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Американка смогла родить ребенка благодаря транспланта-
ции матки от умершего донора. Пациентка в возрасте около  
30 лет стала одной из трех участниц исследования, которым бы-
ла успешно проведена пересадка данного органа; всего в иссле-
довании участвуют 10 женщин. Этот ребенок стал вторым, ро-
жденным благодаря трансплантации матки от умершего донора. 
Первый ребенок родился в Бразилии в конце прошлого года.

Ученые подчеркивают: важно помнить о том, что это пока 
все еще эксперимент; однако совершенствование методики от-
крывает большие перспективы перед женщинами, родившими-
ся без матки. Согласно статистическим данным, примерно одна 
из 5000 женщин рождается без матки. Пересадка органа от 
умершего донора осуществляется на всю жизнь и делает воз-
можным вынашивание одной или двух беременностей.

До настоящего времени были известны благоприятные исхо-
ды только трансплантации матки от живого донора (от родствен-
ниц пациенток). Первый ребенок после пересадки матки родился 
в Швеции в 2013 г. Всего было проведено 39 подобных операций, 
успешным родоразрешением завершились 11 случаев.

По материалам Remedium.ru

В США родился ребенок после 
пересадки матки от умершего донора

Преэклампсия – это осложнения во 
время беременности, вызывающее скач-
ки артериального давления и появление 
белка в моче. По статистике с ней стал-
киваются до 6 % всех будущих матерей. 
Будущие мамы, которые употребляют 
содержащие большое количество воло-
кон продукты питания, реже рискуют 
столкнуться с преэклампсией. 

К такому выводу пришли исследова-
тели из Австралии. Кишечные бактерии 
при расщеплении диетических волокон 
из фруктов и овощей производят нутри-
енты – короткоцепочечные жирные ки-

слоты. Исследование показало, что бу-
дущие мамы с низким уровнем этих 
жирных кислот в кровотоке чаще стал-
киваются с опасными скачками артери-
ального давления.

Хотя наука до сих пор не знает точ-
ных причин развития преэклампсии, 
есть твёрдая уверенность в том, что она 
является следствием нарушений иммун-
ной системы. Короткоцепочечные жир-
ные кислоты оказывают противовоспа-
лительное воздействие, которое помо-
гает регулировать иммунитет. Именно 
поэтому авторы исследования призыва-

ют будущих мам есть свежую пищу, а не 
разного рода переработанные продукты 
питания. В рацион беременных должны 
входить преимущественно раститель-
ные продукты. При этом не следует пре-
вышать количество калорий в рационе, 
и совет «питаться за двоих» выполнять 
не следует.

В целом, исследование показало, что 
кишечные бактерии матери и ее питание 
являются критически важными для здо-
ровой беременности. 

По материалам Med2.ru

Врачи рассказали, как защититься от преэклампсии

Менопауза зачастую сопровождается приливами, наруше-
нием сна, болями в суставах, повышенной усталостью, тревож-
ностью, колебаниями настроения, сухостью влагалища, сниже-
нием либидо и даже потерей волос. Стало известно, что 10 
британок пережили уникальную операцию, способную отло-
жить наступление менопаузы на срок до 20 лет. Операция так-
же показана женщинам в постменопаузе, страдающим от про-
блем с сердцем и остеопороза.

Процедура назначается в основном женщинам до 40 лет. Ее 
проводит компания ProFam. Схема действий такова: делается 
маленький разрез (это лапароскопическая операция), через 
него удаляется небольшая часть яичника, разрезается и замо-
раживается. Когда приходит менопауза, замороженные ткани 
можно внедрить обратно. Это позволит восполнить нехватку 
половых гормонов и затормозить развитие менопаузы на ка-
кое-то время – это зависит от возраста, в котором проводится 
операция по извлечению и внедрению ткани. Например, ткань, 
забранная в 25 лет, может отложить приход менопаузы на срок 
в 20 лет, а забранная в 40 лет – только на 5 лет.

По материалам Meddaily.ru

Ученые придумали, как отложить 
приход менопаузы

Отдельные консерванты и отдушки в кремах или декоратив-
ной косметике могут повлиять на развитие ребенка еще на эм-
бриональной стадии. Если женщина во время беременности 
использует косметику для тела с определенными компонента-
ми, это, согласно результатам исследования, может повлиять 
на более раннее начало пубертатного периода у ее ребенка.

Команда под руководством Ким Харли из Калифорнийского 
университета (Беркли, США) в ходе масштабного исследования 
установила взаимосвязь между такими веществами, как ди- 
этилфталат и триклозан и более ранним половым созреванием 
у девочек. Более раннее наступление пубертатного периода ве-
дет не только к вероятности появления проблем психического 
характера, но и повышает риск рака груди и яичников. Под по-
дозрением оказались такие содержащиеся в косметических 
средствах консерванты, как парабены, фталаты и фенолы.

В ходе продолжительного исследования команда ученых 
изучала последствия применения прежде всего диэтилфталата 
и триклозана – с этими веществами связывают гормональные 

изменения в организме женщин. Если триклозан обнаружи-
вался в моче матери, у дочери значительно раньше (макси-
мально – на 5 мес) начиналась менструация. Если в моче фик-
сировалась повышенная концентрация моноэтилфталата, у 
девочек обнаруживалось более раннее (на 6 мес) появление 
лобковых волос.

