инфекционные (5%), иммуноло-
гические (до 30%), другие 
факторы, такие как тромбофи-
лия (13%) и неизвестные 
причины, приводящие к аборту 
(до 30%). Самые высокие 
цифры показывают иммуноло-
гические патологии, которые 
составляют 51-68%. Интересно, 
что анатомические причины, как 
правило, не связаны с ранними 
потерями в I триместре: если 
пациентка имеет раннюю 
потерю, то скорее всего, это не 
анатомические причины; однако 
при поздних потерях это может 
быть вероятной причиной – во II 
триместре или уже на сроке 
более 10 недель. 

Так, с привычным невынашиванием связаны мута-
ции фактора Лейдена V и гена протромбина G20210A, 
резистентность к активированному протеину C корре-
лирует с привычным невынашиванием. В то же время 
мутация MTHFR, дефицит белков C, S и антитромбина 
III не связаны с привычной потерей беременности, 
подчеркнул проф. Пурандарэ. 

Говоря об антифосфолипидном синдроме (АФС), 
который отвечает практически за 15% привычных 
выкидышей, проф. Пурандарэ подчеркнул эффек-
тивность комбинированной терапии аспирином и 
гепарином. 

«Есть стандартное заблуждение, что легкие эндо-
кринные заболевания якобы не связаны с привыч-
ными выкидышами, но на самом деле существенная 
дисфункция щитовидной железы, неконтролируемый 
сахарный диабет могут привести к повышенному 
риску невынашивания», – отметил проф. Пурандарэ. 
Он порекомендовал выполнять рутинный скрининг на 
тиреотропный гормон, пролактин и диабет для того, 
чтобы убедиться, что он находится под должным 
контролем. 

Разбирая заблуждения, связанные с привычным 
невынашиванием, проф. Пурандарэ упомянул, что 
вопреки распространенному мнению, эндометриоз не 
связан с повышенным риском выкидыша. Повышен-
ный лютеинизирующий гормон (ЛГ) при синдроме 
поликистозных яичников не повышает риск выки-
дыша. Но эти состояния могут быть связаны с анову-
ляцией и бесплодием.

75% выкидышей вызваны неудачной импланта-
цией, что обусловлено дефектом лютеиновой фазы. В 
этом контексте, отметил проф. Пурандарэ, существен-

Рисунок 4. Выступление Ч.Н. Пурандарэ. Сравнение влияния монотерапии аспирином 
и комбинированной терапии аспирином и гепарином на число продолжающихся 
беременностей у женщин с привычными выкидышами 
и антифосфолипидными антителами. 

Figure 4. Presentation by Ch.N. Purandare. Comparative effects of aspirin monotherapy and 
the combined aspirin+heparin therapy on the number of continuing pregnancies in women 
with habitual miscarriages and antiphospholipid antibodies.

тате хромосомных аберраций. Частота потерь беремен-
ности увеличивается с возрастом, достигая к 40 годам 
практически 70%. С момента выявления сердцебиения 
плода частота потерь беременности у здоровых женщин 
составляет примерно 3-5%, в то время как у женщин с 
привычными выкидышами она гораздо выше – до 24% 
повторных потерь. Также проф. Пурандарэ обозначил 
такие «материнские» факторы риска, как возраст, куре-
ние, потребление алкоголя, кофеин, а также факторы 
окружающей среды, привносящие свой вклад в риски 
абортов. Почти в 40% случаев, даже при глубоком 
обследовании, причину невынашивания выявить не 
удается. «То есть мы не можем сказать пациентке, что 
было не так, и почему случился выкидыш», – отметил 
проф. Пурандарэ. 
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ное положительное влияние на репродук-
тивные исходы оказывает прогестерон. 
«Мы знаем роль прогестерона в поддержке 
лютеиновой фазы, она не однозначна, 
потому что существуют очень разные 
практики использования прогестерона, от 
применения при овуляторных циклах и до 
ВРТ», – подчеркнул профессор. Прогесте-
рон широко и разнообразно применяется в 
клинической практике на этом этапе. 
«Конечно же, нам нужны эмпирические 
данные, потому что это могут быть естест-
венные циклы, могут быть циклы ВРТ, он 
может использоваться по разным протоко-
лам, поэтому есть определенные трудности 
в оценке значимости прогестерона в 
поддержке лютеиновой фазы», – сообщил 
проф. Пурандарэ. 

Так, в программах вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) и экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО) используются 
как агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ), 
так и антагонисты. Они подавляют секрецию гонадотро-
пинов. После окончания терапии агонистами или анта-
гонистами ГнРГ подавленная функция гипофиза не 
возобновляется в течение определенного времени. На 
этом фоне возникает дефицит прогестерона. Многие 
специалисты предпочитают пропустить цикл, заморо-
зить весь материал и далее уже использовать в следую-
щем (естественном) цикле, где не будет дефицита 
прогестерона. При этом уровень прогестерона будет 
достаточен для того, чтобы обеспечить успешную 
имплантацию, уверен проф. Пурандарэ.

Итак, ХГЧ, вводимый перед забором ооцитов, 
подавляет производство ЛГ по механизму обратной 

связи. Супрафизиологические уровни стероидов, 
которые секретируются в большом количестве 
желтым телом на ранней стадии, напрямую ингиби-
руют высвобождение ЛГ посредством отрицательной 
обратной связи. «Все это вносит вклад в недостаток 
прогестерона, который наблюдается в фазу импланта-
ции и в дальнейшем на продолжении беременности», 
– сообщил профессор. Далее Ч.Н. Пурандарэ отметил, 
что поддержка лютеиновой фазы после индукции 
овуляции и внутриматочной инсеминации становится 
очень распространенной практикой. 

В протоколах ВРТ для этого используется прогесте-
рон в виде геля или в виде капсул. «Если сравнить 
группу с поддержкой прогестерона и группу контроля, 
то практически в 2 раза различаются результаты на 

Рисунок 5. Выступление Ч.Н. Пурандарэ. Влияние поддержки лютеиновой 
фазы после индукции овуляции и внутриматочной инсеминации. 

Figure 5. Presentation by Ch.N. Purandare. The effect of supporting the luteal 
phase after induction of ovulation and intrauterine insemination.

Рисунок 6. Выступление Ч.Н. Пурандарэ. Преимплантационный фактор – ПИФ (Preimplantation Factor –  PIF): 
поддержка эмбриона и матери.

Figure 6. Presentation by Ch.N. Purandare. The Preimplantation Factor –  PIF): support of the embryo and mother.
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Рисунок 7. Выступление Ч.Н. Пурандарэ. Роль ПИФ в репродукции.

Figure 7. Presentation by K.Ch.N. Purandare. The role of PIF in reproduction.

Рисунок 9. Выступление Ч.Н. Пурандарэ. Проникновение в матку 
при вагинальном введении прогестерона.

Figure 9. Presentation by Ch.N. Purandare. Vaginally administered 
progesterone: penetration into the uterus.

Рисунок 8. Выступление Ч.Н. Пурандарэ. Пути введения прогестерона: 
какой путь является оптимальным?

Figure 8. Presentation by Ch.N. Purandare. Routes of Progesterone 
Administration: which route is optimal?

фоне поддержки прогестероном», – проком-
ментировал представленную диаграмму 
проф. Пурандарэ. 

Далее докладчик привел результаты 
глобального веб-исследования, в рамках 
которого сравнивалась клиническая 
практика применения поддержки лютеино-
вой фазы в стимулированных ЭКО-циклах 
на основе последних публикаций с высоким 
уровнем доказательности1.

Поддержка лютеиновой фазы прогесте-
роном при ЭКО основана на данных доказа-
тельной медицины, которая таким образом 
транслируется в клиническую практику. Так, 
в исследование были приглашены 84 меди-
цинских центра из 35 стран, суммарно было 
описано более пятидесяти одной тысячи 
циклов. В ходе исследования было пока-
зано, что поддержка прогестероном лютеи-
новой фазы является ключевым моментом 
и однозначно оказывает положительное 
влияние на наступление и дальнейшее 
пролонгирование беременности. Хотя 
прогестерон и ХГЧ показывают сопостави-
мые показатели частоты наступления бере-
менности, но при применении ХГЧ повышен 
риск развития синдрома гиперстимуляции 
яичников. Прогестерон используется для 
лютеиновой поддержки в большинстве 
программ ЭКО по всему миру. При этом 
доказано, отметил профессор Пурандарэ, 
что вагинальные препараты прогестерона 
одинаково эффективны и лучше перено-
симы пациентами, чем внутримышечные 
инъекции прогестерона. Прогестерон для 
поддержки лютеиновой фазы стимулиро-
ванных циклов ЭКО дает более высокие 
показатели беременности и является необ-
ходимым для достижения оптимальных 
результатов. 

Затем проф. Пурандарэ детально разо-
брал практические аспекты применения 
вагинального прогестерона. Так, существует 
временное окно, когда необходимо вводить 
вагинальный прогестерон для достижения 
оптимальных результатов беременности – 
вагинальное введение лучше всего начинать 
через 24-48 часов после аспирации ооцита. 
Также при вагинальном введении нет необхо-
димости в мониторинге его уровня в сыво-
ротке, т.к. существует лишь небольшая 
корреляция между его уровнями в сыворотке 
и местными эффектами на эндометрий или 
исходами беременности.

1 Vaisbuch E., Leong M., Shoah Z. Progesterone support in IVF: is evidence-based medicine translated to clinical practice? A worldwide web-based 
survey. Reprod Biomed Online. 2012; 25(2): 139-45.
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Далее проф. Пурандарэ затронул еще одну тему 
которая, по его словам, сейчас активно развивается в 
контексте привычных выкидышей и преждевремен-
ных родов – преимплантационный фактор – ПИФ 
(Preimplantation Factor – PIF). Докладчик сообщил, 
что проводилось большое количество исследований 
по ПИФ, и выразил надежду, что уже через несколько 
недель диагностика с использованием ПИФ в каче-
стве универсального биомаркера жизнеспособной 
беременности получит одобрение американского 
управления по контролю за качеством продуктов 
питания и лекарственных препаратов (Food and Drug 
Administration – FDA). 

ПИФ – фактор, продуцируемый бластоцистой, 
выработка которого способствует более эффективной 
имплантации. Увеличение выработки ПИФ ассоцииро-
вано с меньшей частотой преэклампсий, меньшими 

шансами для наступления преждевременных родов. 
Напротив, те пациентки, которые имеют низкий 
уровень ПИФ, имеют более высокие риски привычных 
выкидышей, подчеркнул профессор. Т.е. ПИФ – это 
фактор, который защищает эмбрионы от повторных 
выкидышей, регулирует окислительный стресс, 
предотвращает смерть эмбриона. Небольшая доза 
ПИФ не менее эффективна, чем большая доза имму-
ноглобулинов внутривенно. «Я надеюсь, что очень 
скоро будет доступный продукт, который будет обес-
печивать инъекцию ПИФ для защиты от привычных 
выкидышей», – заключил проф. Пурандарэ, приведя 
результаты опубликованных экспериментальных и 
клинических исследований, посвященных ПИФ.

Во второй половине выступления профессор оста-
новился на роли прогестерона – гормона первостепен-
ной важности в большинстве репродуктивных процес-

сов, который незаменим для сохранения беремен-
ности, а также регулирует менструальный цикл и 
имплантацию.

