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Отечественные ученые выяснили: у 
3% российских женщин встречается му-
тация в гене FV (мутация Лейдена). Это 
изменение в структуре ДНК может про-
воцировать венозный тромбоз у пред-
ставительниц прекрасного пола, пользу-
ющихся оральными контрацептивами.

При венозном тромбозе в просвете 
сосудов образуются патологические 

сгустки крови, которые могут попасть в 
легочные артерии и вызвать их заку-
порку. Это опасное состояние нередко 
приводит к смерти. Мутации в гене FV 
повышают риск тромбоза примерно в 
10 раз.

Российские специалисты в течение 3 
месяцев обследовали 1166 женщин на 
предмет наличия мутации Лейдена. 

Возраст участниц варьировал от 20 до 
45 лет. Ученые обнаружили, что женщи-
нам с этой мутацией стоит отказаться от 
приема оральных контрацептивов: пре-
параты из данной группы создают у них 
дополнительный риск развития веноз-
ного тромбоза.

По материалам Meddaily.ru

Оказывается, нехватка витамина Д 
опасна не только для костей. Ученые из 
Национальных институтов здравоохра-
нения США обнаружили, что у женщин, 
планирующих забеременеть после вы-
кидыша, больше шансов зачать и нор-
мально родить, если в их организме до-
статочно витамина Д.

Специалисты проанализировали дан- 
ные примерно 1200 женщин. Уровень 
витамина Д в крови участниц измеряли 

до зачатия и на 8-й неделе беременно-
сти. Недостатком витамина Д считался 
его уровень ниже 30 нг/мл крови. У 
женщин с нормальной концентрацией 
витамина Д вероятность беременности 
оказалась на 10% выше, а вероятность 
рождения живого ребенка – на 15% 
выше, чем у участниц с дефицитом 
витамина.

Повышение концентрации витамина 
Д на каждые 10 нг/мл у забеременев-

ших женщин было связано со снижени-
ем риска выкидыша на 12%. Кон- 
центрация витамина Д на 8-й неделе 
беременности не влияла на вероятность 
выкидыша. Авторы исследования отме-
тили, что выявленная связь не является 
причинно-следственной. По мнению 
ученых, необходимы дальнейшие ис- 
следования.

По материалам Meddaily.ru

Некоторым женщинам стоит пересмотреть свое отношение  
к средствам контрацепции

Витамин Д помогает забеременеть и предотвращает выкидыши

Грудное вскармливание, как известно, полезно для ребен-
ка. Но последние исследования говорят о чрезвычайной 
пользе вскармливания для матери. Вскармливание может 
снизить риск инсульта у матери в долгосрочной перспективе, 
и это преимущество увеличивается пропорционально време-
ни кормления. Таковы выводы по итогам исследования дан-
ных 80191 женщины в возрасте наступления постменопаузы. 
Все участницы исследования имели одного или нескольких 
детей, и 58% сообщили об истории грудного вскармливания. 
Из них 51% кормили грудью полгода, 22% – 7-12 месяцев, 
27% – более 13 месяцев.

Оказалось, риск инсульта был тем ниже, чем дольше жен-
щины кормили грудью. По сравнению с женщинами, которые 
не кормили грудью вовсе, женщины, кормившие грудью 1-6 
месяцев, имели сниженный риск инсульта на 19%. Риск у 
кормивших более 13 месяцев падал на 26%.

По материалам Meddaily.ru

Родившим женщинам жизненно 
необходимо кормить ребенка грудью

Дети женщин, которые принимали во время беременности ры-
бий жир, быстрее набирают здоровый вес (без лишних жировых 
отложений) в первые 6 лет жизни. Исследование Университета 
Копенгагена (Дания) показывает пользу от приема рыбьего жира 
на последних сроках беременности.

Наблюдения за животными говорят о том, что рыбий жир может 
влиять на развитие жировых клеток. Ученые собрали группу из 736 
беременных, попросив их принимать рыбий жир или оливковое 
масло каждый день с 24 недели беременности и до первой недели 
после родов. У родившихся детей оценивали рост, вес, объемы та-
лии и головы 11 раз, начиная с рождения и до возраста 6 лет.

Оказалось, дети, чьи матери принимали рыбий жир, имели 
выше индекс массы тела, но это не было связано с большим про-
центом жира. У этих детей фиксировали больше мышечной, кост-
ной и жировой массы в целом, т.е. имелся общий эффект стиму-
ляции роста.

По материалам Medlinks.ru

Прием рыбьего жира во время 
беременности критически важен

Как известно, всем людям необходимо достаточное количе-
ство витаминов, питаясь здоровой едой. Однако ученые выясни-
ли, что потребности женщин в питании отличаются от мужчин.

Группа исследователей, представляющих Институт Солка в 
Калифорнии (США), опубликовала список витаминов, которые 
нужны представительницам прекрасного пола; перечень со-
ставлен на основе анализа, охватившего женщин в возрасте от 
9 до 50 лет.

Первые позиции заняли витамин А (600-700 мкг в сутки), 
витамин С (45-75 мкг), витамин К (60-90 мкг), ниацин  
(12014 мкг), холин (425-3345 мкг), фолиевая и пантотеновая 

кислоты. Специалисты отмечают, что доза увеличивается с 
возрастом. Также в списке указаны витамины группы В, ри-
бофлабин, витамины Е и D.

Ученые объяснили, что с возрастом из-за различных болез-
ней или смены часовых поясов циркадные ритмы сбиваются, и 
организм оказывается не в состоянии самостоятельно регули-
ровать периоды, в которые нужно переваривать пищу или под-
держивать функции метаболизма. Данный сбой в итоге приво-
дит к возникновению различных болезней, связанных не только 
с системой пищеварения.

По материалам MIGnews.ru

Ученые назвали самые полезные витамины для женщин
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Новое исследование, проведенное в Массачусетском универ-
ситете (США), показало, что представительницам прекрасного 
пола, которые хотят завести ребенка, следует уделять 4 часа в 
неделю интенсивным физическим нагрузкам. Исследователи вы-
яснили, что 240 минут интенсивной физической активности могут 
повысить фертильность у женщин, переживших выкидыш.

В исследовании приняли участие 1200 женщин в возрасте от 18 
до 40 лет, которые в течение 6 менструальных циклов пытались 
завести ребенка. Все женщины пережили минимум 1 выкидыш. 
Оказалось, что физические упражнения существенно увеличива-
ли у них вероятность зачатия. Специалисты полагают: дело в том, 
что физическая активность влияет на фертильность на молеку-
лярном уровне.

Эффект зависел от индекса массы тела женщин. Так, участни-
цам с избыточным весом забеременеть помогали регулярные 
прогулки в течение всего 10 минут. Этим женщинам не обязатель-
но было выполнять упражнения высокой интенсивности. 
Вероятность зачатия благодаря прогулкам возрастала на 82%. 
Дальнейший анализ показал: у всех женщин, уделявших физиче-
ской активности минимум 4 часа, шансы забеременеть оказались 
выше на 69%.

По материалам Daily Mail

Ученые из Кембриджского университета (Великобритания) 
считают, что по полу будущего ребенка можно предсказать 
риск тех или иных осложнений. Так, девочки повышают веро-
ятность преэклампсии (осложнения, характеризующегося 
повышением артериального давления и появлением белка в 
моче), а мальчики – задержки внутриутробного развития пло-
да, связанной с необходимостью кесарева сечения и невро-
логическими расстройствами у ребенка.

Специалисты изучили образцы плацент и крови около 4000 
матерей. Ученые обнаружили: генетические профили плацен-
ты отличались в зависимости от пола ребенка. Один из генов, 
активность которого была связана с полом, контролировал 
уровень важного метаболита – спермина. У женщин, беремен-
ных девочками, этого метаболита было больше, а у участниц, 
которые были беременны мальчиками, меньше. Кроме того, 
клетки плаценты женщин, беременных мальчиками, оказались 
восприимчивее к токсическим эффектам препарата, блокиру-
ющего производство спермина. По уровню метаболита можно 
было определить риск осложнений. Высокий уровень сперми-
на был связан с преэклампсией, а низкий – с задержкой разви-
тия плода.

По материалам Meddaily.ru

Ученые советуют женщинам, желающим 
зачать ребенка, быть активными

Осложнения во время беременности 
зависят от пола ребенка

Сексуальная дисфункция у женщин 
затрагивает до 45% всех представитель-
ниц прекрасного пола. Проблема стано-
вится особенно актуальной по мере ста-
рения. Дисфункция может проявляться 
по-разному – от невозможности добить-
ся возбуждения, сниженного либидо до 
отсутствия оргазмов. Лечение подобных 
проблем крайне затруднительно.

Университет Мичигана (США) пред-
лагает использовать нервную стимуля-
цию (подобное уже применяют для ле-

чения дисфункции мочевого пузыря). 
Речь идет о еженедельной нервной сти-
муляции. Она улучшает сигнальную ак-
тивность и функционирование нервов в 
мышцах, контролирующих мочевой пу-
зырь. Нервы, отвечающие за контроль 
органов таза, исходят из одной зоны в 
спинном мозге, разветвляясь по телу.

Но электроды для стимуляции поме-
щаются не в область спины, а рядом с 
большеберцовым нервом в лодыжке. 
Стимуляцию опробовали на мышах и 

добровольцах. У животных стимуляция 
(через 15-30 минут после начала сессии) 
давала мощный приток крови к половым 
органам. Для клинических испытаний 
пригласили 9 женщин с сексуальным 
расстройством. Каждая проходила сти-
муляцию в течение 12 часов. В итоге у 8 
отметили улучшение показателей возбу-
ждения, увлажнения влагалища и дости-
жения оргазма.

По материалам Meddaily.ru

Сила электричества поможет вылечить женщин от сексуальных расстройств

Куриные яйца обязательно должны быть в рационе будущих 
мам. Яйца снижают риск развития депрессии во время бере-
менности, преждевременных родов и рождения детей с низким 
весом. К таким выводам пришли эксперты, изучив 18 различ-
ных исследований, посвященных рациону питания во время 
беременности.

Автор изыскания, диетолог Корделия Вудворд говорит: 
«Яйца – это полезный белок, естественный источник биодо-
ступных питательных веществ и витамина Д, которые являются 
жизненно важными во время беременности». 

«Яйца содержат, пусть и в небольшом количестве, длинно-
цепочечные жирные кислоты (обычно встречающиеся в мор-
ских продуктах), которые связаны с поддержанием здорового 
веса плода, снижением риска преждевременных родов и разви-
тия депрессии у матери. Железо, содержащееся в яйцах, также 
играет важную роль при беременности, во время которой высо-
ка вероятность развития анемии. При этом прием железосодер-

жащих пищевых добавок может спровоцировать запор», – 
уточняет К. Вудворд.

Согласно выводам ученых, 2 яйца в день обеспечат орга-
низм будущей мамы витамином B12, который помогает под-
держивать здоровье нервных клеток и эритроцитов, а также 
участвует в синтезе ДНК; повысят уровень фолатов (соедине-
ния фолиевой кислоты), которые участвуют в формировании 
полноценной плаценты и предотвращают развитие дефектов 
нервной трубки, таких как расщепление позвоночника, кото-
рое происходит в 1 случае на 1000 родов; обеспечат четверть 
рекомендуемой ежедневной нормы йода; обеспечат 3,7 мкг 
витамина Д (для беременных ежедневная рекомендованная 
норма витамина Д составляет 10 мкг), недостаток которого 
повышает риск развития преэклампсии, гестационного диабе-
та и кесарева сечения.

По материалам Med2.ru

Медики определили самый полезный продукт для беременных
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Основные результаты сравнительного 
многоцентрового исследования III фазы 
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Резюме
Проведено клиническое исследование эффективности и безопасности фоллитропина альфа. Цель исследования: 
подтвердить терапевтическую эквивалентность биоаналогового фоллитропина альфа (препарат Примапур®) рефе-
рентному лекарственному препарату (Гонал-ф®) при проведении контролируемой индукции суперовуляции в про- 
граммах вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). Материалы и методы. Многоцентровое, рандомизиро-
ванное, ослепленное на эмбриологическом этапе, в параллельных группах, сравнительное исследование III фазы 
(РКИ 754 от 26.10.16/NCT03088137). 110 пациенток в возрасте 20-35 лет с установленными причинами бесплодия 
(трубный фактор, мужской фактор) рандомизированы в 2 равные группы по 55 человек. Критерии установления тера- 
певтической эквивалентности: первичная точка – количество аспирированных ооцитов. Основные вторичные точки – 
количество оплодотворенных ооцитов, количество дней стимуляции, общая доза введенного препарата, частота био- 
химических и клинических беременностей. Результаты. В ходе исследования было показано, что биоаналоговый 
фоллитропин альфа эквивалентен оригинальному по количеству аспирированных ооцитов. Также не было обнаруже- 
но статистически значимых различий по количеству зрелых и оплодотворенных ооцитов, дней стимуляции, количеству 
введенного препарата за курс лечения, частоте наступления биохимической и клинической беременности. Заключе-
ние. Доказана терапевтическая эквивалентность препаратов Примапур® и Гонал-ф®, содержащих фоллитропин альфа.
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Major results of a phase III comparative multicenter study  
on the follitropin alfa biosimilar (Primapur®) and the original follitropin alfa (Gonal-f®)
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Summary

A clinical study on the efficacy and safety of follitropin alfa has been conducted. The aim of the study was to confirm 
the therapeutic equivalence between the follitropin alfa biosimilar (Primapur®) and the reference medication (Gonal-f®) 
in controlled induction of superovulation within the assisted reproductive technologies (ART) programs. Materials and 
methods. This multicenter, randomized, blind at the embryological stage, in parallel groups, comparative study of 
phase III (RCT 754 from 26.10.16/NCT03088137) involved 110 women aged 20-35 years with established causes of 
infertility (tubal factor, male factor). The patients were randomized into 2 equal groups of 55 participants each. The 
primary end-point for assessing the therapeutic equivalence was the number of aspirated oocytes. The secondary 
end-points included the number of fertilized oocytes, the number of days of stimulation, the total dose of the injected 
drug, the occurrence rate of biochemical and clinical pregnancies. Results. In this study, the follitropin alfa biosimilar 
was shown to be equivalent to the original follitropin in terms of the number of aspirated oocytes. Also, no statistically 
significant differences were found in the number of mature and fertilized oocytes, the days of stimulation, the dose of 
the drug administered during the treatment, and the rate of the onset of biochemical or clinical pregnancy. Conclusion. 
The therapeutic equivalence between the follitropin alfa containing Primapur® and Gonal-f® has been demonstrated.
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Введение
Вспомогательные репродуктивные технологии 

(ВРТ) являются востребованным направлением 
высокотехнологичной медицинской помощи. Коли-
чество циклов экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) год от года увеличивается. Так, только по ОМС 
в 2017 г. количество циклов ЭКО в РФ составило 
около 62000, что на 30% больше показателей 2016 г. 
Наиболее дорогой составляющей стоимости явля-
ются препараты фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ): рекомбинантный ФСГ человека (рФСГч) – 
фоллитропин альфа и фоллитропин бета [1-4]. 
Сегодня для этих целей используют препараты зару-
бежного производства. 

В целом, зависимость от зарубежных производи-
телей создает риски, среди которых – возможный 
дефицит лекарственных препаратов, удорожание 
лекарств и медицинских услуг. Принимая во внима-
ние эти аспекты, была разработана программа 
импортозамещения, согласно которой внутренний 
рынок лекарств в РФ должен быть на 90% наполнен 
российскими аналогами зарубежных препаратов [5]. 
В частности, подтверждена экономическая и соци-
альная выгода замены оригинального биологиче-
ского препарата на его биоаналог с доказанной тера-
певтической эквивалентностью [6]. Терапевтическую 
эквивалентность референтному препарату важно 
показать и для повышения доверия пациентов и 

врачей к качеству отечественной фармацевтической 
продукции, что подчеркнуто в решениях VII Всерос-
сийского конгресса пациентов [7].

Поэтому есть необходимость в обеспечении доступа 
пациентов к отечественному биоаналоговому фолли-
тропину альфа. Необходимые исследования и разра-
ботки были предприняты в последнее десятилетие 
[8-11]. Ранее была подтверждена биоэквивалентность 
по фармакокинетическим параметрам первого в России 
биоаналогового фоллитропина альфа оригинальному 
препарату [12]. На сегодняшнем этапе важно с научной 
и практической точки зрения подтвердить и терапевти-
ческую эквивалентность оригинальному препарату. 

Цель исследования: подтвердить терапевтическую 
эквивалентность биоаналогового фоллитропина альфа 
(препарат Примапур®) референтному лекарственному 
препарату (Гонал-ф®) при проведении контролируемой 
индукции суперовуляции в программах ВРТ.

Материалы и методы
Дизайн исследования выполнен на основе руко-

водств Европейского медицинского агентства [13] и 
Минздрава РФ [14]: сравнительное многоцентровое 
исследование III фазы, рандомизированное, осле-
пленное на эмбриологическом этапе, в параллельных 
группах. В исследовании было рандомизировано 110 
пациенток в 2 равные группы сравнения, состоявшие 
из 55 человек.

Key words
Follitropin alfa, recombinant follicle-stimulating hormone, biosimilar, in vitro fertilization, assisted reproductive 
technologies. 
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Первичная точка исследования: общее количество 
аспирированных ооцитов.

Вторичные точки исследования: 
• количество фолликулов ≥ 16 мм на день введе-

ния человеческого хорионического гонадотро-
пина (чХГ);

• количество зрелых ооцитов (MII);
• количество оплодотворенных ооцитов;
• число пациенток с переносом эмбриона (дни 2-3);
• число пациенток с переносом бластоцисты (дни 

4-5);
• общая доза введенного препарата рФСГч;
• количество дней стимуляции;
• доля пациенток, которым потребовалась 

коррекция дозы ФСГ на 5-8-й день стимуляции;
• число пациентов, отказавшихся от программы 

ЭКО/ИКСИ в процессе стимуляции;
• число пациенток, не ответивших на стимуляцию;
• частота биохимических беременностей;
• частота клинических беременностей.
Также исследовали безопасность: собирали коли-

чество нежелательных явлений и оценивали иммуно-
генность.

Основные критерии включения пары в исследование:
• трубный фактор и/или мужской фактор бесплодия;
• возраст от 20 до 35 лет;
• первая или вторая попытка ЭКО/ИКСИ;
• 18 кг/м2 ≤ индекс массы тела (ИМТ) ≤ 30 кг/м2;
• сывороточный уровень ФСГ < 10 МЕ/л;
• сывороточный уровень эстрадиола (Е2) < 50 пг/мл;
• сывороточный уровень антимюллерова гормона 

(АМГ) ≥ 1,0 нг/мл; 
• количество антральных фолликулов (AFC) ≤ 15; 
• наличие матки, анатомически и функционально 

способной к вынашиванию беременности (в т.ч. 
отсутствие патологии эндометрия);

• наличие двух яичников, доступных для аспира-
ции фолликулов;

• отсутствие противопоказаний к программе  
ЭКО/ИКСИ [15].

Протокол контролируемой индукции суперовуля-
ции приведен на рис. 1. Поскольку для оценки эффек-
тивности двух препаратов протокол лечения должен 
быть обязательно единым в двух группах, протокол 
контролируемой индукции суперовуляции был для 
всех пациенток одинаков: короткий, с применением 
антагониста гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ). 
Первые 5 дней всем пациенткам назначали одинако-
вую дневную дозу исследуемого препарата и препа-
рата сравнения, равную 150 МЕ (МЕ – международные 
единицы); далее на 5-8 дни была возможна корректи-
ровка первоначально выбранной дозы в зависимости 
от развивающегося ответа яичников на проводимую 
терапию, а также в эти дни и планировали введение 
антагониста ГнРГ. Триггер овуляции назначали не 
позднее, чем на 16-й день стимуляции; при росте 
множественных фолликулов и возможном риске 
развития синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ) 

назначали альтернативный индуктор – агонист ГнРГ. 
Оплодотворение проводили методами ИКСИ/ЭКО, 
перенос эмбрионов проводили на 3-й или 5-й дни 
развития.

Для статистического анализа эффективности и 
безопасности использовали стандартный пакет стати-
стических программ SPSS версии 22.0. Количествен-
ные данные, полученные в ходе исследования, прове-
ряли на нормальность распределения с помощью теста 
Шапиро-Уилка и F-теста на равенство дисперсий. Для 
переменных, соответствующих нормальному распре-
делению, рассчитаны средние значения, стандартное 
отклонение среднего; количественные данные, не 
соответствующие нормальному распределению, 
описаны при помощи медианы и интерквартильного 
размаха. Для сравнения двух групп нормально распре-
деленных количественных данных между собой 
использовали t-критерий Стьюдента, при отличии 
распределения от нормального использовали U-крите-
рий Манна-Уитни. Те же самые подходы применяли к 
парным критериям при сравнении признаков в дина-
мике (парный t-критерий Стьюдента или критерий 
Вилкоксона для парных сравнений). Качественные 
переменные описаны абсолютными и относительными 
частотами (процентами). Для межгрупповых сравне-
ний по качественным признакам использован точный 
критерий χ2 или точный критерий Фишера. Сравнение 
двух пропорций проводили с помощью z-критерия; 
95% доверительный интервал (95% ДИ) для пропор-
ций, выраженных бинарными переменными, был 
рассчитан методом Клоппера-Пирсона.

Для обеспечения мощности исследования не 
менее 80% при уровне значимости α = 0,05, возмож-
ном стандартном отклонении количества полученных 
ооцитов, равном σ = 6, значении порога эквивален-
тности d = 3,4 ооцита, необходимый объем выборки 
для каждой группы (nA) составлял 55 человек, всего 
110 человек.

Клиническое исследование было зарегистрировано 
в Реестре разрешений на проведение клинических 
исследований лекарственных препаратов (РКИ 754 от 
26.10.2016) и в международном реестре клинических 
исследований ClinicalTrials.gov (NCT03088137).

Результаты и обсуждение
В ходе клинического исследования было скриниро-

вано 118 пациенток, 110 из которых было рандомизи-
ровано для проведения терапии в группах сравнения. 

В исследование включали пары со следующими 
установленными причинами бесплодия: наличие труб-
ного фактора и/или мужского фактора, нормальные 
уровни гормонов, нормальный ИМТ, а также отсутст-
вие противопоказаний к проведению ЭКО. Таким обра-
зом, для проверки гипотезы эквивалентности двух 
препаратов по критериям включения в исследование 
отбирали женщин с достаточным овариальным резер-
вом и предполагаемым нормальным ответом на 
стимуляцию в программе ВРТ.
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Рисунок 1. Протокол контролируемой индукции суперовуляции.
Примечание: ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; МЕ – международные единицы;  
чХГ – человеческий хорионический гонадотропин; ГнРГ – гонадотропин-рилизинг гормон;  
аГнРГ – агонист гонадотропин-рилизинг гормона; антГнРГ – антагонист гонадотропин-рилизинг гормона;  
ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение; ИКСИ – интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида.

Figure 1. Protocol for the controlled induction of superovulation.
Note: ФСГ – follicle-stimulating hormone; МЕ – international units; чХГ – human chorionic gonadotropin;  
ГнРГ – gonadotrophin releasing hormone; аГнРГ – agonist of gonadotrophin releasing hormone;  
антГнРГ – antagonist of gonadotrophin releasing hormone; ЭКО – in vitro fertilisation; ИКСИ – intracytoplasmic sperm injection.

Рисунок 2. Демографические, антропометрические данные, овариальный резерв пациенток, включенных в клиническое 
исследование.
Примечание: ИМТ – индекс массы тела; AFC – количество антральных фолликулов; АМГ – антимюллеров гормон;  
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон.

Figure 2. Anthropometric/clinical characteristics and the ovarian reserve levels in patients included in the study.
Note: ИМТ – body mass index; AFC – the number of antral follicles; АМГ – anti-Mullerian hormone;  
ФСГ – follicle-stimulating hormone.

Рандомизированных пациенток – 110.  Скринированных пациенток - 118

Примапур® 
N=55

Гонал-ф® 

N=55

Возраст, лет 31,3 ± 2,68 30,0 ± 2,71

ИМТ, кг/м2 22,0 ± 2,69 22,3 ± 3,06

Продолжительность бесплодия (мес.) 46,4 ± 32,4 36,9 ± 26,6

AFC 11,2 ± 3,2 12,4 ± 2,4

АМГ, нг/мл 4,57 ± 2,96 5,47 ± 3,82

ФСГ, МЕ/л 6,46 ± 1,86 6,76 ± 1,89

Эстрадиол, пг/мл 35,87 ± 12,67 33,82 ± 12,45

Причина бесплодия, n (%)
Трубное бесплодие
Мужской фактор

Трубное бесплодие + мужской фактор

21 (38,2%)
21 (38,2%)
13 (23,6%)

18 (32,7%)
27 (49,1%)
10 (18,2%)

Различия между группами статистически недостоверны.
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Рисунок 3. Статистические данные обсчета первичной точки исследования: сравниваемые препараты Примапур® и Гонал-ф® 
эквивалентны по количеству аспирированных ооцитов.

Figure 3. The primary end-point results showing the equivalence between Primapur® and Gonal-f® in terms of aspirated oocytes.

Рисунок 4. Статистические данные обсчета вторичных точек исследования: применение сравниваемых препаратов Примапур® 
и Гонал-ф® статистически не отличается по количеству получаемых зрелых и оплодотворенных ооцитов, общей дозе 
введенных препаратов и количеству дней стимуляции.

Figure 4. The secondary end-points results showing no significant differences between Primapur® and Gonal-f® for the number of 
mature and fertilized oocytes, the total dose of injected drugs, and the number of days of stimulation.

Популяция
Примапур® 

(среднее±СО), 
N=55

Гонал-ф® 

(среднее±СО), 
N=55

Разность между 
средними значениями 

(среднее±СО)

Достоверность 
эквивалентности*

95% доверительный интервал  
разности между средними значениями

Нижняя граница Верхняя граница

ITT (n=110) 12,16±7,28 11,62±6,29 0,546±1,297 0,002 -2,026 3,116

*Достоверность различия оценивали по U-критерию Манна-Уитни. Различия статистически недостоверны.

Критерий
Примапур® 

(среднее±СО), 
N=55

Гонал-ф® 

(среднее±СО), 
N=55

Разность  
между средними  

значениями 
(среднее±СО)

Достоверность
различия

между
средними*

95% доверительный  
интервал разности между 

средними значениями

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

Ооциты (MII стадия) 9,64±6,27 9,86±5,55 0,218±1,129 0,617 -2,455 2,019

Оплодотворенные ооциты (2PN) 8,13±6,61 8,76±5,85 0,636±1,190 0,445 -2,995 1,723

Общая доза введенного ФСГ (МЕ) 1532,7±267,2 1517,9±255,2 14,9±49,8 0,488 -83,9 113,6

Дней стимуляции 9,75±1,08 9,73±1,03 0,018±0,201 0,629 -0,379 0,416

*Достоверность различия оценивали по U-критерию Манна-Уитни. Различия статистически недостоверны.

По демографическим, антропометрическим данным, 
в том числе и по овариальному резерву, обследованные 
группы не различались (рис. 2).

В группе пациенток, получавших терапию препара-
том Примапур®, было получено 12,16 ± 7,28 яйцеклетки, 
в группе оригинального препарата Гонал-ф® – 11,62 ± 
6,29; 95% ДИ разности между средними значениями 
аспирированных ооцитов соответствовал принятой 
гипотезе о пороге эквивалентности препаратов ± 3,4 
ооцита и составил [–2,026; 3,116]. Таким образом, экви-

валентность препаратов была доказана с вычисленной 
достоверностью p = 0,002 (рис. 3).

Следует отметить, что оценка терапевтической экви-
валентности препаратов по сравнению общего количе-
ства аспирированных ооцитов в двух группах соответст-
вует как российским, так и международным требова-
ниям. Порог эквивалентности двух сравниваемых 
препаратов, равный ± 3,4 ооцита, был выбран на осно-
вании данных существующих международных исследо-
ваний эффективности терапии при ВРТ с участием 
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Рисунок 5. Статистические данные обсчета вторичных точек исследования: применение сравниваемых препаратов Примапур® 
и Гонал-ф® статистически не отличается по количеству проведенных переносов на 3-й и 5-й день развития эмбрионов.

Figure 5. The secondary end-point results showing no significant difference between Primapur® and Gonal-f® for the number of 
embryo transfers on days 3 and 5 of their development.

женщин с нормальным овариальным резервом, в 
циклах с антагонистами ГнРГ и стартовой дозой ФСГ, 
равной 150 МЕ [16-22].

При анализе вторичных точек в группах сравнива-
емых препаратов (Примапур® и Гонал-ф®) не наблю-
далось статистически значимой разницы (p < 0,05) по 
количеству зрелых ооцитов на стадии развития MII – 

9,64 ± 6,27 и 9,86 ± 5,55 ооцита, оплодотворенных 
ооцитов с двумя пронуклеусами (2PN) – 8,13 ± 6,61 и 
8,76 ± 5,85, введенной средней дозе препаратов – 
1532,7 ± 267,2 и 1517,9 ± 255,2 МЕ и дней стимуляции 
– около 10 дней в каждой подгруппе (рис. 4).

В исследовании было рандомизировано 110 паци-
енток, что составляет так называемую ITT-популяцию 

Популяция РР 
(N=98)

Примапур® 
N=49

Гонал-ф® 

N=49
Достоверность 

различия*

Перенос эмбрионов 
(3-й день) 11 (22,4%) 9 (18,4%) 0,623

Перенос эмбрионов 
(5-й день) 38 (77,6%) 40 (81,6%) 0,623

*Достоверность различия оценивали по U-критерию Манна-Уитни. Различия статистически недостоверны.

Рисунок 6. Статистические данные обсчета вторичных точек исследования: применение сравниваемых препаратов Примапур® 
и Гонал-ф® статистически не отличается по частоте наступления биохимической беременности.

Figure 6. The secondary end-point results showing no significant difference between Primapur® and Gonal-f® for the occurrence rate of 
biochemical pregnancy.

Частота наступления биохимической беременности (уровень чХГ ≥ 25 мЕд/мл, 12-17-й день после переноса эмбрионов)

Примапур® Гонал-ф®
Разность

[95% доверительный 
интервал]

P*
критерий X2

ITT-популяция (N=110)
N=55 

17 (30,9%) 
[18,7; 43,1]%

N=55 
18 (32,7%) 

[20,3; 45,1]%

-1,8%
 [-19,2; 15,6]% 0,838

PP-популяция (N=98)
N=49

17 (34,7%)
[21,4; 48,0]%

N=49 
18 (36,7%) 

[23,2; 50,2]%

-2,0%
 [-21,0; 17,0]% 0,833

*Достоверность различия между пропорциями в выборках не является статистически значимой.