Ученые брали пробы мочи и у 338 участвовавших в проекте 
детей. Чем выше была концентрация парабенов в моче, тем бы-
стрее у 179 девочек происходило развитие молочных желез и 
наступала менструация. У мальчиков, выяснили ученые, повы-
шенная концентрация этого вещества приводит к более раннему 
созреванию половых органов.

По словам авторов исследования, необходимо провести до-
полнительные исследования, чтобы окончательно доказать вы-
явленную взаимосвязь, исключить факторы внешнего влияния 
и более точно описать механизмы.

По материалам Human Reproduction

Преждевременное половое созревание возникает из-за косметики?
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Вероятность появления на свет мерт- 
ворожденного ребенка у женщины с ди-
абетом более чем в 4 раза выше, чем у 
женщин без диабета; об этом говорят 
данные, полученные учеными.

Специалисты из Университета Глазго 
(Шотландия) проанализировали меди-
цинские карты почти 4000 женщин, бо-
леющих диабетом, и заключили: с нали-
чием диабета у беременных связан бо-
лее высокий риск мертворождения. В 
частности, они установили следующую 
корреляцию: у беременных с диабетом 
1-го типа вероятность мертворождения 

выше более чем в 3 раза; у женщин с 
диабетом 2-го типа – выше как минимум 
в 4 раза.

По мнению ученых, основными фак-
торами, повышающими риск мертворо-
ждения, являются высокий уровень са-
хара в крови у женщин-диабетиков, а 
также значительный индекс массы тела. 
Их расчеты свидетельствуют: показате-
ли мертворождения составляют 16,1 на 
1000 рождений у женщин с диабетом 
1-го типа и 22,9 на 1000 рождений при 
диабете 2-го типа по сравнению с 4,9 на 
1000 рождений в общей популяции.

Авторы исследования отметили, что 
у большинства женщин с диабетом на-
блюдается здоровая беременность, и 
дети рождаются также вполне здоровы-
ми. Тем не менее женщины, страдающие 
диабетом, должны помнить о том, с ка-
кими рисками может быть сопряжено их 
заболевание в том случае, когда они хо-
тят стать матерями. В период беремен-
ности крайне важно контролировать 
уровень сахара в крови, подчеркивают 
специалисты.

По материалам Мedikforum.ru

Дети женщин с диабетом чаще появляются на свет мертворожденными

Специалисты британского Королевского колледжа акушер-
ства и гинекологии высказались о том, что рождение детей 
женщинами в зрелом возрасте сопряжено с определенными 
рисками для потомства. По словам специалистов, «чем старше 
будущая мать, тем выше вероятность рождения ребенка с син-
дромом Дауна или выкидыша».

Исследователи констатировали, что оптимальным возра-
стом для деторождения является период от 20 до 35 лет. Они 
отметили, что уже после 30 лет в женском организме уменьша-
ется выработка яйцеклеток, что снижает фертильные способ-
ности и вероятность стать матерью. Ближе к 40 годам женщи-
ны, стремящиеся забеременеть и родить, имеют более высокую 
вероятность развития гестационного диабета и других ослож-
нений во время беременности, провоцирующих проблемы со 
здоровьем как у них самих, так и у детей.

Также ученые сообщили, что с возрастом у женщин увели-
чивается вероятность многоплодной беременности и рождения 
близнецов, включая тройни.

Медики отмечают, что женщинам, которые хотят забереме-
неть и родить после 35 лет, необходимо тщательно контроли-
ровать свой образ жизни. Чем выше потенциал здоровья в этом 
возрасте, тем выше шансы на удачную беременность и рожде-
ние здорового малыша, резюмируют эксперты.

В Великобритании сегодня среднестатистический возраст 
деторождения составляет 30 лет, эта цифра растет с 1975 г. 
При этом по данным Офиса национальной статистики Англии и 
Уэльса, в стране повышается рождаемость среди женщин стар-
ше 40 лет: среди британок дамы старше 40 рожают детей чаше, 
чем девушки моложе 20 лет.

По материалам Мedikforum.ru

Американское управление по контролю продуктов пита- 
ния и лекарственных средств (англ. Food and Drug 
Administration, FDA) одобрило препарат гидроксипрогесте- 
рона капроат (англ. Hydroxyprogesterone caproate, HPC) ком-
пании Аспен, применяемый у беременных для предотвраще-
ния преждевременных родов. HPC – аналог гормона желтого 
тела (прогестерона). Будучи эфиром гидроксипрогестерона, 
HPC медленнее прогестерона метаболизируется, оказывает 
более продолжительное действие: после однократного вну-
тримышечного введения масляного раствора его действие 

продолжается от 7 до 14 дней. По биологическим свойствам 
сходен с прогестероном.

Ранее официальный представитель компании Аспен, рабо-
тающей более чем в 50 странах, заявил, что в компании рассма-
тривают рынок США как представляющий таргетные возмож-
ности роста для нишевых препаратов в сегменте женского 
здоровья. Аспен будет производить HPC и продавать его пар-
тнерской компании для маркетинга и дистрибуции в США, где у 
этого производителя нет представительства.