«Мы знаем многогранную физиологическую 
функцию прогестерона, мы хорошо изучили его 
фармакокинетику, фармакодинамику с 1935 года, 
когда был впервые синтезирован прогестерон», – 
продолжил проф. Пурандарэ, – «с тех пор он как 
коммерческий продукт вошел в рутинную клини-
ческую практику, но тем не менее использование 
прогестерона при патологической беременности 
пока еще остается достаточно спорным». В каче-
стве причин докладчик указал небольшое число 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний, выполненных с разными дозировками и 
популяциями пациентов, а также путями введе-
ния. Как следствие, имеются ограничения к лечеб-
ному применению прогестерона для профилак-
тики и лечения угрозы выкидышей, привычного 
выкидыша и преждевременных родов.

Между тем способ введения, адсорбция, 
биодоступность прогестерона крайне важны, 
особенно при оценке чистой эффективности 
использования прогестерона. «Если мы с вами 
посмотрим на естественный прогестерон и на 
синтетические соединения с прогестероногенным 
действием – это совершенно разные вещи», – 
указал профессор. Синтетические аналоги проге-
стерона были разработаны для того, чтобы 
сделать гормон доступным перорально. Многие 
из них связываются с рецепторами глюкокортико-
идов, андрогенов и минералокортикоидов, что 
обуславливает такие побочные эффекты, как 
акне, набор веса, депрессии, перепады настрое-
ния, раздражительность. 

Далее проф. Пурандарэ подробно остановился 
на источниках и процессе выделения «натураль-
ного» микронизированного прогестерона, разра-
ботанного Расселом Маркером в 1940 году. Из 
растения диоскореи (известна также как «дикий 
ямс», преимущественно произрастает в Мексике и 

Рисунок 10. Выступление Ч.Н. Пурандарэ. Сравнение 
перорального, внутримышечного и вагинального методов введения 
прогестерона. 

Figure 10. Presentation by Ch.N. Purandare. Comparison of oral, 
intramuscular and vaginal administration of progesterone.

Рисунок 11. Выступление Ч.Н. Пурандарэ. Последние данные, 
свидетельствующие о необходимости применения прогестерона 
в период до и после зачатия у женщин с необъяснимыми 
привычными выкидышами. 

Figure 11. Presentation by Ch.N. Purandare. The most recent evidence 
suggests the need of using progesterone in the period before and after 
conception in women with unexplained habitual miscarriages.

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
7 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



105

2017 • Т
о
м

 11 • №
 3

Китае) экстрагируют растительный стероид диосге-
нин, из которого, в свою очередь, методом частичного 
синтеза выделяют прогестерон. Говоря о преимущест-
вах и недостатках введения прогестерона путем инъек-
ций, проф. Пурандарэ положительно оценил эффек-
тивность и физиологичность введения 50 мг/сутки, 
однако отметил и болезненность, возможное появле-
ние локального инфекционного абсцесса, местной 
кожной аллергии, необходимость в помощи медсе-
стры или супруга, а также случаи острой эозинофиль-
ной пневмонии, вызванной инъекциями прогестерона 
в программах ВРТ. 

«Если используется вагинальный вариант введе-
ния, то мы видим с вами чистую адсорбцию, которая 
проходит через шейку, попадает в миометрий и 
далее», – отметил проф. Пурандарэ.

Проф. Пурандарэ отдельно остановился на сравне-
нии биологического действия натурального прогесте-
рона и синтетических прогестинов. «Вы видите антиэ-
строгенный, эстрогенный, андрогенный, антиандро-
генный эффекты и влияние на ГАМК», – обратил 
внимание участников пленарного заседания проф. 
Пурандарэ, говоря о прогестероне. – «Но если мы 
сравним это с дидрогестероном, то вы увидите 
разницу…».

Говоря о безопасности вагинально вводимого 
прогестерона, докладчик отметил, что она проверена в 
многоцентровых двойных слепых плацебо-контроли-
руемых исследованиях. Вагинально вводимый проге-
стерон показал свою высокую безопасность для 
матери и плода, не было выявлено статистически 
значимых различий в частоте нежелательных явлений 
между прогестероном и плацебо. «Прогестерон необ-
ходим для пролонгирования беременности и развития 
плода», – подчеркнул проф. Пурандарэ.

При выполненном Кокрейновским сообществом 
мета-анализе исследований, включивших женщин с 
привычным выкидышем, было показано, что терапия 
прогестероном позволила добиться статистически 
значимого снижения частоты выкидышей по сравне-
нию с плацебо и с отсутствием лечения. Также выступа-
ющий представил данные исследования Di Renzo et al., 
которые подтвердили успешность лечения иммуноло-
гических выкидышей прогестероном в высоких дозах. 
Из 36 женщин основной группы, получавших терапию 
прогестероном, 24 забеременели, и 22 беременности 
завершились деторождением, в то время как из 11 
женщин контрольной группы забеременели 7, но ни 
одна беременность не завершилась деторождением.   

Формулируя выводы своего выступления, проф. 
Пурандарэ отметил, что при привычном выкидыше 
необходимо диагностировать АФС с интервалом 6-8 
недель. При положительном диагнозе следует приме-
нять низкомолекулярный гепарин (НМГ) и аспирин 
при следующей беременности. 

Ни лейкоцитарная иммунизация, ни в/в иммуногло-
булины не применяются для лечения привычных 
выкидышей. Рекомендуется, но не обосновывается 

применение НМГ и/или аспирина, помимо АФС, при 
привычной потере беременности при наследственной 
тромбофилии. 

Натуральный микронизированный прогестерон 
играет огромную роль в предотвращении привычных 
выкидышей. Считается, что наилучший способ введе-
ния все-таки вагинальный, рекомендуемые дозы – 
200-400 мг/сутки от зачатия или положительного теста 
на беременность и далее до 20-й недели. «Это наилуч-
ший способ контроля», – добавил проф. Пурандарэ. 
При высоком риске преждевременных родов профес-
сор порекомендовал продолжать терапию до 34 
недель в дозе 200 мг/сутки. Проф. Пурандарэ подчер-
кнул, что пары с привычным выкидышем нуждаются в 
понимании, участии и поддержки со стороны врача. 

При этом в течение I триместра необходимы частые 
посещения врача. 30-50% пациентов с привычным 
выкидышем в I триместре в дальнейшем будут иметь 
успешную беременность, в то время как пациенты с 
привычным выкидышем во II триместре имеют менее 
благоприятный прогноз. Привычные выкидыши 
приводят к эмоциональному истощению супругов. Для 
их врача это не менее прискорбный опыт. Нередко 
результатом такого психологического напряжения 
становятся назначение ненужных исследований и 
терапия сомнительной эффективности. «Но по факту 
роль прогестерона получает все большее признание», 
– в завершение своего выступления отметил проф. 
Пурандарэ.

Далее выступил проф. А.Д. Макацария с докладом 
«Особенности применения гестагенов у беременных 
женщин с выраженными формами тромбофилии и 
тромботическим анамнезом». Александр Давидович 
привел данные статистики, согласно которым 50% 
тромбозов приходится на беременность, 25% тромбо-
зов – это осложнения использования оральных 
контрацептивов и менопаузальной гормональной 
терапии, у оставшихся 25% тромбозов причины не 
очень ясны. «Среди этих пациентов много тех, кто 
принимает гестагены, кто нуждается в их приеме», – 
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сообщил проф. Макацария, – «почему они нуждаются 
и в приеме низкомолекулярных гестагенов – я попыта-
юсь объяснить». А.Д. Макацария указал, что хотя 
большинство исследований невынашивания и тром-
бофилии основаны на определении одного ее фактора, 
по его мнению, во многих случаях имеет место муль-
тигенная или сочетанная тромбофилия. В ранние 
сроки беременности она обуславливает дефекты 
имплантации, результатом чего являются ранние 
выкидыши, во II триместре – дефекты плацентации; 
следствием являются поздние выкидыши, неразвива-
ющиеся беременности, синдром задержки внутриу-
тробного развития плода, преэклампсия. Для III 
триместра более свойственны тромботические 
эффекты. 

Тромбофилия – это не только тромботические 
эффекты, это целый ряд нетромботических эффек-
тов, от которых зависит нормальное течение бере-
менности. Если говорить о патогенезе, роли тромбо-
филии в осложнениях беременности, то на сегодняш-
ний день она изучена достаточно глубоко – она 
приводит к нарушению эмбриогенеза, онтогенеза, 
соответственно, речь о нормальном развитии бере-
менности не идет. Следствием является аномальное 
развитие плаценты, нарушение перфузии плаценты и 
разнообразные клинические проявления, сообщил 
А.Д. Макацария. 

«Лечение при появлении клинической симптома-
тики неэффективно. Но профилактика, если она 
начата до беременности, очень эффективна», – отме-

тил докладчик, – «препараты, которые мы реко-
мендуем для ранней терапии, это, в первую 
очередь, два препарата: микронизированный 
прогестерон и низкомолекулярный гепарин». 
Также А.Д. Макацария указал, что если применя-
ются гестагены, то нельзя не учитывать прокоагу-
лянтный эффект гестагена. Гестагены обладают 
целым рядом позитивных моментов, но все геста-
гены повышают свертывание крови. Вот почему в 
условиях беременности важно считаться с увели-
чением массы тела, с увеличением скорости 
элиминации НМГ, подчеркнул проф. Макацария. 
Желательно применение гепарина 2 раза в сутки. 
«И что самое главное – контроль доз!», – отметил 
докладчик. Эти факторы важны, особенно у паци-
енток, применяющих в течение беременности 
гормональные препараты. 

Далее А.Д. Макацария обозначил различие 
эффектов НМГ и микронизированного прогесте-
рона. Так, гепарин обладает антикоагулянтным 
действием, а микронизированный прогестерон – 
нейтральным эффектом на гемостаз. «Но что их 
объединяет в данном случае, это то, что низкомо-
лекулярный гепарин блокирует экспрессию ткане-
вого фактора на эндотелий и индуцирует прово-
спалительные цитокины, а микронизированный 
прогестерон обладает противовоспалительным 
эффектом, он снижает активность цитокинов; 
поэтому, будучи абсолютно разными по меха-
низму действия, эти препараты действуют синер-
гично», – подчеркнул А.Д. Макацария, – «наш 
опыт показывает, что они являются чрезвычайно 
эффективными». Микронизированный прогесте-
рон имеет преимущество перед натуральным 
прогестероном, например, противовоспалитель-
ный эффект. «Мы в нашей практике никогда не 
применяем препараты, химическая формула 
которых не соответствует натуральному прогесте-
рону, а соответствует она только у микронизиро-
ванных прогестеронов», – добавил докладчик. 
После А.Д. Макацария привел применяемую им и 
коллегами в клинической практике схему профи-
лактики акушерских осложнений у пациенток с 

Рисунок 12. Выступление А.Д. Макацария. АФС и генетическая 
тромбофилия.

Figure 12. Presentation by A.D. Makatsaria. APS and genetic 
thrombophilia.

Рисунок 13. Выступление А.Д. Макацария. Исходы генетической 
тромбофилии.

Figure 13. Presentation by A.D. Makatsaria. Outcomes of genetic 
thrombophilia.
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генетическими формами тромбофилии и АФС, вклю-
чающую терапию в фертильном цикле, I и II триме-
страх и в послеродовом периоде. Говоря о данной 
схеме, проф. Макацария особо отметил, что в своей 

реальной практике они с коллегами активно исполь-
зуют препарат Праджисан.

«Мы имели уникальную группу больных, это 65 
пациенток с гомозиготными формами тромбофилии, 

Рисунок 14. Выступление А.Д. Макацария. Дозы низкомолекулярных гепаринов (НМГ) для профилактики венозных 
тромбоэмболических осложнений (ВТЭО).