ITT – популяция (n = 110)
P=0,838

PP – популяция (n = 98)
P=0,833

Примапур® Гонал-ф® 
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(англ. Intention-to-Treat – выборка субъектов, выра-
зивших желание лечиться в рамках клинического 
исследования и принявших исследуемый препарат 
хотя бы 1 раз [23]). Перенос эмбрионов был произве-
ден 98 пациенткам, составивших PP-популяцию 
(англ. Per Protocol – все пациенты, выполнившие 
требования протокола [24]), по 49 переносов эмбри-
онов в каждой группе. Среднее количество перене-
сенных эмбрионов в каждой группе составило 1,2. 
Количество переносов на 3-й и 5-й дни развития 
эмбрионов статистически не различалось между 
исследуемыми препаратами и составляло около 20% 
на 3-й день развития и около 80% на 5-й день разви-
тия (рис. 5).

Другой важной вторичной точкой исследования 
была оценка частоты биохимической беременности, 
что соответствовало по протоколу исследования 
определяемому уровню чХГ на 12-17 дни после пере-
носа эмбриона более 25 мЕд/мл в сыворотке крови. 

При расчете на популяцию пациенток с переносом 
эмбриона (PP-популяцию) в группе Примапур® частота 
наступления биохимической беременности составила 

34,7% (или 17 беременностей), в группе Гонал-ф® – 
36,7% (или 18 беременностей), что не являлось стати-
стически значимым различием между сравниваемыми 
группами (рис. 6).

Частоту наступления клинической беременности 
оценивали не ранее, чем на 10-й неделе после пере-
носа эмбриона по наличию плодного яйца в полости 
матки при ультразвуковом исследовании. При расчете 
на популяцию пациенток с переносом эмбриона 
(PP-популяцию), которых было в исследовании 98 (по 
49 в каждой сравниваемой группе), в группе использо-
вавших Примапур® частота наступления клинической 
беременности составила 26,5% (или 13 развиваю-
щихся беременностей), в группе использовавших 
Гонал-ф® – 32,7% (или 16 развивающихся беременно-
стей), что не являлось статистически значимым разли-
чием между группами (рис. 7). Сбор данных об исходах 
беременностей еще продолжается, так как роды не у 
всех пациенток разрешились на момент подготовки 
данной статьи.

Безопасность сравниваемых препаратов также 
оказалась сопоставимой. Так, отмена переносов из-за 

Рисунок 7. Статистические данные обсчета вторичных точек исследования: применение сравниваемых препаратов Примапур® 
и Гонал-ф® статистически не отличается по частоте наступления клинической беременности.

Figure 7. The secondary end-point results showing no significant difference between Primapur® and Gonal-f® for the occurrence rate of 
clinical pregnancy. 

Частота наступления клинической беременности (10-я неделя от переноса эмбрионов)

Примапур® Гонал-ф®
Разность

[95% доверительный 
интервал]

P*
критерий X2

ITT-популяция (N=110)
N=55 

13 (23,6%) 
[12,4; 34,8]%

N=55
16 (29,1%)

[17,1; 41,1]%

-0,55%
[-22,0; 11,0]% 0,516

PP-популяция (N=98)
N=49

13 (26,5%)
[14,1; 38,9]%

N=49
16 (32,7%)

[19,6; 45,8]%

-0,62%
[-24,3; 11,9]% 0,507

*Достоверность различия между пропорциями в выборках не является статистически значимой.

ITT – популяция (n = 110)
P=0,516

PP – популяция (n = 98)
P=0,507

Примапур® Гонал-ф® 
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Рисунок 8. Выводы по результатам проведенного клинического исследования III фазы препарата Примапур® в сравнении с 
Гонал-ф®.

Figure 8. Conclusions on the results of the present Phase III clinical trial of Primapur® and Gonal-f®.

риска развития СГЯ состоялась в двух случаях в 
каждой сравниваемой группе. Два случая развития 
СГЯ легкой степени наблюдали в группе с примене-
нием препарата Примапур® во время стимуляции. 
Другие нежелательные явления были схожи и класси-
фицировались как явления, характерные для насту-
пившей беременности, либо для контролируемой 
индукции суперовуляции.

Серьезные нежелательные явления включали в 
себя 4 госпитализации. В группе препарата Примапур® 
это была ятрогенная травма мочевого пузыря при 
трансвагинальной пункции яичников, а также госпита-
лизация из-за угрозы прерывания беременности. В 
группе Гонал-ф® наблюдались 2 госпитализации из-за 
развития СГЯ на фоне беременности. 

Случаев эктопических беременностей в ходе 
исследования зарегистрировано не было. Частота 
зарегистрированных многоплодных беременностей 
оказалась одинаковой в группах сравнения: 1 (1,82%) 
случай в группе исследуемого препарата Примапур® 
и 1 (1,82%) случай в группе препарата сравнения 
Гонал-ф®.

Кровь пациенток исследовали на наличие антител к 
ФСГ до начала стимуляции и после завершения 
программы. Не было обнаружено новых случаев появ-
ления антител к ФСГ. В одном случае антитела к ФСГ 
существовали у пациентки до стимуляции, и уровень 
их не увеличился после окончания программы ЭКО.

Следует отметить, что оба препарата применяли в 
виде шприц-ручек, удобство использования которых 
оценили все пациентки в исследовании (рис. 8). 
Шприц-ручка препарата Примапур®, разработанная в 
Российской Федерации, позволяет устанавливать 
разовую дозу рФСГч в диапазоне от 0 до 300 МЕ с 
минимальным шагом ее изменения, равным 5 МЕ. 
Точность минимальной дозы 5 МЕ соответствует 
требованиям ISO 11608-1:2014(E), предъявляемым к 
многодозовым устройствам-инжекторам [25].

Выводы
1. После анализа первичной точки исследования 

– количества аспирированных ооцитов – дока-
зана терапевтическая эквивалентность сравни-
ваемых препаратов Примапур® и Гонал-ф®. 

2. После анализа вторичных точек не было обна-
ружено статистически значимых отличий 
между сравниваемыми препаратами. Все неже-
лательные явления в ходе исследования сопо-
ставимы в двух группах и благополучно разре-
шились. 

Заключение  
Выполненное многоцентровое клиническое исследо-

вание по сравнению рекомбинантных препаратов, 
содержащих ФСГ, является самым масштабным и 
детальным исследованием III фазы, проведенным в 
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Резюме
Цель исследования: объективизация связи формирования плацентарной недостаточности (ПН) с манифестацией 
клинических вариантов преэклампсии (ПЭ) для выбора единых подходов к профилактике плацента-ассоцииро-
ванной патологии. Материалы и методы. Исследование проводили в 2 этапа. На первом клинико-статистическом 
этапе сопоставляли динамику частоты ПЭ и ПН по данным Росстата и крупного регионального перинатального 
центра за последние 25 лет; проведена сравнительная оценка тестов клинической эпидемиологии наиболее 
информативных предикторов данных осложнений беременности. На втором этапе для объективизации общности 
формирования ПН и ПЭ выполнено проспективное исследование 140 беременных высокого риска тяжелых форм 
ПН. Проанализированы результаты обследования 2 групп: I – 68 женщин с изолированной ПН; II – 72 женщины с 
ПН в сочетании с ранней и поздней ПЭ. Контрольную группу составили 30 женщин с неосложненным течением 
беременности. Использовали методы иммуноферментного, иммунофлюоресцентного, биохимического анали-
зов, морфологическое исследование плацент. Результаты. Анализ частоты ПН и ПЭ как в популяции, так и в 
стационаре III уровня свидетельствует об их корреляции с эпидемиологической точки зрения. Выявленная сопо-
ставимость информативности маркеров-предикторов ПЭ и ПН по важнейшим операционным характеристикам 
клинической эпидемиологии доказывает отсутствие патогномоничности ранних предикторов и подтверждает 
общие механизмы развития плацента-ассоциированных осложнений беременности. В группе беременных высо-
кого риска декомпенсации ПН реализация ПЭ составила 51% (ранняя – 72%, поздняя – 28%), при этом тяжелая 
ПЭ – 18%, умеренная – 33%. Полученные данные подтвердили, что манифестация ранней ПЭ патогенетически 
тесно связана со структурно-функциональными нарушениями в эмбрио(фето)плацентарном комплексе на ранних 
сроках, в то время как поздняя ПЭ – с альтерацией фетоплацентарного комплекса на последующих этапах бере-
менности, синергическим действием экстрагенитальной и акушерской патологии. Прогностическая модель ПЭ 
объективизировала связь состояния плаценты с реализацией ПЭ. Заключение. Выделение общих патогенетически 
значимых «управляемых» факторов риска позволяет стратифицировать беременных с ранних сроков гестации 
для дифференцированного персонализированного проведения единой превентивной монотерапии плацента-
ассоциированной патологии. Представленный подход к ведению беременности высокого риска полностью соот-
ветствует принципам модели 4П-медицины.     

Ключевые слова
Плацентарная недостаточность, ранняя и поздняя преэклампсия, гемохориальный тип плаценты, эмбриоплацен-
тарная дисфункция, единый подход к профилактике, модель 4П-медицины.

Статья поступила: 11.09.2018 г.; в доработанном виде: 24.09.2018 г.; принята к печати: 01.10.2018 г.
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Association between placental insufficiency and manifestations of preeclampsia
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Summary

Aim. Provide evidence for the connection between placental insufficiency and preeclampsia and rationalize a unified 
approach to the prevention of placenta associated disorders. Materials and methods. The study was carried out in two 
stages. At the first (clinical statistical) stage, the incidence rates of preeclampsia (PE) and placental insufficiency (PI) were 
compared based on the data from Rosstat and from a regional perinatal center for the past 25 years; the most informative 
predictors of PI and PE were compared using the known clinical epidemiological tests. At the second stage, a prospective 
study of 140 high-risk pregnant patients with severe PI was carried out to confirm and generalize the hypothesis on the 
common predictors of PI and PE. Two groups of patients were compared: I – 68 women with isolated PI and II – 72 women 
with PI combined with early- or late-onset PE. The control group included 30 women with uncomplicated pregnancy. 
Immunoenzyme assays, immunofluorescence, biochemical analyses, and morphological studies of placenta were used. 
Results. The incidence rates of PI and PE, both in the communities and in the tertiary care hospital, pointed to their inter-
correlation. This similarity of informative values of PI and PE predictors related to the most important operational 
characteristics of clinical epidemiology indicates the lack of pathognomonic significance of the early predictors and, on the 
other hand, supports the concept of the common mechanisms of placenta-associated pregnancy complications. In pregnant 
women with a high risk of PI decompensation, PE developed in 51% of cases (early-onset – 72%, late-onset – 28%); of 
those, 18% were diagnosed with severe PE, and 33% – with moderate PE. The obtained data confirm that the manifestation 
of early-onset PE is pathogenetically related to structural and functional disorders of the early fetoplacental complex (FPC), 
while late-onset PE is associated with FPC changes in the subsequent stages of pregnancy, and with a synergistic effect of 
extragenital and obstetrical pathology. The proposed predictive model of PE connects the manifestation of PE with the 
status of the placenta. Conclusion. The knowledge of pathogenetically significant risk factors allows for stratifying pregnant 
women in order to conduct a common preventive monotherapy of placenta associated disorders. The present approach to 
the management of high-risk pregnancy is in line with the principles of 4Р-medicine.

Key words
Placental insufficiency, early-onset preeclampsia, late-onset preeclampsia, hemochorial placenta, fetoplacental 
dysfunction, unified approach, prevention, 4Р-medicine.
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Введение  
Логика научных исследований в акушерстве и пери-

натологии указывает на взаимосвязь и общность 
механизмов развития гестационной патологии [1, 2]. 
Изменения в организме беременной ассоциированы с 
началом формирования и функционирования 
эмбрио(фето)плацентарного комплекса, в основе 
которого филогенетически закреплен гемохориаль-
ный тип плацентации [3, 4]. Данный тип плацентации с 
ранних сроков беременности сопровождается альте-
рацией всех слоев спиральных артерий, включая сосу-
дистый эндотелий [5, 6]. Местная активация эндотелия 
в ходе контакта генетически разнородных тканей 
плодового цитотрофобласта и материнских маточных 
сосудов на протяжении первой половины беременно-
сти при генетической предрасположенности может 
сопровождаться гиперактивацией эндотелиальной 
системы беременной с реализацией специфических 
системных сосудистых эффектов [7, 8]. Только для 
человека специфичен симптомокомплекс преэклам-
псии (ПЭ), формирующийся на фоне гемохориального 
типа плаценты, что, несомненно, указывает на патоге-
нетическую связь плацентарной недостаточности (ПН) 
и ПЭ. Значимое снижение перфузионно-диффузион-
ных процессов в плаценте предшествует системным 
нарушениям, характерным для ПЭ, что укладывается в 
концепцию обусловленности ПЭ структурно-функцио-
нальными изменениями в фетоплацентарном 
комплексе (ФПК) [1, 9]. Три четверти перинатальных 
потерь и критических состояний плода обусловлены 
тяжелыми формами ПН. Каждый четвертый случай 
материнской смертности и «near miss» реализуется на 
фоне тяжелой ПЭ. «Near miss» (англ. – «едва выжив-
шие») – случай критического (близкого к смерти) 
состояния женщины во время беременности, родов 
или в течение 42 дней после родов, но не завершив-
шийся ее смертью [10].

При сочетании ПН и ПЭ на порядок возрастает риск 
угрозы жизни как матери, так и плода, нарушения 
состояния здоровья в послеродовом и постнатальном 
периодах: изменения при тяжелой ПЭ сохраняются 
длительно с последующим формированием метабо-
лического синдрома, гипертонической болезни, 
хронических заболеваний почек, эндокринопатий; у 
детей эпигенетическое фетальное программирование 
ведет к различным вариантам нарушения развития, 
снижению качества жизни [11-13]. Оценка течения ПЭ 
в сочетание с тяжелыми формами ПН позволяет 
рассматривать их в качестве плацента-ассоциирован-
ной патологии с единым генезом. Выделение общих 
патогенетических механизмов плацента-ассоцииро-
ванной патологии беременности высокого риска дает 
возможность применения персонифицированной 
превентивной монотерапии.

Цель исследования – объективизация связи форми-
рования ПН с манифестацией клинических вариантов 
ПЭ для выбора единых подходов к профилактике 
плацента-ассоциированной патологии.

Материалы и методы
Исследование проведено в 2 этапа. На первом этапе 

с применением клинико-статистического анализа 
проведено сопоставление динамики частоты ПЭ и ПН 
по данным Росстата [14] и регионального перинаталь-
ного центра ГБУЗ «СОКБ им. В.Д. Середавина» 
(Самара) за последние 25 лет. Также проведена срав-
нительная оценка основных операционных характери-
стик клинической эпидемиологии – чувствительности 
(Se) и специфичности (Sp), наиболее информативных 
лабораторных предикторов данных осложнений бере-
менности по данным ВОЗ и многоцентровых исследо-
ваний [8, 15-17]. На втором этапе в ходе проспектив-
ного наблюдения с ретроспективным анализом данных 
обследовано 140 женщин группы высокого риска по 
декомпенсации ПН (основная группа). Включение в 
данную группу проводили на основании использова-
ния оценочной шкалы риска реализации ПН тяжелой 
степени [18]. По результатам ретроспективного 
анализа течения гестации были сформированы 2 
группы: I группа – 68 пациенток с изолированной ПН, II 
группа – 72 пациентки с сочетанием ПН и ПЭ. Анализ 
течения беременности и результатов обследования 
женщин II группы проводили в зависимости от срока 
первых клинических проявлений ПЭ: ранняя ПЭ – 
манифестация до 34 недель, поздняя ПЭ – манифеста-
ция после 34 недель гестации. 

Критерии исключения: инфекционно-воспалитель-
ная патология, соматические заболевания в стадии 
обострения, врожденная фетальная патология, много-
плодная беременность. Контрольную группу составили 
30 женщин с неосложненным течением беременности. 

Диагностику степени тяжести ПН проводили по 
разработанной академиком РАН А.Н. Стрижаковым и 
соавт. (2014) комплексной диагностической балльной 
шкале с расчетом итогового показателя, характеризу-
ющего степень компенсаторных процессов в плаценте 
[18]. К тяжелым формам ПН относили все наблюдения 
с задержкой роста плода (ЗРП) и/или хронической 
гипоксией плода.

Исследование плодово-плацентарной системы 
проводили с помощью УЗ аппарата GE Voluson S6 (GE 
Healthcare, США), кардиотокографические (КТГ) пара-
метры матери и плода оценивали с применением 
фетального монитора «Corometrics-259» (GE Healthcare, 
США). Для интерпретации результатов допплерометрии 
кровотоков в системе «мать-плод» служили рекомен-
дации академика РАН А.Н. Стрижакова и соавт. (2014) 
[19]. В диагностике степени тяжести ПЭ учитывали 
критерии ВОЗ (2011) [17, 20]. 

Обследование беременных проводили в сроки 8-12, 
18-24, 28-34 недель гестации. В крови женщин опре-
деляли: 1) маркеры эндотелиальных и гемостазиоло-
гических нарушений – количество циркулирующих 
эндотелиальных клеток (ЦЭК); уровень антиэндотели-
альных антител; концентрацию общего Ig E; количе-
ство тромбоцитов и их максимальную амплитуду 
агрегации (МААТ); уровень фибронектина плазмы 
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крови (ФН); 2) маркеры запрограммированной клеточ-
ной гибели и провоспалительного статуса – лимфо-
циты с мембранным рецептором FasR готовности к 
запрограммированной клеточной гибели (Л CD95+); 
провоспалительный цитокин (ФНОα); 3) маркер геста-
ционной перестройки материнской оболочки плаценты 
– плацентарный альфа-1 микроглобулин (ПАМГ);  
4) маркеры формирования сосудистого коллектора и 
энергообмена в плаценте – уровни фактора роста 
плаценты (ФРП) и термостабильной (плацентарной) 
щелочной фосфатазы; 5) маркеры модуляции иммун-
ного ответа – протеин беременности (PAAP-А), лейко-
цитарные коэффициенты. Дополнительно выявляли 
признаки магниевого дефицита – измеряли сыворо-
точное и эритроцитарное содержание магния по 
методу Holtmeier H.J. (2008) [21], реактивы Magnesium 
XB (Германия), и признаки недостаточности эндоген-
ного карбогена – измеряли уровень углекислого газа в 
капиллярной крови на газовом анализаторе «ABL 800 
FLEX» (Radiometer, Дания). Использовали иммуноло-
гические (иммуноферментный, иммунофлюоресцен-
тный) и биохимические методы: «Протеиновый 
контур» (Россия), «Мед Био Спектр» (Россия), «Коне-
лаб Прайм 60» (Thermo Fisher Scientific, США), агрего-
метр Payton (США). Состояние плода при ПН и сочета-
нии ПН с ранней и поздней ПЭ оценивали по данным 
ультразвуковой допплерографии (УЗДГ) и КТГ. После 
рождения плода в пуповинной крови определяли 
содержание проапоптотических (Л CD95+, ФНОα) и 
антиапоптотических (Л CD25+) факторов при изоли-
рованной ПН и сочетании ПН с ранней и поздней ПЭ. 
Антропометрические данные при рождении измеряли 
с учетом нормативов перцентильных таблиц [22]. 
Морфологическое исследование плацент проводили с 
использованием стереоскопического светового 
микроскопа «Микромед МС-2-ZOOM вар. 2CR» с визу-
альной насадкой, позволяющей выводить изображе-
ния в режиме реального времени на экран персональ-
ного компьютера с помощью видеоокуляра (Китай). 

Обработку результатов исследования проводили 
методами описательной статистики, ассоциативного 
анализа, логистической регрессии, путем расчета 
ROC-кривых и стандартов клинической эпидемиоло-
гии [23, 24]. Вычисляли среднюю арифметическую 
(M), среднее квадратическое отклонение (σ), критерий 
согласия χ2 Пирсона, показатель достоверности разли-
чий (p < 0,05).  

Результаты и обсуждение
Сопоставление данных Росстата за последние 25 лет 

показывает сходную динамику по частоте ПЭ, гипертен-
зии, протеинурии беременных и тяжелых форм ПН с 
нарушением состояния плода: 1991 г. – 13,6% и 11,1%; 
1995 г. – 19,8% и 17,5%; 2000 г. – 21,7% и 19,3%;  
2005 г. – 23,9% и 21,6%; 2010 г. – 21,2% и 18,1%;  
2015 г. – 22,3% и 18,4%; 2017 г. – 23,1% и 20,7%, соот-
ветственно. Аналогичные результаты получены при 
анализе клинических данных по Самарскому перина-

тальному центру ГБУЗ «СОКБ им. В.Д. Середавина» 
(рис. 1). Мониторинг динамики частоты изучаемых 
осложнений беременности как в популяции, так и в 
стационаре III уровня свидетельствует об их корреля-
ции с эпидемиологической точки зрения.

Сопоставимость информативности маркеров-
предикторов ПЭ и ПН по данным ВОЗ и мультицентро-
вых исследований также подтверждает отсутствие 
достоверных различий стандартов клинической 
эпидемиологии для всех прогностических тестов 
(табл. 1). Колебания показателей чувствительности и 
специфичности методов предикции как для ПЭ, так и 
для тяжелых форм ПН составляют от 20 до 90% с 
увеличением точности метода при использовании 
диагностических комплексов. Отсутствие патогномо-
ничности ранних предикторов подтверждает общие 
механизмы развития плацента-ассоциированных 
осложнений беременности.

Для объективизации общности формирования ПЭ и 
ПН обследовано 140 женщин с высоким риском 
реализации декомпенсации плацентарных функций. 
Данные клинического обследования беременных 
основной группы позволили констатировать высокую 
частоту развития раннего гестоза – 80% (112 наблю-
дений из 140), в том числе среднетяжелого – 12,9% 
(18/140). Ожидаемым фактом была 100% диагностика 
ПН различной степени тяжести: тяжелые формы ПН с 
ЗРП (70% – 88/140) и ЗРП II и III степеней тяжести 
(35,7% – 50/14) и/или хронической гипоксией плода 
(82,9% – 116/140) имели место в 88,6% наблюдений 
(124/140), дисфункция плаценты (ЗРП и/или хрониче-
ская гипоксия плода отсутствуют) – в 11,4%. ПЭ 
умеренной и тяжелой степеней тяжести осложнила 
течение беременности у 51,4% (72/140) женщин 
группы высокого риска по тяжелым формам ПН. 
Преждевременные роды отмечены в 14,3% (20/140), а 
преждевременная отслойка нормально расположен-
ной плаценты (ПОНРП) – в 5,7%. Средний плодово-
плацентарный индекс составил 4,7 ± 0,3. Новорожден-
ные дети от беременных основной группы имели 
массо-ростовой коэффициент 54,8 ± 5,3; гипоксиче-
ски-ишемические повреждения центральной нервной 
системы (ЦНС) различной степени тяжести диагности-
рованы у 27,8% (тяжелая степень – у 7,1%); синдром 
дезадаптации отмечен у всех новорожденных; 57% 
детей (80/140) были переведены для последующего 
лечения. Клинический анализ сочетания ПН и ПЭ в 
группе беременных высокого риска показал, что в 
48,6% (68/140 – I группа) ПН диагностирована изоли-
рованно от ПЭ, в сочетании с ПЭ – в 51,4% (72/140 –  
II группа). ПЭ, манифестировавшая до 34 недель 
гестации (II группа), имела место в 72,2% (52/72 – 
ранняя ПЭ), при этом ПЭ умеренной степени тяжести 
диагностирована в 57,7% наблюдений (30/72), ПЭ 
тяжелой степени – в 42,3% (22/72). После 34 недель 
беременности ПЭ клинически диагностирована в 
27,8% наблюдений (20/72), из них ПЭ умеренной 
степени – в 80% (16/20), ПЭ тяжелой степени – в 20% 
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(4/20). Следует отметить, что среди женщин с высо-
ким риском недостаточности ФПК тяжелая ПЭ прояви-
лась в 18,6% наблюдений (26/140), а умеренной 
степени тяжести – в 32,9% (46/140); при этом ранняя 
ПЭ реализовалась в 2,6 раза чаще, чем поздняя.  

При этом популяционное соотношение клинических 
проявлений ПЭ в виде ранней и поздней форм обрат-
ное – в пользу поздней ПЭ.

Данные гистостереометрического анализа струк-
туры плацент подтвердили сопоставимость соответст-

Таблица 1. Биохимические маркеры-предикторы развития тяжелых форм плацентарной недостаточности и преэклампсии 
(многоцентровые исследования).

Table 1. Biochemical predictors of severe placental insufficiency and preeclampsia (a multicenter study).

Предиктор / Predictor

Чувствительность / Специфичность
Sensitivity / Specificity

Достоверность / 
Significance

Тяжелые формы плацентарной  
недостаточности / Severe placental 

insufficiency
(n/%)

Преэклампсия / 
Preeclampsia

(n/%)
p

Протеин беременности (PAAP-А) /  
Pregnancy-associated plasma protein A (PAAP-А) 25/8 20/5 > 0,05

PAPP-A + Pi маточных артерий /  
PAPP-A + Pi of uterine arteries 30/62 25/65 > 0,05

Плацентарный протеин 13 /
Placental protein 13 52/9 47/15 > 0,05

Фетальный гемоглобин + ПАМГ /  
Fetal hemoglobin + PAMG-1 83/12 90/23 > 0,05

Плацентарный фактор роста (PIGF) / 
Placental growth factor (PIGF) 69/14 62/8 > 0,05

SFlt-1/PIGF
SFlt-1/PIGF ratio 82/5 88/12 > 0,05

Растворимый эндоглин / Soluble Endoglin 27/11 30/6 > 0,05

Примечание: Pi маточных артерий – пульсационный индекс, отражающий сосудистое сопротивление маточных артерий; 
ПАМГ – плацентарный альфа-1 микроглобулин; SFlt-1– растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1. 

Note: Pi of uterine arteries – pulsation index reflecting the vascular resistance of uterine arteries; PAMG – placental alpha-microglobulin-1; 
SFlt-1 – soluble fms-like tyrosine kinase-1.

Рисунок 1. Динамика частоты преэклампсии и тяжелых форм плацентарной недостаточности  
(данные по Самарскому перинатальному центру).

Figure 1. Incidence of preeclampsia and severe placental insufficiency (data from Samara Perinatal Center).
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венно в I и II группах компенсаторных проявлений 
(43,2% и 47,1%), воспалительных изменений и деге-
нерации ворсин (34,6% и 37,5%), сосудистых наруше-
ний (41,8% и 49,4%) при декомпенсации ПН и сочета-
нии тяжелых форм ПН с ПЭ, с нарастанием изменений 
при ПЭ тяжелой степени тяжести. 

Детальное сопоставление количественных характе-
ристик биохимических маркеров эндотелиально-гемо-
стазиологической дисфункции, апоптоза, децидуали-
зации, плацентарного ангиогенеза, энергообеспечения 
и иммуномодуляции позволило констатировать 
общую направленность их изменений в I и II группах 
(рис. 2), что укладывается в единую закономерность 
нарастания отклонений от «нормы беременности» – 
локализованность повреждений при ПН и их систем-
ный характер при ПЭ.

Было проведено критическое сопоставление 
данных параклинического обследования в зависимо-
сти от сроков проявления ПЭ (ранней, поздней), а 
также с I группой с тяжелыми формами ПН в сравне-
нии с референсными значениями, полученными в 
группе контроля. Выявлено, что для ранней ПЭ харак-
терны значительно более ранние (конец I триместра 

беременности) и выраженные изменения исследован-
ных патогенетических маркеров, чем для поздней ПЭ. 
ПЭ с клинической реализацией после 34 недель геста-
ции характеризовалась значениями сигнальных 
тестов, приближенными к I группе беременных с тяже-
лыми формами ПН; их статистически значимые пока-
затели фиксировались к III триместру беременности. 

Гетерогенность клинических вариантов ПЭ на фоне 
недостаточности ФПК подтвердилась различиями в 
реализации другой патологии беременности и морфо-
функциональном состоянии новорожденных (табл. 2). 
Так, при ранней ПЭ в сравнении с поздним вариантом 
течения частота ПОНРП, преждевременных родов, 
гипоксически-ишемического поражения ЦНС новоро-
жденного была выше в 2 раза.

Получены убедительные данные при проведении 
корреляционного анализа между балльной оценкой 
степени тяжести ПН и протеинурией, уровнями систо-
лического и диастолического артериального давления 
у беременных с ПЭ. Наличие значимой ассоциации 
подтвердило патогенетическую связь недостаточно-
сти ФПК и ПЭ, реализующихся при нарастании эндоте-
лиально-гемостазиологической дисфункции на фоне 

Рисунок 2. Показатели, характеризующие механизмы формирования тяжелых форм плацентарной недостаточности  
и сочетанной реализации преэклапсии и плацентарной недостаточности.
ПАМГ – плацентарный альфа-1 микроглобулин; ФНОα – фактор некроза опухоли-α; Л CD95+ – лимфоциты с мембранным 
рецептором FasR готовности к запрограммированной клеточной гибели; ФН – фибронектин плазмы крови; МААТ – 
максимальная амплитуда агрегации тромбоцитов; ФРП – фактор роста плаценты.

Figure 2. Parameters to characterize the development of severe placental insufficiency and its combination with preeclampsia.
ПАМГ – placental alpha-1 microglobulin; ФНОα – tumor necrosis factor-α; Л CD95+ – lymphocytes with membrane receptor  
FasR readiness to programmed cell death; ФН – plasma fibronectin; МААТ – the maximum amplitude of platelet aggregation;  
ФРП – placental growth factor.
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Осложнения беременности / 
Pregnancy complications

Ранняя ПЭ / 
Early-onset PE

(n = 52)

Поздняя ПЭ / 
Late-onset PE

(n = 20)

Достоверность / 
Significance

p

ПОНРП / Abruptio placenta, % (n) 9,6 (5) 5 (1) 0,028

Преждевременные роды / Preterm birth, % (n) 34,6 (18) 10 (2) 0,009

Массо-ростовой показатель / Weight-height index, M ± σ 53,7 ± 2,6 58,6 ± 2,9 0,044

Перинатальное поражение ЦНС / Perinatal CNS injury, % (n) 38,5 (20) 20 (4) 0,037

Нарушение адаптации / Disadaptation, % (n) 100 (52) 100 (20) > 0,05

Перевод детей на II этап лечения /
Transfer of infants to the 2nd stage of treatment, % (n) 100 (52) 50 (10) 0,025

Таблица 2. Частота осложнений беременности и состояние новорожденных при ранней и поздней преэклампсии в сочетании с 
плацентарной недостаточностью.