По материалам агентства Reuters

Плацентарный отросток – состояние, 
при котором плацента ненормально при-
креплена к матке. Это приводит к задер-
жке изгнания плаценты, что требует руч-
ного и даже хирургического удаления. 
Как показали исследования, развитие 
данного отклонения связано с генами.

Ученые из Университета Цинциннати 
(США) говорят о генетической мутации, 

которая препятствует образованию од-
ного типа белых кровяных клеток (NK-
клеток). Эти клетки борются с инфекци-
ями и раком. Было установлено: у мы-
шей с мутацией в гене Gab3 в матке NK-
клетки не работали должным образом. А 
их задачей было «отключение» процесса 
присоединения эмбриона к тканям внут- 
ри матки.

В норме данный процесс должен 
«отключаться» примерно на 20-й неде-
ле беременности. Если этого не проис-
ходит, развивается плацентарный отро-
сток. Ученым предстоит подтвердить 
выявленную связь на примере 
женщин.

По материалам Meddaily.ru

Оптимальным возрастом для деторождения является период от 20 до 35 лет

FDA одобрило препарат для предотвращения преждевременных родов

Опасное осложнение беременности оказалось связано с генами
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Диагностическая значимость 
гормональных, биохимических и 

эхографических методов исследования 
при раке эндометрия 

в постменопаузальном периоде
М.А. Гарашова, Э.М. Алиева

Азербайджанский медицинский университет;  
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Для контактов: Мина Ариф Гарашова, e-mail: minagarashova5@gmail.com

	 DOI: 10.17749/2313-7347.2019.13.3.189-196

Резюме
Цель исследования: определить информативность гормональных, биохимических, эхографических методов исследо-
вания в диагностике рака эндометрия (РЭ).
Материалы и методы. Обследовано 50 пациенток с РЭ в постменопаузе c различной стадией распространенности 
опухолевого процесса (средний возраст – 62,4 ± 1,0 лет) и 20 практически здоровых женщин в постменопаузальном 
периоде (средний возраст – 68,0 ± 0,7 лет). Всем женщинам были проведены гормональные, биохимические и эхогра-
фические исследования. 
Результаты. Изучение степени распространенности опухолевого процесса установило, что 68 % пациенток имели  
I стадию РЭ, 30 % – II и 2 % – III стадию, соответственно. В анамнезе больных была выявлена высокая частота искусст-
венного прерывания беременности (46,8 %) и родов (70 %); частота бесплодия составила 14,9 % (n = 7). Обнаружено 
статистически значимое уменьшение соотношения лютеинизирующий/фолликулостимулирующий гормон (0,69 ± 0,09), 
повышение уровней пролактина (467,3 ± 35,1 нг/мл), дегидроэпиандростерон-сульфата (92,9 ± 14,4 пг/мл), эстрона 
(101,60 ± 6,29 нг/мл), прогестерона (1,90 ± 0,52 нг/мл), а также снижение содержания эстрадиола (17,4 ± 3,4 пг/мл) и 
общего тестостерона (0,50 ± 0,02 нг/мл) по сравнению с аналогичными показателями у женщин с неосложненным 
течением постменопаузального периода (контрольная группа). По данным эхографических исследований у больных РЭ 
установлено патологическое увеличение толщины эндометрия (24,9 ± 2,7 мм) на фоне увеличения размеров матки и 
яичников, а биохимические параметры не отличались от таковых у практически здоровых женщин в постменопаузе. 
Заключение. У больных старшей возрастной группы с увеличенным индексом массы тела определен высокий риск РЭ. 
Изучение уровней гормонов подтвердило их важное диагностическое и прогностическое значение при РЭ. Трансваги-
нальное ультразвуковое исследование является значимым для оценки инвазии в миометрий в диагностике РЭ.

Ключевые слова: постменопаузальный период, рак эндометрия, эндометрий, индекс массы тела, гиперэстрогения, 
эхография
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Diagnostic significance of hormonal, biochemical and echographic 
methods in postmenopausal women with endometrial cancer

Mina A. Garashova, Elmira M. Alieva

Azerbaijan Medical University; 100 Bratyev Mardanovykh St., Baku AZ 1078, Azerbaijan

Corresponding author: Mina A. Garashova, e-mail: minagarashova5@gmail.com

Abstract
Aim: to evaluate the significance of hormonal, biochemical, and echographic methods in the diagnosis of endometrial cancer. 
Materials and methods. Fifty patients (aged 62.4 ± 1.0) with endometrial cancer of varying severity and 20 practically healthy 
postmenopausal women (aged 68.0 ± 0.7) were examined. All patients underwent hormonal, biochemical, and echographic 
examinations. 
Results. At the period of this study, 68 % of patients had stage I cancer, 30 % had stage II, and 2 % – stage III endometrial 
cancer. In the medical history of examined patients, the incidence of abortion was 46.8 %, the rate of childbirth – 70.0 %, the 
infertility rate – 14.9 % (n = 7). A statistically significant decrease in the luteinizing/follicle-stimulating hormone ratio (0.69 ± 
0.09), an increase in the levels of prolactin (467.3 ± 35.1 ng/ml), dehydroepiandrosterone-sulfate (92.9 ± 14.4 pg/ml), estrone 
(101.60 ± 6.29 ng/ml), progesterone (1.90 ± 0.52 ng/ml), as well as a decrease in estradiol (17.4 ± 3.4 pg/ml) and total 
testosterone (0.50 ± 0.02 ng/ml) in comparison with the practically healthy postmenopausal women (control group) were 
found. According to the echographic examination, a pathological increase in the endometrium thickness (24.9 ± 2.7 mm) was 
detected against the background of uterus and ovaries enlargement. The biochemical parameters in patients with endometrial 
cancer in the postmenopausal period were within the normal range. 
Conclusion. The risk of endometrial cancer is high in elderly women with an increased body mass index. Evaluating of their 
hormone levels is of diagnostic and prognostic importance in endometrial cancer. Transvaginal sonography is an accurate 
diagnostic method for assessing the tumor invasion into the myometrium of patients with endometrial cancer.