Figure 14. Presentation by A.D. Makatsaria. Doses of low molecular weight heparins (LMWH) for the prevention of venous 
thromboembolic complications (VTE).

Рисунок 15. Выступление А.Д. Макацария. Схема профилактики акушерских осложнений у пациенток с генетическими 
формами тромбофилии и АФС.

Figure 15. Presentation by A.D. Makatsaria. Prevention of obstetric complications in women with genetic forms of thrombophilia and APS.
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и у этих пациентов мы применяли вышеупомянутые 
препараты. И ни в одном случае у нас не было ни 
геморрагических, ни тромботических осложнений», – 
сообщил А.Д. Макацария в завершение выступления.

Следующим выступлением был доклад заведую-
щей кафедрой акушерства и гинекологии Российской 
медицинской академии непрерывного профессио-
нального образования (РМАПО), д.м.н., проф. 
Н.М. Подзолковой «Алгоритм терапии осложнений на 
ранних сроках беременности». 

Процент самопроизвольных выкидышей составляет 
от 50 до 80% от всех диагностированных беременно-
стей в I триместре. Безусловными лидерами являются 
хромосомные аномалии, все остальные причины 
встречаются реже, при этом примерно 30% – это 
необъяснимые причины. Н.М. Подзолкова особое 
внимание уделила практическим моментам диагно-
стики. Согласно приказу МЗ РФ от 15.07.2016 № 520н 
«Об утверждении критериев оценки качества меди-
цинской помощи», женщинам, поступающим в стаци-
онар или обращающимся в женскую консультацию с 

жалобами на вагинальные кровотечения и болевой 
синдром, проводится сбор анамнеза, в т.ч. уточняется 
менструальная функция и использование методов 
лечения, в том числе ВРТ, выполняется физикальное 
и гинекологическое исследование. Результаты допол-
няются инструментальными и лабораторными иссле-

дованиями, в которых подтвержда-
ется сам факт наличия беременности, 
локализация плодного яйца и опреде-
ление перспективы этой беременно-
сти. Подтверждение или исключение 
факта беременности проводится 
путем определения уровня β-ХГЧ, 
выполняется трансвагинальное УЗИ в 
скрининговом режиме, определяется 
локализация плодного яйца, оценка 
его структуры. Наконец, на основании 
полученных данных проводится 
определение прогноза развития бере-
менности, сопоставление данных УЗИ 
со сроком гестации, а также опреде-
ляется уровень прогестерона. 

Докладчик отметила, что уровень 
β-ХГЧ является чрезвычайно важным 
моментом, он определяется уже на 
3-5 день после имплантации, его 
исследование позволяет лабораторно 

Рисунок 16. Выступление Н.М. Подзолковой. Трактовка данных УЗИ 
у беременных.

Figure 16. Presentation by N.M. Podzolkova. Interpretation of ultrasound scan 
in pregnant women.
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идентифицировать беременность уже 
на 1-2 день задержки менструации. 
Между 2 и 5 неделями уровень β-ХГЧ в 
среднем удваивается каждые 2 дня, что 
дает основание говорить о прогресси-
рующей маточной беременности. 
Таким образом, данная методика дает 
возможность заподозрить эктопиче-
скую беременность, динамическое 
наблюдение за уровнем β-ХГЧ позво-
ляет диагностировать клинически 
благоприятное течение беременности, 
высказать подозрение об эктопиче-
ской или неразвивающейся беремен-
ности. Алгоритм трактовки данных 
β-ХГЧ примерно таков: менее 5 МЕ/мл 
– отсутствие беременности или очень 
ранний срок беременности; если пока-
затели составляют 5-25 МЕ/мл, то это 
вероятность наличия беременности 
любой локализации. Через 2 дня 
проводится оценка в динамике: удвое-
ние концентрации – наиболее вероятна маточная 
беременность; недостаточный рост концентрации 
β-ХГЧ может характеризовать эктопическую нераз-
вивающуюся беременность или самопроизвольный 
выкидыш, отметила Н.М. Подзолкова. 

Данные УЗИ серьезно дополняют представленные 
выше данные, на основании визуализации плодного 
яйца можно говорить о наличии маточной беременно-
сти малого срока. 

Определение прогестерона дополняет данные, озву-
ченные выше: более 60 нг/мл – это, как правило, 
прогноз прогрессирующей беременности, 25-60 нг/мл 
– прогноз сомнительно прогрессирующей беременно-
сти и менее 25 нг/мл – прогноз неблагоприятного тече-
ния беременности.

Далее Н.М. Подзолкова отметила, что при ослож-
ненном течении маточной беременности на раннем 
сроке тактика ведения будет определяться степенью 
выраженности клинических проявлений, прежде всего 
наличием болевого синдрома, прогнозом жизнеспо-
собности беременности. При жизнеспособной бере-
менности, если есть показания для гемостатической 
терапии, то она проводится, что особенно важно для 
двух групп: при привычном невынашивании и в каче-
стве поддержке при использовании ВРТ. На сегодняш-
ний день основным методом терапии, имеющим дока-
зательную базу, является назначение гемостатической 
терапии и гестагенов.

В заключение Н.М. Подзолкова акцентировала 
внимание участников пленарного заседания, что 
преимущество следует отдать микронизированному 
прогестерону, например, препарату Праджисан: это 
тот препарат, который может использоваться на 
ранних сроках беременности и может давать резуль-
тат; к тому же, с точки зрения экономических показа-
телей, он является оправданным препаратом для 

Рисунок 17. Выступление Н.М. Подзолковой. Доказательная база 
микронизированного прогестерона – российские исследования последних лет.

Figure 17. Presentation by N.M. Podzolkova. The evidence base of micronized 
progesterone – the recent studies in Russia.

назначения на ранних сроках при осложненном тече-
нии беременности. 

Затем свой доклад «Акушерские и перинатальные 
аспекты применения препаратов натурального проге-
стерона» представила заведующая I акушерским отде-
лением патологии беременности ФГБУ «НЦАГиП 
им. акад. В.И. Кулакова», д.м.н., проф. З.С. Ходжаева. 
Она рассказала о ключевой роли прогестерона в 
репродукции женщины и эффектах препаратов проге-
стерона. 

Также З.С. Ходжаева привела результаты исследо-
вания препарата микронизированного прогестерона – 
Праджисана в составе комплексной терапии у бере-
менных с угрозой прерывания и ретрохориальной 
гематомой, опубликованные в 2015 году. «Препарат 
создает максимально благоприятные условия для 
зачатия и пролонгирования беременности», – отме-
тила проф. Ходжаева. 
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Вторым исследованием, представленным доклад-
чиком, была оценка исходов лечения критической 
стадии угрозы прерывания беременности, выполнен-
ная в ФГБУ «Уральский НИИ охраны материнства и 
детства» в 2014 году. 

Результаты показали благоприятный эффект 
препарата Праджисан при лечении угрозы прерывания 
на больших сроках. 

В завершение выступления докладчик высоко 
оценила профиль безопасности микронизированного 
прогестерона, а также отметила, что он занимает все 

Рисунок 18. Выступление З.С. Ходжаевой. Праджисан в составе комплексной терапии у беременных с угрозой прерывания 
и ретрохориальной гематомой.

Figure 18. Presentation by Z.S. Khodzhaeva. Pradzhisan as part of a combined therapy in pregnant women at risk of pregnancy loss 
and retrochorial hematoma.

Рисунок 19. Выступление З.С. Ходжаевой. Оценка исходов лечения критической стадии угрозы прерывания беременности 
препаратом Праджисан.

Figure 19. Presentation by Z.S. Khodzhaeva. Pradzhisan for the prevention of pregnancy loss at the critical stage: evaluation 
of the outcomes.

более и более активные позиции в практике акушера-
гинеколога.

Последним выступлением в рамках пленарного 
заседания было сообщение д.м.н., проф. Н.И. Тапиль-
ской (Санкт-Петербург) «Фармакоэкономическая 
оценка эффективности микронизированного проге-
стерона в лечении невынашивания беременности и 
профилактики преждевременных родов». Проф. 
Тапильская начала выступление с диаграммы, показы-
вающей обратную корреляцию затрат на здравоохра-
нение и гестационного срока при родоразрешении. 
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Рисунок 20. Выступление Н.И. Тапильской. 
Фармакоэкономический анализ, направленный на сравнение 
скрининга короткой шейки матки и вагинального прогестерона.

Figure 20. Presentation by N.I. Tapilsky. Pharmacoeconomic analysis 
of two modalities: the cervix uteri screening vs vaginal progesterone.

Рисунок 21. Выступление Н.И. Тапильской. Экономическое 
преимущество применения Праджисана при лечении 
привычного и угрожающего выкидышей.

Figure 21. Presentation by N.I. Tapilsky. The economic advantage 
of using Pradzhisan in the treatment of habitual and threatened 
miscarriages.

Рисунок 22. Выступление Н.И. Тапильской. 
Клинический случай: эффективность применения 
Праджисана пациенткой из группы риска по 
преждевременным родам.

Figure 22. Presentation by N.I. Tapilsky. The efficacy 
of using Pradzhisan in a patient at risk of preterm labor: 
a clinical case.

Экономическое бремя преждевременных родов велико 
во всем мире. Так, в США пролонгирование каждой 
беременности только на 1 неделю позволило бы сэко-
номить 25000000 долларов или не менее 18% всех 
затрат на неонатологическую службу. Поэтому приме-
нение микронизированного прогестерона как препа-
рата, способствующего пролонгации беременности, 
позволило бы оптимизировать расходы. 

В частности, докладчик привела данные фармакоэ-
кономического исследования, показавшего преиму-
щество применения вагинального прогестерона перед 
скрининговым исследованием длины шейки матки: 
вклад вагинального прогестерона в снижение затрат 
на последствия преждевременных родов составил 
64%, в то время как скрининга – 36%. 

Другое фармакоэкономическое исследование эф-
фективности вагинального прогестерона PREGNANT 
продемонстрировало, что его использование в группе 
пациенток высокого риска снижает общие затраты 
здравоохранения на 24071$ на каждую беременность.

Н.И. Тапильская привела данные по экономиче-
скому преимуществу Праджисана при курсовом лече-
нии различных патологий. Так, при ведении женщин с 
привычным и угрожающим выкидышем разница в 
стоимости курсов препаратов микронизированного 
прогестерона достигает 18%, а с курсом дидрогесте-
рона – более 49%. Разница в стоимости базового 
курса лечения для предупреждения (профилактики) 
преждевременных родов у женщин из групп риска 
также достигает 18%. 

Далее Н.И. Тапильская, говоря об эффективности 
применения Праджисана, привела случай из реаль-
ной клинической практики: у пациентки в 2017 году 
наступила спонтанная беременность вне брака, она 
приняла решение самостоятельно растить будущего 
ребенка. В сроке беременности 7 недель женщина 
госпитализируется с диагнозом «начавшийся выки-
дыш». После выписки из стационара рекомендовано 
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продолжить применение микронизированного проге-
стерона до 34 недель беременности с учетом того, 
что пациентка отнесена в группу риска по преждевре-
менным родам. Женщине назначен Праджисан по 
200 мг 2 раза в день до 34 недель. Такая тактика 
доказала свою эффективность – женщина родила в 
срок здорового ребенка.