Table 2. The incidence rate of pregnancy complications and the neonatal status at early-onset and late-onset preeclampsia combined 
with placental insufficiency.

Таблица 3. Показатели ультразвуковой допплерографии (УЗДГ) и кардиотокографии (КТГ) при критической плацентарной 
недостаточности в сочетании с ранней и поздней преэклампсией.

Table 3. Doppler ultrasound (US) and cardiotocography (CTG) in critical placental insufficiency combined with early- and  
late-onset preeclampsia.

гемохориальной плаценты. Причем сильная корреля-
ционная связь отмечена при ранней ПЭ (r = 0,83-0,95; 
p < 0,05), средней силы – при поздней ПЭ (r = 0,61-
0,78; p < 0,05).

Плод является чувствительным индикатором тече-
ния беременности. Оценка плодово-плацентарного 
кровотока в сочетании с КТГ исследованием показала 
увеличение частоты критических состояний плода при 
сочетании тяжелых форм ПН и ранней ПЭ в 2,5 раза по 
сравнению с поздними проявлениями недостаточно-
сти ФПК и ПЭ, о чем свидетельствовала более частая 
диагностика нулевого или реверсного диастоличе-
ского компонента в венозном протоке и артерии пупо-
вины, снижение показателя STV по данным КТГ ниже 
критических значений для соответствующего срока 
гестации (табл. 3).

Следует согласиться с рекомендованными ВОЗ 
(2011) критериями тяжелой ПЭ, включающими ЗРП, 

которая определяет высокий риск витальных ослож-
нений [17].

Результаты исследования свидетельствуют о том, 
что ранняя ПЭ детерминирована эмбрио(фето)плацен-
тарной дисфункцией/недостаточностью с ранних 
сроков беременности, при этом поздняя ПЭ в большей 
степени ассоциирована с повреждением системы 
«мать-плацента-плод» на поздних сроках гестации, 
взаимоусиливающим влиянием соматической и геста-
ционной патологии.

С применением многофакторного регрессионного 
анализа получена модель для расчета риска прогноза 
ПЭ. Математическая модель стандартизирует диагно-
стический поиск и повышает точность прогноза. В 
модели представлены наиболее значимые предикторы 
ПЭ, характеризующие структурно-функциональное 
состояние ФПК при ПН, что количественно объективи-
зирует связь состояния плаценты с манифестацией ПЭ.

Показатели УЗДГ и КТГ /
Parameters of Doppler US & CTG

Ранняя ПЭ в сочетании 
с ПН / Early-onset PE 

combined with PI
(n = 52)

Поздняя ПЭ в сочетании 
с ПН / Late-onset PE 

combined with PI
(n = 20)

Достоверность / 
Significance

р

Нулевой/реверсный диастолический компонент  
в венозном протоке / Zero/reverse diastolic component  
in venous duct, % (n)

17,3 (9) 10 (2) < 0,05

Нулевой/реверсный диастолический компонент  
в артерии пуповины / Zero/reverse diastolic component  
in umbilical artery, % (n) 

13,5 (7) 5 (1) < 0,05

Значение STV менее критического /  
STV value below critical, % (n) 23 (12) 10 (2) < 0,05

Всего критических состояний плода / 
Total fetal critical conditions, % (n) 23 (12) 10 (2) < 0,05
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D (результирующая диагностической модели) =  
K – 0,008974 × лимфоциты CD95 – 0,001783 × ФН – 
0,005678 × ПАМГ – 0,182659 × ЦЭК + 0,065743 × УЗИ 
– 0,087622 × УЗДГ – 0,075236 × ЗРП + 0,072659 × КТГ, 
где K – константа, равная 3,014679 (непараметриче-
ские показатели оцениваются бинарно: 1 – нет, 2 – да).  

Разработанная модель логистической регрессии 
более информативна по сравнению с единичными 

маркерами, что позволяет своевременно с высокой 
точностью формировать группу высокого риска ПЭ 
(рис. 3).

Оценка содержания проапоптотических, провоспа-
лительных факторов (Л CD95+ и ФНОα) и антиапопто-
тических факторов (Л CD25+) в пуповинной крови 
выявило нарушение баланса в пользу запрограммиро-
ванной клеточной гибели лимфоцитов и провоспали-

Рисунок 3. Прогностическая значимость и ROC-кривые отдельных маркеров и модели логистической регрессии для 
прогнозирования преэклампсии.
ЦЭК – количество циркулирующих эндотелиальных клеток; ФН – фибронектин плазмы крови; ПАМГ – плацентарный  
альфа-1 микроглобулин; МААТ – максимальная амплитуда агрегации тромбоцитов; Л CD95+ – лимфоциты с мембранным 
рецептором FasR готовности к запрограммированной клеточной гибели; ФНОα – фактор некроза опухоли-α;  
УЗДГ – ультразвуковая допплерография; УЗИ – ультразвуковое исследование; ЗРП – задержка роста плода;  
КТГ – кардиотокография; ФРП – фактор роста плаценты.

Figure 3. Prognostic significance and ROC curves of individual markers and the logistic regression model to predict preeclampsia.
ЦЭК – the number of circulating endothelial cells; ФН – plasma fibronectin; ПАМГ – placental alpha-1 microglobulin;  
МААТ – the maximum amplitude of platelet aggregation; Л CD95+ – lymphocytes with membrane receptor FasR readiness to 
programmed cell death; ФНОα – tumor necrosis factor-α; УЗДГ – Doppler ultrasound; УЗИ – ultrasound; ЗРП – fetal growth 
retardation; КТГ –cardiotocography; ФРП – placental growth factor.
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Рисунок 4. Проапоптотические, антиапоптотические и противовоспалительные маркеры пуповинной крови при тяжелых 
формах плацентарной недостаточности и сочетании преэклампсии и плацентарной недостаточности.

Figure 4. Pro-apoptotic, anti-apoptotic and anti-inflammatory markers in the umbilical cord blood in severe placental insufficiency and 
its combination with preeclampsia.

тельного статуса как при изолированных тяжелых 
формах ПН, так и при сочетании ПЭ с ПН, что уклады-
вается в концепцию единства плацента-ассоциирован-
ной патологии (рис. 4). Сопоставление маркеров 
запрограммированной клеточной гибели и пролифе-
рации при ранней и поздней ПЭ показало более выра-
женное угнетение функциональной активности 
лимфоцитов и провоспалительный статус у новоро-
жденных от матерей с ранней ПЭ.

Исходные характеристики (I триместр беременности) 
женщин с высоким риском развития недостаточности 
ФПК и патологии плода выявили их гетерогенность по 
таким показателям, как концентрация сывороточного и 
внутриэритроцитарного магния, эндогенного карбо-
гена, состояние тромбоцитарного звена гемостаза 
(табл. 4). Причем в течение патологической беременно-
сти при отсутствии направленных профилактических 
мероприятий дефицит эндогенного углекислого газа, 
магния и агрегация тромбоцитов нарастали. Данные 
результаты обследования позволяют учитывать в 
практической работе «управляемые» факторы риска, 
судить о ведущем патогенетическом звене формирова-
ния как ПН, так и ПЭ и стратифицировать беременных с 

ранних сроков гестации для дифференцированного 
персонализированного проведения единой превентив-
ной монотерапии в отношении как ПН, так и ПЭ. Исходя 
из «управляемых» причин, при выявлении нарушений 
для превенции могут применяться низкие дозы ацетил-
салициловой кислоты [25-27], при выявлении недоста-
точности магниевого баланса – препараты магния [28], 
дефицит эндогенного карбогена корректируется регу-
лируемыми дыхательными тренировками [29], при 
отягощенном акушерском анамнезе и «компрометиру-
ющем» отцовском факторе используют препараты 
гестагенов. Выявленные исходные изменения были в 
равной степени представлены как при ранней, так и 
поздней ПЭ.

Данный подход соответствует новым требованиям 
к качеству медицинской помощи – анонсированному 
министром здравоохранения РФ В.И. Скворцовой 
переходу к модели 4П-медицины [30]. Персонализи-
рованная медицина, которую называют 4П медициной, 
включает 4 основных принципа: предсказуемость 
болезни на основе молекулярно-генетического кода, 
профилактика и предотвращение заболеваний/ослож-
нений, персонализированный подход, а также актив-
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ное участие пациента и врача в поддержании здоровья. 
В рамках данной концепции «медицина лечения боль-
ных должна прежде всего стать медициной сопрово-
ждения здоровых», активно корректируя действую-
щие факторы риска. Реализацию модели 4-П в 
акушерстве применительно к проблеме плацента-
ассоциированной патологии можно рассматривать в 
виде следующего алгоритма: предикция (1П) – страти-
фикация беременных по группам риска (низкая, высо-
кая) тяжелых форм ПН и ПЭ; превенция (2П) – полный 
охват обязательным проведением монопрофилактики; 
персонализация (3П) – в зависимости от исходных 
нарушений в ранние сроки гестации выбор профилак-
тического агента должен осуществляться дифферен-
цированно; парсипетивность (4П) – организация 
результативной работы медицинского персонала 
родильного дома с беременными, роженицами, 
родильницами и новорожденными, способствующая 
формированию отношений взаимной ответственно-
сти, мотивации на положительный результат. Так как 
тяжелая сочетанная плацента-ассоциированная пато-
логия часто является причиной материнской и перина-
тальной заболеваемости и смертности, результатив-
ность работы по ее профилактике определяется 
снижением частоты и степени тяжести клинической 

Исходные нарушения / Initial disorders
Основная группа / 

Main group
(n = 140)

Ранняя ПЭ /  
Early-onset PE

(n = 52)

Поздняя ПЭ /  
Late-onset PE

(n = 20)

Дефицит магния / Magnesium deficiency, % (n) 22,1 (31) 23,1 (12) 25 (5)

Дефицит эндогенного карбогена /
Endogenous carbogen deficiency, % (n) 27,9 (39) 25 (13) 30 (6)

Нарушение тромбоцитарного звена /
Disruption of platelet-associated mechanism, % (n) 34,2 (48) 28,8 (15) 25 (5)

Отягощенный акушерский анамнез, «компрометирующий»  
отцовский фактор / Compromised obstetrical history,  
compromised paternal factor, % (n) 

15,7 (22) 23,1 (12) 20 (4)

Таблица 4. Стратификация беременных с ранних сроков гестации в зависимости от исходных нарушений.

Table 4. Stratification of pregnant women at early gestational age by the type of abnormalities.

реализации, не оказывающих фатального влияния на 
здоровье беременной и плода и полноценное восста-
новление диады «мать-новорожденный». Результаты 
проведенного исследования подтвердили важность 
оптимизации подхода к ведению беременности высо-
кого риска, укладывающегося в модель 4П-медицины.

Заключение
Таким образом, учитывая, что единственным резуль-

тативным путем преодоления критических состояний и 
летальных исходов является своевременная патогене-
тически обоснованная профилактика, считаем выделе-
ние общих механизмов формирования тяжелых форм 
ПН и ПЭ в виде управляемых факторов приоритетным 
направлением врачебной тактики в группе высокого 
риска по плацента-детерминированной патологии в 
отношении выбора способа монопрофилактики с 
акцентом на немедикаментозный подход. Индивиду-
ально подобранная догравидарная подготовка с пери-
концепционным эффектом приоритетна для первич-
ной эмбрио(фето)плацентарной дисфункции и ранней 
ПЭ; профилактика в сроки конца первой и в период 
второй волн инвазии цитотрофобласта способствует 
снижению тяжести ранних и превенции поздних 
плацента-ассоциированных осложнений гестации.
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Оценка эффективности лечения 
бактериального вагиноза  

вагинальными таблетками  
с деквалиния хлоридом 
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Резюме
Цель исследования: сравнительная оценка эффективности и длительности терапевтического эффекта  деквали-
ния хлорида и клиндамицина при дисбиозе влагалища. Материалы и методы. Обследовано 73 пациентки фертиль-
ного возраста (18-35 лет) с нарушением вагинальной микробиоты. Путем рандомизации сформировали 2 группы: 
первую (основную) группу составили 37 пациенток, которым для лечения назначали деквалиния хлорид; во 
вторую (контрольную) группу вошли 36 пациенток, применявшие терапию клиндамицином. Эффективность тера-
пии оценивали с помощью анализа предъявляемых женщинами жалоб, результатов гинекологического осмотра, 
измерения рН влагалищной жидкости, соответствия критериям Амселя, данных микроскопии и полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). Результаты. При первичном обращении критерии Амселя были положительными у 36 
пациенток (97,29%) в основной группе и у 31 (93,93%) в контрольной группе; у всех обследованных выявлено 
повышение рН влагалищной жидкости более 4,5 ед.; исследование микробиоценоза влагалища посредством 
ПЦР-диагностики в режиме реального времени (анализ Фемофлор 16) определило разнообразную грамположи-
тельную и грамотрицательную вагинальную флору с выраженным понижением количества лактобацилл. При 
лечении жалоб на побочные эффекты препаратов пациентки не предъявляли; показатели рН-метрии пришли к 
норме у всех наблюдаемых больных; анализ Фемофлор 16 выявил значительное снижение титра патогенных 
микроорганизмов. В течение 1 месяца сохранялся стойкий положительный эффект от полученной терапии. 
Заключение. Получены данные положительного воздействия деквалиния хлорида при лечении бактериального 
вагиноза. Результаты исследования показали эффективность деквалиния хлорида для коррекции дисбиоза 
влагалища, сопоставимую с терапией клиндамицином. 

Ключевые слова
Бактериальный вагиноз, деквалиния хлорид, клиндамицин, биоценоз влагалища.

Статья поступила: 21.08.2018 г.; в доработанном виде: 17.09.2018 г.; принята к печати: 28.09.2018 г.

Конфликт интересов

Авторы заявляют об отсутствии необходимости раскрытия финансовой поддержки или конфликта интересов в отноше-
нии данной публикации. 

Все авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку публикации.  

Для цитирования
Хурасёва А.Б., Реминная Т.В. Оценка эффективности лечения бактериального вагиноза вагинальными таблетками с деква-
линия хлоридом. Акушерство, гинекология и репродукция. 2018; 12 (3): 29-34. DOI: 10.17749/2313-7347.2018.12.3.029-034.   

ISSN 2313-7347

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
8 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 

https://doi.org/10.17749/2313-7347.2018.12.3.029-034
https://doi.org/10.17749/2313-7347.2018.12.3.029-034


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

 

30

20
18

 •
 Т

ом
 1

2 
• 

№
 3

http://www.gynecology.su

Efficacy of dequalinium chloride vaginal tablets in treatment of bacterial vaginosis  

Khuraseva A.B., Reminnaya T.V.
Kursk State Medical University, Health Ministry of Russian Federation 
3, ul. Karla Marksa, Kursk, 305041, Russia

Summary

Aim: to evaluate the efficacy and duration of the therapeutic effect of dequalinium chloride (in comparison with clindamycin) 
in treatment of vaginal dysbiosis. Materials and methods. A total of 73 fertile-aged women (18-35 years old) with abnormal 
vaginal microbiota were examined. The patients were randomized into two groups: Group 1 (main) included 37 women 
receiving dequalinium chloride; Group 2 (control) included 36 women under clindamycin therapy. The efficacy was 
assessed by analyzing patients’ complaints, by gynecological examinations, pH values of the vaginal fluid, the Amsel 
criteria, the microscopy results and the polymerase chain reaction (PCR). Results. Before the treatment, the Amsel criteria 
were positive in 36 patients (97.29%) in the main group and in 31 patients (93.93%) in the control group; all patients 
showed an increase in the pH values of the vaginal fluid by more than 4.5 units. The state of vaginal microbiocenosis as 
evaluated with RT-PCR diagnostics (Femoflor 16 analysis) identified a variety of gram-positive and gram-negative bacteria 
with a marked decrease in the number of Lactobacilli. During the treatment period, there were no complaints of adverse 
events; pH values were normal in all patients; the Femoflor 16 analysis showed a significant decrease in the amounts of 
pathogenic microorganisms. As assessed in 1 month after the treatment, the therapeutic effect persisted. Conclusion. The 
dequalinium chloride has antibacterial effect on bacterial vaginosis. The results of the study showed that dequalinium 
chloride had the efficacy comparable with that of clindamycin. 

Key words
Bacterial vaginosis, dequalinium chloride, clindamycin, vaginal biocenosis.
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Введение
Бактериальный вагиноз занимает ведущее место в 

структуре инфекционно-воспалительных заболеваний 
женской половой сферы. Известно, что состояние 
вызывается условно-патогенными микроорганизмами, 
которые могут находиться в допустимом количестве в 
вагинальной среде у здоровых женщин. Влагалищный 
биоценоз представляет собой уникальную микроси-
стему, находящуюся в состоянии динамического равно-
весия [1]. Колонизационная резистентность обуслов-
лена наличием лактобактерий в вагинальном секрете. 
Лактобациллы, обеспечивающие кислотность среды, 
препятствуют заселению и размножению патогенной 
флоры во влагалище [2, 3]. Стабильность вагинального 
биоценоза может нарушаться под воздействием 
различных факторов внешней и внутренней среды. 

Многочисленными исследованиями установлено, что к 
уменьшению количества лактобацилл и повышению 
титра условно-патогенной флоры приводит использо-
вание местных контрацептивов с 9-ноноксинолом, 
наличие в анамнезе более 2 половых партнеров, некон-
тролируемое влияние антибактериальных лекарствен-
ных средств, необоснованное воздействие вагиналь-
ного душа [4-6]. Резко повышается доля Gardnerella 
vaginalis, Atopobium vaginae, Mobiluncus spp., 
Реptostreptococcus spp. и других анаэробных и аэроб-
ных микроорганизмов. Частота встречаемости бактери-
ального вагиноза составляет от 17-20% до 78-80% в 
разных возрастных группах. Изменение микробиоце-
ноза в сторону превалирования условно-патогенной 
флоры может приводить к осложнениям во время 
беременности, родов и послеродового периода: повы-
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шается риск прерывания беременности на любом сроке 
гестации, возможно развитие фетоплацентарной недо-
статочности, внутриутробной гипоксии и инфицирова-
ния плода, преждевременных родов, гнойно-септиче-
ских осложнений в послеродовом периоде [7-9]. 

С целью коррекции микробиоты предлагается 
множество лекарственных средств [9, 10]. Для началь-
ного этапа назначают антибактериальные препараты, а 
также антисептики; в качестве следующего этапа пока-
зано применение средств, приводящих к нормализации 
видового состава микробиоценоза влагалища [11, 12].

Один из таких препаратов – деквалиния хлорид, 
входящий в количестве 10 мг в состав вагинальной 
таблетки, который обладает антисептическим и анти-
бактериальным действием на грамположительные и 
грамотрицательные микроорганизмы, анаэробы, 
грибы, трихомонады.

Цель исследования – сравнительная оценка эффек-
тивности и длительности терапевтического эффекта  
деквалиния хлорида и клиндамицина при дисбиозе 
влагалища.

Материалы и методы
В исследование были привлечены 73 пациентки 

фертильного возраста (18-35 лет) с нарушением ваги-
нальной микробиоты. Наличие вагинального дисбиоза 
устанавливали на основании симптомов, отмеченных 
самими женщинами, результатов гинекологического 
обследования, состоящего из осмотра, измерения рН 
влагалищной жидкости, соответствия критериям 
Амселя, исследования микробиоценоза влагалища 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в 
режиме реального времени (анализ Фемофлор 16, 
ООО НПО «ДНК-Технология», Россия). Путем рандоми-
зации сформировали 2 группы. Первую (основную) 
группу составили 37 пациенток. Они получали терапию 
вагинальными таблетками с деквалиния хлоридом (10 
мг) по 1 таблетке интравагинально 1 раз в день перед 
сном в течение 6 дней. Вторую (контрольную) группу 
составили 36 пациенток, которым для лечения назна-
чали клиндамицин в форме вагинальных суппозито-
риев или вагинального крема (5 г крема или 1 суппози-
торий, 100 мг клиндамицина, интравагинально 1 раз в 
день перед сном в течение 7 дней).

Эффективность терапии была оценена с помощью 
анализа предъявляемых женщинами жалоб, результа-
тов гинекологического осмотра, измерения рН влага-
лищной жидкости, данных микроскопии и ПЦР-диаг-
ностики. 

Статистическую обработку данных производили с 
применением программы «Statistica 11.0» (StatSoft 
Inc., США). Рассчитывали число пациенток (Р), имев-
ших исследуемый критерий в пределах нормальных 
значений (В), по формуле: Р (%) = 100% × В/А, где  
А – общее количество человек в группе.

Результаты и обсуждение
Установлено, что при первичном обращении значи-

тельная часть пациенток отмечала наличие обильных 
выделений и/или неприятный запах из половых путей; 
в первой группе таких было 35 женщин (94,59%), во 
второй группе – 33 (94,28%). Кроме того, часто встре-
чался дискомфорт при половом акте: в первой группе 
жалобы предъявляли 36 женщин (97,29%), во второй 
группе – 30 (90,90%). Во время гинекологического 
осмотра у всех пациенток выявлены обильные одно-
родные выделения; признаков воспаления не зафик-
сировано; критерии Амселя были положительными у 
36 пациенток (97,29%) в основной группе и у 31 
(93,93%) в контрольной группе. Результаты рН-метрии 
продемонстрировали у всех обследованных повыше-
ние рН влагалищной жидкости свыше 4,5 ед. Анализ 
Фемофлор 16 позволил выделить разнообразную как 
грамположительную, так и грамотрицательную флору 
с выраженным понижением количества лактобацилл. 

При лечении жалоб на побочные эффекты препара-
тов пациентки не предъявляли. Непосредственно 
после курса проведенной терапии выявлена положи-
тельная динамика оцениваемых симптомов: уменьши-
лось количество вагинального отделяемого, жалобы 
на дискомфорт пациентки не предъявляли, оценка с 
помощью данных объективного осмотра, критериев 
Амселя показала улучшение состояния. Показатели 
рН-метрии пришли к норме у всех наблюдаемых боль-
ных (табл. 1), анализ ПЦР (Фемофлор 16) выявил 
значительное снижение титра патогенных микроорга-
низмов. В течение 1 месяца сохранялся положитель-
ный эффект от полученной терапии.

Сроки наблюдения /
Period of examination

Основная группа /
Main group

(n = 37)

Контрольная группа /
Control group

(n = 36)

До лечения / Before treatment, n (%) 0 (0) 0 (0)

После лечения / After treatment, n (%) 37 (100) 36 (100)

Через 1 месяц / After 1 month, n (%) 34 (91,89) 34 (94,44)

Через 3 месяца / After 3 months, n (%) 30 (81,08) 31 (86,11)

Таблица 1. Количество пациенток с нормальным уровнем рН влагалищной жидкости (3,8-4,5 ед.).

Table 1. The number of patients with normal pH of the vaginal fluid (3.8-4.5 units).
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Микроорганизм /
Microorganism

Нормальные значения 
титра КОЕ/мл /  

Normal titers cfu/ml

До лечения /
Before treatment

n (%)

После лечения /
After treatment

n (%)

Через 1 месяц /
After 1 month

n (%)

Через 3 месяца / 
After 3 months

n (%)

Lactobacillus spp. 107-109 16 (43,24) 36 (97,29) 32 (86,48) 31 (83,78)

Gardnerella vaginalis 0-102 2 (5,40) 37 (100) 30 (81,08) 27 (72,97)

Atopobium vaginae 0-102 4 (10,81) 31 (83,78) 29 (78,37) 27 (72,97)

Mobiluncus spp. 0-102 3 (8,10) 31 (83,78) 27 (72,97) 26 (70,27)

Streptococcus spp. 0-102 5 (13,51) 37 (100) 32 (86,48) 30 (81,08)

Staphylococcus spp. 0-102 7 (18,91) 37 (100) 35 (94,59) 32 (86,48)

Примечание: n – число пациенток, имевших нормальные значения титра выявленных микроорганизмов.

Note: n – the number of patients with the presence of the above bacteria at normal titers.

Микроорганизм /
Microorganism

Нормальные значения 
титра КОЕ/мл /  

Normal titers cfu/ml

До лечения /
Before treatment

n (%)

После лечения /
After treatment

n (%)

Через 1 месяц /
After 1 month

n (%)

Через 3 месяца / 
After 3 months

n (%)

Lactobacillus spp. 107-109 16 (44,44) 36 (100) 32 (88,88) 29 (80,55)

Gardnerella vaginalis 0-102 5 (13,88) 36 (100) 31 (86,11) 25 (69,44)

Atopobium vaginae 0-102 8 (22,22) 34 (94,44) 29 (80,55) 23 (63,88)

Mobiluncus spp. 0-102 10 (27,77) 35 (97,22) 33 (91,66) 21 (58,33)

Streptococcus spp. 0-102 4 (11,11) 36 (100) 30 (83,33) 25 (69,44)

Staphylococcus spp. 0-102 6 (16,66) 35 (97,22) 23 (63,88) 20 (55,55)

Примечание: n – число пациенток, имевших нормальные значения титра выявленных микроорганизмов.

Note: n – the number of patients with the presence of the above bacteria at normal titers.

Таблица 2. Качественный состав микробиоты влагалища, определенный методом ПЦР-диагностики, у 37 пациенток 1 группы.

Table 2. Qualitative composition of the vaginal microbiota as determined by PCR diagnostics in 37 patients of Group 1.

Таблица 3. Качественный состав микробиоты влагалища, определенный методом ПЦР-диагностики, у 36 пациенток 2 группы.

Table 3. Qualitative composition of the vaginal microbiota as determined by PCR diagnostic in 36 patients of Group 2.

Рисунок 1. Динамика количества Lactobacillus spp. у пациенток до лечения и в течение трех месяцев от начала терапии.

Примечание: *р < 0,05 – различия статистически значимы по сравнению с результатами до начала лечения.

Figure 1. The presence of Lactobacillus spp. in patients before the treatment and after 1 month and 3 months of therapy.

Note: *p < 0.05 – the differences are statistically significant if compared with the results before treatment.
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Согласно полученным данным, отмечен сущест-
венный рост количества лактобактерий непосредст-
венно после проведенного курса лечения в обеих 
группах (табл. 2, 3; рис. 1). Кроме того, зафиксиро-
вано значительное снижение уровня Gardnerella 
vaginalis и Atopobium vaginae, сохранявшееся 
длительное время (рис. 2, 3). Очень хорошие показа-

тели были отмечены в отношении Mobiluncus spp., 
Streptococcus spp., Staphylococcus spp. (табл. 2, 3). 
Особенно интересным является тот факт, что наблю-
дение за пациентками на протяжении 3 месяцев 
показало стойкий положительный эффект от прове-
денной терапии, сравнимый у пациенток основной и 
контрольной групп.

Рисунок 2. Динамика количества Gardnerella vaginalis у пациенток до лечения и в течение 3 месяцев от начала терапии.

Примечание: *р < 0,05 – различия статистически значимы по сравнению с результатами до начала лечения.

Figure 2. The presence of Gardnerella vaginalis in patients before the treatment and after 1 month and 3 months of therapy.

Note: *p < 0.05 – the differences are statistically significant if compared with the results before treatment.

Рисунок 3. Динамика количества Atopobium vaginae у пациенток до лечения и в течение 3 месяцев от начала терапии.

Примечание: *р < 0,05 – различия статистически значимы по сравнению с результатами до начала лечения.

Figure 3. The presence of Atopobium vaginae in patients before the treatment and after 1 month and 3 months of therapy.

Note: *p < 0.05 – the differences are statistically significant if compared with the results before treatment.
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Заключение 
В нашем исследовании были получены данные 

положительного воздействия деквалиния хлорида 
при лечении бактериального вагиноза. Результаты 
исследования показали эффективность применения 
деквалиния хлорида, сопоставимую с терапией клин-
дамицином. Лечение с помощью антисептического 
препарата во многих случаях представляется пред-
почтительным, так как в этом случае широкий спектр 
действия позволяет в течение короткого срока 
элиминировать патогенную микрофлору; кроме того, 
отсутствует системное влияние на человеческий 
организм.