Key words: postmenopausal period, endometrial cancer, endometrium, body mass index, hyperestrogenism, echography
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Диагностическая значимость гормональных, биохимических и эхографических методов исследования  
при раке эндометрия в постменопаузальном периоде

Введение / Introduction
Одной из важных проблем современной онкогине-

кологии является ранняя диагностика опухолей репро-
дуктивной системы. Имеются многочисленные скри-
нинговые программы, целью которых является ранняя 
диагностика опухолей гениталий в различные периоды 
жизни женского организма [1, 2].

Особого внимания заслуживает изучение уровней 
гормонов и их метаболитов в крови женщин разных 

возрастных групп с гиперпластическими процессами 
эндометрия (ГПЭ) и раком эндометрия (РЭ). Предпо-
лагается, что именно повышенная гормональная 
стимуляция является одной из основных причин 
развития опухолевых процессов тела матки.

Диагностика ГПЭ и РЭ основывается на клиниче-
ской симптоматике, данных ультразвукового исследо-
вания (УЗИ), гистероскопии, морфологического 
исследования соскоба эндометрия, а также на резуль- Д
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татах магнитно-резонанской томографии. На основа-
нии клинических исследований установлено, что 
гиперплазия эндометрия в 41,9 % случаев проявляется 
кровянистыми выделениями, в 34,3 % – мажущими 
кровянистыми выделениями, в 23,8 % – нерегуляр-
ными обильными длительными менструациями [3–5].

Основными ультразвуковыми показателями пато-
логии эндометрия в постменопаузе являются: утол-
щение эндометрия более 5 мм при наличии длитель-
ного постменопаузального периода; при нормальных 
показателях толщины эндометрия (3–12 мм) – нали-
чие в полости матки гипо- и анэхогенных структур 
различных размеров; наличие в полости матки 
гиперэхогенных образований с четкими контурами 
более 3 мм [6, 7].

Информативность УЗИ при диагностике ГПЭ в позд-
нем репродуктивном и перименопаузальном периодах 
составляет 60 %. Следует отметить, что у 40 % пациен-
ток с признаками ГПЭ по УЗИ данными гистологиче-
ского исследования диагноз не подтверждается [6, 8].

Наличие у женщин в постменопаузе кровянистых 
выделений является основанием для применения 
трансвагинальной ультрасонографии для исключения 
РЭ. Показатель толщины эндометрия более 5 мм явля-
ется одним из критериев диагностики РЭ: специфич-
ность показателя толщины эндометрия составляет  
61 % [9, 10].

Трансвагинальная ультрасонография в постменопа-
узальном периоде является методом выбора [11, 12]:

–	 при наличии кровотечения и кровянистых выде-
лений из половых путей в постменопаузе;

–	 при необходимости исключении РЭ и интраэпи-
телиальной неоплазии эндометрия;

–	 при определении толщины эндометрия – М-эхо 
> 4 мм (ультразвуковое мониторирование);

–	 как альтернатива биопсии эндометрия при 
начальных проявлениях кровянистых выделений;

–	 для диагностики патологии эндометрия в 
постменопаузе наряду с гистероскопией и биоп-
сией эндометрия;

–	 в определении толщины эндометрия у женщин 
с аденомиозом, гиперплазией эндометрия, 
ожирением как метод предоперационной 
подготовки.

Исходя из актуальности проблемы, была сформу-
лирована цель данного исследования: определить 
информативность гормональных, биохимических и 
эхографических методов исследования в диагно-
стике РЭ. 

Материалы и методы / 
Materials and methods

Проведено проспективное сравнительное исследо-
вание 50 больных РЭ различной степени выраженно-
сти; средний возраст составил 62,4 ± 1,0 (50–83) лет, 
индекс массы тела (ИМТ) – 32,7 ± 10 (23,2–58,0) кг/м2, 
частота бесплодия – 14,9 % (n = 7). Критерии включе-

ния: женщины в постменопаузальном периоде с уста-
новленным диагнозом «рак эндометрия». Критерии 
исключения: женщины с РЭ в репродуктивном и пери-
менопаузальном периодах; женщины с тяжелой 
экстрагенитальной патологией, в том числе тяжелой 
патологией печени и почек.

Контрольную группу составили 20 практически 
здоровых женщин в постменопаузальном периоде, 
средний возраст составил 68,0 ± 0,7 (46–80) лет.