Все выступления в рамках пленарного заседания 
«Беременность высокого риска – мнение ведущих 
мировых экспертов» были с большим интересом 

восприняты слушателями. После каждого выступле-
ния присутствующие практикующие специалисты 
задавали большое количество вопросов докладчикам 
и сопредседателям, ответы на которые иногда прини-
мали характер общего обсуждения проблем невына-
шивания беременности. Все участники сошлись во 
мнении, что пленарное заседание было крайне полез-
ным для практикующих специалистов в области 
женского здоровья, и высказали потребность в прове-
дении заседаний такого формата в будущем. 
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XXVII ÅÆÅÃÎÄÍÀß ÌÅÆÄÓÍÀÐÎÄÍÀß 
ÊÎÍÔÅÐÅÍÖÈß

«ÐÅÏÐÎÄÓÊÒÈÂÍÛÅ ÒÅÕÍÎËÎÃÈÈ: 
ÑÅÃÎÄÍß È ÇÀÂÒÐÀ»

ISSN 2313-7347

6-9 сентября в Санкт-Петербурге прошла XXVII 
Ежегодная международная конференция Российской 
ассоциации репродукции человека (РАРЧ) «Репродук-
тивные технологии: сегодня и завтра», организован-
ная при поддержке Международной федерации 
обществ фертильности (International Federation of 
Fertility Societies, IFFS). В течение четырех дней веду-
щие отечественные и зарубежные эксперты обсу-
ждали ключевые вопросы современной репродуктив-
ной медицины. В конференции приняли участие свыше 
1500 специалистов со всего мира.

7 сентября конференцию торжественно открыли 
президент РАРЧ Владислав Станиславович Корсак и 
президент IFFS Ричард Кеннеди. Обращаясь к участни-
кам с приветственным словом, они подчеркнули 
важность международного сотрудничества и глобаль-
ность проблем, которые будут обсуждаться в рамках 
научной программы мероприятия. 

«Мы собираемся в 27-й раз, и я думаю, что все ваши 
ожидания, как и в прежние годы, оправдаются. Конфе-
ренции РАРЧ уже давно стали местом встречи едино-
мышленников, друзей, коллег. Главная составляющая 
этого события – насыщенная научная и учебная 
программа. Поэтому я уверен, что такая встреча очень 
важна и, по сути, является очередным шагом в профес-
сии», – подчеркнул президент РАРЧ В.С. Корсак.

Высокий уровень научной программы оценил и 
президент IFFS Р. Кеннеди: «Я бы хотел отметить 
прекрасный уровень подготовки научного комитета к 
этой конференции и ее организаторов – А. Смирнову и 
Т. Букхольц. Они сделали все для того, чтобы 
программа стала такой насыщенной по содержанию и 
уникальной по составу выступающих. Организация 
нашего взаимодействия потребовала немало времени, 
но мне кажется, что все получилось как нельзя лучше. 
Это один из этапов нашего общего пути. И для IFFS 
быть здесь, в Санкт-Петербурге, делить одну площадку 
c РАРЧ – настоящее удовольствие». 

Вице-президент РАРЧ М.Б. Аншина назвала прове-
дение конференции вместе с IFFS одной из важных 

особенностей этого события: «Данное сотрудничество 
сделало конференцию в полном смысле этого слова 
международной: в ней участвуют не только всемирно 
известные зарубежные ученые-докладчики, но и 
просто коллеги из 54 стран. В Федерации состоят 
авторитетные специалисты в области лечения беспло-
дия, поэтому их участие чрезвычайно важно. Когда 
они делятся своим опытом, своими знаниями, своими 
навыками, это, безусловно, обогащает научную 
программу и в целом идет на пользу профессии».

Научный директор IFFS Т. Букхольц разделила 
мнение коллег:

«То, что IFFS и РАРЧ удалось организовать совмест-
ное мероприятие, является большим подарком для 
всех нас. Происходил активный обмен знаниями: мы 
получили новый опыт из общения с российскими 
специалистами, узнав об их достижениях в области 
репродукции, а они смогли научиться чему-то у нас. 
Например, в ходе конференции проводились дебаты о 
том, как лечить эндометриоз и мужское бесплодие, 
которые продемонстрировали, как в ходе взаимодей-
ствия специалистов РАРЧ и зарубежных экспертов 
формируются современные подходы к решению акту-
альных проблем репродуктивной медицины».

Впервые в рамках конференции мировыми лиде-
рами в разных направлениях репродуктивных техно-
логий были прочитаны пленарные лекции, посвящен-
ные ключевым аспектам лечения бесплодия. 

«В этом году мы приняли решение поменять 
формат научной программы и провести ее в виде 
нескольких секций. Мы говорили о том, какие новые 
возможности появились для стимуляции яичников, 
обсуждали вопросы, связанные с принятием решения 
о тактике лечения бесплодия: в каких случаях следует 
начать с терапевтических или хирургических методов, 
в каких – сразу рекомендовать ЭКО. Особое внимание 
уделили генетической диагностике. Мы включили в 
повестку конференции самые интересные и актуаль-
ные темы. Также были проведены круглые столы, где 
врачи смогли обсудить все проблемы, с которыми они 
сталкиваются в различных областях репродуктивной 
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медицины. Это наиболее интересный формат для 
общения», – сообщила председатель научного коми-
тета РАРЧ, ученый секретарь РАРЧ А.А. Смирнова.

За время конференции участники могли посетить 
3 пленарные сессии, каждая из которых представляла 
собой глубокий анализ наиболее актуальных тем, 
волнующих специалистов вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ). Первая сессия раскрыла 
многообразие подходов к лечению бесплодия. Вторая 
была отдана доказательной медицине, а третья объе-
динила доклады по репродуктивной хирургии и гене-
тической диагностике. 

В области ВРТ существует множество актуальных 
проблем, которые можно решить только на стыке 
специальностей. Поэтому совместный научный коми-
тет РАРЧ и IFFS во главе с А.А. Смирновой и Т. Букхольц 
разработал цикл семинаров, затрагивающих широкий 
спектр тем; с них и началась работа конференции.

В первую половину дня участники имели возмож-
ность познакомиться с достижениями в криобиологии, 
диагностике и терапии патологии яичников. Особым 
вниманием участников пользовались семинары, 
посвященные тактике лечения бесплодия до ЭКО, 
репродуктивному здоровью мужчин и психологиче-
ской поддержке пациентов в кризисных ситуациях. 
Семинары второй половины дня были посвящены 
практическим аспектам работы эмбриологов с инфи-
цированным биологическим материалом, особенно-
стям УЗИ при бесплодии и во время беременности, 
вопросам генетической диагностики, психологической 
и этической стороне ВРТ. С большим успехом прошел 
семинар по невынашиванию беременности на ранних 
сроках, проведенный при содействии Международной 
федерации гинекологов и акушеров (The International 
Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO).

Также 6 сентября начал свою работу уникальный 
мастер-класс по переносу эмбрионов на симуляторах, 
разработанных Американским обществом репродук-
тивной медицины. Один из ведущих этого тренинга, 
профессор Джордж Хилл отметил, что работа на 
симуляторах позволяет специалистам освоить внуши-
тельный объем знаний и навыков за небольшой 
период времени и впоследствии получить хорошие 
результаты даже в том случае, если врач впервые 
выполняет подобную процедуру.

7 сентября в секции «Стимуляция яичников» состо-
ялся доклад к.х.н. М.А. Ползикова, представившего 
информацию о ходе разработки и клинических иссле-
дованиях первого российского биоаналога рекомби-
нантного фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), 
который был с большим интересом воспринят слуша-
телями – практикующими специалистами в области 
репродуктивного здоровья и ВРТ. Биоаналог ФСГ был 
разработан совместно с коллегами из учреждений 
Российской академии наук (РАН), субстанция произ-
водится в ФГБУ «ФНИИЦ эпидемиологии и микробио-
логии им. Н.Ф. Гамалеи» МЗ РФ, а готовый препарат и 
шприц-ручка – на уральском заводе «Медсинтез». В 

ходе доклада были представлены предварительные 
результаты проходящего в настоящее время рандоми-
зированного многоцентрового исследования III фазы 
с целью доказать терапевтическую эквивалентность 
оригинального ФСГ и исследуемого российского 
биоаналога.  

8 сентября в рамках научной программы конфе-
ренции состоялось 2 круглых стола: «ВРТ по ОМС» и 
«Правовые аспекты ВРТ: суррогатное материнство». 
На круглых столах врачи обсудили несовершенство и 
проблемы отечественного законодательства в обла-
сти репродуктивных технологий. В данный момент за 
гражданами РФ закреплено право на получение 
бесплатной медицинской помощи по ОМС, в том 
числе и с применением ВРТ. Однако на практике полу-
чается так, что пациенты сталкиваются с множеством 
нюансов и подводных камней в случае, если они захо-
тят сделать ЭКО по ОМС. О том, как исправить ситуа-
цию и распространить позитивный опыт по медучре-
ждениям всей страны, говорили участники круглого 
стола «ВРТ по ОМС».

Не менее сложные и дискуссионные темы были 
подняты в рамках круглого стола, посвященного 
проблемам суррогатного материнства, которое вызы-
вает не просто споры – конфликты на уровне законо-
дательных органов власти, национального здравоох-
ранения и страны в целом. По своей сути, этот спорный 
вопрос лежит в плоскости этических проблем и каса-
ется прежде всего правовых аспектов. Однако для 
медицинского сообщества важно повлиять на сложив-
шуюся ситуацию, так как в итоге страдают пациенты. 
Участники круглого стола сформировали консолиди-
рованную позицию о недопустимости запрета сурро-
гатного материнства и о том, что надо сделать, чтобы 
обеспечить защиту интересов и прав генетических 
родителей и суррогатной матери. 

Большое внимание было уделено изучению влия-
ния ВРТ на состояние здоровья женщин и детей в 
сравнении с общей популяцией. Этот аспект был 
всесторонне освещен Д. Киссиным, сотрудником 
группы ВРТ мониторинга Отдела репродуктивного 
здоровья Центра по контролю и профилактике забо-
леваний из Атланты (США). Общий вывод – отсутст-
вие прямых доказательств вреда здоровью тех и 
других на популяционном уровне – чрезвычайно 
важен для специалистов, посвятивших свою жизнь 
лечению бесплодия.

Конференция завершилась 9 сентября. На торжест-
венном закрытии мероприятия президент РАРЧ 
В.С. Корсак вручил специальные дипломы за презен-
тации, отмеченные как лучшие комитетом по награ-
ждениям во главе с почетным членом РАРЧ А.И. Ники-
тиным. Конференция собрала более 1500 коллег 
разных специальностей: гинекологов, акушеров, педи-
атров, андрологов, урологов, хирургов, анестезиоло-
гов, психологов, биологов, эмбриологов, генетиков, 
став настоящим событием для специалистов, работа-
ющих в области репродуктивной медицины.
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Резюме
В рамках XXVII международной конференции «Репродуктивные технологии сегодня и завтра» была представлена 
информация о разработке первого отечественного фоллитропина альфа, использующегося в программах вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ) для индукции роста фолликулов. Биоаналог фолликулостимули-
рующего гормона (ФСГ) прошел все этапы разработки в России, начиная от получения клеток-продуцентов 
и выделения активного ФСГ. Приведены данные проспективного рандомизированного перекрестного исследова-
ния I фазы, подтвердившего сходный профиль фармакокинетических параметров, свидетельствующий об экви-
валентности биоаналога и оригинального препарата. Также представлена информация о ходе рандомизирован-
ного многоцентрового исследования III фазы с целью доказать терапевтическую эквивалентность сравниваемых 
препаратов. Биоаналоговый рекомбинантный ФСГ планируется производить в одноразовых инжекторах (шприц-
ручка), определяющих простоту использования, удобство установки дозы и широкий диапазон дозировок. 
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6-9 сентября 2017 года в Санкт-Петербурге прошла 

XXVII международная конференция «Репродуктив-
ные технологии сегодня и завтра», организованная 
Российской ассоциацией репродукции человека 
(РАРЧ) и Международной федерацией обществ 
фертильности (International Federation of Fertility 
Societies, IFFS).