Однако необходимо принимать во внимание несов-
местимость вагинальных таблеток деквалиния хлорида 
с мылом и другими анионными поверхностно-актив-
ными веществами, а также иногда неполную растворя-
емость таблетки во влагалище, при этом остатки ваги-
нальной таблетки можно обнаружить на нижнем белье. 
Эти факторы могут ограничивать удобство применения 
данной формы препарата в пользу других лекарствен-
ных форм и активных ингредиентов. Поэтому в лече-
нии бактериального вагиноза для каждой женщины 
необходим индивидуальный подход к выбору тактики 
терапии с соблюдением баланса эффективности, 
безопасности и удобства применения.
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Резюме
Современный уровень развития медицины и совершенствование перинатальной службы привели к значитель-
ному снижению интранатальной и неонатальной смертности, однако показатель антенатальной гибели плода 
остается высоким. В связи с этим становится понятна необходимость полноценного морфологического исследо-
вания плаценты, в том числе и на ультраструктурном уровне. Цель исследования: определить ультраструктурную 
характеристику плаценты при антенатальной гибели плода. Материалы и методы. Проанализированы диагнозы 
60 случаев антенатальной гибели плода, проведено электронно-микроскопическое исследование ультраструк-
туры терминальных ворсин хориона плацент. Образцы плацент фиксировали в 2,5% растворе глютаральдегида, 
проводили в спиртах возрастающей концентрации и ацетоне с целью обезвоживания, полимеризовали в аралди-
товой смоле. Ультратонкие срезы были получены на ультрамикротоме и исследованы в электронном микроскопе. 
Результаты. У 53 (88,3%) женщин антенатальная гибель плода произошла на ранних сроках гестации и у 7 (11,7%) 
женщин – на сроке 38-41 неделя. Более широко возрастной диапазон был представлен в основной группе (18 лет 
– 42 года), а в группе сравнения он был в пределах от 22 до 37 лет. В основной группе 16 (26,6%) женщин нахо-
дились в позднем репродуктивном периоде (36 лет и старше). В диагнозах женщин с антенатальной гибелью 
плода наиболее часто были указаны: хроническая фетоплацентарная недостаточность (ХФПН) – 23 (39%) случаев, 
синдром задержки развития плода (СЗРП) – 16 (27%) случаев, преждевременная отслойка нормально располо-
женной плаценты (ПОНРП) – 10 (17%) случаев. Изменения структуры синцитиотрофобласта выявлены у пациен-
ток обеих групп, чаще диагностирована вакуолизация и образование очагов деструкции. У женщин основной 
группы был обнаружен склероз стромы, инфильтрация мононуклеарами, а разрыхление и отек стромы выявлен 
у рожениц обеих групп. Изменения в сосудистом русле выявлены в 100% случаев при антенатальной гибели 
плода и в 40% в группе сравнения. Заключение. При антенатальной гибели плода наиболее часто диагностиру-
ются ХФПН, СЗРП, ПОНРП, морфологической основой которых можно считать деструктивные изменения синци-
тиотрофобласта, отечно-деструктивные, склеротические и некротические изменения стромы терминальных 
ворсин хориона, дисциркуляторные изменения (гиповаскуляризация, облитерация сосудов стромы, стаз и слад-
жирование эритроцитов, формирование эритроцитарных тромбов в просветах сосудов), изменения эндотелиоци-
тов с развитием эндотелиальной дисфункции, воспалительные изменения.
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Ultrastructure of placenta in antenatal fetal death
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4 City Clinical Hospital № 14 
  15A, ul. 22 Parts"ezda, Ekaterinburg, 620039, Russia

Summary

The current obstetrical protocols and the improved perinatal services have led to a significant decrease in the 
intrapartum and neonatal mortality; however, the rate of antenatal fetal death remains high. In a search for a mechanism 
of this abnormality, we conducted a comprehensive morphological study of the placental ultrastructure in women with 
antenatal fetal death. Aim: to determine the ultrastructural characteristics of the placenta in these women. Materials 
and methods. We analyzed 60 cases of antenatal fetal death and conducted an electron microscopic study of placental 
terminal chorionic villi. The placenta samples were fixed in 2.5% glutaraldehyde, then processed in alcohol at increasing 
concentration and acetone for dehydration, and finally polymerized in araldite resin. Ultrathin sections were obtained 
using an ultra-microtome and then examined with an electron microscope. Results. In 53 (88.3%) women, antenatal 
fetal death occurred in the early gestation period and in 7 (11.7%) women – at a period of 38-41 weeks. In the main 
group, the age of women ranged from 18 years to 42 years, and in the comparison group – from 22 to 37 years. In the 
main group, 16 (26.6%) women were in the late reproductive period (36 years and older). Among the women with 
antenatal fetal death, the most common diagnoses were: chronic fetoplacental insufficiency (CFPI) – 23 (39%), fetal 
development retardation syndrome (FDRS) – 16 (27%), and premature detachment of a normally situated placenta 
(PDNSP) – 10 (17%). Changes in the syncytiotrophoblast structure were detected in patients of both groups; in these 
changes, signs of vacuolization and destruction were most common. In women of the main group, sclerotic stroma 
and infiltration by mononuclears were found, whereas loosening and swelling of the stroma were detected in both 
groups. Changes in the vascular bed were revealed in 100% of cases with antenatal fetal death and in 40% in comparison 
group. Conclusion. In antenatal fetal death, the most common causes were: CFPI, FDRS, and PDNSP. In the 
morphological terms, there were destructive changes in the syncytiotrophoblast, edematous-destructive, sclerotic and 
necrotic changes in the stromal terminal chorionic villi, vascular changes (hypovascularization, stroma obliteration, 
stasis and erythrocyte sludging, formation of erythrocyte thrombi in the lumens of blood vessels), dysfunctional 
changes in endotheliocytes, and inflammatory changes.

Key words
Antenatal fetal death, placenta, chronic fetoplacental insufficiency, endothelial dysfunction.
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Введение 
В Российской Федерации в настоящее время 

наблюдается крайне неблагоприятная демографиче-
ская ситуация, характеризующаяся устойчивой депо-
пуляцией населения, одним из факторов которой 
является снижение рождаемости, на фоне которой 
перинатальная смертность становится важной 
медико-социальной проблемой, что определяет акту-
альность исследования ее причин [1-3]. Современ-
ный уровень развития медицины и совершенствова-
ние перинатальной службы привели к значительному 
снижению интранатальной и неонатальной смертно-
сти, однако показатель антенатальной гибели плода 
остается высоким и составляет около 50% в струк-
туре неонатальных потерь [4-7]. Несмотря на достиг-
нутый значительный прогресс в антенатальной 
охране плода, мертворождение остается важной и, в 
основном, неизученной проблемой в акушерстве, и 
выявление основной причины гибели плода по-преж-
нему является трудной задачей [2, 4, 5, 8]. По мнению 
отечественных и зарубежных ученых, более чем в 
40% случаев причина внутриутробной смерти оста-
ется невыясненной [9]. Одной из основных причин 
антенатальной гибели плода является плацентарная 
дисфункция [10]. В связи с этим становится понятна 
необходимость полноценного морфологического 
исследования плаценты, в том числе и на ультраструк-
турном уровне. 

Цель исследования: определить ультраструктурную 
характеристику плаценты при антенатальной гибели 
плода.

Материалы и методы
Проанализированы диагнозы 60 случаев антена-

тальной гибели плода и проведено электронно-микро-
скопическое исследование ультраструктуры терми-

нальных ворсин хориона плацент, образцы которых 
отбирали непосредственно после родов в МАУ «ГКБ 
№ 14» и МАУ «ГКБ № 20» (Екатеринбург). В качестве 
контрольного материала исследованы терминальные 
ворсины хориона 30 плацент женщин с доношенной, 
физиологически протекавшей беременностью. 
Отобранный материал предварительно фиксировали 
в 2,5% растворе глутаральдегида. Для последующей 
дофиксации его помещали в 1% раствор четырехва-
лентного диоксида осмия. После фиксации образец с 
целью обезвоживания проводили в спиртах возраста-
ющей концентрации и ацетоне и полимеризовали в 
аралдитовой смоле при температуре 60 °С. Ультратон-
кие срезы получали на ультрамикротоме Leica EM UC6 
(Leica Mikrosystems GmbH, Австрия), контрастировали 
цитратом свинца и исследовали на электронном 
микроскопе Morgagni 268 (FEI Company, США) при 
ускоряющем напряжении 70 киловольт. Срезы про- 
сматривали при увеличении от 1800 до 22000. Стати-
стическую обработку полученных результатов прово-
дили с помощью пакета универсальных программ 
Excel (Microsoft, США) и Statistica 6 (StatSoft Inc., США) 
с использованием критерия Манна-Уитни, применяе-
мого для любого распределения.

Результаты
Антенатальная гибель плода у женщин основной 

группы произошла на следующих сроках гестации: 
22-27 недель – 8 беременных (13,3%); 28-33 недели – 
20 беременных (33,3%); 34-37 недель – 25 беремен-
ных (41,7%); 38-41 неделя – 7 беременных (11,7%).

Женщины обеих групп были репродуктивного 
возраста, но в основной группе возрастной диапазон 
составил от 18 до 42 лет, а в группе сравнения – от 22 
до 37 лет. При этом в основной группе 16 женщин 
(26,7%) находились в позднем репродуктивном пери-
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оде (36 лет и старше), а в контрольной группе этот 
показатель составил 2 случая (6,7%).

Паритет беременности в основной группе был пред-
ставлен следующим образом: у 36 (60%) женщин – 
первые роды, у 14 (23,3%) женщин – вторые роды и у 
10 (16,7%) – третьи и более роды. В контрольной 
группе у 21 (70%) женщины роды были первые и у 9 
(30%) женщин – вторые роды. 

В основной группе большая часть женщин (78%) 
была родоразрешена через естественные родовые 
пути. У 13 (22%) роды были оперативные – путем 

кесарева сечения. У всех женщин контрольной группы 
роды были вагинальные. 

В случаях антенатальной гибели плода в диагнозе 
указывали виды акушерско-гинекологической и 
экстрагенитальной патологии (табл. 1).

Как можно видеть, наиболее часто при антенаталь-
ной гибели плода были диагностированы хроническая 
фетоплацентарная недостаточность (ХФПН), синдром 
задержки развития плода (СЗРП), преждевременная 
отслойка нормально расположенной плаценты 
(ПОНРП), аномальное положение плода (ягодичное и 

Вид патологии / Type of disorder
Частота встречаемости /  

Occurrence rate 
n (%)

Акушерско-гинекологическая патология / Obstetric and gynecological disorders

Хроническая фетоплацентарная недостаточность / Chronic fetoplacental insufficiency 23 (39)

Синдром задержки развития плода / Fetal development retardation syndrome 16 (27)

Прогрессирующая отслойка нормально расположенной плаценты / 
Progressive detachment of normally situated placenta 10 (17)

Маловодие / Oligohydramnios 4 (7)

Многоводие / Polyhydramnios 3 (5)

Преждевременное излитие околоплодных вод / Premature leakage of amniotic fluid 6 (10)

Гестоз / Gestosis 3 (5)

Преэклампсия / Preeclampsia 6 (10)

Длительный безводный период / Prolonged anhydrous period 1 (2)

Абсолютная короткость пуповины / Absolute shortness of the umbilical cord 2 (3)

Отеки беременных / Pregnancy associated edemas 3 (5)

Хорионамнионит / Chorionamnionitis 2 (3)

Ягодичное предлежание / Breech presentation 6 (10)

Крупный плод / Big fetus 2 (3)

Рубец на матке / Uterine scar 7 (12)

«Незрелая» шейка матки / Unripe cervix 1 (2)

Многорожавшая / Pluripara 3 (5)

Экстрагенитальная патология / Extragenital disorders

Варикозная болезнь нижних конечностей / Leg varicose vein disease 3 (5)

Вегетососудистая дистония по гипотоническому типу / Hypotensive type vegetovascular dysfunction 5 (8)

Вегетососудистая дистония по гипертоническому типу / Hypertensive type vegetovascular dysfunction 1 (2)

Инфекция В-20 / B-20 infection 3 (5)

Гепатит С / Hepatitis C 4 (7)

Rh-отрицательная кровь без титра антител / Rh-negative blood with no known antibody titers 4 (7)

Ожирение / Obesity 1 (2)

Анемия / Anemia 5 (8)

Бронхиальная астма / Asthma 1 (2)

Никотиновая зависимость / Nicotine dependence 3 (5)

Наркомания / Drug dependence 2 (3)

Гестационный сахарный диабет, кома / Gestational diabetes, coma 1 (2)

Таблица 1. Виды акушерско-гинекологической и экстрагенитальной патологии и частота их встречаемости у женщин с 
антенатальной гибелью плода.

Table 1. Types of obstetric/gynecological and extragenital disorders and their occurrence rates in women with antenatal fetal death.
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затылочное предлежание). Экстрагенитальная патоло-
гия была представлена широким спектром различных 
заболеваний, но количественно вклад каждой из них 
был невелик.

При исследовании терминальных ворсин хориона, 
изменение ультраструктуры которых предположи-
тельно может отражать в целом процессы, происходя-
щие в плаценте, оценивали состояние синцитиотро-
фобласта, стромы ворсин, сосудов, эндотелиоцитов.

Структура синцитиотрофобласта
Исследование структуры синцитиотрофобласта 

плаценты при антенатальной гибели плода выявило  
2 типа изменений. В 18 случаях обнаружены уплотне-
ние и гомогенность цитоплазматического матрикса 
синцитиотрофобласта (рис. 1а, 1б). В 2 случаях отме-
чена вакуолизация цитоплазмы, выявлены вакуоли 
небольшого размера с неровными контурами. Обычно 
в цитоплазме хорошо просматривалась обширная 

Рисунок 1. Плацента, фрагменты синцитиотрофобласта: а (×3500) – плотный цитоплазматический матрикс (1),  
обширная эндоплазматическая сеть (2), ядра (3), ворсинки щеточной каймы (4); б (×5600) – плотный цитоплазматический 
матрикс (1), канальцы эндоплазматической сети (2), ядро (3), набухшие митохондрии, деструкция крист, просветление 
матрикса (4); в (×3500) – вакуолизация цитоплазмы синцитиотрофобласта (1), ядра (2); г (×3500) – очаги локальной  
деструкции различной величины (1), деформация ядер (2); д (×3500) – деструкция (1) и отслойка (2) синцитиотрофобласта;  
е (×3500) – участок некроза синцитиотрофобласта (показано стрелками).

Figure 1. Placenta; fragments of syncytiotrophoblast: а (×3500) – dense cytoplasmic matrix (1), extensive endoplasmic reticulum (2), 
nuclei (3), brush border villi (4); б (×5600) – dense cytoplasmic matrix (1), tubules of endoplasmic reticulum (2), nucleus (3), swollen 
mitochondria, destruction of the cristae, lucency of the matrix (4); в (×3500) – vacuolization of the syncytiotrophoblast cytoplasm 
(1), nuclei (2); г (×3500) – foci of local destruction of various sizes (1), deformation of nuclei (2); д (×3500) – destruction (1) and 
detachment (2) of syncytiotrophoblast; е (×3500) – a section of necrosis in the syncytiotrophoblast (shown by arrows).
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эндоплазматическая сеть, просветы ее канальцев 
были неравномерно расширены. Митохондрии в таком 
синцитиотрофобласте практически не визуализирова-
лись, но в 5 случаях отчетливо были видны набухшие 
митохондрии, наблюдали деструкцию крист и прос-
ветление митохондриального матрикса (рис. 2б). Ядра 
неправильной формы, неровные контуры ядер. 
Хроматин негомогенного вида. Ворсинки щеточной 
каймы обильны, истончены, распределены равно-
мерно. Отслойка синцитиотрофобласта такой струк-

туры обнаружена в 1 случае, а участки некроза – в 4 
случаях.

У женщин с физиологически протекавшей бере-
менностью в 9 случаях обнаружена указанная струк-
тура синцитиотрофобласта, но не выявлено случаев 
отслойки синцитиотрофобласта; участки некроза 
встретились в 2 наблюдениях. 

Другой вариант изменения структуры синцитиотро-
фобласта диагностирован в 39 случаях антенатальной 
гибели плода. Отмечена выраженная вакуолизация 

Рисунок 2. Плацента, фрагменты стромы терминальных ворсин хориона: а (×2200) – склероз стромы ворсины (1), 
периваскулярный склероз (2), синцитиотрофобласт (3); б (×2200) – некроз стромы (1), деструкция  
синцитиотрофобласта (2); в (×1800) – участки склероза стромы (1), отеки (2); г (×1800) – разрыхление стромы  
(показано стрелками); д (×1800) – выраженный отек стромы (1), мононуклеары (2); е (×2800) – участки расплавления  
стромы вокруг мононуклеаров (показано стрелками).

Figure 2. Placenta; fragments of the stromal terminal chorionic villi: a (×2200) – sclerosis of the villus stroma (1),  
perivascular sclerosis (2), syncytiotrophoblast (3); б (×2200) – necrosis of the stroma (1), destruction of syncytiotrophoblast (2);  
в (×1800) – foci of stroma sclerosis (1), edema (2); г (×1800) – loosening of the stroma (shown by arrows);  
д (×1800) – pronounced edema of the stroma (1), mononuclears (2); е (×2800) – areas of stroma melting around mononuclear  
cells (shown by arrows).
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цитоплазмы синцитиотрофобласта (рис. 1в) с форми-
рованием очагов локальной деструкции различной 
величины (рис. 1г). Эндоплазматическая сеть в таком 
синцитиотрофобласте не просматривалась, и, воз- 
можно, очаги деструкции образовались вследствие 
разрушения канальцев и цистерн эндоплазматической 
сети. Во всех случаях митохондрии были резко набух-
шие, частично разрушены. Кристы находились в 
состоянии деструкции, митохондриальный матрикс 
опустошен. Ядра обычно были неправильной формы, 
нередко пикнотичны, сдавлены перинуклеарными 
вакуолями. Хроматин негомогенного вида. Ворсинки 
щеточной каймы распределены неравномерно, 
местами отсутствовали, нередко были отечны. При 
этом варианте изменения структуры синцитиотрофоб-
ласта в 10 случаях обнаружена деструкция и отслойка 
синцитиотрофобласта (рис. 1д), и в 7 случаях выяв-
лены участки некроза (рис. 1е).

В группе сравнения подобная структура синцитио- 
трофобласта также встречалась чаще – в 21 случае, 
деструкция и отслойка синцитиотрофобласта обнару-
жена в 5 случаях, а участки некроза – в 2 случаях. 

Следует отметить, что все просмотренные плаценты 
обеих групп были зрелыми, о чем свидетельствовало 
отсутствие липидных капель в цитоплазме синцити-
отрофобласта. 

Структура стромы ворсин
В строме ворсин при антенатальной гибели плода 

также были обнаружены различные варианты измене-
ния ультраструктуры. В 16 случаях диагностирован 
склероз и уплотнение стромы ворсин, причем из них в 
2 случаях отмечалось массивное периваскулярное 
склерозирование (рис. 2а). При этом в 5 случаях из 16 
обнаружены очаги некроза стромы (рис. 2б). В 15 
случаях также определялся склероз стромы, но среди 
склерозированной ткани встречались участки расплав-
ления интерстиция (рис. 2в). Разрыхление стромы, 
увеличение промежутков между волокнами соедини-
тельной ткани обнаружено в 8 случаях (рис. 2г). Отеки 
в строме ворсин, как локальные, периваскулярные, 
так и массивные, обнаружены в 18 случаях (рис. 2д). 
Обычно в такой строме были видны мононуклеары, 
вокруг которых и просматривались обширные прос-
ветленные зоны интерстиция (рис. 2е). Всего было 
выявлено 20 случаев инфильтрации ворсин монону-
клеарами, из них в 3 случаях наблюдалось разрыхле-
ние стромы, в 12 случаях – отеки, а в 4 случаях опре-
делялся склероз стромы с локальными отеками. В 1 
случае изменений структуры соединительной ткани 
интерстиция ворсины не было обнаружено. 

У рожениц группы сравнения выявлены аналогич-
ные изменения структуры стромы ворсин за исключе-
нием массивного склероза стромы. Участки склероза, 
перемежающиеся с зонами отека, были обнаружены в 
6 случаях, разрыхление стромы ворсин – в 10 случаях. 
Отеки различной величины выявлены в остальных 14 
случаях. В данной группе случаев инфильтрации 

стромы ворсин мононуклеарами не наблюдали, встре-
чались лишь одиночные клетки. Таким образом, 
видно, что в плацентах обеих групп наиболее часто 
были выявлены разрыхление и отеки стромы ворсин. 
Выраженный склероз стромы и ее инфильтрация 
мононуклеарами отмечены при антенатальной гибели 
плода.

Структура микроциркуляторного русла
В случаях антенатальной гибели плода были обнару-

жены изменения структуры микроциркуляторного 
русла. В 3 случаях была выявлена гиповаскуляризация 
ворсин, и это наблюдали в склерозированных ворси-
нах. Также в 11 случаях в склерозированных ворсинах 
обнаружены облитерированные сосуды (рис. 3а), а в 1 
случае диагностирован некроз стромы. В плацентах 
контрольной группы случаев гиповаскуляризации 
стромы и облитерации сосудов не установлено. К нару-
шениям кровообращения, обнаруженным в ворсинах 
плацент обеих групп, следует отнести резкое полнокро-
вие сосудов, сладжирование эритроцитов в просвете 
сосудов (рис. 3б), а в тяжелых случаях – закупорка 
просветов эритроцитарными тромбами (рис. 3в). При 
антенатальной гибели плода сладжирование эритроци-
тов и формирование эритроцитарных тромбов выяв-
лено в 30 случаях, а в контрольной группе зафиксиро-
вано 12 таких случаев. Кроме того, в сосудах обна- 
ружено изменение структуры эндотелиоцитов. В 5 слу- 
чаях антенатальной гибели плода в сосудах плаценты 
обнаружены эндотелиоциты в виде узкой осмиофиль-
ной полосы (рис. 3г), органеллы в цитоплазме не прос-
матривались. В 34 случаях эндотелиоциты были набух-
шие, с просветленной цитоплазмой, отмечали деструк-
цию митохондрий и складчатость контуров ядер  
(рис. 3д). Просветы сосудов были существенно сужены. 
Некроз и десквамация эндотелиоцитов диагностиро-
ваны в сосудах ворсин 3 плацент (рис. 3е). В остальных 
15 случаях структура эндотелиоцитов была без особен-
ностей, и клетки представляли собой ровный монослой 
с гладкой поверхностью. В сосудах плацент контроль-
ной группы обнаружено только набухание эндотелио-
цитов в 18 случаях, а в остальных случаях структура 
эндотелиоцитов была без особенностей. Таким обра-
зом, изменения сосудов в плацентах обеих групп 
практически были идентичны, но при антенатальной 
гибели плода чаще диагностировано уплотнение эндо-
телиоцитов и некроз. Следует отметить, что в основной 
группе при склерозе стромы в 3 случаях выявлено 
уплотнение эндотелиоцитов, в 15 случаях – их набуха-
ние. При разрыхлении и отеке интерстиция ворсин в 2 
случаях диагностировано уплотнение и осмиофилия 
эндотелия, в 18 случаях отмечено набухание эндотели-
оцитов. В 1 случае набухание эндотелиоцитов выявлено 
в плаценте в сочетании с некрозом стромы.  

В группе сравнения набухание эндотелиоцитов в 2 
случаях наблюдали в строме с участками склероза и 
отеками, в 16 случаях выявлено разрыхление и выра-
женные отеки интерстиция ворсин. 
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Рисунок 3. Плацента, фрагменты стромы ворсин хориона: а (×1800) – склероз стромы (1), облитерация сосудов (2), деструкция 
синцитиотрофобласта, оголение стромы (3); б (×1800) – резкое расширение просвета сосуда (1), сладжирование эритроцитов 
(2); в (×1800) – полнокровие сосудов, эритроцитарные тромбы в просветах (показано стрелками); г (×2200) – уплотнениие, 
осмиофилия цитоплазмы эндотелиоцитов (показано стрелками); д (×2200) – набухание эндотелиоцитов (1), сужение просвета 
сосудов (2); е (×3500) – некроз и десквамация эндотелия (показано стрелками).

Figure 3. Placenta; fragments of the chorionic villus stroma: a (×1800) – stromal sclerosis (1), vascular obliteration (2), destruction  
of syncytiotrophoblast, denudation of stroma (3); б (×1800) – a sharp widening of the vessel lumen (1), erythrocyte sludging (2);  
в (×1800) – hyperemia, erythrocyte thrombi in the lumens (shown by arrows); г (×2200) – densification, osmiophilia of the 
endotheliocytecytoplasm (shown by arrows); д (×2200) – swelling of endotheliocytes (1), narrowing of thevessel lumens (2);  
е (×3500) – necrosis and desquamation of the endothelium (shown by arrows).

В 2 случаях при антенатальной гибели плода выяв-
лен некроз всех слоев плаценты, и в 1 случае диагно-
стировано жировое перерождение последа. 

Обсуждение
Из проведенного исследования видно, что в плацен-

тах женщин как основной группы, так и группы срав-
нения выявлены изменения ультраструктуры последа. 

Известно, что к моменту рождения плода плацента 
претерпевает значительные инволютивные изменения 
[11], что, возможно, необходимо для инициации родо-
вого процесса. Анализ структуры диагнозов рожениц 
при антенатальной гибели плода позволил установить, 
что наиболее часто встречалась ХФПН (23 случая – 
39%), что не противоречит данным литературы [3, 12]. 
Фетоплацентарная недостаточность – клинический 
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синдром, обусловленный морфофункциональными 
изменениями в плаценте, проявляется комплексом 
нарушений транспортной, эндокринной и метаболиче-
ской функций плаценты, лежащих в основе патологии 
плода [12, 13]. Этиология ХФПН многообразна, но 
существует несколько взаимосвязанных патологиче-
ских механизмов ее развития. Одним из них является 
патологическое изменение маточно-плацентарного 
кровотока и нарушение фетоплацентарного кровообра-
щения [12]. Морфологическое исследование плаценты 
позволило выявить дисциркуляторные изменения, 
такие как гиповаскуляризация стромы ворсин, резкое 
полнокровие сосудов, сладжирование эритроцитов и 
формирование эритроцитарных тромбов. Это может 
приводить к повышению проницаемости базальной 
мембраны сосудов, формированию отеков стромы с 
последующим развитием ишемии и склероза вплоть до 
некроза интерстиция. 

Еще одним механизмом формирования ХФПН явля-
ется развитие эндотелиальной дисфункции [14-16]. 
Нормальный эндотелий представляет собой однослой-
ный специализированный слой клеток, выстилающих 
внутреннюю поверхность стенки сосудов и выполняю-
щих барьерную, транспортную, метаболическую и 
эндокринную функции, и в целом является крупнейшим 
аутокринным, паракринным и эндокринным органом 
[17, 18]. Интактные эндотелиальные клетки обладают 
антиадгезивными и антикоагулянтными свойствами, 
регулируют проницаемость сосудов [17]. В проведен-
ном исследовании плацент в 15 случаях в основной 
группе и в 12 случаях в группе сравнения морфологиче-
ские изменения эндотелиоцитов не были выявлены. В 
остальных случаях обнаружено либо уплотнение и 
осмиофилия эндотелиоцитов, либо их набухание, прос-
ветление цитоплазмы, что можно, вероятно, расцени-
вать как морфологическое проявление эндотелиальной 
дисфункции. На фоне дисциркуляторных изменений 
ишемия ткани плаценты приводит к увеличению 
продукции свободных радикалов с последующим исто-
щением антиоксидантной системы, и возникающий 
вследствие этого оксидантный стресс является одним 
из активаторов эндотелия [17]. Активированный, 
морфологически измененный эндотелий приводит к 
дисбалансу сосудистых факторов, в частности, к сниже-
нию выработки плацентарного фактора роста, что 
вызывает нарушение развития и созревания ворсин 
хориона, формирования синцитиотрофобласта и 
плаценты, и это способствует прогрессирующему нара-
станию плацентарной недостаточности [19-21]. Одним 
из проявлений ХФПН является СЗРП [4, 7]. В нашем 
исследовании СЗРП диагностирован в 16 случаях (27%) 
антенатальной гибели плода. СЗРП рассматривают как 
интегральный показатель проявления общего наруше-
ния фетоплацентарного комплекса [2]. В патогенезе 
СЗРП ведущая роль принадлежит гипоксии, обуслов-
ленной патологическими изменениями плаценты, 
дисциркуляторными причинами и эндотелиальной 
дисфункцией [21]. Хроническая дыхательная недоста-

точность характеризуется нарушением диффузии газов 
на уровне плацентарного барьера с развитием у плода 
латентной гипоксии. Хроническая гипоксия плода 
осложняется острой гипоксией и асфиксией плода в 
случаях ПОНРП [4, 22]. В нашем исследовании ПОНРП 
зафиксирована в 10 случаях (17%). Кроме того, усугу-
бление гипоксии обусловлено нефизиологичным поло-
жением плода в случаях антенатальной гибели. Ягодич-
ное предлежание составило 6 случаев (10%). Такое 
положение плода затрудняет его движение по родовым 
путям, удлиняет процесс родов и на фоне ПОНРП может 
стать причиной антенатальной гибели плода.

Следует отметить, что в формирование СЗРП, 
помимо хронической гипоксии, несомненно, вносит 
вклад и хроническая метаболическая недостаточность, 
развивающаяся в течение длительной метаболической 
дисфункции плаценты на фоне ХФПН, что приводит к 
внутриутробной гипотрофии и гибели плода [13].  

Безусловно, большое значение в формировании 
ХФПН имеет инфекционный процесс. При антенаталь-
ной гибели плода хорионамнионит был указан в диаг-
нозе всего в 2 случаях (3%), однако инфильтрация 
стромы ворсин мононуклеарами выявлена в 20 случаях 
(33%). Известно, что инфекционный агент может 
инфицировать плаценту без проникновения к плоду, но 
при этом вызывать развитие ХФПН [4, 23-25]. Наиболее 
часто в местах фиксации мононуклеаров отмечали 
расплавление интерстиция (14 случаев), а в 6 случаях 
обнаружен склероз стромы. Наличие инфекционного 
агента, скопление мононуклеаров провоцируют разви-
тие оксидантного стресса, активацию эндотелия, 
формирование эндотелиальной дисфункции, задержку 
развития плода, инициируют ПОНРН и антенатальную 
гибель плода. 

Самые тяжелые изменения терминальных ворсин 
хориона и, соответственно, всей плаценты при антена-
тальной гибели плода обнаружены в 2 случаях: в 2 
случаях выявлен некроз всех слоев ворсин, а в 1 случае 
установлено их жировое перерождение. Очевидно, что 
такие изменения плаценты несовместимы с жизнью 
плода. 

Заключение 
Таким образом, этиология антенатальной гибели 

плода многофакторна. Проведенное исследование 
плаценты позволило на ультраструктурном уровне 
выявить инволютивно-дистрофические, дисциркуля-
торные, воспалительные изменения, приводящие к 
развитию ХФПН, СЗРП, ПОНРП и антенатальной 
гибели плода. Выявленные изменения однотипны, 
обнаружены в последах рожениц обеих групп. 
Возможно, что у женщин основной группы они возни-
кли в более ранние сроки гестации и повлекли за 
собой развитие осложнений, которые и привели к 
гибели плода. На давность процесса указывали разви-
тие склероза, некроза стромы и синцитиотрофобла-
ста, облитерация сосудов, некроз и десквамация эндо-
телиоцитов. У женщин группы сравнения, вероятно, 
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аналогичные изменения плаценты также возникли, но 
уже к моменту рождения плода, не оказав негативного 
влияния на его внутриутробное развитие.

Не удалось определить основное заболевание 
матери, которое могло бы привести к антенатальной 
гибели плода, поскольку отсутствовала типичная 
клиническая картина; перечень экстрагенитальной 
патологии довольно широк, но представлен единич-
ными случаями. Можно предположить, что имеюща-
яся экстрагенитальная патология роженицы услож-
няет течение беременности, заканчивающейся антена-
тальной гибелью плода.

Выводы
1. При антенатальной гибели плода наиболее часто 

диагностируется акушерская патология: ХФПН, 
СЗРП, ПОНРП, неправильное положение плода 
(затылочное или ягодичное).

2. Морфологической основой ХФПН, СЗРП, ПОНРП 
можно считать деструктивные изменения 
синцитиотрофобласта, отечно-деструктивные, 

склеротические и некротические изменения 
стромы терминальных ворсин хориона, дисцир-
куляторные изменения (гиповаскуляризация, 
облитерация сосудов стромы, стаз и сладжиро-
вание эритроцитов, формирование эритроци-
тарных тромбов в просветах сосудов), измене-
ния эндотелиоцитов с развитием эндотелиаль-
ной дисфункции, воспалительные изменения. 

3. При антенатальной гибели плода патологиче-
ские изменения структуры плаценты начина-
ются в ранние сроки гестации, что и приводит к 
развитию ХФПН, СЗРП и других осложнений, в 
то время как при физиологически протекающей 
беременности аналогичные изменения развива-
ются перед рождением плода, не оказывая нега-
тивного влияния на его развитие.