Всем обследованным женщинам были проведены 
гормональные, биохимические, эхографические 
исследования. 

Этические аспекты 
Все процедуры, выполненные в данном исследова-

нии, соответствуют этическим стандартам Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующим измене-
ниям или сопоставимым нормам этики.

Исследование гормонального профиля
При проведении настоящего исследования с целью 

изучения информативности уровней гормонов у 
женщин с РЭ в постменопаузальном периоде изме-
ряли содержание фолликулостимулирующего (ФСГ), 
лютеинизирующего (ЛГ) гормонов, пролактина, 
эстрона, эстрадиола, прогестерона, общего тестосте-
рона и дегидроэпиандростерон-сульфата (ДГЭА-С) на 
аппарате для иммуноферментного анализа Cobas 
E-411 (Roche-Hitachi, Япония).

Исследование биохимических показателей
Биохимическое исследование включало определе-

ние значений аланинаминотрансферазы, аспартатами-
нотрансферазы, гамма-глутамилтрансферазы, общего 
белка, холестерина, креатинина, мочевины, остаточного 
азота, глюкозы натощак. Измерение биохимических 
показателей проводили на аппарате Кonelab 20 XT 
(Thermo Scientific, Финляндия). 

Ультразвуковое обследование
Всем пациенткам с подозрением на РЭ проводили 

трансвагинальное УЗИ (ТВУ) ультразвуковым скане-
ром GE Logiq E9 BT11 OB (GE Gold Seal, США) с 
использованием внутриполостного датчика IC5-9-D. 
Определяли эхографические показатели матки и 
яичников, в том числе размеры опухоли и толщину 
эндометрия.

Статистический анализ
Для анализа полученных результатов с количест-

венными цифровыми данными применены методы 
вариационной статистики. Вычислены средние значе-
ния полученных выборок (M), стандартные ошибки 
(m), минимальные (min) и максимальные (max) значе-
ния выборки. Для статистической оценки разности 
между групповыми показателями использован непа-
раметрический U-критерий Манна–Уитни. Все вычи-
сления проводили в пакете Excel-2013 (Microsoft, 
США) и программе SPSS-20 (IBM, США).

Гарашова М.А., Алиева Э.М. 
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Таблица 1. Содержание гормонов крови в постменопаузе у обследованных женщин (M ± m). 

Table 1. The levels of hormones in the blood of examined postmenopausal women (M ± m).

Результаты и обсуждение /  
Results and discussion

Обследование больных позволило выявить, что 
доля пациенток с I стадией РЭ составила 68 % (n = 34); 
при этом у 42 % (n = 21) выявлена IА стадия опухоле-
вого процесса с распространением опухоли в миоме-
трий менее ½ толщины; у 26 % (n = 13) больных уста-
новлена IВ стадия с инвазей опухоли в миометрий 
более ½ толщины. У 30 % (n = 15) больных определена 
II стадия РЭ с прорастанием опухоли в строму шейки; 
у 2 % (n = 1) – III стадия РЭ с наличием метастазов в 
тазовых лимфоузлах.

Изучение анамнеза больных РЭ в постменопаузаль-
ном периоде позволило установить наличие менархе в 
12,2 ± 0,3 (11–16) лет. У 86 % (n = 43) пациенток отме-
чались регулярные менструации; у 55,3 % (n = 26) в 
анамнезе было 4 и более беременности; выявлена 
высокая частота искусственного прерывания беремен-
ности (46,8 %) и родов (70 %); частота бесплодия 
составила 14,9 % (n = 7). 

Результаты изучения уровня гормонов у больных 
РЭ в постменопаузе представлены в таблице 1. Иссле-
дование установило статистически значимое увеличе-
ние значений пролактина, ДГЭА-С, эстрона, прогесте-
рона и статистически значимое снижение соотноше-
ния ЛГ/ФСГ, а также уровней эстрадиола и общего 
тестостерона по сравнению с таковыми у женщин из 
контрольной группы с неосложненным течением 
постменопаузального периода.

Эхографическое исследование больных РЭ в 
постменопаузальном периоде (табл. 2) определило, 
что из 50 больных у 34 (68 %) опухолевый процесс 
выявлялся в пределах тела матки, у 15 (30 %) найдено 
прорастание опухоли в строму шейки матки. 

По данным ТВУ у больных РЭ в постменопаузе 
определено статистически значимое увеличение 
размеров матки, включая толщину эндометрия, кото-
рая варьировала в довольно широких пределах 
(5–100 мм). Также было установлено статистически 
значимое увеличение размеров обоих яичников по 
сравнению с контрольной группой (р < 0,05).