В секции «Стимуляция яичников», которая проводи-
лась в рамках конференции 7 сентября 2017 года под 
председательством проф. A. Ellenbogen (Израиль) и 
д.м.н., проф. Е.А. Калининой (Россия), генеральный 
директор фармацевтической компании «АйВиФарма», 
к.х.н. Михаил Александрович Ползиков представил 
доклад «Биоаналоговый фоллитропин альфа: от разра-
ботки до клинических испытаний». В нем М.А. Ползиков 
впервые рассказал о совместной разработке с колле-
гами из ведущих учреждений РАН и МЗ РФ отечествен-
ного рекомбинантного фоллитропина альфа, который 
используется для индукции роста фолликулов при 
вспомогательных репродуктивных технологиях (ВРТ) у 
человека.

Открывая выступление, М.А. Ползиков обратился к 
истории получения гонадотропинов и их клинического 
применения у человека. Так, первые гонадотропины, 
успешно применяемые в клинической практике, были 

Summary
Within the framework of the 27th international conference «Reproductive technologies today and tomorrow», the first 
Russia-made follitropin alfa biosimilar for controlled ovarian stimulation in assisted reproductive technologies (ART) was 
presented. The follicle-stimulating hormone (FSH) biosimilar has undergone all stages of development in Russia, from the 
producer cells culture to the release of active FSH. Also the data are presented on a prospective randomized crossover 
study of phase I confirming the similarity of pharmacokinetics between the biosimilar and the original FSH. Another 
randomized multicenter phase III clinical study is now under way aiming to demonstrate the clinical equivalence between 
the biosimilar and the original FSH; preliminary results of this study are presented and discussed. As planned, the recom-
binant FSH biosimilar will be produced in disposable injectors (pen-injector) that provide easy-to-use handling, conve-
nient dose setting and wide range dosing. 

Key words
Follitropin alfa, recombinant follicle-stimulating hormone, biosimilar, assisted reproductive technologies, in vitro 
fertilization.  
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получены в начале 50-х годов прошлого столетия и 
получили наибольшее распространение в 80-х годах 
(рис. 1). Первым поколением гонадотропинов явля-
лись мочевые гонадотропины, которые содержали 
фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), а также 
другие примесные белки, в том числе и лютеинизиру-
ющий гормон (ЛГ).

В тоже время в 80-х годах XX века начался расцвет 
методов генетической инженерии, который позволил 
получить первые клетки-продуценты уже генно-инже-
нерного или, другими словами, рекомбинантного ФСГ. 

Это привело к созданию в 90-х годах двух рекомби-
нантных гонадотропинов. В 1992 году была получена 
первая клиническая беременность в программе ВРТ с 
использованием рекомбинантного ФСГ. Вскоре для 
повышения удобства пациентов при применении 
препарата была разработана шприц-ручка. С ее помо-
щью пациенту стало возможно самостоятельно 
выполнять подкожные инъекции ФСГ. В 2007-2012 
годах в Европе стали появляться препараты – биоана-
логи фоллитропина альфа. А уже в 2017 году была 
получена первая клиническая беременность в 
программе ВРТ с использованием биоаналога ФСГ, 
полностью разработанного и полученного в России. 
Конечно, российская разработка состоялась на 25 лет 
позже разработки оригинального фоллитропина 

Рисунок 1. Мочевые гонадотропины: этапы создания и использования.

Figure 1. Urinary gonadotropins: the stages of production and utilization.
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Рисунок 2. Рекомбинантные гонадотропины: этапы создания оригинальных препаратов и биоаналогов.

Figure 2. Recombinant gonadotropins: the stages of production of original drugs and biosimilars.

Рисунок 3. Сходство и различия между дженериками и биоаналогами.

Figure 3. Similarities and differences between generics and biosimilars.

альфа, но она идет в ногу с разработкой европейских 
биоаналогов рекомбинантного ФСГ (рис. 2).

Стоит сразу отметить, что существует разница 
между дженериком и биоаналогом (рис. 3). Единст-

венное сходство между ними – это то, что они повто-
ряют препараты, уже существующие в обращении на 
рынке. Но их получение и производство совершенно 
различны. Так, дженерики – это малые молекулы, 
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получаемые методом химического синтеза, структура 
каждой молекулы идентична друг другу. Биоаналоги 
же получают методами биотехнологического синтеза; 
в этом случае молекулы представляют собой комплек-
сные структуры, которые сложно воспроизвести иден-
тично друг другу. Это приводит к возникновению 
смеси различных так называемых изоформ одной и 
той же молекулы.

М.А. Ползиков сделал особый акцент на том, что 
российский биоаналог ФСГ прошел все этапы разра-
ботки в России, начиная от получения клеток-проду-
центов и выделения активного ФСГ; также для готовой 
лекарственной формы был разработан свой состав 
(рис. 4). При этом на все выполненные этапы были 
получены патенты на изобретение. Кроме того, были 
разработаны методы контроля качества и специаль-

Рисунок 4. Биоаналоговый фолликулостимулирующий гормон (ФСГ): этапы разработки.

Figure 4. Follicle-stimulating hormone (FSH) biosimilar: the stages of development.

Рисунок 5. Комплексная химическая структура фолликулостимулирующего гормона определяет его функцию.

Figure 5. The complex chemical structure of follicle-stimulating hormone determines its function.
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Рисунок 6. Методы контроля качества рекомбинантного фолликулостимулирующего гормона (ФСГ).

Figure 6. Methods of quality control of the recombinant follicle-stimulating hormone (FSH).

ный инжектор – одноразовая шприц-ручка для удоб-
ства пациентов.

Для лучшего понимания механизма действия ФСГ 
докладчик призвал аудиторию подробнее рассмо-
треть его химическую структуру. Известно, что ФСГ 
природного происхождения и рекомбинантный ФСГ 
состоят из двух связанных субъединиц – альфа и 
бета. И только связанные с этими субъединицами 
сахара и сиаловые кислоты определяют в основном 
передачу сигнала внутрь клеток, его стабильность, 
время жизни и, соответственно, биологическую 
активность (рис. 5).

Конечно, качество такой сложной молекулы, как 
рекомбинантный ФСГ необходимо контролировать по 
многим параметрам. Так, согласно Европейской 
фармакопее, биологическая активность является 
одним из таких параметров, который является общим 
как для рекомбинантного ФСГ, так и для ФСГ мочевого 
происхождения. К сожалению, метод имеет свои огра-
ничения: к примеру, флакон с маркировкой 100 МЕ 
ФСГ может содержать от 80 до 125 МЕ ФСГ. Для более 
детального контроля качества только рекомбинан-
тного ФСГ был введен ряд параметров, таких как коли-
чественное определение молекулы ФСГ, его отдель-
ных субъединиц и окисленных форм, которые не 
обладают фолликулостимулирующей активностью 
(рис. 6). Обязательно для рекомбинантного ФСГ коли-
чественно определяют связанные сахара и сиаловые 
кислоты, отвечающие за его биологическую актив-
ность. Различные сахара и сиаловые кислоты, присое-
диненные к ФСГ, образуют спектр непохожих друг на 
друга молекул или изоформ. Основные изоформы 

обладают в несколько раз большей активностью на 
клеточном уровне при взаимодействии с рецептором 
ФСГ, а более кислые изоформы имеют более длитель-
ное время жизни в кровяном русле и тем самым 
продлевают его биологическую активность. Как отме-
тил докладчик, все эти изоформы важны в организме 
и представляют собой пример единства и борьбы 
противоположностей.

После достаточно сложной химической части 
доклада М.А. Ползиков рассказал о требованиях Евро-
пейского медицинского агентства (EMA) и ФГБУ «Науч-
ный центр экспертизы средств медицинского примене-
ния» МЗ РФ (ФГБУ «НЦЭСМП» МЗ РФ), которые необ-
ходимо выполнять разработчикам биоаналогов ФСГ. 
Весь процесс разработки можно разделить на 5 основ-
ных этапов, которые должны проводиться только на 
основании сравнительных исследований с оригиналь-
ным препаратом (рис. 7). Обязательны к проведению 
сравнительные физико-химические исследования, 
определение биологической активности и доклиниче-
ские исследования на животных. Клинические исследо-
вания группируются в две фазы: I фаза – сравнительная 
биоэквивалентность однократной вводимой дозы био-
аналога ФСГ и оригинального препарата, а также III фа-
за – сравнение терапевтической эффективности двух 
препаратов. На сегодняшний день 4 из 5 этапов уже 
пройдены разработчиками российского биоаналога.

Далее М.А. Ползиков кратко рассказал о результа-
тах I фазы выполненного клинического исследования, 
которое проводилось с участием 24 женщин (здоро-
вых добровольцев). Дизайн исследования предусма-
тривал однократную подкожную инъекцию оригиналь-
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ного ФСГ и биоаналога с измерением распределения 
препаратов в крови в течение 192 часов после инъек-
ции (рис. 8). Определенные соотношения фармакоки-
нетических параметров – площади под кривыми и 

максимальные концентрации соответствовали уста-
новленным Руководствами ЕМА и ФГБУ «НЦЭСМП» 
МЗ РФ требованиям для подтверждения эквивален-
тности двух препаратов. В тоже время докладчик 

Рисунок 7. Требования к исследованиям биоаналогов фолликулостимулирующего гормона (ФСГ).

Figure 7. Requirements to the research into biosimilars of the follicle-stimulating hormone (FSH).

Рисунок 8. Данные сравнительного клинического исследования I фазы: изучение биоэквивалентности и безопасности 
оригинального фоллитропина альфа и биоаналогового фоллитропина альфа.

Figure 8. Data from the Phase I comparative clinical trial: study on the bioequivalence and safety of the original follitropin alfa and the 
biosimilar of follitropin alfa.
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отметил незначительное отклонение графика биоана-
лога в точке пика в сравнении с оригинальным препа-
ратом, что подтверждает результаты предыдущих 
исследований о большей точности введения дозы ФСГ 
с использованием шприц-ручки по сравнению с введе-
нием посредством обычного шприца. В данном иссле-
довании для введения биоаналога были использованы 
обычные шприцы, а шприц-ручки применялись в 
следующей стадии клинических исследований. 
М.А. Ползиков отметил, что оба препарата показали 
сходный профиль безопасности (рис. 8).

Следующая стадия клинического исследования 
биоаналога ФСГ – рандомизированное многоцентро-
вое исследование, ослепленное на эмбриологическом 
этапе, с целью доказать терапевтическую эквивален-
тность биоаналога и оригинального препарата. Иссле-
дование зарегистрировано в Реестре разрешений на 
проведение клинических исследований лекарствен-
ных препаратов (РКИ 754 от 26.10.2016) и в междуна-
родном реестре клинических исследований 
ClinicalTrials.gov (NCT03088137). В настоящее время 
исследование продолжается, в нем принимают учас-
тие 110 пациенток с бесплодием. Главная цель этого 
исследования – доказать, что ни один из сравнивае-
мых препаратов ни лучше и ни хуже другого. Первич-
ная точка исследования для статистического анализа 
– общее количество аспирированных ооцитов в прото-

коле ЭКО/ИКСИ (ЭКО – экстракорпоральное оплодот-
ворение; ИКСИ – интрацитоплазматическая инъекция 
сперматозоида, Intra Cytoplasmic Sperm Injection, ICSI). 
Вторичные точки включают, в том числе, количество 
биохимических и клинических беременностей, а также 
профиль безопасности двух препаратов, включая 
оценку иммуногенности (рис. 9).