Работа выполнена в рамках госзадания  
ФГБУН «Институт иммунологии  

и физиологии» Уральского отделения РАН  
(тема № АААА-А18-118020590108-7).
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Оксидативный стресс, дисфункция 
эндотелия, дисбаланс цитокинов, 
гонадотропный синергизм,  
или все о токофероле в практике  
врача акушера-гинеколога 
Джобава Э.М.
Клиника «Креде Эксперто» 
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Резюме
Образование активных форм кислорода имеет место у каждого человека. Однако не у всех оно способно приво-
дить к оксидативному стрессу. Оксидативный стресс случается тогда, когда нарушаются механизмы естественной 
антиоксидантной защиты, включающей специфические ферменты (супероксиддисмутазы, пероксидазы и т.д.),  
а также вещества природного происхождения – антиоксиданты, к числу которых принадлежит и витамин Е.  
Он играет ключевую роль в борьбе с активными формами кислорода, а спектр его активности распространяется 
от подавления биосинтеза гема и ингибирования перекисного окисления липидов до участия в поддержании 
баланса «коллаген/эластин». Недостаточность витамина Е может быть как первичной, так и вторичной, однако  
во всех случаях она приводит к сдвигу баланса в сторону развития оксидативного стресса. Последний может 
играть роль в целом ряде биологических процессов, приводящих к нарушению нормально протекающей беремен-
ности. В результате может происходить как самопроизвольный аборт (выкидыш), так и преждевременные роды. 
Более того, он способен негативно влиять на развитие плода. Наконец, показана роль оксидативного стресса  
в формировании репродуктивной дисфункции у женщин, приводящей к бесплодию. В современных условиях 
чрезмерное увлечение безжировой и низкохолестериновой диетой привело к тому, что сформировался кластер 
пациентов с дефицитом витамина Е. Данная нозология требует адекватной коррекции на этапе прегравидарной 
подготовки для обеспечения нормального течения беременности. 

Ключевые слова
Витамин Е, токоферол, оксидативный стресс, беременность, невынашивание, бесплодие.
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Введение
Токоферол (витамин Е) был выделен в 20-х годах 

прошлого века. Тогда ученые выяснили, что без этого 
вещества нормальная беременность невозможна, 
поэтому и назвали это вещество токоферолом (tokos 
– потомство, phero – приносить). В 1936 г. Бишоп и 
Эванс получили первый препарат токоферола из рост-
ков пшеницы, а в 1938 г. появился и первый синтети-
ческий токоферол [1].

Сейчас под названием «витамин Е» имеют в виду 
группу из 8 токоферолов. Это светло-желтые 
прозрачные вязкие масла, разрушающиеся под 

действием ультрафиолета. Поступая с пищей, токо-
феролы всасываются в кишечнике, попадая в лимфу 
и кровь. С током крови они попадают в печень, где 
связываются с белками, и снова поступают в кровь в 
составе липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП), где и происходит обмен токоферолом 
между ЛПОНП и липопротеинами низкой плотности 
(ЛПНП). В составе ЛПНП токоферол поступает в 
жировую, мышечную и нервную ткани, где и выпол-
няет свои функции: защищает клеточные мембраны 
от окислительного повреждения, контролирует 
синтез нуклеиновых кислот и гема, оптимизирует 

Oxidative stress, endothelial dysfunction, cytokine imbalance, gonadotropic synergism,  
or all about tocopherol in the practice of an obstetrician-gynecologist

Dzhobava E.M. 
«Krede Experto» Сlinic  
10/1, Tovarisheskiy рereulok, Moscow, 109004, Russia

Summary
Generation of reactive oxygen species (ROS) occurs in every human. The condition of oxidative stress develops when the 
human antioxidant defenses including the enzymes superoxide dismutase, peroxidases etc., and biological antioxidant 
molecules, are insufficient. Vitamin E is part of the antioxidant family. It plays a key role in neutralizing ROS, and its scope 
of activity ranges from the inhibition of heme biosynthesis and lipid peroxidation to maintaining the collagen/elastin 
balance. Vitamin E deficiency may be either primary or secondary; both shift the balance towards the development of 
oxidative stress, which may affect the normal course of pregnancy. As a result, pregnancy loss or preterm birth may 
ensue. Moreover, the oxidative stress can have a negative impact on the development of a fetus. In addition, the oxidative 
stress may play a role in various female reproductive disorders, eventually leading to infertility. In the today’s world, the 
popular commitment to low-cholesterol and low-fat diets often leads to an increasing number of women with vitamin E 
deficiency. In order to maintain normal pregnancy, this imbalance requires an adequate correction starting at the stage of 
preconception care.
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потребление клетками кислорода. Невсосавшиеся 
токоферолы выводятся с калом. Тем не менее пече-
ночный метаболизм токоферола пока остается недо-
статочно изученным и понятным [2].

Эффекты витамина Е
В настоящее время известно, что витамин Е явля-

ется одним из четырех самых мощных и эффектив-
ных антиоксидантов. Он представляет собой жирора-
створимый (липофильный) антиоксидант плазмы 
крови. Витамин Е выступает в виде «ловушки» 
свободных радикалов, играет ключевую роль в 
обмене селена, участвует в процессах клеточного 
метаболизма, являясь блокатором перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и активатором митохонд-
риальной активности [2-4]. В дозах 400-600 МЕ и 
более реализуется дезагрегантный эффект, когда 
витамин Е улучшает циркуляцию крови, обеспечивает 
ее нормальную свертываемость [5]. Токоферол акти-
вирует биосинтез гема, блокирует гемолиз, активи-
рует синтез коллагена и участвует в поддержании 
баланса коллаген/эластин. Тем самым витамин Е 
участвует в поддержании гемоглобина и регенерации 
тканей, улучшает состояние кожи, а также обеспечи-
вает нормальную работу мышц [5, 6]. В 1997 г. 
выяснили, что этот витамин способен облегчить 
течение болезни Альцгеймера и сахарного диабета 
[7]. Однако весь спектр активности и эффекты вита-
мина Е остаются до конца неизученными. 

Гиповитаминоз Е: причины, 
диагностика 

Количество витамина Е измеряется в международ-
ных единицах (МЕ). Детям первого года жизни в сутки 
необходимо около 3-5 МЕ токоферола, детям 1-3 лет 
– около 6 МЕ, 4-10 лет – 7 МЕ. Взрослым мужчи- 
нам нужно употреблять минимум 10 МЕ витамина Е в 
сутки, женщинам – 8 МЕ. Однако в период беремен-
ности норма возрастает до 10-15 МЕ, а в период 
лактации – до 12-16 МЕ. Считается, что без неприят-
ных последствий можно употреблять до 100 МЕ 
 витамина Е [3, 4].

Гиповитаминоз Е может развиться, либо если в 
организм поступает с пищей слишком мало этого 
витамина (первичная недостаточность), либо если по 
каким-то причинам он не всасывается в кишечнике 
(вторичная недостаточность). Первичная недостаточ-
ность может развиться при неправильном, нерацио-
нальном питании. Это часто случается при искусствен-
ном вскармливании детей. Вторичная недостаточность 
может развиться при муковисцидозе, синдроме 
мальабсорбции, хроническом панкреатите, синдроме 
короткой кишки, абеталипопротеинемии. Гиповитами-
ноз Е может развиться как следствие глистных инва-
зий, инфекционных заболеваний, гипопаратиреоза, 
карциноидного синдрома [1, 2, 5-7].

Для постановки диагноза гиповитаминоза Е требу-
ется опрос пациента и анализ уровня токоферола в 

плазме крови. Низкое содержание α-токоферола или 
низкое процентное соотношение α-токоферола к 
общему количеству липидов в плазме крови являются 
критериями постановки диагноза. Без недостаточного 
потребления витамина Е или предрасполагающих 
заболеваний в анамнезе дефицит его маловероятен 
[3]. Исследование гемолиза эритроцитов с перекисью 
позволяет предположить диагноз, однако данный тест 
является неспецифичным. Измерение содержания в 
плазме крови α-токоферола является наиболее 
прямым и достоверным методом диагностики. У взро-
слых дефицит витамина E предполагается, если 
содержание α-токоферола составляет менее 5 мкг/мл 
(менее 11,6 мкмоль/л) [4]. Поскольку аномальные 
уровни липидов плазмы крови могут повлиять на 
статус витамина Е, наиболее точным показателем у 
взрослых с гиперлипидемией является низкое соотно-
шение α-токоферола с общим количеством липидов 
(менее 0,8 мг/г общего количества липидов). У детей и 
взрослых с абеталипопротеинемией содержание в 
плазме крови α-токоферола, как правило, определить 
не удается.

Оксидативный стресс  
и применение токоферола  
в акушерско-гинекологической 
практике 

В период после имплантации в связи с растущими 
энергетическими потребностями зародыша происхо-
дит переключение метаболизма эмбриона с анаэроб-
ного на аэробный, что связано с васкуля- 
ризацией и формированием маточно-плацентарного 
кровотока. Это, в свою очередь, ведет к экспозиции 
эмбриона активным формам кислорода (АФК), кото-
рые начинают в избытке продуцироваться его мито-
хондриями как побочные продукты аэробного мета-
болизма. Эти изменения происходят по большей 
части в период органогенеза – период, когда эмбрион 
наиболее подвержен действию разнообразных тера-
тогенных факторов окружающей среды. Невынаши-
вание, которое происходит во время установления 
клеточных и биохимических взаимодействий между 
маткой и зародышем в постимплантационный 
период, связывают со сдвигом баланса в сторону 
образования АФК и последующим оксидативным 
стрессом (ОС) [9].

Кроме того, зародыш растет и развивается в таких 
условиях, что его дыхание и питание обеспечиваются 
плацентой, а потому пропорциональное увеличение 
маточного кровотока является жизненно необходи-
мым для фетоплацентарного роста. Более того, 
плаценте приписывается еще одна немаловажная роль 
– продукция подавляющей части прогестерона на 
ранних сроках беременности. Поэтому нормальное 
развитие и функционирование плаценты является 
предпосылкой адекватного обеспечения плода кисло-
родом и питательными веществами и, как следствие, 
успешного исхода беременности. 
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В норме ОС увеличивается в ранние сроки беремен-
ности, что обусловлено повышением продукции АФК 
[10, 11]. Полагают, что нарушение работы антиокси-
дантной системы является ключевым фактором в 
формировании невынашивания на ранних сроках [12], 
поэтому адекватный антиоксидантный статус 
плаценты мог бы предотвратить те патологии бере-
менности, что обусловлены воздействием ОС.

Не менее важной является роль ОС в преждевре-
менных родах (роды до 37 недель гестации). Пола-
гают, что во время нормальных родов клеточный 
апоптоз передает воспалительный сигнал, стимулиру-
ющий процесс родоразрешения [13]. Также процесс 
родов ассоциируется с теми изменениями в плацен-
тарных мембранах, которые в норме происходят в 
процессе биологического старения. ОС, в свою 
очередь, индуцирует повреждение ДНК и укорочение 
теломер, что ускоряет старение фетальных мембран, 
приводящее к формированию воспалительного 
ответа, способного внести вклад непосредственно в 
родоразрешение [14]. Преждевременные роды харак-
теризуются преждевременным старением плаценты, 
вызванным действием ОС, преждевременным старе-
нием фетальных мембран [15-17], а также дисфун-
кцией сосудистой, эндокринной и иммунной систем 
[18]. Подтверждается это тем фактом, что при 
преждевременных родах наблюдается повышенный 
уровень метаболитов окислительных процессов 
(малондиальдегид) вместе с пониженным уровнем 
антиоксидантов (общий глутатион, восстановленный 
глутатион, селен) по сравнению с нормальными 
родами [19-22]. В то же время увеличивается экспрес-
сия супероксиддисмутазы, что, по-видимому, явля-
ется компенсаторным механизмом сдерживания нара-
стающего ОС.

Обсуждая тему витамина Е при беременности, 
сразу необходимо отметить весьма противоречивые 
данные ряда исследований по применению токофе-
рола в дозах 400 МЕ и выше после 14 и до 22 недель 
беременности. Так, например, известно, что плазмен-
ная концентрация токоферола менее 12 ммоль/л 
связана с увеличенной частотой инфекций у матери, 
анемией матери, задержкой роста плода и неблаго-
приятными исходами беременности для матери и 
ребенка [2]. Другое исследование влияния омега-3 
жирных кислоты и витамина E на биомаркеры ОС и 
исходы беременности у пациенток с гестационным 
сахарным диабетом показало, что включение такой 
дополнительной терапии токоферолом 400 МЕ в 
течение 6 недель у беременных с гестационным 
сахарным диабетом имело положительные эффекты 
на показатели антиоксидантной защиты в плазме 
крови и снижало частоту проявления гипербилиру-
бинемии у новорожденных. Однако при этом не было 
выявлено влияния на другие показатели течения и 
исходов беременности [23]. Также было отмечено 
снижение уровня провоспалительных цитокинов в 
плазме крови матери. При этом, однако, известно, 

что дополнительный прием омега-3 жирных кислот 
(800 мг/день) в течение второй половины беременно-
сти не уменьшает риск преэклампсии и не влияет на 
массу плода при рождении [23].

По данным другого исследования, витамин E в дозе 
400 МЕ со II триместра (14-22 недели) не влиял на 
течение беременности. Также витамины E (400 МЕ) и C 
(1000 мг) не уменьшали проявлений преэклампсии 
или гестационной гипертонии, а порой и увеличивали 
риски перинатальных потерь и преждевременного 
разрыва плодных оболочек [24, 25]. 

В тоже время достоверно известно, что витамин E 
крайне важен и необходим для нормального функци-
онирования репродуктивной системы женщины, 
однако оптимальное соотношение «эффект/доза» до 
настоящего времени окончательно не определено 
[24]. Вероятно, витамин E дополнительно требуется и 
является эффективным, только когда его накопление 
в организме уменьшено. В свою очередь с высокими 
дозами витамина Е (400 МЕ и более) связано повы-
шение риска осложнений [25, 26]. Таким образом, 
необходимы дальнейшие исследования, чтобы уста-
новить, может ли витамин E (один или в комбинации 
с другими нутриентами) в течение беременности 
быть полезен для материнского и младенческого 
здоровья [26]. 

Наиболее интересные данные были представлены в 
исследовании, которое показало, что дополнительное 
назначение витамина E в течение I триместра беремен-
ности и в качестве прегравидарной подготовки женщи-
нам с потерями на ранних сроках беременности имело 
значимые положительные эффекты на толщину эндо-
метрия и показатели ОС и цитокинового баланса [26]. 
Также отмечалось снижение риска преэклампсии при 
назначении витамина Е как антиоксиданта в дозе не 
более 200 МЕ на прегравидарном этапе и до 12 недель 
беременности [27]. ОС в гинекологической практике – 
наиболее вероятная причина акушерских осложнений. 
И такие простые мероприятия как отказ от курения, 
кофе, алкоголя, снижение массы тела и здоровый 
образ жизни наряду с правильным питанием и диффе-
ренцированной подобранной индивидуальной нутри-
ентной программой могут сами по себе снизить ОС и 
повысить вероятность наступления и успешного вына-
шивания беременности [28].

Оксидативный стресс и фертильность 
Как уже было сказано, важнейшей функцией вита-

мина Е в организме является защита от негативного 
воздействия свободных радикалов. Свободные ради-
калы образуются в норме в клетках с окислительным 
типом метаболизма (то есть, фактически, во всех) в 
результате повседневной активности организма; 
однако их избыток может вызывать необратимые 
повреждения ДНК и ПОЛ. 

Яичники не являются исключением. Показано, что 
в них регулярно продуцируются АФК, которые участ-
вуют в фолликулогенезе, созревании фолликулов, 
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овуляции и функционировании желтого тела [28-31]. 
Экспрессия различных биомаркеров ОС наблюдается 
в нормально функционирующих человеческих яични-
ках [32, 33]. Для нормального функционирования 
последних должна поддерживаться на определенном 
уровне экспрессия таких ферментов, как Cu-Zn-супе-
роксид дисмутазы (Cu-Zn-СОД), Mn-супероксид 
дисмутазы (Mn-СОД) и глутатионпероксидазы (ГП) 
[28]. При этом экспрессия Mn-СОД особенно выра-
жена в метафазу мейоза II, что является свидетельст-
вом того, что данный фермент является биомарке-
ром созревания яйцеклетки [34]. Вообще, состав 
фолликулярного микроокружения чрезвычайно 
важен для нормального созревания фолликула, что 
находит отражение в том, что при нарушении выра-
ботки ГП способность гамет к оплодотворению также 
падает. Клинически это проявляется снижением 
фертильности при снижении экспрессии ГП [35]. 
Экспрессия Cu-Zn-СОД и Mn-СОД также необходима 
для нормального стероидогенеза в яичниках [33]. 

Помимо яичников, ферменты СОД циклично 
экспрессируются также в стероидпродуцирующих 
клетках, в том числе в желтом теле. Экспрессия Cu-Zn-
СОД нарастает с начала лютеиновой фазы и достигает 
пика в ее середине. Параллельно с этим растет и выра-
ботка прогестерона. Данные наблюдения говорят о 
том, что Cu-Zn-СОД является, таким образом, естест-
венным механизмом антиоксидантной защиты 
желтого тела [29]. Экспрессия остальных маркеров ОС 
достигает пика также к середине лютеиновой фазы.

В целом, нормальный баланс между продукцией и 
нейтрализацией АФК является необходимым усло-
вием нормального созревания яйцеклетки, стероидо-
генеза, овуляции, имплантации, образования бласто-
цисты и лютеолиза [30, 33, 36, 37].

Бесплодие определяют как неспособность зачать 
ребенка в течение 12 и более месяцев при половом 
акте без предохранения [38]. Распространенность 
бесплодия составляет от 7 до 28% в зависимости от 
возраста женщин. ОС может принимать непосредст-
венное участие в развитии бесплодия, поскольку 
способен повреждать различные компоненты клетки 
(липиды в составе мембран, нуклеиновые кислоты), 
что может привести к выраженному нарушению их 
функций [39]. Клинически это может проявиться как 
нарушением развития плода вследствие повреждения 
ДНК и модификации экспрессии генов [40], так и несо-
стоятельностью имплантации [39], что подтверждается 
данными исследований о патогенетической роли ОС в 
нормальном функционировании женской репродук-
тивной системы [41, 42]. При этом стоит отметить, что 
ОС затрагивает как естественное оплодотворение, так 
и то, которое происходит с применением вспомога-
тельных репродуктивных технологий [43]. 

Трубное и перитонеальное микроокружение влияют 
на оплодотворение и раннее эмбриональное развитие. 
Увеличение концентрации АФК в этих микроокруже-
ниях способно оказывать крайне негативный эффект 

на сперматозоиды, яйцеклетки, а также на их взаимо-
действие, равно как и на развитие эмбриона [44]. С 
другой стороны, макрофаги в активированном состоя-
нии являются непосредственными продуцентами АФК, 
и именно поэтому им отводится ключевая роль в 
развитии такой патологии как эндометриоз. 

Наконец, что касается бесплодия неизвестной 
этиологии, то, вероятно, оно связано с повышением 
синтеза АФК в брюшной полости. Поддержкой этому 
служит тот факт, что у женщин, подвергнутых лапа-
роскопии с целью оценки бесплодия, наблюдали 
более высокую концентрацию АФК, чем у женщин, 
прошедших операцию лапароскопической перевязки 
маточных труб. Так, Y. Wang с соавт. обнаружили 
более высокую концентрацию АФК в образцах пери-
тонеальной жидкости у женщин с идиопатическим 
бесплодием, при этом данные изменения являлись 
статистически значимыми [45]. G. Polak с соавт. 
выявили, что уровень антиоксидантов у пациентов с 
идиопатическим бесплодием был значительно ниже, 
чем у контрольной группы здоровых, в отличие от 
концентрации малондиальдегида (маркер ОС), кото-
рая была увеличена в разы у тех же пациентов [46]. 
Данные результаты могут свидетельствовать о том, 
что ключевым патогенетическим звеном развития 
бесплодия может являться нарушение баланса между 
образованием АФК и их нейтрализацией и, как след-
ствие, возникающий отсюда ОС.

Заключение
На основании проведенного анализа данных лите-

ратуры можно сделать следующие выводы: витамин Е 
является источником синтеза и кофактором стероид-
ных гормонов в частности и особенно – эстрогенов. 
Ввиду чрезмерного увлечения безжировой диетой и 
типом питания, направленным на снижение холесте-
рина и ЛПНП, сформировался кластер витамин-Е-
дефицитных пациентов. На уровне рецепторов эндо-
метрия токоферол обладает эстрогеноподобным 
действием, но при этом снижает уровень патологиче-
ской пролиферативной активности гормонозависи-
мых тканей и клеток (в том числе молочных желез). 
Основной эффект его состоит в восстановлении 
баланса стероидных гормонов в сочетании с мощной 
антиоксидантной и иммуномодулирующей активно-
стью и другими эффектами (антивозрастная терапия). 
Именно эти эффекты используются в терапии в 
акушерской и гинекологической практике [47].

Возможно рекомендовать дополнительный прием 
витамина Е женщинам ювенильного, репродуктивного 
и менопаузального периодов и беременным при дисба-
лансе эндокринной системы любого генеза, наруше-
ниях цикла, рецепторном дефиците эстрогенов, при 
подготовке к беременности – в группах риска по невы-
нашиванию или пациентам с гиповитаминозом. Наибо-
лее эффективно применение витамина Е на преграви-
дарном этапе и до 12 недель беременности вследствие 
его влияния на инвазию трофобласта и готовность 
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эндометрия. Целесообразно назначение витамина Е при 
дисфункции яичников во время ювенильного и репро-
дуктивного периодов в качестве нутриентной терапии в 
составе комплексной (гормональной или негормональ-
ной) терапии. В период перименопаузы витамин Е 
может быть рекомендован как компонент антивозраст-
ной терапии и в высоких дозах – при отказе или/и 
противопоказаниях к применению менопаузальной 
гормональной заместительной терапии.

Вне беременности доза не должна превышать 
600-800 МЕ в сутки. Во время беременности доза 
витамина Е является обсуждаемой, однако в целом не 
должна превышать 400 МЕ. При этом существуют 
также данные о 100 или 200 МЕ как о максимальной 
суточной дозе. Отсюда можно сделать вывод, что 
данные разнятся, и единой точки зрения на этот счет 
нет, в связи с чем доза свыше 100 МЕ в сутки должна 
иметь обоснование. 
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вспомогательных репродуктивных 
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Резюме
Большая часть негативных последствий для здоровья и развития детей, появившихся на свет благодаря вспомо-
гательным репродуктивным технологиям, связана с бесплодием, возрастом и сопутствующим комплексом мета-
болических, генетических и эпигенетических изменений, отражающихся на качестве гамет и течении беременно-
сти. Совершенствование новых технических возможностей процедуры экстракорпорального оплодотворения, 
проведение преимплантационной генетической диагностики будут способствовать повышению уровня здоровья 
таких детей. 
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Вспомогательные репродуктивные технологии, здоровье детей, экстракорпоральное оплодотворение. 

Статья поступила: 22.06.2018 г.; в доработанном виде: 14.08.2018 г.; принята к печати: 18.09.2018 г.

Конфликт интересов

Авторы заявляют об отсутствии необходимости раскрытия финансовой поддержки или конфликта интересов в отноше-
нии данной публикации. 

Все авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку публикации. 

Для цитирования
Пицхелаури Е.Г., Стрижаков А.Н., Тимохина Е.B., Белоусова В.С., Богомазова И.М., Гарина А.О. Здоровье детей после 
вспомогательных репродуктивных технологий: вероятные риски и возможные осложнения. Акушерство, гинекология  
и репродукция. 2018; 12 (3): 56-63. DOI: 10.17749/2313-7347.2018.12.3.056-063.

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
8 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 

https://doi.org/10.17749/2313-7347.2018.12.3.056-063
https://doi.org/10.17749/2313-7347.2018.12.3.056-063


57

2018 • Т
ом

 12 • №
 3

The health status of children born through assisted reproductive technologies:  
probable risks and possible complications

Pitskhelauri E.G., Strizhakov A.N., Timokhina E.B., Belousova V.S., Bogomazova I.M., Garina A.O.
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Health Ministry of Russian Federation 
8, str. 2, ul. Trubetskaya, Moscow, 119991, Russia 

Summary

Most of the negative consequences for the health and development of children born through assisted reproductive 
technologies are related to health status of their mothers, i.e. infertility, age and the related metabolic, genetic and 
epigenetic changes affecting the quality of gametes and pregnancy. Improvement of the current techniques of in vitro 
fertilization, preimplantation genetic diagnosis and other preventive measures will have a favorable effect on the health 
status of such children.
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Введение
Популярность решения отложить рождение ребенка 

значительно возросла за последние несколько десяти-
летий. Последние годы показатель рождаемости детей 
от женщин 30-44 лет неуклонно возрастает. Так, с 
2007 г. отмечается увеличения количества родов у 
женщин старше 40 лет на 15%, у женщин в возрасте 
36-39 лет и 30-34 лет – на 9 и 1%, соответственно [1]. 
Однако с возрастом фертильная функция снижается, 
и многие пары сталкиваются с проблемой бесплодия. 
Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) 
позволяют огромному количеству бесплодных пар 
иметь детей.

Однако остается открытым вопрос о здоровье этих 
детей. Это важно для самих людей, зачатых методом 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), для 
бесплодных пар, принимающих решение о проведе-
нии ЭКО, а также для всего населения, поскольку 
методы ВРТ уже перестали быть экспериментальными 
и широко внедряются в повседневную практику.

Исходы здоровья детей после ВРТ
По данным ВОЗ, к 2015 г. благодаря методам ВРТ у 

бесплодных пар родилось более 5 млн. детей. Каждый 
год в мире проводится около 1,5 млн. циклов ВРТ, и 
благодаря им рождается около 350 тыс. детей [2]. 
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ные проблемы со здоровьем в течение 5 лет, включая 
проблемы со зрением или слухом. Bouillon C. с соавт. 
считают, что у детей после ВРТ может быть повышен 
уровень соматических заболеваний, к примеру, 
сердечно-сосудистых, однако у большей части детей 
после ВРТ не отмечено какой-либо соматической 
патологии [5].

При оценке психомоторного развития необходимо 
учитывать факторы риска, которые оказывают нега-
тивное влияние, такие как низкий вес при рождении и 
недоношенность [5]. По имеющимся данным литера-
туры, у ребенка 1 года психомоторное развитие иден-
тично развитию ребенка, зачатого естественным обра-
зом. Что касается умственного развития, при наблю-
дении детей после ВРТ в течение 5 лет не было обна-
ружено существенной разницы с естественно зача-
тыми детьми того же возраста. Аналогичным образом 
риск аутизма у детей ВРТ не увеличивается [4].

Эпигенетические нарушения
Некоторые ученые предполагают, что методы ВРТ 

влияют на эпигенетику и таким образом на развива-
ющийся эмбрион [3-5], при этом повышается риск 
импринтинговых заболеваний у детей после ВРТ [9]. 
При геномном импринтинге имеет место моноал-
лельный характер экспрессии материнских и отцов-
ских генов: 1 аллель каждого импринтингового гена 
в зависимости от родительского происхождения 
является молчащим. Для нормального развития 
импринтинг требует наличия как материнского, так и 
отцовского геномов. Импринтинг играет значитель-
ную роль в регуляции эмбрионального роста, плацен-
тарной функции и нейроповеденческих функций. 
Эпигенетические модификации, которые происходят 
во время гаметогенеза, выступают в качестве первич-
ных маркеров импринтинга. Вероятно, таким марке-
ром является метилирование ДНК, которое наблюда-
ется вблизи большинства импринтинговых генов, 
являясь одновременно наследственной и обратимой 
эпигенетической модификацией, которая передается 
после репликации ДНК. Чтобы передать этот эпиге-
нетический маркер от одного поколения к другому, 
импринты должны быть удалены в первичных заро-
дышевых клетках и восстановлены во время гамето-
генеза [9]. Изменения в процессе метилирования 
приводят к нарушению процессов транскрипции и 
трансляции [7]. Из всех известных болезней геном-
ного импринтинга наиболее исследованы у детей 
после ВРТ синдром Беквита-Видемана (СБВ) и 
синдром Ангельмана [4]. Однако неясно, в какой 
момент возникают эти ошибки импринтинга [6]. 
Действительно, процент детей с СБВ, зачатых при 
помощи ВРТ, составляет 4-5% против 2-3% в популя-
ции. При этом во всех проанализированных случаях 
СБВ после ВРТ генетические нарушения отсутствуют, 
есть только эпигенетические нарушения, называе-
мые эпимутациями [5]. Механизмы, запускающие 
эти эпимутации, остаются неясными. A. Mussa  

Согласно отчету Российской ассоциации репродукции 
человека (РАРЧ), в 2015 г. в стране провели 105 тыс. 
циклов ЭКО – на 40 тыс. больше, чем в 2013 г.

При анализе здоровья детей после ВРТ можно 
выделить несколько аспектов: перинатальные ослож-
нения после ВРТ; риск врожденных пороков развития; 
вероятность развития онкологических и эндокринных 
заболеваний; эпигенетические нарушения [3, 4].

По данным литературы, дети, рожденные после 
применения ВРТ, имеют более высокие риски гипо-
трофии, недоношенности, перинатальной заболевае-
мости и смертности, врожденных пороков развития и 
эпигенетических изменений по сравнению с естест-
венно зачатыми детьми. Однако эти данные противо-
речивы, и в настоящее время трудно определить, 
повышаются ли эти риски из-за самих процедур ВРТ 
(гормональная стимуляция яичников, манипуляции с 
гаметами, искусственное оплодотворение, культиви-
рование эмбрионов in vitro, замораживание) или 
имеют общее происхождение с родительским 
бесплодием как значимым фактором (пациенты, 
прибегающие к методам ВРТ, зачастую старше, 
имеют генетические нарушения, проблемы с гамето-
генезом, вынашиванием и т.д.) [3, 5, 6]. Общеприз-
нанным риском для ЭКО является перенос 2 эмбрио-
нов с развитием многоплодной беременности (повы-
шены риски преждевременных родов, синдрома 
задержки роста плода, перинатальной заболеваемо-
сти и смертности) [4].