Диагностическая значимость гормональных, биохимических и эхографических методов исследования  
при раке эндометрия в постменопаузальном периоде

Показатель
Parameter

Пациентки с раком эндометрия
Endometrial cancer patients 

(n = 50)

Контрольная группа
Control group

(n = 20)

Уровень значимости 
Significance of the differences 

p

ФСГ, мМЕ/мл
FSH, mIU/ml

min–max

46,4 ± 6,3 

18,50–97,11

54,24 ± 2,40

—
> 0,05

ЛГ, мМЕ/мл
LH, mIU/ml
min–max

31,9 ± 4,9 

3,15–69,80

21,92 ± 1,92

—
> 0,05

ЛГ/ФСГ
LH/FSH 0,69 ± 0,09 2,49 ± 0,03 < 0,05

Пролактин, нг/мл
Prolactin, ng/ml

min–max

467,3 ± 35,1 

310,0–602,0

116,86 ± 3,99

—
< 0,05

ДГЭА-С, пг/мл
DHEA-S, pg/ml

min–max

92,9 ± 14,4 

25,4–348,9

1,30 ± 0,03

—
< 0,05

Эстрон, нг/мл
Estrone, ng/ml

min–max

101,60 ± 6,29 

191,2–442,0

9,50 ± 0,52

—
< 0,05

Эстрадиол, пг/мл
Estradiol, pg/ml

min–max

17,4 ± 3,4 

4,0–48,4

40,4 ± 2,1

—
< 0,05

Прогестерон, нг/мл
Progesterone, ng/ml

min–max

1,90 ± 0,52 

0,04–20,05

0,54 ± 0,09

—
< 0,05

Общий тестостерон, нг/мл
Total testosterone, ng/ml

min–max

0,50 ± 0,02

0,02–4,35

1,810 ± 0,005

—
< 0,05

Примечание: ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; ЛГ – лютеинизирующий гормон;  
ДГЭА-С – дегидроэпиандростерон-сульфат.
Note: FSH – follicle-stimulating hormone; LH – luteinizing hormone; DHEA-S – dehydroepiandrosterone sulfate. Д
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Таблица 2. Эхографические параметры органов репродуктивной системы в постменопаузе у обследованных женщин (M ± m).

Table 2. Echography of the reproductive system in the examined postmenopausal women (M ± m).

Гарашова М.А., Алиева Э.М. 

Эхографические параметры
Echographic parameters

Пациентки с раком эндометрия
Endometrial cancer patients 

(n = 50)

Контрольная группа
Control group

(n = 20)

Уровень значимости 
Significance of the  

differences 
p

Матка
Uterus

длина, мм
length, mm
min–max 

63,4 ± 3,3 

34,0–126,0

44,44 ± 0,90

25,0–58,0
< 0,05

ширина, мм
width, mm
min–max

52,1 ± 2,4 

20,0–108,0

40,66 ± 0,08 

35,0–45,0
< 0,05

передне-задний размер, мм
anterio-posterior size, mm
min–max

54,2 ± 2,3 

33,0–80,0

27,76 ± 0,025

18,0–32,0
< 0,05

толщина эндометрия, мм
endometrium thickness, mm
min–max

24,9 ± 2,7 

5,0–100,0

2,20 ± 0,05 

0,6–1,4
< 0,05

Правый яичник
Right ovary

длина, мм
length, mm
min–max

26,8 ± 2,0 

15,0–38,0

18,82 ± 0,09 

10,0–20,0
< 0,05

ширина, мм
width, mm
min–max

18,3 ± 1,4 

11,0–27,0

11,10 ± 0,04 

8,0–14,0
< 0,05

толщина, мм
thickness, mm
min–max

23,4 ± 0,8 

12,0–26,0

15,90 ± 0,07 

12,0–20,0
< 0,05

Левый яичник
Left ovary

длина, мм
length, mm
min–max

28,3 ± 1,9 

16,0–36,0

19,34 ± 0,07 

10,0–25,0
< 0,05

ширина, мм
width, mm
min–max

17,9 ± 1,2 

10,0–25,0

10,74 ± 0,05 

8,0–14,0
< 0,05

толщина, мм
thickness, mm
min–max

20,2 ± 0,3 

11,0–24,0

14,59 ± 0,08 

12,0–18,0
< 0,05

Всем больным РЭ в постменопаузальном периоде 
было проведено биохимическое исследование крови 
(табл. 3). Изучение биохимических параметров не 
выявило каких-либо существенных различий между 
пациентками с РЭ в постменопаузальном периоде и 
практически здоровыми женщинами в постменопаузе 
(контрольная группа). 

Таким образом, у больных РЭ в постменопаузаль-
ном периоде установлены изменения в содержании 
гормонов, в частности гиперпролактинемия, гиперан-
дрогения надпочечникового генеза, увеличение уров-
ней эстрона и прогестерона при низких показателях 

соотношения ЛГ/ФСГ, эстрадиола и общего тестосте-
рона. В особенности данные изменения наблюдали у 
пациенток с избыточной массой тела и высокими 
значениями ИМТ. Исследование показало, что у 
женщин с РЭ в постменопаузальном периоде в патоге-
незе заболевания существенное значение имеют 
гиперандрогения и повышение уровня «агрессивных» 
эстрогенов, а именно эстрона. В отличие от женщин с 
РЭ в перименопаузальном периоде, у постменопау-
зальных женщин в крови отмечалась нехватка эстра-
диола. Следует отметить, что существуют литератур-
ные данные о наличии гормонального дисбаланса у 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
. 