Затем М.А. Ползиков кратко рассказал об основных 
критериях включения пары в проходящее исследова-
ние (рис. 10). Обязательным для включения в исследо-
вание является фактор бесплодия – трубный/мужской, 
возраст женщины от 20 до 35 лет, нормальные уровни 
гормонов и отсутствие противопоказаний к программе 
ЭКО/ИКСИ в соответствии с Приказом №107н МЗ РФ. 
Таким образом, в исследование отбираются женщины 
с предполагаемым нормальным ответом на проводи-
мую стимуляцию. Более подробно о критериях вклю-
чения можно узнать на сайте СlinicalTrials.gov 
(NCT03088137). Особое внимание докладчик уделил 
выбранному для проходящего исследования порогу 
эквивалентности препаратов, равному ± 3,4 ооцита от 
средних количеств полученных ооцитов для двух срав-
ниваемых препаратов. Порог эквивалентности был 
вычислен на основании анализа данных рандомизиро-
ванных клинических исследований с участием пациен-
ток с нормальным ответом на стимуляцию, стартовой 
дозой рекомбинантного ФСГ 150 МЕ в коротком 

Рисунок 9. Рандомизированное многоцентровое исследование терапевтической эквивалентности биоаналога и оригинального 
препарата фоллитропина альфа III фазы (NCT03088137/РКИ 754 от 26.10.2016): цель, дизайн, критерии оценки эффективности 
и безопасности.

Figure 9. The randomized multicentre Phase III study on the therapeutic equivalence between the biosimilar and the original 
preparation of follitropin alfa (NCT03088137/RCT 754 of 26.10.2016): goal, design, criteria for assessing efficacy and safety.
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протоколе с использованием антагонистов гонадотро-
пин-рилизинг гормона.

Далее М.А. Ползиков представил предваритель-
ные результаты проходящего исследования терапев-
тической эквивалентности, а именно: данные по 
первичной точке – количеству аспирированных ооци-
тов в каждой группе и по вторичной точке – частоте 
наступления беременности на перенос эмбриона 
(рис. 11). Итак, на оригинальном препарате после 
обсчета данных 44 пациенток было получено в сред-
нем 12,5 ооцитов, на биоаналоге –11,2. Стандартное 
отклонение для обеих групп составляет около 6 яйце-
клеток, порог эквивалентности – 1,4 ооцита в пользу 
оригинального препарата. При обсчете данных 39 
пациенток частота наступления беременности на 
перенос для оригинального препарата составила 
25%, а для биоаналога – 30%. Докладчик отметил, 
что исследование продолжается, и, конечно, приве-
денные результаты будут дополняться, а окончатель-
ные результаты будут представлены в МЗ РФ и изло-
жены в научных публикациях.

Затем, говоря об инъекционных препаратах, содер-
жащих ФСГ, докладчик подчеркнул, что необходимо 
акцентировать внимание и на удобстве их использова-

ния. Известно, что первые шприц-ручки для самостоя-
тельного введения препаратов были изобретены для 
инъекций инсулина еще в 1985 году, а в 1999 году 
появилась первая шприц-ручка для самостоятельных 
инъекций и ФСГ. Требования, предъявляемые к шприц-
ручкам, содержащим инсулин, также актуальны и для 
инжекторов ФСГ, а именно: надежность и точность, 
простота использования, удобство установки дозы, 
широкий диапазон дозировок (рис. 12). Как отметил 
докладчик, для удобства пациенток при разработке и 
производстве инжектора – шприц-ручки для россий-
ского биоаналога ФСГ были учтены все вышеперечи-
сленные требования.

В заключение своего выступления М.А. Ползиков 
акцентировал внимание на том, что биоаналоговый 
рекомбинантный ФСГ был разработан совместно с 
коллегами из учреждений Российской академии наук 
(РАН), субстанция производится в ФГБУ «ФНИЦ 
эпидемиологии и микробиологии им. акад. Н.Ф. Гама-
леи» МЗ РФ, а готовый препарат и шприц-ручка – на 
уральском заводе «Медсинтез» (рис. 13). Далее 
докладчик раскрыл интересующий аудиторию вопрос 
о будущей стоимости биоаналога ФСГ: «Известно, что 
по Постановлению правительства цена первого био-

Рисунок 10. Рандомизированное многоцентровое исследование терапевтической эквивалентности биоаналога 
и оригинального препарата фоллитропина альфа III фазы (NCT03088137/РКИ 754 от 26.10.2016): критерии включения пары 
в исследование.
Примечание: ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение; ИКСИ – интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида 
(intracytoplasmic sperm injection, ICSI).

Figure 10. Randomized multicentre Phase III study on the therapeutic equivalence between the biosimilar and the original preparation 
of follitropin alpha (NCT03088137/RCT 754 of 26.10.2016): the criteria for including a couple of partners in the study.
Note: ЭКО – in vitro fertilization; ИКСИ – intracytoplasmic sperm injection. 
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Рисунок 11. Рандомизированное многоцентровое исследование терапевтической эквивалентности биоаналога и оригинального 
препарата фоллитропина альфа III фазы (NCT03088137/РКИ 754 от 26.10.2016): текущие результаты исследования.
Примечание: ЧНБ – частота наступления беременности; ПЭ – перенос эмбриона.

Figure 11. Randomized multicentre Phase III study on the therapeutic equivalence between the biosimilar and the original preparation 
of follitropin alfa (NCT03088137/RCT 754 of 26.10.2016): the results obtained so far.
Note: ЧНБ – the frequency of pregnancy; ПЭ – the embryo transfer.

Рисунок 12. Требования к идеальной одноразовой шприц-ручке – инжектору.

Figure 12. Requirements to the «ideal» disposable syringe pen-injector.

аналога в РФ должна быть меньше стоимости ориги-
нала на 10%. Конечно же, мы будем стараться увели-
чить отрыв на 20-30%», – подчеркнул М.А. Ползиков. 

Также известно, что последний мета-анализ сравне-
ния всех препаратов ФСГ, существующих на рынке, не 
выявил разницы в их эффективности и безопасности. 
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И, соответственно, выбор препарата, содержащего 
ФСГ, необходимо проводить, исходя из удобства 
применения, доступности и стоимости. «В своей стра-
тегии мы стремимся следовать выводам данного 
мета-анализа, обеспечивая не только равные эффек-
тивность и безопасность разрабатываемого биоана-
лога ФСГ, но и предлагать удобство применения для 
пациентов, доступность на территории РФ, а также 
выигрышную стоимость», – отметил докладчик, 
завершая выступление.

Доклад М.А. Ползикова, представившего инфор-
мацию о ходе разработки и клинических исследова-
ниях первого российского биоаналога рекомбинан-

Рисунок 13. Преимущества первого биоаналогового рекомбинантного фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) 
отечественной разработки.

Figure 13. Advantages of the first recombinant biosimilar of follicle-stimulating hormone (FSH) developed and produced in the 
Russian Federation.

тного ФСГ, был с большим интересом воспринят 
слушателями – практикующими специалистами в 
области репродуктивного здоровья и ВРТ, поскольку 
необходимость появления отечественного препарата 
фоллитропина альфа не вызывает сомнений у ауди-
тории. В ходе последующего обмена мнениями 
участники секции «Стимуляция яичников» выразили 
надежду на то, что появление российского биоана-
лога фоллитропина альфа будет способствовать 
повышению доступности программ ВРТ для населе-
ния и рациональному использованию ресурсов, 
направляемых государством на борьбу с бесплодием 
и повышение рождаемости.
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Резюме
В статье, приуроченной к 195-летию со дня рождения одного из основоположников отечественного акушерства и 
гинекологии, создателя первой в России акушерско-гинекологической школы, академика Антона Яковлевича 
Крассовского, раскрыт его вклад в развитие прежде всего оперативного акушерства, в совершенствование и 
разработку гинекологических операций, в широкое внедрение в практику методов асептики. Особое внимание 
уделено периоду, когда А.Я. Крассовский возглавлял Надеждинский родильный дом (1871-1898). Сформировав-
шаяся под руководством А.Я. Крассовского отечественная школа акушеров-гинекологов заложила основы 
российской науки и практики родовспоможения.
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A.Ya. KRASSOVSKIY (1821 – 1898). ON THE 195th ANNIVERSARY OF HIS BIRTH

Loginov A.B. 1,2

1 V.F. Snegirev Maternity Hospital № 6, Saint Petersburg
2 I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, 
Health Ministry of Russian Federation, Saint Petersburg

Summary

This article is dedicated to the 195th anniversary of the birth of one of the founders of Russian obstetrics and gynecology, 
the founder of the first obstetrician and gynecological school in Russia, Professor Anton Yakovlevich Krassovskiy. His 
contribution to the development of surgical obstetrics and to the improvement of gynecological operations, as well as to 
the introduction of aseptic methods into practice, is especially appreciated. Particular attention is paid to the period when 
A.Ya. Krassovskiy headed the Nadezhdinsky maternity hospital (1871-1898). The national school of obstetricians and 
gynecologists formed under his leadership laid the foundation of scientific and practical obstetrics in Russia.

Key words
A.Ya. Krassovskiy, N.I. Pirogov, A.A. Keiter, St. Petersburg obstetric institution, Nadezhdinsky maternity hospital, Russian 
obstetrics.
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«Так называемый гений состоит 
лишь из одного процента вдохновения 

и девяносто девяти процентов тяжелой работы».
Эдиссон Т.А.

Прошедший 2016 год был богат знаковыми датами 
в акушерском мире: было отмечено 245-летие старей-
шего родовспомогательного учреждении России – 
родильного дома имени профессора В.Ф. Снегирева и 
195-летие со дня рождения «отца русской школы 
акушерства и гинекологии», академика Антона Яков-
левича Крассовского. Он принадлежал к числу тех 
российских ученых, чьи заслуги еще при жизни 
оценены современниками. Вся научная, педагогиче-
ская и лечебная деятельность Антона Яковлевича 
продолжила дальнейшее развитие и реализацию тех 
современных направлений развития науки и практики, 
основы которых были заложены его учителями – 
профессором Н.И. Пироговым и А.А. Китером. В 
России во второй половине XIX века сформировалось 
два основных центра развития акушерско-гинекологи-
ческой науки и практики – в Санкт-Петербурге на базе 
Медико-хирургической академии и в Москве в Универ-
ситете. Если в Москве этот период становления и 
развития московской школы акушеров-гинекологов 
связывают прежде всего с именем профессора В.Ф. 
Снегирева, то в Санкт-Петербурге во главе целого 
направления русской научной и клинической мысли 
стоял выдающийся врач, ученый, педагог и организа-
тор, академик А.Я. Крассовский. Но две эти школы 
номинально пересеклись в 1919 году, когда в связи с 
годовщиной смерти профессора В.Ф. Снегирева 
родильному дому, руководимому на протяжении 27 
лет академиком А.Я. Крассовским, было присвоено 
имя московского профессора, хотя В.Ф. Снегирев в 
этом учреждении никогда не работал.