По данным некоторых авторов, у детей, рожденных 
в результате ЭКО, повышается риск врожденных 
аномалий развития на 30-40% [3, 6]. При этом у детей, 
родившихся у родителей с бесплодием в анамнезе, но 
отказавшихся от процедуры ЭКО, эта цифра достигает 
25% [7]. По данным литературы, врожденные пороки 
развития чаще всего связаны с мочеполовой или 
опорно-двигательной системой [5]. Однако до настоя-
щего времени нет четких данных, связан ли повышен-
ный риск врожденных пороков после ЭКО с причинами 
бесплодия, возрастом пациентов, генетическими 
факторами или с самой процедурой ЭКО. При анализе 
частоты врожденных пороков развития у детей при 
ЭКО в сравнении с самопроизвольными беременно-
стями относительный риск составил 1,29. Однако при 
статистическом учете фактора бесплодия данный риск 
составил 1,01, что, по данным исследователей, свиде-
тельствует об отсутствии негативного влияния самой 
процедуры ЭКО на повышенный риск врожденных 
аномалий развития плода [8].

Международное проспективное исследование, в 
котором отслеживали более 1500 детей (после одно-
плодной беременности) после спонтанных беременно-
стей, ЭКО, интрацитоплазматической инъекции спер-
матозоида (ИКСИ, от англ. ICSI – IntraCytoplasmic 
Sperm Injection) в возрасте до 5 лет, сообщает об 
увеличении детских болезней, хирургических опера-
ций, лечения и госпитализации у детей после ВРТ [8]. 
При этом ни в одной работе нет указаний на конкрет-
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с соавт. исследовали риск синдрома СБВ у детей 
после ЭКО в Пьемонте (Италия) в период с 2005 по 
2014 г. Всего родилось 379872 детей, в том числе 
7884 после ВРТ. СБВ выявлен у 38 детей, 7 из них 
зачаты при помощи ВРТ и 31 – естественным путем. 
Показатель рождаемости СБВ в группе ВРТ был 
значительно выше, чем у естественно зачатой группы 
(1:1126 против 1:12254; р < 0,001) [10]. М. Hansen  
с соавт. собрали данные в когорте с известными 
нарушениями импринтинга: СБВ, синдром Рассела-
Сильвера, синдром Прадера-Вилли, псевдогипопара-
тиреоз, синдром гипометилирования у матери. В ВРТ 
случаях было 4 (0,2%) случая против 30 (0,01%) 
после самопроизвольной беременности [11].

Однако некоторые авторы считают причинами 
повышенного риска импринтинговых нарушений у 
детей, рожденных после ЭКО, патологические изме-
нения в репродуктивной функции родителей (нару-
шения импринтинга присутствуют уже в гаметах), и 
доказательств связи самих процедур ВРТ с болез-
нями импринтинга нет [5]. Было выявлено, что 
сперма бесплодных мужчин имеет большее количе-
ство ошибок импринтинга. Голландское исследова-
ние, сравнивающее распространенность синдромов 
Ангельмана, Беквита-Видемана и Прадера-Вилли 
среди детей, зачатых ВРТ, по сравнению с детьми, 
зачатыми субфертильными парами без помощи ВРТ, 
показало, что повышенное распространение может 
быть объяснено только субфертильностью [12].  
A.M. Jaques с соавт. получили следующие данные: 
частота врожденных дефектов у бесплодных пар, кото-
рые с опозданием (более 12 месяцев регулярной поло-
вой жизни без предохранения) достигают беременно-
сти без помощи методов ВРТ, почти такая же, как у пар, 
применивших ВРТ [7, 13]. Эти данные также указывают 
на то, что именно недостаточность репродуктивной 
функции родителей определяет более высокую веро-
ятность импринтинговых нарушений у детей, рожден-
ных после ВРТ, а не сама процедура ЭКО.

Нарушение импринтинговой активности после ВРТ 
также может быть причиной аномальной регуляции 
генов рака и, как следствие, повышенного риска 
злокачественных новообразований [4]. В первых 
опубликованных исследованиях о возникновении рака 
у детей, зачатых искусственно, сообщалось об увели-
чении риска развития эмбриональных опухолей, таких 
как нейробластома или лейкемия у этих детей. Тем не 
менее последние опубликованные исследования 
более обнадеживают и не показывают более высокий 
риск развития рака после ВРТ. Исследование, прове-
денное в Институте Кюри в Париже и опубликованное 
в 2013 г., не обнаружило никакой связи развития рети-
нобластомы у детей, родившихся у пар, использовав-
ших методы ВРТ. 

L. Foix-L’Helias с соавт. исследовали, повышен ли 
риск развития ретинобластомы у детей, зачатых при 
помощи ВРТ. Риск ретинобластомы не зависел от 
способа зачатия, но возрастал с увеличением длитель-

ности бесплодия. Среди женщин, не получавших лече-
ния по поводу бесплодия, риск ретинобластомы был 
выше, если время до наступления беременности 
составляло более 24 месяцев [14, 15].

Шведское исследование, основанное на большом 
числе детей (n = 26692), показало несколько более 
высокий риск развития рака у детей, рожденных от 
ВРТ, что может быть связано с определенными факто-
рами риска, такими как недоношенность и респира-
торный дистресс-синдром при рождении [5].

Многие авторы изучали риск опухолей централь-
ной нервной системы (ЦНС) после ВРТ по сравнению 
с группой детей, родившихся после спонтанных бере-
менностей [16]. Метаанализ из 25 исследований 
показал, что у детей после ВРТ риск развития рака 
ЦНС не был достоверно повышен по сравнению с 
детьми, родившимися после спонтанной беременно-
сти [1]. Также S.R. Catford с соавт. не выявили разли-
чий между рисками выявления онкозаболевания в 
детском возрасте при использовании родителями 
ЭКО и ИКСИ [2].

Риск хромосомной патологии плода 
Одной из главных проблем ЭКО остается плоид-

ность эмбриона. При анеуплоидии число хромосом в 
клетках не кратно гаплоидному набору. С возрастом 
количество таких ошибок увеличивается, так как с 
возрастом все чаще возникают ошибки в анафазе 
мейоза 1 и мейоза 2 [18]. Так, у женщин старше 40 лет 
примерно в 35% беременностей у плода встречаются 
трисомии, а у женщин 27-35 лет – в 2-3% беременно-
стей [20]. Анеуплоидия является главной причиной 
низкого качества ооцитов, задержки развития эмбри-
она, неудач имплантации [17]. Анеуплоидия – ведущая 
причина врожденных дефектов [18]. Также данная 
патология является главной причиной выкидышей и 
обнаруживается в 28-78% материалов абортусов у 
женщин с привычным невынашиванием [19].

J.M. Franasiak с соавт. исследовали 15169 эмбрио-
нов, полученных в 3392 циклах у 2701 пациенток в 
возрасте 22-49 лет. Наименьшее количество анеупло-
идных эмбрионов (2-6%) было у женщин 26-37 лет. У 
женщин младше 23 лет их уровень составлял более 
40%, в 42 года – 33%, в 44 года – 54% [21].

F.M. Ubaldi с соавт. исследовали клинические исходы 
у 137 женщин 44-47 лет после проведения преимплан-
тационной генетической диагностики. В 102 (68%) из 
150 проведенных циклов были получены бластоцисты, 
однако доля эуплоидных бластоцист составила 11,8% 
(22 из 187). Ни одной эуплоидной бластоцисты не было 
получено у женщин старше 45 лет [22].

Одной из причин плохих исходов ВРТ являются 
эндокринные и метаболические нарушения у женщин 
с ожирением, способствующие увеличению риска 
снижения фертильности и бесплодия, самопроиз-
вольных абортов [23]. Метаболические нарушения в 
фолликулярной жидкости у женщин с ожирением 
могут способствовать изменению качества ооцита 
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[24]. С другой стороны, K.N. Goldman с соавт. 
выяснили, что индекс массы тела (ИМТ) не влияет на 
количество и долю эуплоидных эмбрионов при 
проведении ЭКО [23]. A. La Marca с соавт. также не 
нашли значимой взаимосвязи между ИМТ и уровнем 
эуплоидных эмбрионов [25].

Одним из важных факторов, определяющих 
исходы ВРТ, является овариальный резерв. И коли-
чественные и качественные характеристики ооцитов 
с возрастом снижаются. Не исключено, что женщины 
со сниженным овариальный резервом имеют ооциты 
худшего качества, поскольку у женщин с детьми, 
имеющими трисомию по 21 хромосоме, уровень 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) был 
значительно повышен, что свидетельствует о снижен-
ном овариальном резерве яичников, а женщины со 
спонтанным выкидышем с анэуплоидными аборту-
сами имели значительно более высокий уровень ФСГ 
по сравнению с женщинами, у которых абортусы 
были эуплоидными [25]. Овариальный резерв оцени-
вают неинвазивно при измерении уровня антимюлле-
рова гормона (АМГ).

A. La Marca с соавт. исследовали влияние возраста 
и овариального резерва (посредством измерения 
АМГ) на количество эуплоидных эмбрионов и возмож-
ность получить хотя бы одну эуплоидную бластоцисту 
для переноса. Доля эуплоидных бластоцист на 1 паци-
ентку составила 36,2% и, как и предполагалось, отри-
цательно коррелировала с возрастом и положительно 
с уровнем АМГ и количеством полученных зрелых 
ооцитов. Было установлено, что вероятность получить 
хотя бы 1 эуплоидную бластоцисту с увеличением 
возраста женщины на 1 год снижается на 16%, с 
увеличением АМГ на 1 мг/мл возрастает на 27%, а при 
получении после стимуляции каждого последующего 
ооцита эта вероятность увеличивается на 9% [24, 25].

Для получения максимального количества ооцитов 
используют контролируемую гиперстимуляцию 
яичников экзогенными гонадотропинами (ФСГ и 
лютеинизирующим гормоном), которая способствует 
росту большего числа фолликулов, увеличивая веро-
ятность получения эуплоидных эмбрионов. Однако 
стимуляция яичников приводит к получению фоллику-
лов, содержащих также ооциты худшего качества, 
которые без гормональной стимуляции были бы есте-
ственным образом подвержены атрезии.

L. Sekhon с соавт. исследовали, как экзогенные 
гонадотропины воздействуют на анеуплоидию в 
эмбрионах. Когда пациенткам не требовалась стиму-
ляция после 12-го дня цикла, не было существенной 
связи между суммарной дозой гонадотропина и уров-
нем анеуплоидии. Однако в тех случаях, когда стиму-
ляция продолжалась после 12-го дня цикла, с увели-
чением кумулятивной дозы гонадотропина наблюдали 
значительное увеличение вероятности анеуплоидии. В 
этой группе выявлено увеличение вероятности анеу-
плоидии на 16,4% при увеличении кумулятивного 
воздействия гонадотропинов на 1000 единиц. У паци-

енток с бедным ответом яичников (пик эстрадиола 
менее 500 пг/мл или менее 4 зрелых фолликулов) не 
было найдено существенной связи между дозой гона-
дотропинов и анеуплоидией независимо от продолжи-
тельности стимуляции [17]. 

Важно рассматривать не только дозы гонадотропи-
нов или ответ яичников по отдельности, но также и их 
комбинации. Эти 2 параметра сочетают в себе «индекс 
чувствительности яичников» (“ovarian sensitivity index” 
– OSI) [26]. OSI = количество полученных ооцитов 
овоцитов × 1000/суммарная доза гонадотропинов 
[27]. Высокий уровень OSI означает, что получено 
большее количество ооцитов при меньших дозах гона-
дотропинов, имеет место лучший результат беремен-
ности. Индекс чувствительности яичников – лучший 
параметр оценки ответа яичников на гормональную 
стимуляцию по сравнению с количеством полученных 
ооцитов и особенно полезен при подборе способа 
стимуляции различным пациенткам [28, 29].

Экзогенные гонадотропные гормоны могут нано-
сить вред развитию ооцитов и эмбрионов, рецептив-
ности эндометрия. Первичный процесс импринтинга 
происходит на относительно поздней стадии оогенеза; 
гонадотропные гормоны, используемые во время 
суперовуляции, могут нарушить процесс импринтинга 
ооцитов. Ооциты, которые не завершили процесс 
импринтинга, могут быть преждевременно высвобо-
ждены, а ооциты низкого качества, которые не подвер-
глись бы овуляции без стимуляции, могли бы успеть 
созреть [30].

К развитию эмбриона с хромосомными аномали-
ями может привести оплодотворение нормальной 
яйцеклетки анеуплоидным или несбалансированным 
сперматозоидом [31]. Очевидно, мужчины с аномаль-
ными кариотипами производят повышенное количе-
ство аномальных сперматозоидов. Аномалии встреча-
ются в 3-5% сперматозоидов у здоровых мужчин, а 
бесплодные мужчины с нормальным кариотипом 
соматических клеток имеют повышенное число анеу-
плоидных сперматозоидов [32]. Необходимо заподоз-
рить повышенный риск образования сперматозоидов 
с хромосомными аномалиями у мужчин, имеющих 
ребенка с анеуплоидией отцовского происхождения, и 
у мужчин с повторными самопроизвольными абор-
тами у жены.

Микроделеции Y-хромосомы являются признан-
ными молекулярно-генетическими причинами 
мужского бесплодия. Частота встречаемости микро-
делеций составляет 3,2-5,5% у мужчин с олигозоо-
спермией и 8,3-18% у мужчин с необструктивной 
азооспермией. У мужчин с олигозооспермией, имею-
щих микроделеции, значительно больше аномальных 
сперматозоидов, чем у мужчин с олигозооспермией 
без микроделеций [31]. В естественных условиях 
проникновение сперматозоида с хромосомными 
аномалиями в ооцит затруднено. С появлением метода 
ИКСИ эта проблема стала преодолима, однако появи-
лись сомнения: не повышает ли ИКСИ количество 
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анеуплоидных эмбрионов. A. Coates с соавт. сравнили 
результаты ЭКО-ИКСИ и результаты ЭКО у мужчин с 
олигозооспермией и у мужчин с нормальной спермой 
[32]. И в группе ЭКО и в группе ЭКО-ИКСИ мужчин с 
олигозооспермией количество анеуплоидных эмбрио-
нов было значительно повышено.

Методом отбора эуплоидных бластоцист для после-
дующих переносов является преимплантационная 
генетическая диагностика для выявления анеуплои-
дии или преимплантационный генетический скрининг 
(ПГС). Данный метод используется для выявления 
потенциальных анеуплоидий всех 24 хромосом и 
подразумевает определение плоидности полярных 
телец или клеток эмбрионов, полученных в условиях 
in vitro для проведения ЭКО. ПГС сводит к минимуму 
необходимость рассмотрения прерывания беременно-
сти [33]. Известно, что более 50% эмбрионов, полу-
ченных в условиях in vitro, имеют генетическую анома-
лию [34]. Это число увеличивается до 80% у пациентов 
старше 40 лет.

ПГС увеличивает вероятность родить живого 
ребенка с первой попытки ЭКО: 52,9% c ПГС против 
24,2% без ПГС. При проведении ПГС риск самопроиз-
вольного аборта составляет 2,7%, при этом риск 
прерывания беременности при ЭКО без ПГС состав-
ляет 39% [20].

Заключение
Таким образом, ВРТ дают возможность огромному 

количеству бесплодных пар иметь потомство. Вероятно, 
при этом есть дополнительные риски для здоровья 
детей. Так, возраст пациентов и заболевания, являющи-
еся причинами бесплодия, могут увеличивать эти 
риски. Необходимо четко оценивать и разделять 
возможное влияние факторов бесплодия, сопутствую-
щих метаболических, генетических изменений и непо-
средственно процедуры ЭКО. По данным литературы, в 
большинстве случаев негативные последствия для 
здоровья детей после ВРТ связаны именно с «материн-
скими и отцовскими» факторами, отражающимися на 
качестве гамет и течении беременности. Однако при 
этом нельзя исключить и последствия факторов, 
связанных с проведением самих манипуляций ВРТ, 
таких как гормональная стимуляция яичников, техника 
оплодотворения, культивирование эмбрионов, крио-
консервация, биопсия. Указанные обстоятельства 
обосновывают необходимость тщательного наблюде-
ния за детьми после ВРТ от рождения и в течение всей 
жизни для выявления всех имеющихся последствий 
такого способа преодоления бесплодия. Безусловно, 
тщательная подготовка пациенток с бесплодием к бере-
менности и совершенствование технологий ВРТ будут 
способствовать снижению заболеваемости таких детей.
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Резюме
В статье приведены современные положения, касающиеся пограничных опухолей яичников у женщин детород-
ного возраста, включающие данные по эпидемиологии, факторам риска, особенностям клинической картины, 
диагностике, лечению, выявлению рецидивов и сохранению репродуктивного потенциала.
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Пограничные опухоли яичников, инвазивные импланты, неинвазивные импланты, карцинома яичников, репро-
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To the issue of borderline ovarian tumors
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Summary

The article presents updated provisions regarding borderline ovarian tumors in women of reproductive age, including 
the data on epidemiology, risk factors, clinical aspects, diagnosis, treatment, return of the disease, and women’s 
reproductive potential.  
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Введение
Начиная с 1970-х годов, Всемирная организация 

здравоохранения (ВОЗ) и Международная федерация 
акушеров-гинекологов (FIGO) классифицируют погра-
ничные опухоли яичников (ПОЯ) как автономную 
нозологическую группу [1]. Они характеризуются 
атипичным строением клеточного ядра, повышенной 
митотической активностью, но в отличие от рака 
яичников не проявляют себя инфильтративным 
деструктивным ростом или стромальной инвазией [2]. 
Заболеваемость варьирует от 1 до 5,3 случаев на  
100 тыс. женщин в год. ПОЯ составляют 10-20% от 
всех опухолей яичников и чаще встречаются у пред-
ставительниц европеоидной расы. Эпидемиологиче-
ские данные свидетельствуют о том, что треть пациен-
ток моложе 40 лет, при этом их 5-летняя выживае-
мость превышает 95% [3]. Поэтому сохранение репро-
дуктивного потенциала играет важную роль и является 
центральной проблемой консультирования женщин 
детородного возраста.

Факторы риска 
Факторы риска ПОЯ аналогичны таковым при 

злокачественных образованиях этой локализации. 
Однако протективное действие пероральных контра-
цептивов не получило подтверждения для данного 
типа опухолей. Проведенное в Швеции исследование с 
участием 3899 женщин показало, что противозачаточ-
ные препараты не оказывают защитного эффекта, а 
такие факторы, как ожирение и прием эстрогенов 

увеличивают вероятность возникновения этого типа 
опухолей [4].

Проанализировав факторы риска возникновения 
ПОЯ, E.L.K. Rasmussen с соавт. установили, что беспло-
дие любого генеза повышает заболеваемость, в то 
время как роды и лактация существенно снижают ее 
[5]. Еще один важный факт, на который следует обра-
тить пристальное внимание – провоцирующее действие 
индукции овуляции на формирование данной патоло-
гии. В одном из исследований 2013 г., включившем 180 
тыс. пациенток, была доказана прямая связь стимуля-
ции яичников с дальнейшим развитием ПОЯ [6].

Изучение мутаций BRCA показало, что изменения в 
этих генах не повышают риска развития самого заболе-
вания, но ухудшают его прогноз за счет того, что для их 
носительниц, как правило, характерны инвазивные 
импланты. Частота мутаций у женщин с ПОЯ – 4,3%, с 
инвазивной карциномой яичников – 24,2% [7]. Термин 
«импланты» берет свое начало от английского 
«implants». В российской научной литературе примени-
тельно к ПОЯ можно встретить следующие обозначе-
ния: импланты, имплантаты, имплантанты. Все назва-
ния равнозначны. Однако авторы считают наиболее 
удачным термин «импланты», так как он чаще других 
используется в статьях, посвященных ПОЯ и ближе 
всего по созвучию английскому слову «implants».

Особенности клинической картины
В большинстве случаев ПОЯ встречаются как забо-

левание, ограниченное яичниками, в отличие от инва-
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зивной карциномы. Проанализировав результаты 
обследования 6362 пациенток, A. Du Bois с соавт. 
установили, что этот тип опухолей чаще всего выяв-
ляют на I стадии (78,9%) по FIGO. Распространение в 
область таза или за его пределы (стадии II-III по FIGO) 
малохарактерно; патологический процесс, выходящий 
за пределы брюшной полости (IV стадия по FIGO) – 
исключение [8]. Импланты, которые расцениваются 
как «экстраовариальное заболевание», описывают в 
30-40% ПОЯ. Наличие инвазивных имплантов, пред-
ставляющих собой инфильтрацию в строму базаль-
ного слоя клеток, является предиктором неблагопри-
ятного прогноза, но встречается достаточно редко – в 
3-4% случаев. Трудности дифференциальной диагно-
стики заключаются в сходной картине инвазивных 
имплантов с метастазами брюшины при низкодиффе-
ренцированной серозной карциноме яичников [9]. Как 
и в случае с эпителиальным раком, каждый тип повер-
хностных клеток (серозные, муцинозные, эндометри-
оидные, прозрачные, переходные и смешанные) 
может быть источником ПОЯ [10]. Однако среди 
женщин репродуктивного возраста к наиболее распро-
страненным относятся серозные (С-ПОЯ) – 53,3% и 
муцинозные (М-ПОЯ) – 42,5% подтипы [8, 11].

Примерно треть С-ПОЯ – двусторонние. Как пока-
зало одно из крупнейших исследований 2016 г. с 
участием более 4000 пациенток, почти в 40% случаев 
в патологический процесс были вовлечены оба 
яичника. Средний размер опухоли составлял 12 см в 
диаметре. Часто С-ПОЯ выявляют во время беремен-
ности, причем, как правило, с уже существующей 
микроинвазией; однако влияние этого факта на реци-
див в дальнейшем не установлено [12].

Важно отличать неинвазивные импланты от инва-
зивных (рис. 1). В первом случае прогноз обычно  
не ухудшается – общая выживаемость составляет 
более 95%, во втором этот показатель снижается до 
67% [12, 13]. 

Вместе с тем остается открытым вопрос: почему в 
одних случаях наблюдается прогрессирование ПОЯ 
вплоть до низкодифференцированной серозной 
карциномы, в то время как в других случаях эти 
опухоли пожизненно сохраняют статус «погранич-
ных»? Долгие годы мутации в системе KRAS и BRAF 
считали возможными предикторами злокачественного 
рецидива. Однако в последние годы наметилась 
тенденция к изменению значимости данных факторов: 
американские ученые, исследовав мутации в системе 
KRAS и BRAF, пришли к выводу, что в качестве предик-
торов дальнейшей агрессивности ПОЯ могут выступать 
только мутации KRAS, но не BRAF. Впрочем, оконча-
тельные выводы делать пока рано: количество обсле-
дованных пациенток не слишком велико. T. Zuo с соавт. 
изучили характеристики имплантов у больных С-ПОЯ и 
обнаружили мутацию KRAS в 60% инвазивных и в 14% 
неинвазивных имплантов. Мутация BRAF была выяв-
лена в 5% неинвазивных, а в инвазивных имплантах 
отсутствовала (0%). Последние чаще наблюдали при 
распространенной форме заболевания. У 64% больных 
с мутацией KRAS было заболевание IIIC, а без мутации 
только 20% пациентов имели аналогичную стадию. 
Частота рецидивов при инвазивных имплантах выше 
(60% против 14%), при этом показатели выживаемо-
сти ухудшаются. Данная работа показала возможность 
использования в перспективе обнаружение KRAS-
мутаций в качестве маркеров ПОЯ [14].

Рисунок 1. Схематично изображено различие между инвазивными (А) и неинвазивными (В) имплантами на поверхности 
брюшины и с распространением между дольками сальника. Несмотря на наличие воспаления и изменение стромы в 
непосредственной близости от импланта, его поверхность остается гладкой и четко отграниченной от тканей сальника [13].

Figure 1. Invasive (A) and non-invasive (B) implants located on the peritoneum and between the omentum lobules. Despite the 
inflammation and stroma changes in the immediate vicinity of the implant, its surface remains smooth and detached from the omentum 
tissue [13].

А

1	–	импланты	/	Implants
2	–	неповрежденная	ткань	/	Intact	tissue

В
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представляется возможным установление оконча-
тельного диагноза без гистологического подтвержде-
ния. Тем не менее объективизировать диагноз можно 
уже на дооперационном этапе.

Стоит отдельно остановиться на возможностях 
ультразвукового исследования (УЗИ). Несмотря на 
доступность метода, отсутствие четких ультразвуковых 
критериев ПОЯ играет негативную роль – растет число 
ложноположительных и ложноотрицательных резуль-
татов. Это приводит к неадекватному лечению (превы-
шению объема необходимого лечения) и к снижению 
онкологической настороженности [8, 16]. Единствен-
ный достоверный сонографический признак, позволя-
ющий дифференцировать злокачественную опухоль от 
пограничной, – наличие асцита в брюшной полости 
[14]. Трехмерная визуализация при исследовании 
также не улучшает диагностики данного заболевания. 
Однако на данный момент все же существуют рекомен-
дации по проведению УЗИ каждые 3 месяца в течение 
первых 2 лет после первичной циторедукции, затем 
еще 2 года – каждые 6 месяцев, далее – минимум 1 раз 
в год [8, 16]. На наш взгляд, этого недостаточно; необ-
ходимо проводить исследование каждые 3 месяца до 
тех пор, пока не будет выполнена радикальная опера-
ция, а при любом подозрении на рецидив следует 
направлять на магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) как более точный метод диагностики.

Компьютерная томография и позитронно-эмисси-
онная томография обеспечивают изображение с более 
высоким разрешением, но обладая высокой чувстви-
тельностью, не могут гарантировать столь же высокой 
специфичности. Таким образом, эти методы визуали-
зации позволяют достаточно рано обнаруживать 
увеличение «массы» опухоли, но не позволяют прово-
дить четкой дифференциальной диагностики [19].

На данный момент наибольшие надежды возлага-
ются на МРТ [14, 19, 20]. Перспективной представля-
ется разработка новых программ оценки структуры 
овариальной ткани и опухолей яичника, позволяющих 
проводить дифференциальную диагностику между 
доброкачественными, пограничными и злокачествен-
ными образованиями [20].

Что касается дифференциальной значимости таких 
опухолевых маркеров, как СА-125, СА-19-9, РЭА, к 
сожалению, ни один из них не смог зарекомендовать 
себя в качестве надежной тест-системы, хотя многие 
практикующие врачи настаивают на определении их 
уровня в крови как дополнительном диагностическом 
методе поиска рецидива, особенно в тех случаях, когда 
эти показатели были повышены при диагностике 
первичного заболевания. Однако среди научного мира 
данный вопрос остается пока спорным [8].

Лечение
Лечение женщин с ПОЯ требует оперативного 

вмешательства. Комплексное хирургическое лечение 
ПОЯ может быть двух вариантов: 1) полное удаление 
всех макроскопических опухолевых образований в 

С учетом большого количества пациенток репро-
дуктивного возраста, современная медицина прояв-
ляет значительный интерес к органосохраняющему 
лечению с возможностью деторождения. По этой 
причине онкогинекологи нуждаются в объективных и 
надежных прогностических критериях ПОЯ, чтобы 
достоверно определять: когда необходимо проведе-
ние радикального лечения, а когда можно его отсро-
чить. Чтобы отказаться от операции, больные должны 
понимать, что возможен рецидив, но в большинстве 
случаев он будет вновь представлен пограничной 
опухолью. А значит, существует еще одна возмож-
ность для лечения («второй шанс»), в отличие от инва-
зивной карциномы яичников. Тем пациенткам, кото-
рым была выполнена органосохраняющая операция, с 
учетом тенденции ПОЯ именно к поздним рецидивам 
важен активный мониторинг вплоть до проведения 
радикального лечения [15].

Подобно эпителиальному раку яичников, стадия 
по FIGO на момент постановки диагноза – один из 
наиболее важных прогностических факторов. В 30% 
заболевание длительное время протекает бессим-
птомно, и часто первые жалобы и причины посеще-
ния врача связаны с увеличением объема живота, 
когда опухолевая «масса» достигает критических 
размеров (особенно при М-ПОЯ). Более двух третей 
С-ПОЯ ограничены яичником (т.е. диагностированы 
на I стадии), а в случае с М-ПОЯ этот показатель 
приближается к 100%. И хотя только 5% пациенток с 
I стадией по FIGO в дальнейшем имеют рецидив забо-
левания, у женщин с распространенной формой 
вероятность его возникновения достигает 25% [16]. 
Один из наиболее ранних симптомов – метеоризм; 
зачастую имеют место персистирующий болевой 
синдром, дискомфорт в брюшной полости, диспаре-
уния, нарушение функций мочевого пузыря и кишеч-
ника, в редких случаях – изменения менструального 
цикла [8, 16].

Гистопатологическая особенность, которая, воз- 
можно, связана с плохим прогнозом, заключается в 
наличии микроинвазии [14, 17]. Для перитонеальных 
имплантов, особенно инвазивных, прогностическое 
значение было рассмотрено в нескольких зарубежных 
работах [8, 11, 14-17]. Установлено, что их присутствие, 
как и стадия заболевания по FIGO при постановке диаг-
ноза, представляет собой еще один важный фактор для 
возможного рецидива ПОЯ [8, 16]. Инвазивные 
импланты имеют много общего с инвазивной карци-
номой, следовательно, по последней классификации 
ВОЗ опухолей репродуктивной системы их считают 
низкодифференцированным раком яичников [18].

Диагностика
На сегодняшний день врачи располагают большим 

арсеналом диагностических возможностей: физи-
кальный и гинекологический осмотр, инструменталь-
ное и лабораторное обследование (включая определе-
ние уровня онкомаркеров). Однако до сих пор не 
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брюшной полости; 2) радикальная хирургическая 
операция [21]. Однако агрессивная тактика и превы-
шение объема необходимого лечения ведут к неоправ-
данному риску, связанному с осложнениями, и нару-
шению репродуктивной функции.

В соответствии с требованиями FIGO, хирургическое 
вмешательство включает получение перитонеальных 
смывов до начала манипуляций с опухолью, двусто-
роннюю сальпингоофорэктомию, гистерэктомию, 
множественную биопсию тазовой и абдоминальной 
брюшины, экстирпацию большого сальника (минимум 
инфраколитическую), паховую и парааортальную 
лимфаденэктомию до уровня отхождения почечных 
вен, а также аппендэктомию (при муцинозной гисто-
логии опухоли) [22-24]. Требование систематической 
лимфодиссекции было спорным в последние годы 
ввиду того, что частота рецидивов и выживаемость 
пациенток с вовлеченными и интактными лимфоуз-
лами идентичны [8, 25]. Различные исследователи, 
исходя из этих результатов, пришли к выводу, что от 
систематической лимфаденэктомии можно отказаться 
в рамках первоначального лечения ПОЯ [8, 26].

Аппендэктомия должна проводиться только при 
М-ПОЯ, чтобы исключить возможность метастазиро-
вания муцинозных опухолей яичников в аппендикс [9].