А
ку

ш
ер

ст
во

, Г
и

не
ко

ло
ги

я 
и 

Р
еп

ро
ду

кц
и

я

 

194 http://www.gynecology.su

20
19

 •
 Т

ом
 1

3 
• 

№
 3

пациенток старшей возрастной группы с РЭ с преобла-
данием нарушений эстроген-прогестинового и андро-
генного равновесия [3, 12], но эти изменения не могут 
рассматриваться как окончательные и прогностиче-
ские факторы в диагностике новообразования.

В результате проведенного исследования было 
установлено, что наличие гиперпролактинемии, а 
также увеличение уровней эстрона, ДГЭА-С и проге-
стерона, по-видимому, имеет существенное значение 
в патогенезе развития РЭ. Определение данных пока-
зателей наряду с эхографическими методами иссле-
дования может использоваться в качестве дополни-
тельных диагностических и прогностических крите-
риев при РЭ в постменопаузальном периоде.

Изучение содержания пролактина в настоящем 
исследовании показало статистически значимое его 
увеличение у пациенток с РЭ. В литературе имеются 
данные о существенной роли пролактина в патоге-
незе развития опухолей яичников и эндометрия [13]; 

определение его значений в сыворотке крови может 
быть вспомогательным критерием в диагностике РЭ 
у пациенток старшей возрастной группы.

Применение ТВУ у пациенток старшей возрастной 
группы с РЭ показало статистически значимое увели-
чение толщины эндометрия на фоне увеличения 
эхографических параметров матки и яичников, что 
является важным диагностическим критерием и 
представляет ценность в планировании методов 
лечения и прогнозировании его результатов. Имеются 
различные исследования относительно чувствитель-
ности и специфичности ТВУ в диагностике патологии 
эндометрия, но значение определения толщины 
эндометрия в диагностике РЭ остается спорным 
[14–16]. Авторы рекомендуют оценивать результаты 
эхографических исследований в сочетании с опреде-
лением индивидуальных характеристик пациентов 
(возраст, ИМТ, изменение гормонального профиля, 
наличие сопутствующих хронических заболеваний).

Таблица 3. Биохимические параметры в постменопаузе у обследованных женщин (M ± m).

Table 3. Blood biochemistry in the examined postmenopausal women (M ± m).

Показатель
Parameter

Пациентки с раком эндометрия
Endometrial cancer patients 

(n = 50)

Контрольная группа
Control group

(n = 20)

Лабораторные  
нормативные показатели
Normal laboratory values

Аланинаминотрансфераза, г/л
Alanine aminotransferase, g/l
min–max

16,1 ± 1,1 

6,1–40,4

15,60 ± 1,21 

7,2–25,0

—

7,0–25,0

Аспартатаминотрансфераза, г/л
Aspartate aminotransferase, g/l
min–max

18,0 ± 0,9 

11,4–36,0

18,70 ± 0,95 

16,0–32,0

—

13,0–35,0

Гамма-глутамилтрансфераза, МЕ/л
Gamma-glutamyltransferase, IU/l
min–max

40,3 ± 9,5 

22,0–45,0

31,1 ± 2,6 

9,0–39,0

—

6,0–42,0

Общий белок, г/л
Total protein, g/l
min–max

52,0 ± 2,1 

40,0–90,6

68,1 ± 4,1 

64,0–81,0

—

65,0–85,0

Холестерин, ммоль/л
Cholesterol, mmol/l
min–max

5,4 ± 0,2 

4,64–6,50

6,50 ± 0,31

5,1–7,2

—

4,50–7,77

Креатинин, мг/дл
Creatinine, mg/dl
min–max

67,1 ± 2,0 

40,0–120,0

78,9 ± 6,5 

59,0–92,0

—

53,0–97,0

Остаточный азот, ммоль/л
Residual nitrogen, mmol/l
min–max

12,8 ± 1,3 

9,8–16,0

15,3 ± 7,8 

9,0–21,0

—

12,5–25,0

Мочевина, ммоль/л
Urea, mmol/l
min–max

8,0 ± 4,2 

2,4–40,0

6,9 ± 2,4 

3,0–8,0

—

2,5–8,3

Глюкоза натощак, ммоль/л
Fasting glucose, mmol/l
min–max

6,00 ± 0,11 

5,7–11,2

5,5 ± 0,9 

4,2–6,6

—

3,3–6,4

Диагностическая значимость гормональных, биохимических и эхографических методов исследования  
при раке эндометрия в постменопаузальном периоде
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Заключение / Conclusion
Полученные результаты дают основание утверждать, 

что гормональные изменения в постменопаузальном 
периоде являются важными звеньями в патогенезе 
развития гиперпластических процессов, а также РЭ. 
Возраст женщины и наличие ожирения, характеризую-
щееся продолжительной секрецией половых стерои-
дов в жировой ткани, относятся к факторам риска 
развития РЭ, в особенности первого типа. Методом 

выбора для первичной оценки толщины эндометрия у 
женщин с наличием кровянистых выделений в постме-
нопаузальном периоде является ТВУ как неинвазивный 
и доступный метод диагностики. Диагностическая 
ценность ТВУ в определении степени инвазии в миоме-
трий и преоперативного стадирования РЭ является 
высокой. В случае неудовлетворительных результатов 
ТВУ рекомендуются дальнейшие инструментально-
диагностические методы исследования.
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Антимикробные пептиды  
в патологии беременных,  