Антон-Эдуард Крассовский родился 13 марта 1821 
года в городе Слуцке Минской губернии. Отец его был 
крепостным кузнецом князей Радзивиллов, отпущен-
ный на волю вместе с сыновьями. Несмотря на 
стесненное материальное положение семьи, ему 

удалось окончить гимназию и поступить в Медико-
хирургическую академию в Санкт-Петербурге. Во 
время обучения в академии Крассовский проявил 
интерес к хирургии. Под руководством профессора 
Н.И. Пирогова он выполнил несколько операций и в 
дальнейшем свою жизнь связывал с занятием хирур-
гией. Однако по случайному стечению обстоятельств 
после окончания академии он был определен ордина-
тором Красносельского военного госпиталя. Но вскоре 
ему поступило предложение от заведующего акушер-
ской клиникой професора А.А. Китера занять освобо-
дившееся место ассистента кафедры акушерства, 
женских и детских болезней Медико-хирургической 
академии. Первоначально он имел смутные представ-
ления об акушерстве и гинекологии, но благодаря 
упорству и трудолюбию уже в течение первого года 
ему удалось достичь впечатляющих успехов в деле 
постижения новой для него области медицины, в 
дальнейшем связав с ней свою судьбу. 

После защиты диссертации «Meletemata quaedam de
uteri ruptura», в которой он опирался на собственные 
исследования и приобретенный опыт в клинике Ме-
дико-хирургической академии (лично описаны наблю-
дения четырех случаев разрыва матки), в 1851 году 
А.Я. Крассовский был удостоен степени доктора 
медицины.

В 1854 году А.Я. Крассовский, блестяще сдав экза-
мен, был удостоен звания адъюнкт-профессора по 
кафедре акушерства, женских и детских болезней. В то 
время от экзаменующегося требовалось «словесное 
испытание в присутствии конференции по билетам, 
производство операций на фантоме или на живой, а 
затем уже две пробных лекции в конференции же, 
одна без приготовления, а другая по желанию канди-
дата, и притом одна половина лекции должна была 
быть на русском, а другая – на латинском языке» [1]. В 
этом же году Антон Яковлевич был командирован за 
границу за казенный счет сроком на один год с целью 
дальнейшего усовершенствования. Только неисчерпа-
емая энергия, стремление узнать новое, колоссальная 
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работоспособность позволили ему в столь короткий 
срок познакомиться с деятельностью крупных акушер-
ско-гинекологических клиник Западной Европы. Посе-
щая ведущие европейские клиники, он знакомился не 
только с последними достижениями в акушерстве и 
гинекологии и возможностью их использования в 
практической деятельности, но и уделял большое 
внимание изучению организации преподавания меди-
цинских дисциплин в крупных университетах Парижа, 
Вюрцбурга, Вены, Мюнхена, Праги, Берлина, Дрездена, 
Лейпцига. В Бонне в клинике профессора Килиана, 
славившейся в то время успехами кесарева сечения, 
особое внимание профессор А.Я. Крассовский уделял 
изучению неправильных женских тазов. В последую-
щем эти данные войдут в его «Курс практического 
акушерства», издававшийся с 1865 году и выдержав-
ший 4 издания, и «Оперативное акушерство со вклю-
чением учения о неправильностях женского таза» 
(СПб., 1879). Итогом заграничной командировки 
явились опубликованные статьи, посвященные иссле-
дованию матки с помощью зонда, о лечении искривле-
ния матки и о «предохранительном способе лечения 
разрыва промежности во время акта родов с помощью 
надрезов (episiotomia)». «Отчет о занятиях во время 
путешествия с ученой целью за границею» был опубли-
кован в Военно-медицинском журнале за 1858 год. 

В России научное акушерство зародилось лишь во 
второй половине 18 века. Благодаря прежде всего 
Н.М. Максимовичу-Амбодику, за период своего столет-
него существования русское акушерство смогло стать 
самостоятельной и самобытной наукой. Однако препо-
давание акушерства («повивального искусства») 
носило отчасти формальный характер. Отсутствие 
акушерских коек в большинстве университетских 
клиник приводило к тому, что обучение было теорети-
ческим, в лучшем случае сводилось к освоению прие-
мов практического исследования и ведения родов на 
акушерском фантоме и демонстрации акушерских 
инструментов. Только в 1842 году при Медико-хирурги-
ческой академии в Санкт-Петербурге была открыта 
самая крупная на то время в России клиника акушер-
ства, женских и детских болезней на 34 койки. Как 
писал в 1906 году В.С. Груздев, «Отсюда начался расцвет 
русской акушерско-гинекологической науки, здесь 
возникла русская акушерско-гинекологическая школа» 
[2]. Первые гинекологические операции в клинике были 
выполнены Н.И. Пироговым: фистулография, ампута-
ция шейки матки, экстирпация матки при раке эндоме-
трия, «наложение кровавого шва» на рубцово-изменен-
ную промежность. Ученик Н.И. Пирогова А.А. Китер 
заложил основу оперативного направления в гинеко-
логии. Первое отечественное руководство по гинеко-
логии было им написано только в 1858 году. 

После заграничной поездки А.Я. Крассовский 
приступил к педагогической деятельности, начав 
самостоятельно преподавать курс практической диаг-
ностики женских болезней студентам IV курса на базе 
акушерско-гинекологической клиники академии, а 

вскоре сменил профессора А.А. Китера, читавшего 
теоретический курс акушерства, гинекологии и 
детских болезней. Таким образом, Антон Яковлевич в 
академии стал единственным преподавателем как 
теории, так и практики акушерства, гинекологии и 
детских болезней.

Работая на кафедре акушерства, женских и детских 
болезней в должности ординарного профессора с 
1854 года по 1875 год, А.Я. Крассовский зарекомендо-
вал себя как опытный преподаватель, активно пользу-
ющийся на лекциях и практических занятиях обшир-
ным клиническим материалом. Поэтому аудитория 
всегда была полна слушателями, лекции пользовались 
популярностью и среди практикующих врачей. При 
А.Я. Крассовском предмет «акушерство и гинеколо-
гия» преподавался не только с ознакомительной, 
общеобразовательной целью, но и для систематиче-
ской подготовки практических врачей акушеров-гине-
кологов. При изложении оперативного акушерства, 
кроме операций на фантоме, техника отрабатывалась 
на трупах (кесарево сечение, эмбриотомия). Обяза-
тельным элементом обучения стало кураторство 
родильниц и гинекологических больных. Все студенты 
обязаны были дежурить, присутствовать при родах, 
производить наружное и внутреннее обследование 
рожениц, участвовать в оказании оперативного 
вмешательства. В послеродовом периоде продолжа-
лась ежедневная курация родильниц вплоть до выпи-
ски с личным выполнением при необходимости 
анализа крови и мочи. После выписки родильницы из 
клиники учащимся составлялась подробная история 
родов. Высокий уровень преподавания акушерства и 
женских болезней, дальнейшее развитие научных 
традиций Н.М. Максимовича-Амбодика, Н.И. Пиро-
гова, С.Ф. Хотовицкого и А.А. Китера, активное внедре-
ние в практику последних мировых достижений меди-
цинской науки, благодаря трудам и таланту А.Я. Крас-
совского легли в основу создания русской акушерской 
школы. Впоследствии ученики Антона Яковлевича 
возглавили многие кафедры акушерства и женских 
болезней в России. Так, кафедрами в Казани руково-
дили К.Ф. Славянский, В.М. Флоринский, Н.Н. Фено-
менов, впоследствии – В.С. Груздев, в Харькове и 
Киеве – Н.Ф. Толочинов и Г.Е. Рейн. Из школы 
А.Я. Крассовского выросли известные научные школы 
Д.О. Отта и В.С. Груздева. По образному выражению 
Г.Е. Рейна, «Все настоящие русские акушеры или 
непосредственные ученики А.Я. Крассовского, или 
учились по его руководству» [3]. Научные работы 
школы А.Я. Крассовского определили основные 
направления научных исследований в акушерстве и 
гинекологии в нашей стране на многие годы. 

В 1862 году профессор А.Я. Крассовский произвел 
первую в мире операцию овариотомии, окончившуюся 
полным выздоровлением больной. С этого момента 
техника операции постоянно совершенствовалась, что 
позволило ее распространить в России. Поэтому 
А.Я. Красовский по праву считается инициатором этой 

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
7 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



А
К
У
Ш
Е
Р
С
Т
В
О

 •
 Г
И
Н
Е
К
О
Л
О
Г
И
Я

 •
 Р
Е
П
Р
О
Д
У
К
Ц
И
Я

 

130

20
17

 •
 Т
о
м

 1
1 

• 
№

 3

http://www.gynecology.su

операции и составляет гордость русских гинекологов. 
Его успех дал мощный импульс дальнейшему разви-
тию оперативной гинекологии в России. В 1868 году 
на русском и французском языках вышло в свет изящ-
ное издание сочинения А.Я. Крассовского «Об оварио-
томии», принесшее автору европейскую известность, 
с атласом и рисунками с натуры и литографирован-
ными в Париже. 

Свою научную и педагогическую деятельность 
А.Я. Крассовский успешно совмещал с организацией 
родовспоможения в Санкт-Петербурге. В 1854 году он 
был утвержден в должности младшего городового 
акушера, в обязанности которого входили организация 
и оказание помощи на вверенном участке (Петербург-
ская, Выборгская и Охтинская части города). В 1860 
году он становится членом Петербургского комитета 
общественного здравия (в дальнейшем – Петербург-
ская городская санитарная комиссия). В 60-х годах XIX 
века организация помощи в родах в Петербурге (как и 
на всей территории России) находилась в плачевном 
состоянии. В 1868 году в городе работало только 4 
родовспомогательных учреждения общей мощностью 
125 коек. Вместе с тем, согласно известиям Санкт-
Петербургской городской общей Думы, численность 
населения города уже превысила 650 тысяч. Поэтому 
нужна была личность, которая смогла бы на примере 
одного учреждения создать образец оказания акушер-
ской помощи. Все научные, организаторские способно-
сти Антона Яковлевича в полной мере проявились в 
руководстве Санкт-Петербургским родовспомогатель-
ным заведением, директором которого он был назна-
чен в 1871 году согласно волеизъявлению императрицы 
Марии Александровны. Первые реформы и преобразо-
вания касались подготовки кадров, что имело сущест-
венное значение в развитии учреждения. В частности, 
по ходатайству Крассовского с целью подготовки 
специалистов-акушеров был учрежден институт 
врачей-экстернов, в преподавании которым использо-
вались последние достижения науки, а именно, внедре-
ние в практику необходимых мер асептики и антисеп-
тики, а также грамотного оказания акушерской помощи 
хорошо подготовленными врачами. Одновременно с 
этим был расширен и увеличен курс преподавания в 
Повивальном институте: для усовершенствования в 
практических занятиях был образован интернат пови-
вальных бабок. В 1872 году А.Я. Крассовскому присво-
или звание академика и избрали Почетным членом 
военно-медицинского учебного комитета. В 1875 году 
он был назначен лейб-акушером Двора Его Император-
ского Величества, и в этой почетной должности он 
оставался до самой смерти. 

Насущной проблемой того времени были эпидемии 
родильной горячки, уносившие сотни жизней. Внедре-
ние асептики и антисептики в повседневную практику 
(дезинфекция палат, изоляция заболевших родильниц, 
мытье рук, применение карболовой кислоты в качестве 
антисептика) позволило снизить материнскую смер-
тность до 2,2% в 1874 году (в 1891 году она составила 

только 0,2%) и расширить возможности оперативных 
вмешательств в акушерстве и гинекологии [4]. В 1874 
году в Надеждинском родильном доме впервые в 
России было произведено переливание крови родиль-
нице врачом Русселем. Следует отметить, что первые 
три группы крови были открыты только в 1900 году 
австрийским врачом Карлом Ландштейнером, полу-
чившем за это в 1930 году Нобелевскую премию.