Как упоминалось ранее, возможность проведения 
операции, сохраняющей фертильность при ПОЯ, – 
ключевой вопрос в связи с репродуктивным возра-
стом этих женщин по сравнению с больными эпители-
альным раком яичников. Поэтому необходимо обсу-
ждать с пациентками возможность сохранения матки 
и, по крайней мере, одного яичника, несмотря на то, 
что частота рецидивов выше после органосохраняю-
щего лечения (10-20% против 5% при радикальном 
вмешательстве). Важно подчеркнуть, что выживае-
мость и вероятность наступления беременности при 
этом одинаковы [8, 9, 11].

Наиболее рациональный хирургический доступ при 
ПОЯ – лапароскопия (во многом благодаря меньшему 
анестезиологическому пособию и улучшению реабили-
тационного периода). Исследование ROBOT, проведен-
ное в 2015 г. в Германии, не продемонстрировало 
каких-либо ее недостатков по сравнению с лапарото-
мией [27]. Тем не менее R. Fauvet с соавт. в ретроспек-
тивном французском многоцентровом исследовании 
358 пациенток отметили, что разрыв кисты (33,9% 
против 12,4%), трудности с визуализацией и ограниче-
ние возможностей хирургического вмешательства 
встречались значительно чаще в группе лапароскопии. 
Однако это также не повлияло на частоту рецидивов и 
продолжительность жизни [28]. В метаанализе Пекин-
ского университета 2017 г., включившем 32 исследова-
ния и почти 3000 женщин, которым проводили органо-
сохраняющее лечение, было показано, что при лапаро-
томии и лапароскопии отмечались сходные результаты 
в отношении риска возникновения рецидива [29].

На сегодняшний день нет преимущества проведения 
любой адъювантной терапии (лучевой или химиотера-

пии) как на поздних стадиях заболевания, так и при 
наличии инвазивных имплантов. В 2005 г. Т.А. Longacre 
с соавт. опубликовали исследование 276 случаев ПОЯ 
у пациенток, проходивших лечение на базе Стэндфор-
дского университета в период с 1958 по 1998 гг.; все 
они наблюдались более 5 лет [30]. Из 113 женщин с 
прогрессирующими C-ПОЯ 52 получали адъювантную 
терапию (34 – химиотерапию, 8 – лучевую терапию, 10 
– комбинированную), в то время как 61 не проводили 
какого-либо лечения, кроме хирургического. Выжива-
емость во 2 группе была на 16% выше. В обзоре, 
опубликованном I. Vasconcelos с соавт. в 2015 г., был 
проведен анализ 31 работы, в общей сложности вклю-
чавший 4965 пациенток [31]. Из них у 592 были диаг-
ностированы неинвазивные импланты, у 244 – инва-
зивные, и у 77 характер имплантов не был указан. Это 
исследование показало, что результаты выживаемо-
сти у женщин без проведения адъювантной терапии 
были выше, чем у больных, получавших ее. Таким 
образом, современные клинические рекомендации не 
включают проведение адъювантной терапии у пациен-
ток репродуктивного возраста даже при прогрессиро-
вании ПОЯ [8, 9, 30-32].

Рецидивы ПОЯ
У женщин, которым была проведена операция, 

сохраняющая фертильность, возникает дилемма – 
следует ли удалять второй яичник и матку после 
завершения планирования семьи. Хотя большинство 
рецидивов представлены пограничными, а не злокаче-
ственными опухолями, тем не менее для некоторых 
пациенток психологическое давление от возможного 
возобновления болезни может стать тяжелым бреме-
нем, и удаление контралатерального яичника будет 
компромиссом, поскольку большинство рецидивов 
происходит именно во втором яичнике. В любом 
случае следует обсудить низкий (но не нулевой) риск 
развития инвазивной карциномы и дать общие реко-
мендации по необходимости проведения радикальной 
операции.

В целом, частоту рецидивов ПОЯ оценивают от 3 до 
10% [8, 9, 11, 12, 29]. Из них 37% выявляют в течение 
первых 2 лет, 31% – на 2-5 году, а 32% сталкиваются с 
ним спустя 5 лет после постановки диагноза (в том 
числе 10% – более чем через 10 лет) [27]. Есть сооб-
щения о рецидивах по прошествии 39 лет после прове-
денного лечения [33]. В связи со столь продолжитель-
ными периодами времени возникает вопрос: могут ли 
эти опухоли развиваться de novo, или это действи-
тельно возобновление патологического процесса  
[8, 9]. Для больных с повторным проявлением заболе-
вания операцией выбора должна стать вторичная 
циторедукция.

Злокачественная трансформация представляет 
собой развитие рецидива у пациенток с ПОЯ в форме 
инвазивного рака яичников (20% случаев). Обычно 
они представляют собой низкодифференцированную 
карциному и могут возникнуть уже через несколько 
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лет после проведенного лечения [30]. Многие иссле-
дователи пытались определить молекулярные изме-
нения, которые отвечают за эту трансформацию. 
Известно, что профили экспрессии генов ПОЯ и низко-
дифференцированного рака яичников аналогичны. В 
обоих случаях часто присутствуют мутации KRAS и 
BRAF, но в отличие от карциномы при ПОЯ отмечают 
высокий уровень c-Fos. Основная функция этого гена 
заключается в пролиферации и дифференцировке 
нормальной ткани яичника. Недостаточность экспрес-
сии белков, кодирующих данный ген, ассоциирована с 
опухолевой прогрессией и возможностью малигниза-
ции ПОЯ. Определение значений c-Fos может приме-
няться в перспективе в качестве онкомаркера при 
дифференциальной диагностике пограничных и 
злокачественных опухолей яичника [34].

В клинических исследованиях частота рецидивов и 
малигнизаций, по-видимому, оценивается неадек-
ватно ввиду краткосрочного наблюдения. Этот факт 
нужно учитывать при обсуждении с пациентками 
вероятности неблагоприятного прогноза заболевания. 
Необходимо внедрять в систему реабилитационных 
мероприятий длительный мониторинг женщин, полу-
чивших лечение в связи с ПОЯ [35].

Заключение
Таким образом, на современном этапе развития 

онкогинекологии можно выделить ряд основных 
положений, касающихся ПОЯ: 

• данная группа заболеваний встречается в более 
раннем возрасте, чем инвазивные карциномы 
яичников; учитывая высокий уровень выживае-
мости, важно обращать внимание не только на 
количество прожитых лет после проведенного 
лечения, но и на качество жизни женщин;

• при этом типе опухолей у пациенток репродук-
тивного возраста есть перспектива реализовать 
репродуктивную функцию – рецидивы доста-
точно редки и отсрочены по времени; важными 
представляются вопросы определения надежных 
и объективных критериев рецидива (включая 
поиск новых онкомаркеров), возможности дето-

рождения и состояния сексуальной функции с 
учетом индивидуальных особенностей;

• согласно современным представлениям, суще-
ствует связь ПОЯ с предшествующими попыт-
ками индуцирования овуляции (в том числе 
при подготовке к ЭКО), что может привести к 
значительному росту случаев заболевания в 
обозримом будущем ввиду все большего 
применения вспомогательных репродуктивных 
технологий;

• бессимптомное течение и отсутствие онколо-
гической настороженности обуславливают 
высокую частоту случаев выявления заболева-
ния во время беременности (период наиболее 
комплексного обследования); необходимо 
внедрять тактику активного мониторинга 
женщин репродуктивного возраста, стимули-
ровать их заинтересованность в регулярных 
скрининговых осмотрах;

• перспективным направлением в алгоритме 
диагностики заболевания и поиска рецидивов 
может стать использование МРТ, позволяющее 
проводить адекватное стадирование, диффе-
ренцировать инвазивные и неинвазивные 
импланты, а также уточнить диагноз при неод-
нозначных результатах УЗИ и исследования 
крови на онкомаркеры;

• ведение пациенток репродуктивного возраста 
(несмотря на благоприятный прогноз ПОЯ) зача-
стую характеризуется завышенным объемом 
лечения – неоправданное выполнение панги-
стерэктомии, удаление лимфоузлов, назначение 
химиотерапии, проведение полостных операций 
при отсутствии противопоказаний к лапароско-
пии ведет к инвалидизации женщины и сниже-
нию ее репродуктивного потенциала;

• необходимо длительное наблюдение больных 
ПОЯ вследствие склонности этой патологии к 
поздним рецидивам; для женщин репродуктив-
ного возраста крайне актуально проведение 
реабилитационных мероприятий с обязатель-
ным включением психотерапии.
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Резюме

Антифосфолипидные антитела (АФА) – это разнородная группа аутоантител, вырабатываемых в организме паци-
ента при различных патологических состояниях, основным из которых является антифосфолипидный синдром. 
АФА вызывают ряд грозных осложнений, таких как тромбозы, патология беременности и родов, мультисистемное 
поражение органов и тканей. Тромбозы, возникающие под влиянием АФА, характеризуются захватом как веноз-
ного, так и артериального русла кровообращения, а также высокой смертностью и инвалидизацией пациентов. 

Ключевые слова
Антифосфолипидный синдром, антифосфолипидные антитела, тромбоз, ADAMTS-13, фетоплацентарная недо-
статочность, преждевременные роды.
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On the pathogenesis of thromboses in antiphospholipid syndrome 
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  6/8, ul. L'va Tolstogo, Saint Petersburg, 197022, Russia
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Summary
Antiphospholipid antibodies (AFA) are a heterogeneous group of autoantibodies produced humans under various pathological 
conditions; the main one of those is the antiphospholipid syndrome. AFA cause a number of serious complications, such as 
thrombosis, pathology of pregnancy and childbirth, multisystem damage to organs and tissues. Thrombosis caused by AFA 
can develop both in the venous and arterial circulation, and are characterized by high mortality and morbidity rates. 
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Введение
Изучение антифосфолипидного синдрома (АФС) 

длится уже более 100 лет, начиная свою историю с 
работ Вассермана 1906 г. Постепенное развитие серо-
логической диагностики, а также неоднократное упоми-
нание в литературе XX века схожей клинической 
картины привело к тому, что в 1987 г. Hughes, Harris и 
Gharavi впервые определили АФС как отдельную пато-
логию. Позднее на XI Международном конгрессе по 
антифосфолипидным антителам (АФА) были выдви-
нуты диагностические критерии АФС, согласно которым 
его установление требовало не только наличия клини-
ческих проявлений, но и обнаружения в крови АФА [1]. 

С точки зрения патогенеза выделяют первичный и 
вторичный АФС. Первичный проявляется как самостоя-
тельная патология, вторичный АФС ассоциируется с 
уже имеющейся аутоиммунной патологией, например, 
системная красная волчанка (СКВ), ревматоидный 
артрит, аутоиммунная тромбоцитопеническая пурпура 
и др. Взаимоотношение СКВ и АФС до сих пор остается 
спорным вопросом, так как неизвестно, какая патоло-
гия является первичной. Так, например, у 30-40% паци-
ентов, страдающих СКВ, обнаруживают в крови АФА 
[2]. Следует также отметить, что ряд авторов выделяет 
подгруппы вторичного АФС, кроме АФС на фоне ауто-
иммунной патологии: лекарственно индуцированный, 
ассоциированный со злокачественными новообразова-
ниями, инфекционно-опосредованный АФС и др. 
Отдельно выделяют катастрофический АФС (КАФС).

Несмотря на труд множества врачей и ученых по 
изучению данной патологии, АФС и сегодня остается 

актуальной проблемой акушерства и гинекологии. 
Разнообразие клинических манифестаций, ассоциа-
ция с рядом аутоиммунных заболеваний, поздняя 
обращаемость пациентов, а также бессимптомное 
течение значительно затрудняют раннюю диагностику 
и терапию АФС. А грозные осложнения, такие как 
тромбозы и патология беременности и родов, указы-
вают на необходимость дальнейшей разработки мето-
дов терапии и профилактики.

Целью работы является обобщение современных 
данных отечественной и зарубежной литературы, 
выделение ключевых моментов патогенеза АФС, а 
также представление точки зрения на проблему веду-
щих специалистов в данной области.

Эпидемиология
Частота обнаружения АФС составляет 1-5% и нахо-

дится в прямой зависимости от возраста пациента. 
Средний возраст появления клинических манифеста-
ций составляет 31 год. У женщин АФС встречается в 5 
раз чаще, чем у мужчин и считается самой частой 
причиной приобретенной тромбофилии [3]. При этом 
тромбообразование является причиной смерти 36,5% 
пациентов с АФС, так как, несмотря на антитромботиче-
скую терапию, рецидивирующие тромбозы отмечаются 
у трети больных, а также продолжают значительно 
прогрессировать после отмены препаратов [4-6].

Согласно данным некоторых исследований, АФА 
являются причиной развития тромбозов и, как следст-
вие, неудач при экстракорпоральном оплодотворении 
(ЭКО) приблизительно у 16,7% женщин, а также 
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присутствуют в крови у 42,1% пациенток с неудачей 
ЭКО в анамнезе. У 30% женщин, страдающих беспло-
дием неясного генеза, в крови также обнаруживают 
циркулирующие АФА [7, 8]. 

Тромбозы при наличии циркулирующих АФА имеют 
и другие мишени. 

Согласно статистическим данным, 15% всех случаев 
тромбозов глубоких вен нижних конечностей прихо-
дится на АФС.

Поражение микроциркуляторного русла глаза с 
развитием вазоокклюзивной ретинопатии встречается 
с вероятностью от 0,2 до 8% случаев и характеризу-
ется неблагоприятным зрительным и жизненным 
прогнозом, так как свидетельствует о системности 
сосудистого повреждения [9]. 

Нарушение кровообращения в нервной системе 
вследствие тромбоза приводит к инсультам (19,8%), 
транзиторным ишемическим атакам (11,1%), эпилеп-
тическим припадкам (7%), головным болям и мигрени 
(20,2%), судорожному синдрому (7%), деменции 
(2,5%), хорее (1,3%), миелопатии (менее 1%), и пери-
ферической нейропатии [3, 10].

Клинические проявления
Среди главных манифестаций АФС в клинической 

практике чаще других встречаются артериальные и 
венозные тромбозы, осложнения тромбоэмболиче-
ского характера, патология беременности и родов – 
повторяющиеся выкидыши, мертворождения, 
преэклампсия и эклампсия, преждевременные роды, 
задержка внутриутробного развития плода (ЗВУР), 
материнская смертность и др.

Тромбозы. Самым характерным клиническим 
проявлением АФС являются тромбозы как артериаль-
ного, так и венозного русла. Наиболее типичной лока-
лизацией тромбов являются глубокие вены нижних 
конечностей. 

Для АФС характерно поражение в разной степени 
практически всех систем организма человека.

Сильнее других страдает нервная система. Каждый 
третий инсульт у пациентов младше 50 лет ассоцииро-
ван с наличием АФА в крови. Кроме того, отмечается 
постепенное развитие когнитивных нарушений у более 
чем 40% больных с повышенным титром АФА [11]. К 
прочим признакам поражения центральной нервной 
системы относят мигрень, хорею, эпилепсию, наруше-
ние зрения в результате тромбоза сосудов сетчатки, 
психозы и др.

Осложнения беременности. Весьма грозной груп-
пой осложнений присутствия в крови АФА является 
патология беременности и родов: повторяющиеся 
выкидыши (3 и более выкидышей с не более чем 1 
живорожденным ребенком), мертворождения, 
преждевременные роды, преэклампсия, эклампсия и 
др. Кроме того, сюда относят преждевременную 
отслойку нормально расположенной плаценты, фето-
плацентарную недостаточность, ЗВУР. Из-за физио-
логической гиперкоагуляции в период беременности 

риск венозных тромбозов увеличивается в 5-6 раз; это 
является следствием увеличения концентрации проко-
агулянтных факторов (I, II, VIII, IX, X), а также сниже-
ния фибринолитической и естественной антикоагу-
лянтной активности крови (антитромбин III, протеины 
S и С) [12, 13].

Данная группа осложнений обусловлена наруше-
нием микроциркуляции и тромбозами фетоплацентар-
ных сосудов, в том числе на самых ранних этапах 
беременности. Рядом авторов было отмечено, что 
развитие данной патологии связано не только с 
микротромботическими осложнениями, но и с вкла-
дом системы гемостаза и нетромботических эффек-
тов тромбофилии на инвазию трофобласта, имплан-
тацию плодного яйца [14]. Под воздействием АФА 
изменяются предимплантационные характеристики 
морулы (заряд, конфигурация), нарушается слияние 
синцития, подавляется продукция хорионического 
гонадотропина человека, в результате чего глубина 
инвазии значительно уменьшается [15, 16].

Среди прочих клинических манифестаций АФС 
можно выделить тромбоцитопению, гемолитическую 
анемию, поражение клапанов сердца (чаще поража-
ются митральный и аортальный клапаны), инфаркт 
миокарда, внутрисердечный тромбоз, ретикулярную 
асфиксию, микроангиопатию почечных сосудов, тран-
зиторные ишемические атаки, amaurosis fugax (пере-
ходящая слепота), ложноположительный тест на 
сифилис и др.

Стоит учитывать, что присутствие АФА не всегда 
ведет к развитию клинической симптоматики, что 
обусловлено различной степенью активности цирку-
лирующих антител. Таким образом, диагноз АФС уста-
навливается только при сочетании состоявшегося 
тромбоза или другой клинической манифестации и 
присутствия в крови АФА [17].

Антифосфолипидные антитела 
Выделяют 2 группы АФА: первая – антитела к 

фосфолипидам мембран клеток, так называемые 
преходящие; характерно их появление после перене-
сенного инфекционного заболевания и полное исчез-
новение после выздоровления; вторая группа – анти-
тела, ассоциированные с аутоиммунным процессом; 
мишенями этой группы аутоантител являются разноо-
бразные молекулы:

• β2-гликопротеин 1 (аполипопротеин Н);
• протромбин;
• аннексин V, Х;
• высоко- и низкомолекулярный кининоген;
• фактор IX, фактор XII свертывающей системы 

крови;
• тромбомодулин;
• протеины C и S;
• некоторые компоненты комплемента.
АФА могут быть различными. Самые частые из них: 

волчаночный антикоагулянт, антикардиолипин, анти-
фосфатидилсерин, антитела к фосфатидной кислоте, 
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антифосфатидилинозитол, антифосфатидилглицерол, 
антитела к нейтральным фосфолипидам (антифосфа-
тидилхолин, антифосфатидилэтаноламин) [18].

Бета-2-гликопротеин 1 – один из самых многочи-
сленных белков плазмы крови человека. Доказано, 
что он имеет 5 доменов в своей структуре. Пятый 
домен отвечает за связывание с липидной мембраной 
клеток с помощью входящих в его состав остатков 
аминокислоты лизин, а именно, с фосфатидилсери-
ном [19]. Нормальным является присоединение 
β2-гликопротеина 1 к фосфатидилсерину, который 
расположен на внутренней поверхности клеточной 
мембраны (за счет фермента аминофосфолипидтран-
слоказы), после чего он иммобилизируется и остается 
недоступным для антител. Однако при повреждении 
клетки, ее активации или апоптозе фосфатидилсерин 
транслоцируется на внешнюю поверхность клеточной 
мембраны и образует истинный антиген, что вызывает 
ответную реакцию со стороны организма. Такое поло-
жение встречается и в норме, например, при старении 
эритроцитов, что позволяет макрофагам распознать 
их и фагоцитировать при активации тромбоцитов для 
инициации реакции свертывания, а также на протяже-
нии всего периода роста синцития трофобласта во 
время беременности [1, 20].

Волчаночный антикоагулянт (неспецифический 
ингибитор коагуляции) препятствует взаимодействию 
фосфолипидов с факторами коагуляции, что in vitro 
приводит к удлинению времени, необходимого для 
процесса свертывания крови. Однако in vivo наблюда-
ется обратная реакция, являющаяся следствием 
подавлением активности протеинов C и S, а также 
связыванием с антителами факторов, необходимых 
для их активации. Данный феномен носит название 
феномена волчаночного антикоагулянта [1].

Протромбиновые антитела повышают количество 
протромбина на поверхности эндотелия, что явля-
ется следствием иммобилизации протромбина на 
поверхности клеточной мембраны и также является 
прямой предпосылкой к развитию тромбозов. Однако 
описаны случаи, когда присутствие протромбиновых 
антител не вызывает клинических проявлений, что 
свидетельствует о возможных разных степенях 
активности антител.

Последовательность событий патогенеза АФС 
можно описать следующим образом. АФА взаимодей-
ствуют с эндотелиальными структурами с нарушением 
баланса выработки простагландина Е2 и тромбоксана. 
Кроме того, снижается продукция эндотелиальными 
клетками простациклина – естественного антиагре-
ганта и вазодилататора. Повышается экспрессия 
молекул адгезии, таких как E-селектин, ICAM-1, 
VCAM-1 и др. Непосредственное повреждение эндоте-
лиальных клеток запускает внутренний путь свертыва-
ния крови. Все это ведет к тому, что эндотелий при- 
обретает протромботические свойства.

АФА распознают димеризированный β
2-глико- 

протеин 1 в комплексе с тромбоцитарным фактором 4, 

что в совокупности запускает фосфорилирование  
p38 MAP-киназы, а также экспрессию GPIIb/IIIa рецеп-
тора, синтез и высвобождение тромбоксана. Тромбок-
сан инициирует агрегацию тромбоцитов и вазокон-
трикцию, т.е. тромбоз. Развивается тромботическая 
тромбоцитопения. 

Рецептор аполипопротеина E2 (апоЕ2Р) также 
участвует в активации тромбоцитов совместно с диме-
ризированным β2-гликопротеином 1. Воздействуя на 
данный комплекс на поверхности тромбоцитов, АФА 
повышают активность тромбоцитов. (рис. 1). Экспери-
ментально установлено, что именно V домен отвечает 
за связывание антител с комплексом апоЕ2Р–
β2-гликопротеин 1, а домены I и II – за афинность к 
анионным фосфолипидам мембран клеток [21].

Под действием АФА ингибируется еще одна важная 
молекула – ADAMTS-13 – протеаза, расщепляющая 
фактор фон Виллебранда (ФВ), снижающая тем 
самым влияние этих мультимеров на внутрисосуди-
стую агрегацию. ФВ играет важную роль в процессе 
коагуляции, так как является «мостиком» между тром-
боцитами и коллагеном сосудистой стенки в зоне ее 
поражения. Сами тромбоциты также могут образовы-
вать прямую связь с коллагеном, но замечено, что 
данная связь не выдерживает гидродинамического 
напряжения крови [22]. Кроме того, ФВ связывает VIII 
фактор, который имеет свойство быстро разрушаться, 
находясь в плазме в свободном виде. 

Доказано, что в виде мультимера ФВ проявляет в 
десятки раз более высокую активность, нежели в виде 
низкомолекулярных фрагментов, что объясняет роль 
дефицита ADAMTS-13 в формировании тромбов [23]. 

Считается, что наибольшее значение ингибирова-
ние данной протеазы имеет при наличии врожденного 
дефицита (активность протеазы ниже 5-10%).

Дефицит ADAMTS-13 характерен для такой патоло-
гии, как тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура, относящейся к тромботической микроангио-
патии. Данное состояние морфологически проявля-
ется утолщением стенок сосудов микроциркулятор-
ного русла, отеком и слущиванием клеток эпителия, а 
также окклюзией данных сосудов (примечательно, что 
тромбы состоят преимущественно из тромбоцитов). 
Согласно точке зрения А.Д. Макацария, тромботиче-
ская микроангиопатия может являться следствием 
циркуляции АФА в крови в виду возможности ингиби-
рования АФА молекулы протеазы (что характерно для 
приобретенных форм дефицита ADAMTS-13). 

Приобретенный дефицит ADAMTS-13 часто ассоци-
ирован с КАФС – тяжелым жизнеугрожающим состоя-
нием, характеризующимся полиорганной недостаточ-
ностью из-за тромбоза жизненно важных органов, 
тромботической микроангиопатией, а также ассоции-
рован с высокой летальностью пациентов (до 50%). На 
современном этапе КАФС рассматривается с позиций 
синдрома системного воспалительного ответа с 
присутствием в патогенезе системной дисфункции 
эндотелия, массивным выбросом провоспалительных 
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цитокинов, активацией процессов коагуляции и 
формированием ДВС-синдрома [24]. Считается, что 
именно дефицит данной протеазы вкупе с определен-
ным «профилем» АФА, их сочетанием между собой, а 
также общей сниженной резистентностью организма 
может являться триггером развития КАФС [25]. 

АФА могут связываться также с аннексином V – 
плацентарным антикоагулянтным протеином (PAP-1). 
Аннексин V – анионный фосфолипид-связывающий 
белок, имеющий место во многих тканях, главным 
образом на эндотелиальных клетках и в плаценте. Он 
связывает и нейтрализует экспонированные на повер-
хности клетки фосфолипиды, проявляя тем самым 
антикоагулянтную активность, например, в период 
развития и инвазии трофобласта. Но существуют 
случаи, когда повышенное образование аннексина V 
является своеобразным стимулом для синтеза анти-
тел, что приводит также к усилению тромботических 
осложнений на фоне АФС [26].

Итак, главным стимулом к развитию тромбоза явля-
ется повреждение эндотелия сосудов, происходящее 

под воздействием АФА. Поврежденные эндотелиаль-
ные клетки экспрессируют молекулы адгезии (E-селек-
тин, ICAM-1,VCAM-1) и выделяют значительное количе-
ство тканевого фактора – мощного активатора коагуля-
ции, который совместно с фактором VIIа запускает как 
внешний (через непосредственную активацию X 
фактора), так и внутренний (через активацию фактора 
Xa с помощью фактора IXа) пути свертывания крови. 
Образующийся при этом фактор Xa совместно с факто-
ром Va (который расположен на поверхности тромбо-
цитов) и ионами кальция формирует так называемую 
активную протромбиназу, ведущую к образованию 
тромбина. Образующийся тромбин запускает преобра-
зование фибриногена в фибрин, а также стимулирует 
активацию VIII и V факторов, что повышает уровень X 
фактора (по механизму положительной обратной 
связи). Под действием ряда вышеперечисленных 
факторов, а также ФВ поврежденного эндотелия тром-
боциты прочно адгезируются к эндотелию при помощи 
рецепторов IIb/IIIa и коллагена, дегранулируют с выде-
лением множества протромботических веществ. Так как 

Рисунок 1. Представлен процесс взаимодействия АФА (APA) с комплексом β2-гликопротеин 1 (B2-GP1) – рецептор 
аполипопротеина (apoE2R) на поверхности тромбоцита (Platelet), а также с комплексом β2-гликопротеин 1 – тромбоцитарный 
фактор 4 (PF4) в плазме крови. Данные взаимодействия вызывают в тромбоцитах каскад ответных реакций, в результате 
которых идет фосфорилирование MAP-зависимой киназы (MAPK), активный синтез тромбоксана А2 (TXA2), экспрессия 
рецепторов гликопротеина IIb/IIIa (GPIIb/IIIa-R), а также экспрессия рецепторов (FV-R) к активированному V фактору (FVa), 
что в комплексе с кальцием (Ca2+) и активированным фактором Х (FXa) образует протромбиназный комплекс, который ведет  
к преобразованию протромбина (II) в тромбин (IIa). Вышеописанные процессы значительно повышают активность 
тромбоцитов и запускают процесс тромбообразования при патологии, сопровождающейся циркуляций АФА.

Figure 1. The scheme illustrates the interaction of APA with the β2-glycoprotein 1 (B2-GP1) –apolipoprotein receptor (apoE2R) 
complex on the platelet surface (Platelet), as well as with the β2-glycoprotein 1 – platelet factor 4 (PF4) complex in the blood plasma. 
These interactions trigger a cascade of responses in platelets, resulting in phosphorylation of MAP-dependent kinase (MAPK), active 
thromboxane A2 synthesis (TXA2), expression of glycoprotein IIb/IIIa receptors (GP IIb/IIIa-R), and expression of receptors (FV-R) 
to activated V factor (FVa). Combined with calcium (Ca2+) and activated factor X (FXa) the above processes form the prothrombinase 
complex, which leads to the transformation of prothrombin (II) into thrombin (IIa). The above processes significantly increase the 
activity of platelets and trigger the formation of thrombi in diseases involving AFA.
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под воздействием АФА повышается коагуляционная 
активность компонентов крови и инактивируются есте-
ственные антикоагулянты, в крови начинает преобла-
дать протромботическая активность, а также формиро-
вание провоспалительного фенотипа эндотелия [1].

Существует мнение, что решающую роль в разви-
тии клинических манифестаций АФС играет состояние 
естественного иммунитета организма. Так, естествен-
ный иммунитет влияет на фазу инициации или имму-
нологическую, усиливая ответ на апоптические клетки 
со связанным β2-гликопротеином 1 и выработку 
долгоживущих АФА, а также на фазу эффекторную 
или патологическую в виде активации эндотелия в 
месте конечного тромбоза [27]. Активацией же его 
может послужить группа разнообразных факторов, 
таких как инфекция, травма, воспаление и др.

Заключение
Пути влияния АФА на тромбообразование много- 

образны. Они включают в себя как непосредственное 
повреждение эндотелия с выделением ряда протром-
ботических факторов, так и ингибирование антикоагу-
лянтной системы крови и повышение активности 
тромбоцитов. Образующиеся при этом тромбы пора-
жают как венозное, так и артериальное русло. Разви-
вается мультисистемное поражение организма с высо-
ким риском смерти и инвалидизации больного. Можно 
заключить, что многообразие мишеней для АФА явля-
ется перспективной отраслью для изучения с целью 
создания адекватной терапии. С другой стороны, это 
обстоятельство обуславливает сложность процесса у 
каждого конкретного пациента в зависимости от пре- 
обладания механизмов поражения.
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Резюме
В статье приводится пример ведения и успешного родоразрешения пациентки с протезированным митральным 
клапаном и синдромом Бланда-Уайта-Гарланда, исходом которого является рождение доношенного и здорового 
ребенка, достигнутое благодаря командному подходу всех задействованных специалистов.
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Summary

The article presents a clinical case of a pregnant woman with a prosthetic mitral valve and Bland-White-Garland syndrome. 
The proper pregnancy management resulted in a successful delivery of a full-term healthy child, thanks to the team 
approach of all specialists involved.
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Введение
Пороки сердца различной этиологии составляют 

15-20% среди причин материнской смертности от 
экстрагенитальных заболеваний, и удельный вес этой 
патологии в структуре материнской смертности 
продолжает оставаться высокой. Во многом это 
обусловлено достигнутыми успехами в кардиохирур-
гии, все больше женщин после оперативного лечения 
пороков сердца достигают репродуктивного возраста. 
Беременность и роды у женщин с пороками сердца 
ассоциированы с высоким риском осложнений, веде-
ние беременности у таких пациенток остается одним 
из сложных вопросов для кардиологов и акушеров-
гинекологов во всем мире [1].

Синдром Блaнда-Уайта-Гарлaнда – аномальное 
ответвление коронaрных aртерий от легочного ствола. 
В кардиологии синдром Блaнда-Уайта-Гарлaнда 
составляет 0,5% от всех врожденных пороков сердца. 
Клинические проявления данной аномалии были 
описаны в 1933 г. американскими кардиологами, 
имена которых вошли в название синдрома. Этот 
порок развития в 2 раза чаще встречается у девочек, 
чем у мальчиков. Различают 4 анатомических вари-
анта синдрома Бланда-Уайта-Гарланда: аномальное 
отхождения от ствола легочной артерии левой, правой, 
обеих или добавочных венечных артерий. Чаще встре-
чается неправильное ответвление левой коронарной 
артерии. В зависимости от клинических проявлений 
выделяют 2 типа синдрома: инфантильный (с плохо 

развитым коллатеральным кровоснабжением) и взро-
слый (с хорошо развитым коллатеральным крово-
снабжением).

Клиническая картина данного синдрома включает 
тахипноэ, утомляемость, бледность, потливость, 
удушье, которые являются признаками стенокардии 
напряжения и покоя, сердечной недостаточности, 
тяжелых аритмий и блокад. Иногда внезапная коро-
нарная смерть может явиться первым проявлением 
синдрома Бланда-Уайта-Гарланда. Данный порок с 
малосимптомным течением как случайная находка 
может выявиться при плановой электрокардиографии 
или коронарографии в связи с инфарктом миокарда, 
однако это является редким исключением.

Материнская смертность у женщин с протезирован-
ными клапанами сердца по мировым данным дости-
гает почти 3%, а частота тяжелых кровотечений, кото-
рые в основном наблюдаются во время родоразреше-
ния, составляет 2,5%. Основной причиной смерти у 
пациентов с патологией клапанов сердца являются 
тромбоэмболические осложнения (ТЭО). Даже при 
физиологической беременности возникает гиперкоа-
гуляция, увеличивающая риск тромбоэмболий в 5-6 
раз. Помимо этого, при беременности создается 
дополнительная нагрузка на сердце и на пораженный 
клапан вследствие увеличения сердечного выброса и 
объема циркулирующей крови. Риск тромбоза при 
порaжении митрaльного клaпана увеличивается при 
нaличии фaкторов, способствующих рaзвитию стаза в 
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полости сердцa (увеличение рaзмеров левого пред-
сердия, сердечнaя недостaточность) [1].

Группу высочайшего риска по развитию ТЭО 
составляют пациентки с механическими клапанами 
сердца, и ведение беременности у этих женщин 
весьма проблематично. Следует учитывать, что и вне 
беременности протезированные клапаны являются 
прямым показанием к пожизненной антикоагулян-
тной терапии. Однако если вне беременности терапия 
включает в себя оральные антикоагулянты – произ-
водные кумарина (в основном, это варфарин в боль-
шинстве стран), то во время беременности сущест-
вуют различные подходы к антикоагулянтной тера-
пии. Необходимо обратить внимание на то, что в 
мировой практике все еще недостаточно данных об 
адекватной, безопасной и эффективной антитромбо-
тической терапии у беременных с искусственными 
клапанами сердца [1, 2].

Представляем клинический случай ведения и родо-
разрешения пациентки с протезированным митраль-
ным клапаном механическим протезом.

Клинический случай
Пациентка Б., 32 года, проживает в Челябинской 

области. Диагноз: синдром Бланда-Уайта-Гарланда. 
Протезирование митрального клапана механическим 
протезом Sorin 27, реимплантация левой коронарной 
артерии в восходящую аорту с пластикой ствола 
легочной артерии от 2011 г. Нарушение ритма сердца 
по типу желудочковой экстрасистолии, пароксизмаль-
ной формы наджелудочковой тахикардии. Недоста-
точность кровообращения 1 стадии, II функциональ-
ный класс сердечной недостаточности (по классифи-
кации NYHA).

Из анамнеза: с 3 месяцев выслушивался патологи-
ческий сердечный шум, был выставлен диагноз эндо-
кардиальный фиброэластоз. В 1986 г. в возрасте 2 лет 
диагностирована дилатационная кардиомиопатия, в 
1996 г. – постмиокардитический кардиосклероз.

С 2009 г. пациентку беспокоили частые желудочко-
вые экстрасистолии, в связи с чем назначен кордарон, 
на фоне терапии которым развился кордарон-индуци-
рованный тиреотоксикоз.

В 2011 г. в ФГБУ «НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева» МЗ 
РФ было выполнено оперативное лечение по поводу 
врожденного порока сердца, синдрома Бланда-Уайта-
Гарланда: протезирование митрального клапана меха-
ническим протезом Sorin 27 (Sorin Group, Италия), 
реимплантация левой коронарной артерии в восходя-
щую аорту с пластикой ствола легочной артерии 
ксеноперикардиальной заплатой в условиях искусст-
венного кровообращения, гипотермии, фармакохоло-
довой кардиоплегии. Пациентка постоянно принимала 
варфарин (2,5 мг) под контролем международного 
нормализованного отношения (МНО).

Первая беременность наступила самостоятельно в 
2015 г. Рекомендована отмена варфарина с перехо-
дом на клексан (0,4 мл 2 раза в день). На сроке 11 

недель произведено выскабливание полости матки в 
связи с неразвивающейся беременностью.

Вторая самостоятельная беременность наступила в 
2016 г. Ввиду снижения естественных антикоагулянтов 
(антитромбин III – 81%, протеин С – 32%, протеин S – 
15,3%) рекомендован переход с варфарина на низко-
молекулярный гепарин (НМГ) – эноксапарин натрия 
(Клексан), от чего пациентка категорически отказалась 
в связи с неудачной предыдущей беременностью. Паци-
ентке был предложен альтернативный вариант – беми-
парин натрия (Цибор) в дозе 3500 в течение I триместра 
под контролем анти-Хa активности (анти-Xa активность 
– 0,9 МЕ/мл на сроке 11 недель).

Во II триместре с 14 недели беременности пациен-
тка продолжила прием варфарина (2,5 мг).

В течение беременности наблюдались неоднократ-
ные госпитализации в связи с основным заболеванием.

На сроке 18 недель с пароксизмом трепетания 
предсердий находилась на стационарном лечении в 
ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ», попытка восстановления сину-
сового ритма новокаинамидом – без эффекта, сину-
совый ритм восстановлен электроимпульсной тера-
пией; МНО – 2,88. Рекомендовано: варфарин (2,5 мг) и 
конкор (2,5 мг 1 раз в день). Значение Д-димера –  
1 мкг/мл (норма < 0,5 мкг/мл), ингибитора ADAMTS-13 
– 13,04 Ед/мл (норма < 12 Ед/мл).

На сроке 22 недель проходила плановое обследова-
ние в ГБУЗ «ГКБ № 15 им. О.М. Филатова ДЗМ». По 
результатам эхокардиографии (Эхо-КГ) данных за 
дисфункцию протеза не получено; выявлено расшире-
ние полости левого предсердия, признаки гипертро-
фии стенок левого желудочка, локальное снижение 
сократимости левого желудочка; глобальная насосная 
функция левого желудочка не снижена; трикуспидаль-
ная недостаточность 1 степени, легочная недостаточ-
ность 1 степени. Учитывая склонность к тахикардии, 
пациентке добавлен бисопролол (2,5 мг) в вечернее 
время; МНО – 2,93.

На сроке 25 недель с жалобами на сердцебиение 
повторно госпитализирована в кардиологическое отде-
ление ГБУЗ «ГКБ № 15 им. О.М. Филатова ДЗМ». Парок-
сизм фибрилляции предсердий купирован самостоя-
тельно на догоспитальном этапе; МНО – 4,20. Рекомен-
довано: варфарин (2,5 мг 1 раз в день) под контролем 
МНО, бисопролол (5 мг утром, 2,5 мг вечером).

28.11.2016 проведено ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) в ООО «Медицинский женский центр»: бере-
менность 29-30 недель, головное предлежание. Одно-
кратное обвитие петли пуповины вокруг шеи плода. 
Кальцинаты в плаценте. Многоводие. Истмико-церви-
кальная недостаточность, угроза преждевременных 
родов. Гемодинамических нарушений маточно-
плацентарно-плодового кровотока не выявлено. Реко-
мендована госпитализация и переход с варфарина на 
бемипарин натрия в прежней дозировке до родов с 
отменой за 24 часа до планового родоразрешения.

На сроке 29-30 недель находилась в отделении пато-
логии беременности ГБУЗ «ГКБ № 15 им. О.М. Филатова 
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ДЗМ» для пролонгирования беременности. Патологии 
плода по данным УЗИ не выявлено.

На сроке 32 недели – повторная госпитализация в 
отделение патологии беременности ГБУЗ «ГКБ № 15 
им. О.М. Филатова ДЗМ» с рекомендациями: беми-
пaрин нaтрия (Цибор) 3500, бисопролол (2,5 мг 2 раза 
в день); анти-Хa aктивность – 1,2 МЕ/мл.

На сроке 38 недель в плaновом порядке была родо-
рaзрешена путем операции кесaрева сечения, родилaсь 
живaя доношеннaя девочкa, мaсса тела – 2750 г, длина 
– 47 см, оценка по шкaле Апгaр – 8/9 баллов. Кровoпо-
теря – 600 мл. Через 8 часoв пoсле рoдов восстанов-
лена терапия бемипарином натрия. Выписана с ребен-
ком на 8 сутки в удовлетворительном состоянии с 
рекомендациями: бемипарин натрия в течение 6 недель 
после родов, затем варфарин (5 мг) пожизненно.

Обсуждение 
В настоящее время в связи с усовершенствованием 

диагностики врожденных аномалий сердечно-сосуди-
стой системы и улучшением качества оказания кардио- 
хирургической помощи увеличивается количество 
женщин, реализующих репродуктивную функцию на 
фоне прооперированных врожденных пороков сердца.

Первая успешная беременность и роды с протези-
рованным клапаном сердца была зарегистрирована в 
1966 г. у пациентки с митральным протезом Starr 
Edwards [3].

Ключевую роль для предотвращения ТЭО имеет 
адекватная антикоагулянтная терапия [4].

Согласно рекомендациям Американской коллегии 
торакальных врачей (АССР, 2008), принятие решения 
об антикоагулянтной терапии во время беременности 
зависит от типа протеза, позиции клапана, наличии 
ТЭО в анамнезе и предпочтении пациентки (уровень 
доказательности 1С). Существует нескольких альтер-
нативных решений: весь период беременности – НМГ, 
весь период беременности – нефракционированный 
гепарин (НФГ), весь период беременности – варфарин 
с переходом перед родами на НМГ или НФГ при нали-
чии протезов старых конструкций в митральной пози-
ции, при наличии ТЭО в анамнезе [2].

В систематическом обзоре при сравнении трех 
вариантов ведения беременности с искусственными 
клапанами сердца было показано, что риск варфари-
новой фетопатии составляет 6,4%, а частота ослож-
нений со стороны плода (спонтанные аборты, 
преждевременные роды, неонатальная смертность) 
между группами не различалась [2]. Препараты на 
основе гепарина до сих пор являются препаратами 
выбора в акушерстве, так как позволяют обеспечить 
не только эффективную противотромботическую 
профилактику, но и в большинстве случаев предо-
твратить развитие тяжелых осложнений беременно-
сти (синдром потери плода, связанный с тромбофи-
лией, преждевременная отслойка нормально распо-
ложенной плаценты, преэклампсия) [5]. В результате 
исследований, проводимых в течение последних  

20 лет, посвященных поиску форм гепарина, которые 
бы наилучшим образом отвечали соотношению 
структура-активность, был синтезирован НМГ, кото-
рый включал фракции с более короткими молеку-
лярными цепями с лучшим антитромботическим 
эффектом [6]. Бемипарин натрия – это новое второе 
поколение НМГ. Он обладает более низкой молеку-
лярной массой (3600 Да), большим периодом полу-
выведения (5,3 часа) [7]. Уменьшение молекулярного 
веса гепарина вызывает значительные качественные 
изменения его активности. Укорочение длины цепей 
гепарина снижает частоту геморрагических осложне-
ний при его применении. При этом период полувыве-
дения НМГ в плазме крови больных существенно 
увеличивается, что обеспечивает более прогнозируе-
мый лечебный эффект препарата [8]. Соотношение 
анти-IIа/анти-Ха активности составляет 1:8 – наивыс-
шее из всех препаратов НМГ. Только 30% антикоагу-
лянтной активности НМГ осуществляется через анти-
тромбин III, а 70% активности – через ингибитор 
внешнего пути свертывания, в связи с чем у пациен-
тов 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 
обнаруживается [9]. Бемипарин натрия способствует 
большему, в отличие от НФГ, высвобождению инги-
битора внешнего пути свертывания, что обуславли-
вает его большую эффективность по сравнению с 
другими НМГ [10].

Заключение 
Данный клинический случай показывает одновре-

менно и сложность и возможность ведения беремен-
ности и успешного родоразрешения пациентки с 
врожденным пороком сердца, синдромом Бланда-
Уайта-Гарланда, состоянием после перенесенного 
оперативного лечения с протезированием митраль-
ного клапана, исходом которого является рождение 
здорового доношенного ребенка.

Беременные с врожденной патологией сердечно-
сосудистой системы должны наблюдаться и родораз-
решаться в специализированных центрах. Обследова-
ние этих пациенток должно включать в себя весь 
спектр лабораторных и инструментальных методов 
исследования, которые направлены на оценку функци-
онального состояния кардиореспираторной системы с 
обязательным контролем Эхо-КГ, показателей гемо-
стаза, состояния плода.

Основополагающими условиями успешного веде-
ния таких пациенток является мультидисциплинарный 
подход с привлечением всех смежных специалистов.

Необходимы дальнейшие исследования для 
подбора оптимальной антикоагулянтной терапии при 
подготовке, ведении беременности у пациенток с 
искусственными клапанами, родоразрешении и в 
послеродовом периоде для предотвращения тромбо-
геморрагических осложнений.
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Резюме
В статье рассматривается врачебная и научная деятельность выдающего грузинского акушера-гинеколога Палико 
Ясоновича Кинтрая.
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Summary

The article reflects the medical and scientific achievements of the outstanding Georgian obstetrician and gynecologist 
Paliko Jasonovich Kintraya.
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Известному грузинскому ученому, лауреату 
Государственной премии, заслуженному 
деятелю наук Грузии, действительному члену 

Академии медицинских наук Грузии, доктору меди-
цинских наук, профессору Палико Ясоновичу Кинтрая 
в 2018 г. исполняется 85 лет!

После окончания в 1958 г. с отличием Тбилисского 
государственного медицинского института профес-
сор П.Я. Кинтрая работал акушером-гинекологом в 
различных регионах Грузии. C 1979 г. руководил 
кафедрой акушерства и гинекологии Института 
усовершенствования врачей МЗ ГССР и одновре-
менно был назначен с 1980 г. директором НИИ пери-
натальной медицины, акушерства и гинекологии 
имени К.В. Чачава.

Научные интересы профессора П.Я. Кинтрая охва-
тывают широкий круг наиболее актуальных проблем 
акушерства, гинекологии и перинатологии и пресле-
дуют следующие задачи: 

1) изучение патогенетических механизмов развития 
патологии у плода и новорожденного и тем самым 
уменьшение риска отрицательного влияния на плод 
факторов внешней среды и эндогенных факторов, 
обусловленных патологическими отклонениями в 
организме матери; 

2) изыскание и совершенствование методов оценки 
функционального состояния плода в антенатальном и 
интранатальном периодах; 

3) изыскание новых эффективных методов профи-
лактики и лечения патологии плода и новорожденного.

Значение изучения этих вопросов трудно пере- 
оценить.

Известно, что антенатальная патология имеет 
существенное значение в структуре перинатальной 
заболеваемости и смертности. Поэтому своевремен-
ная оценка функционального состояния плода в этом 
периоде онтогенеза и адекватная тактика врача отно-
сятся к вопросам величайшей важности. Успех 
лечебно-профилактических мероприятий во многом 
зависит от уровня диагностических приемов. Выяв-
ление субклинических форм патологии, так называе-
мой «предболезни», т.е. функциональных изменений 
в организме плода, возникающих под влиянием 
значительных внешних воздействий или внутренних 
причин, способных при неблагоприятных условиях 
стать уже клинически выявленной патологией, имеет 
существенное значение. В этом направлении иссле-
дования профессора П.Я. Кинтрая можно считать 
этапными, так как ему совместно с соавторами в 
1961 г. впервые удалось разработать метод прямой 

Key words
History of obstetrics and gynecology, Paliko Jasonovich Kintraya, fetal pathology, fetal electrocardiography.
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электрокардиографии плода во время родов (автор-
ское свидетельство № 159601), и тем самым была 
решена проблема получения прямой информации о 
функциональном состоянии плода путем непосред-
ственного отведения биопотенциалов от головки 
плода. На основании этого в дальнейшем были 
разработаны методы прямой электроэнцефалогра-
фии и реоэнцефалографии плода.

В работах П.Я. Кинтрая много внимания уделяется 
расширению диагностической возможности электро-
физиологических методов. Например, совместно с 
соавторами он показал эффективность применения 
звукового стимула в качестве функциональной 
нагрузки как самого безвредного и доступного для 
дозирования метода, позволяющего выявлять ранние 
этапы страдания плода. Им же разработаны соответ-
ствующие критерии оценки состояния плода.

Исследования беременных и их плодов в сроки 
беременности 32-40 недель методом наружной ЭКГ 
плода непрерывно в течение суток дали возможность 
П.Я. Кинтрая с соавторами установить, что при физио-
логическом течении беременности суточный ритм 
сердечной деятельности и двигательной активности 
плода не совпадает с суточными ритмами физиологи-
ческих функций беременной и противоположен им по 
фазе. На основании этих данных выделены «актив-
ные» и «спокойные» часы суток у плода. Показано, что 
в «спокойные» для плода часы суток при его физио-
логическом состоянии реакция на функциональную 
нагрузку отсутствует или выражена незначительно, в 
«активные» же часы – наоборот. Такой подход к оценке 
внутриутробного состояния плода значительно расши-
ряет возможности диагностики и лечения его патоло-
гических состояний.

Ряд исследований профессора П.Я. Кинтрая с соав-
торами посвящен изучению влияния медикаментоз-
ных средств, применяемых по различным показаниям 
в акушерской практике, на функциональное состояние 
плода при их назначении в различные сроки беремен-
ности и во время родов. Исследования включают не 
только тестирование тератогенной активности того 
или иного лекарственного вещества с использованием 
генетических, морфологических, эндокринологиче-
ских и других методов, но и разработку научных основ 
фармакологии плода. Последнее имеет принципиаль-
ное значение, так как в настоящее время при дозиро-
вании медикаментозных препаратов, назначаемых 
беременным, далеко не всегда учитывается влияние 
их на плод. Настоятельно требуются уточненные 
данные и о терапевтических дозах различных лекарст-
венных веществ, применяемых для устранения пато-
логических состояний плода. Именно поэтому особое 
внимание уделяется фармакокинетическим исследо-
ваниям, плацентарной проницаемости, изменению 
функционального состояния плода при остром и 
хроническом введении различных препаратов. В этом 
плане для изучения фармакодинамики и фармакоки-
нетики медикаментов особо важным являются иссле-

дования, проведенные П.Я. Кинтрая с соавторами, с 
применением стабильных изотопов. Применение 
меченных стабильными изотопами соединений позво-
ляет определить индивидуализацию и оптимизацию 
действия лекарственных веществ.

Заслуживают внимания работы, проводимые 
профессором П.Я. Кинтрая с соавторами, по изучению 
иммунологических аспектов перинатального периода. 
Так, впервые в клинических наблюдениях подтвер-
ждена возможность индукции интерферона у бере-
менных и кормящих матерей с последующей его пере-
дачей детям трансплацентарно и с грудным молоком. 
Эпидемиологические наблюдения показали, что дети, 
находящиеся под защитой материнского интерфе-
рона, в 2,5-3 раза реже болели гриппом и другими 
вирусными острыми респираторными заболеваниями, 
чем дети контрольной группы. В этих исследованиях 
предложен новый подход в защите новорожденных и 
детей грудного возраста, а также их матерей от виру-
сных инфекций, т.е. в тот период жизни, когда в 
детском организме недостаточно развиты специфиче-
ские факторы иммунитета.

Проведено изучение иммунного статуса женщин 
при родах и в послеродовом периоде, и показано 
влияние родового стресса на иммунный статус. Прове-
денные исследования позволили установить, что в 
послеродовом периоде развивается состояние частич-
ного транзиторного иммунного дефицита. 

Внедрено в ежедневную практику проведение 
иммунологических исследований в послеродовом 
периоде с целью патогенетически обоснованной тера-
пии послеродовых септических заболеваний. Изучена 
роль воспалительных заболеваний женских половых 
органов в развитии перинатальной патологии, разра-
ботаны методы ее профилактики.

Как известно, одним из самых значительных 
достижений неврологии за последние годы является 

Палико Ясонович Кинтрая.

Paliko Jasonovich Kintraya.
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определение роли нейропептидов в функциональной 
активности нервной системы. Профессор П.Я. Кинтрая 
с учениками в эксперименте изучил полную пептид-
ную карту головного мозга плода на различных сроках 
гестации. Идентифицировано 15 нейропептидов и 
установлено, что созревание нейроэндокринных 
структур и в первую очередь систем пептидергических 
нейронов с включением их в гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковую регуляцию основных процес-
сов в организме способствует подготовке плода к 
родовому акту и внеутробному существованию. 
Профессором П.Я. Кинтрая также изучены изменения 
реактивности отдельных звеньев пептидергической 
системы организма плода при гипоксии и родовой 
травме.

В последнее время эндогенная опиоидная система 
человека начала интенсивно изучаться вследствие 
важной роли в механизмах адаптации человека к 
стрессу и болевым ощущениям. Принято считать, что 
усиление выделения этих пептидов во время родов 
способствует уменьшению родового стресса у плода. 

Изучение в условиях клиники содержания α-, β-, 
γ-эндорфинов в пуповинной крови плода при различ-
ных по тяжести и характеру клинических формах 
гипоксии позволили П.Я. Кинтрая впервые установить 
возможность существования эндогенной опиоидной 
депрессии плода во время патологических родов.

На основании экспериментальных и клинических 
исследований профессор П.Я. Кинтрая с соавторами 
предложил совершенно новый, патогенетически 
обоснованный метод лечения критических состояний 
плода и новорожденного с применением блокаторов 
опиатных рецепторов.

Необходимо особо отметить большое теоретиче-
ское и практическое значение научных исследований 
П.Я. Кинтрая с соавторами по проблеме «плод и боль» 
– изучение механизмов саморегуляции болевой 
чувствительности плода путем исследования эндо-
генных лигандов опиатных рецепторов ЦНС. Впервые 
поставлен вопрос о существовании патологической 
аутогибернации плода, возникающей в процессе 
родов при остром стрессе, и возможности его купи-
рования путем применения антагонистов наркотиче-
ских анальгетиков.

Известно, что и в настоящее время асфиксия плода 
и новорожденного вместе с родовой травмой по-преж-
нему остаются ведущими причинами гибели детей в 
структуре перинатальной смертности. Поэтому значе-
ние изыскания эффективных методов лечения гипок-
сии и родовой травмы плода и новорожденного трудно 
переоценить. В этом плане совершенно новым направ-
лением является разработка П.Я. Кинтрая метода 
краниоцеребральной гипотермии плода и новоро-
жденного как метода безлекарственной терапии 
(авторское свидетельство № 34417).

Лечебное значение краниоцеребральной гипотер-
мии заключается в снижении окислительных процес-
сов, меньшей потребности в кислороде, снижении 

интенсивности ферментативных процессов, замедле-
нии развития ацидоза, снижении скорости кровотока 
и др. Гипотермия способствует уменьшению объема 
мозга, улучшению оттока ликвора, микроциркуляции, 
что приводит затем к восстановлению функции сосу-
додвигательного и дыхательного центра. Большую 
ценность гипотермия имеет при лечении гипоксии и 
постгипоксического отека мозга.

Много лет профессор П.Я. Кинтрая с учениками 
занимался вопросами влияния различных стрессовых 
ситуаций – природных (стихийные бедствия, земле-
трясения, наводнения) и социальных (войны, безрабо-
тица и т.д.) на репродуктивное здоровье и психоэмо-
циональный статус беременных. Данный вопрос 
изучен на беженцах из Абхазии и Южной Осетии; 
вместе с армянскими коллегами – на примере земле-
трясения в Спитаке; с американскими коллегами – на 
примере урагана в Луизиане (США). Установлен так 
называемый феномен «стресс ожидания» или пост-
травматического стрессового расстройства (англ. – 
Post Traumatic Stress Disorder), который отрицательно 
влияет на течение беременности и родов, вызывает их 
патологическое течение, самопроизвольные аборты, 
преждевременные роды, увеличивает оперативные 
вмешательства, мертворождаемость; влияет на психо-
эмоциональный статус новорожденных, резко увели-
чивая нервно-рефлекторную возбудимость. Доказано, 
что показатель феномена «стресс ожидания» в Грузии 
намного выше, чем в США (80% против 52%), а 
процесс реабилитации в США намного выше.

Цикл работ профессора П.Я. Кинтрая и его учеников 
посвящен вопросам влияния факторов внешней среды 
на организм матери и плода. Клинико-эпидемиологи-
ческие и экспериментальные исследования позволили 
установить несомненную связь между повышенным 
уровнем патологических отклонений детородной 
функции у работниц промышленного и сельскохозяй-
ственного производства и условиями их труда; при 

Палико Ясонович Кинтрая.
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этом клинические исследования направлены главным 
образом на изучение особенности течения беременно-
сти, патологических состояний плода и новорожден-
ного. Результаты исследований показали, что у бере-
менных, находящихся в контакте с химическими веще-
ствами, показатели иммуноглобулинов и интерферо-
новой реакции лейкоцитов характерны не только для 
преждевременных родов, но и для нормального тече-
ния беременности. Происходит снижение интерферо-
новой реакции лейкоцитов как у матери, так и у плода, 
зависящее от длительности стажа работы. Это обстоя-
тельство использовалось для прогнозирования тече-
ния беременности, основанного на диагностике имму-
нологического статуса работниц, имеющих контакт с 
химическим производством.

В 1980 г. П.Я. Кинтрая был избран председателем, а 
с 2003 г. – Президентом ассоциации акушеров, гине-
кологов и перинатологов Грузии. Под его руководст-
вом НИИ перинатальной медицины, акушерства и 
гинекологии имени К.В. Чачава и Ассоциация акуше-
ров, гинекологов и перинатологов Грузии заслужили 
всемирное признание. Он является инициатором науч-
ного сотрудничества Ассоциаций акушеров-гинеколо-
гов Южного Кавказа (Азербайджан, Армения, Грузия) 
для разработки единого подхода к общим региональ-
ным проблемам в акушерстве, гинекологии и перина-
тологии. Материалы международных съездов акуше-
ров и гинекологов Южного Кавказа опубликованы в 
журнале Georgian Medical News.   

По инициативе П.Я. Кинтрая заключены долгосроч-
ные договоры с Токийским университетом Японии, 
Саутгемптонским университетом Англии, Гейдель-
бергским университетом Германии, акушерско-гине-
кологической кафедрой Института усовершенствова-
ния врачей Будапешта (Венгрия). Итоги многолетних 
научных исследований, проведенных с зарубежными 
коллегами, были представлены на итоговых междуна-
родных конференциях. В 1980-2003 гг. изданы сбор-
ники научных трудов 23 международных конферен-
ций, проведенных в Грузии, Венгрии и Японии.

Признанием значимости этих работ является 
избрание П.Я. Кинтрая почетным членом общества 
акушеров-гинекологов Венгерской Народной Респу-
блики в 1985 г.

В течение многих лет профессор П.Я. Кинтрая был 
председателем сертификационно-аттестационной ко- 
миссии по акушерству и гинекологии МЗ Грузии, пред-
седателем Ученого Совета Тбилисского государствен-
ного медицинского института.

Плодотворной была деятельность П.Я. Кинтрая на 
посту главного акушера-гинеколога МЗ Грузии. В тече-
ние 20 лет им изменены подходы к ведению тяжелой 
акушерско-гинекологической патологии, создана 
система правильной организации неотложной помощи 
в республике, что привело к снижению материнской 
смертности в 3,5 раза.

Нельзя не отметить педагогический талант 
профессора П.Я. Кинтрая. Он вырастил целую плеяду 
акушеров-гинекологов. Был их учителем не только с 
точки зрения овладевания научно-практическими 
навыками, он был и остается их духовным наставни-
ком. П.Я. Кинтрая опубликовал более 200 научных 
работ, в том числе 14 изобретений. Под его руковод-
ством защищено 42 кандидатских и 15 докторских 
диссертаций.

Деятельность профессора П.Я. Кинтрая не осталась 
незамеченной. В 1983 г. профессору П.Я. Кинтрая 
присвоено звание «Заслуженный деятель науки» 
Грузии. За цикл работ, посвященных септическим 
осложнениям в акушерстве и гинекологии, прису-
ждено звание «Лауреата Государственной премии» 
Грузии. В 1988 г. он избран членом Европейской Ассо-
циации акушеров-гинекологов, в 1998 г. – иностран-
ным членом Американского колледжа акушеров-гине-
кологов, в 2002 г. – академиком Российской академии 
естественных наук. Профессор П.Я. Кинтрая неодно-
кратно избирался членом президиума правления 
общества акушеров-гинекологов СССР, членом 
консультативного Совета по акушерству и гинекологии 
МЗ СССР и проблемной комиссии АМН СССР по 
акушерству и гинекологии. 

В настоящее время профессор П.Я. Кинтрая продол-
жает научную и педагогическую работу, проводит 
интересные конференции, научно-практические 
съезды. Желаем патриарху акушеров и гинекологов 
Грузии здоровья, долголетия, благополучия в семье и 
успехов в деле подготовки научно-педагогических и 
врачебных кадров. 
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Ректор Венского Университета профессор  
Маркус Мюллер и профессор А.Д. Макацария (справа).

Грамота.

В мае 2018 года Ученый совет Венского Университета 

в знак признания научных работ, заслуг и 

многолетнего успешного сотрудничества избрал 

члена-корреспондента РАН, заведующего кафедрой 

акушерства и гинекологии Сеченовского 

университета, Александра Давидовича Макацария 

почетным профессором Венского Университета.
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