Школе А.Я. Крассовского принадлежит заслуга в 
разработке таких акушерских операций, как эпизиото-
мия, наложение акушерских щипцов, эмбриотомия и 
кесарево сечение. Понимая значение операции в 
снижении материнской и детской смертности, его 
ученики продолжали отстаивать существование самой 
операции и важность усовершенствования техники ее 
исполнения. В 1885 году впервые упоминается о трех 
операциях кесарева сечения, выполненных в родиль-
ном доме. Как продолжение традиций, в 30-е годы 
XX столетия в родильном доме под руководством 
Л.Л. Окинчица доцент Л.А. Гусаков разработал и 
внедрил в практику новый тогда метод кесарева сече-
ния с поперечным разрезом в нижнем сегменте матки 
и последующим тупым расширением разреза, не поте-
рявший своей актуальности до сих пор. Также была 
внедрена в практику операция кесарева сечения с 
надвлагалищной ампутацией матки. А.Я. Крассовским 
разработано учение об узком тазе и предложена 
известная классификация трех степеней сужения. 

Продолжая совершенствовать технику выполнения 
овариотомии, активно изучались возможности и 
обоснования хирургического лечения ряда гинекологи-
ческих заболеваний, прежде всего миомы матки. В 
работах Г.Е. Рейна, Д.О. Отта была показана возмож-
ность оперативного лечения миомы матки путем 
надвлагалищной ампутации. В 1871 году, в первый год 
своего руководства родовспомогательным заведением, 
А.Я. Крассовский открыл гинекологическое отделение 
под названием «Мариинское гинекологическое отделе-
ние» в честь умершей императрицы Марии Александ-
ровны. Это создало базу для дальнейшего развития 
оперативной гинекологии, совершенствования техники 
выполняемых операций, активному использованию 
хирургических методов лечения в гинекологии и повы-
шения доступности помощи не только роженицам, но и 
пациенткам с женскими болезнями.

Хорошая нравственная обстановка, доброе, внима-
тельное и участливое отношение между Крассовским 
и его подчиненными позволили коллективу с энтузи-
азмом принять новые реформы и преобразования. По 
воспоминаниям И.М. Тарновского, «А.Я. Крассовскому 
удалось установить с персоналом тесную нравствен-
ную связь, основанную на доверии друг к другу и 
полной откровенности. Не прибегая никогда к офици-
альным замечаниям, выговорам и циркулярам, он 
сумел повести дело так, что каждый откровенно 
сознавался перед директором в своих ошибках и 
упущениях». Было увеличено количество коек, улучши-
лась учебная и активизировалась клиническая работа, 
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были созданы условия для научной деятельности. За 
короткий период времени Антон Яковлевич смог прев-
ратить родильный дом в центр научной мысли в деле 
российского родовспоможения. Под его руководством 
учреждение достигло образцового для того времени 
уровня и могло соперничать с лучшими европейскими 
клиниками. Благодаря стараниям и заботам Крассов-
ского, состояние заведения и уровень оказываемой 
помощи соответствовали всем требованиям современ-
ного акушерства. Данный факт не остался незамечен-
ным, и в родильном доме возрос поток законно рожда-
ющих. В связи с ограниченным числом коек и первона-
чальную специализацию (оказание помощи незаконно 
рождающим) Антон Яковлевич обратился в Опекунский 
совет с проектом устройства платного отделения. На 
вырученные деньги планировалось увеличить число 
коек для незаконно рождающих. Это была первая 
попытка в истории российского акушерства оказать 
сервисную услугу, повысить комфортность пребывания 
в родовспомогательном заведении. 

Под руководством А.Я. Крассовского с 1872 по 
1898 годы в родовспомогательном заведении было 
написано 125 научных работ, в том числе защищено 
15 диссертаций. А.Я. Крассовским была разработана 
принципиально новая методология проведения науч-
ных исследований, заключающаяся во всестороннем 
изучении проблемы с позиций исторического анализа, 
с обязательным использований собственных данных, 
клинических наблюдений, подкрепленных лаборатор-
ными и экспериментальными данными, исключающие 
компиляции.

Празднование 25-летия руководства родовспомога-
тельным заведением 16 января 1896 года, также 
подводившее определенный итог научной и педагоги-
ческой деятельности А.Я. Крассовского, явилось 
знаковым событием не только для акушерского мира, 
но и для широкой общественности Санкт-Петербурга и 
России. В адрес юбиляра поступали поздравления 
практически со всех отдаленных уголков России. На 
самом торжестве, которое состоялось в зале родо-
вспомогательного заведения, присутствовали великий 
князь Владимир Александрович и великая княгиня 
Мария Павловна, почетные опекуны, профессора 
Медико-хирургической академии и университетов. 
Государь Император пожаловал юбиляра чином дейст-
вительного тайного советника. В Медико-хирургиче-
ской академии была учреждена стипендия его имени. В 
отчете о праздновании 25-летия служения А.Я. Крас-
совского в должности директора Надеждинского 
родовспомогательного заведения было сказано, что 
«Благодаря трудам и заботам А.Я. Крассовского, Санкт-
Петербургское родовспомогательное заведение в 
настоящее время занимает во всех отношениях одно из 
первых мест не только в России, но и за границей» [5].

Не менее важной стороной деятельности А.Я. Крас-
совского по улучшению организации родовспоможе-
ния в Санкт-Петербурге была его работа по открытию 
родильных приютов в разных частях города. Открытие 

родильных приютов соответствовало современному 
подходу по организации медицинской помощи насе-
лению. В эти же годы в Санкт-Петербурге профессор 
С.П. Боткин устраивает первую городскую барачную 
больницу, вскоре ставшую образцовой в лечебном и 
научном отношении. Родильный приют представлял 
собой небольшое (всего несколько коек) родовспомо-
гательное учреждение, имеющее в своем штате квали-
фицированных акушерок, руководство которыми 
осуществлял врач. Приюты оказывали бесплатную 
помощь в родах женщинам преимущественно из 
беднейших слоев населения. Под непосредственным 
руководством профессора был разработан проект 
Устава городских родильных приютов, предусматри-
вающий, в частности, введение единых принципов 
оказания акушерской помощи. В 1884 году Крассов-
ский становится попечителем родильных приютов. В 
его непосредственные обязанности входило методи-
ческое руководство и инспекция. В родильных прию-
тах был внедрен метод профилактики бленнореи 
новорожденных инсталляцией в глаза раствора азот-
нокислого серебра. 

По инициативе К.Ф. Славянского и А.Я. Крассов-
ского и под председательством последнего во время 
празднования 50-летнего юбилея Н.И. Пирогова было 
создано Московско-Петербургское общество русских 
врачей в его память. Первый съезд общества в 1888 
году, прошедший при непосредственном и деятель-
ном участии Антона Яковлевича, положил начало 
Пироговским съездам. В Санкт-Петербурге в 1886 году 
А.Я. Крассовский основал «Журнал акушерства и 
женских болезней» и Петербургское акушерско-гине-
кологическое общество. Подобного общества по 
специальности акушерства и гинекологии в России 
еще не было. Идея создания общества, по-видимому, 
появилась еще раньше, когда в 1880 году во вверен-
ном ему родовспомогательном заведении был введен 
обычай собираться всем врачам один раз в месяц «для 
научных бесед и обсуждения оперативных и других 
интересных случаев» [1]. Собиралось около 30-40 
врачей из различных учреждений города для обсужде-
ния разнообразных вопросов научного и практиче-
ского характера. Такие «товарищеские собрания 
врачей» имели цель научного сообщения и развития 
коллегиальных отношений. Первое научное заседание 
общества акушеров-гинекологов состоялось 27 марта 
1886 года в здании Санкт-Петербургского родовспо-
могательного заведения. В своем вступительном 
слове академик Крассовский отметил, что первое в 
России общество акушеров-гинекологов «сумеет 
способствовать дальнейшему развитию и процвета-
нию акушерства в России» [1]. С первых дней своего 
существования общество организовало свою библио-
теку, фонд которой к 1898 году насчитывал около 
2782 экземпляров различных изданий (большая часть 
библиотеки сохранилась и по сей день в родильном 
доме имени профессора В.Ф. Снегирева). Достойное 
место в библиотеке занимали труды А.Я. Крассов-
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ского. Прежде всего, это «Курс практического акушер-
ства» (СПб., 1865), посвященный «слушателям», 
выдержавший 4 издания, и «Оперативное акушерство 
со включением учения о неправильностях женского 
таза» (СПб., 1879). Четкость изложения, описание и 
тщательный разбор клинических случаев и вместе с 
тем простота и доступность изложения сделали эти 
руководства актуальными для практических врачей и 
по сей день.  

Своим трудом, глубокими энциклопедическими 
знаниями и научными достижениями А.Я. Крассовский 
еще при жизни заслужил мировое признание. Он 
являлся членом-корреспондентом Парижского обще-
ства хирургов, Парижской медицинской академии, 
членом Берлинского, Лейпцигского, Эдинбургского и 
Бостонского акушерских обществ, а также членом 
Военно-санитарного общества в Гельсингфорсе. 

Но обширная практика, руководство крупнейшим 
родовспомогательным заведением России, курация 
городских родильных приютов, заботы, бессонные 
ночи акушера, научная деятельность не могли для 
здоровья пройти бесследно. 

Лейб-акушер Двора Его Императорского Величе-
ства академик А.Я. Крассовский скончался на 77 году 
жизни 13 апреля 1898 года «от сахарного мочеизнуре-
ния и склероза венечных артерий» (актовая запись № 
290 метрической книги костела Св. Екатерины). 
Преемник А.Я. Крассовского И.М. Тарновский, отдавая 
должное его заслугам перед наукой и отечеством, 
писал: «Не нам, современникам и сверстникам А.Я. 
Крассовского судить о значении его на поприще 
врачебной, учебной, гуманитарной и государственной 

деятельности: это принадлежит потомству, истории». 
И тем не менее заслуги Антона Яковлевича еще при 
жизни были в полной мере оценены современниками. 
Он по праву считается основоположником оператив-
ной гинекологии и всего научно-практического 
акушерства и гинекологии в России. В некрологе, 
опубликованном в № 17 журнала «Нива» за 1898 год, 
было отмечено, что «А.Я. Крассовский до последних 
дней своих продолжал служить своими знаниями и 
полувековым врачебным опытом многим лицам в 
серьезных случаях, требовавших его решительного, 
авторитетного слова… Он приложил особенные 
старания к тому, чтобы возможно большее количество 
бедных рожениц имело приют, и вместе с тем забо-
тился о применении всего нового, что могло бы прине-
сти пользу страждущим женщинам и способствовать 
образованию врачей. Благодаря этому родовспомога-
тельное заведение заняло одно из видных мест не 
только в России, но и за границею, и вместе с тем 
сделалось школою для молодых врачей, желающих 
усовершенствоваться в акушерстве» [6].

Для сотрудников родильного дома № 6, носящего 
имя профессора В.Ф. Снегирева, личность А.Я. Крас-
совского ассоциируется не только с громкими и по 
праву заслуженными эпитетами «создателя» и «отца 
русского акушерства и гинекологии», но прежде всего 
акушера-гинеколога, работавшего и жившего в стенах 
учреждения, где до сих пор есть палата с его именем, 
хранятся его личные вещи, книги. Учреждение бережно 
хранит все, что связано с трудами академика А.Я. Крас-
совского и его учеников, использует их богатый опыт 
клинической и педагогической деятельности. 
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