зараженных TORCH-инфекциями
Г.В. Нариманова, И.Д. Шахвердиева, И.А. Керимова, Г.А. Джафарова

Азербайджанский медицинский университет; 
Азербайджан, АZ 1078 Баку, ул. Братьев Мардановых, д. 100

Для контактов: Гюльзар Видадиевна Нариманова, e-mail: narimanovagulzar@gmail.com

	 DOI: 10.17749/2313-7347.2019.13.3.197-203

Резюме
Введение. Анализ на TORCH-инфекции проводится для одновременного выявления в организме нескольких распро-
страненных инфекций: токсоплазмоз (Тoxoplasmosis), другие инфекции (Оthers – сифилис, гепатит В, ветряная оспа, 
вирус Эпштейна-Барр, парвовирус и некоторые другие), краснуха (Rubella), цитомегаловирус (Сytomegalovirus) и вирус 
простого герпеса (Нerpes simplex virus). Инфицирование TORCH-инфекциями во время беременности приводит к 
усилению синтеза компонентов врожденной иммунной системы, в том числе антимикробных пептидов (АМП). 
Цель исследования: изучение содержания некоторых АМП – лактоферрина, дефензина, эндотоксина, BPI (bactericidal/
permeability-increasing protein) и гепсидина в сыворотке крови беременных с TORCH-инфекциями. 
Материалы и методы. В основную группу вошли 40 беременных с TORCH-инфекциями, у 33 из которых беременность 
продолжилась до родоразрешения, а у 7 женщин в конце I триместра произошел выкидыш. Группой сравнения послу-
жили 29 беременных, незараженных TORCH-инфекциями. Кровь на анализ содержания АМП у всех беременных отби-
рали в I триместре, а у женщин с продолжавшейся беременностью – еще и в III триместре. Контрольную группу соста-
вили 19 практически здоровых небеременных. Содержание АМП в сыворотке крови определяли методом иммунофер-
ментного анализа.
Результаты. Инфицирование TORCH-инфекциями при беременности сопровождается повышением содержания лакто-
феррина, дефензина, гепсидина, BPI и эндотоксина, наиболее выраженным в I триместре беременности. Наблюдаемое 
в III триместре снижение уровней АМП можно рассматривать как результат проведенного антивирусного лечения, кото-
рое предотвращает иммунологическое отторжение эмбриона и способствует нормальному течению беременности. 
Заключение. Повышение содержания АМП отражает усиление врожденного иммунитета и является одним из патогене-
тических звеньев спонтанного прерывания беременности.

Ключевые слова: TORCH-инфекции, беременность, лактоферрин, дефензин, эндотоксин, bactericidal/permeability-
increasing protein, BPI, гепсидин
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Antimicrobial peptides in pregnant women with TORCH infections 
Gulzar V. Narimanova, Ilakha D. Shakhverdieva, Ilkhama A. Kerimova, Gulnara A. Jafarova

Azerbaijan Medical University; 100 Bratiev Mardanovykh St., Baku AZ 1078, Azerbaijan
Corresponding author: Gulzar V. Narimanova, e-mail: narimanovagulzar@gmail.com

Abstract
Introduction. Analysis for TORCH infections is ordered to simultaneously detect several common infections: Toxoplasmosis, 
Other infections (syphilis, hepatitis B, chickenpox, Epstein-Barr virus, parvovirus and some others), Rubella, Cytomegalovirus 
and Herpes simplex virus. Contracting a TORCH infection in pregnancy triggers the synthesis of immune factors including 
antimicrobial peptides (AMPs).
Aim: to determine the levels of AMPs – lactoferrin, defensin, endotoxin, BPI (bactericidal/permeability-increasing protein) and 
hepcidin – in the blood serum of pregnant women with TORCH infections. 
Materials and methods. The main group included 40 pregnant women with TORCH infections; in 33 of those, pregnancy 
continued until full-term delivery, and 7 women had miscarriages at the end of the first trimester. The comparison group 
consisted of 29 pregnant women free of TORCH infections. Blood for AMP measurement was taken in all pregnant women in 
the first trimester and in women with an ongoing pregnancy also in the III trimester. The control group consisted of 19 healthy 
non-pregnant women. Serum AMP was determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
Results. In pregnant women with TORCH infections, there was an increase in the serum levels of lactoferrin, defensin, hepcidin, 
BPI, and endotoxin; the increase was most pronounced in the first trimester of pregnancy. The decrease in AMP levels observed 
in the III trimester could be due to the antiviral treatment given to the patients in order to prevent the immunological rejection 
of the embryo and maintain the normal course of pregnancy. 
Conclusion. The increased level of AMPs reflects the enhanced activity of the immune system and represents one of the 
pathogenetic links of spontaneous abortion.

Key words: TORCH infections, pregnancy, lactoferrin, defensin, endotoxin, bactericidal/permeability-increasing protein, BPI, 
hepcidin
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Введение / Introduction
Для одновременного выявления в организме 

нескольких распространенных инфекций проводят 
анализ на TORCH-инфекции: токсоплазмоз 
(Тoxoplasmosis), другие инфекции (Оthers – сифи-
лис, гепатит В, ветряная оспа, вирус Эпштейна-Барр, 
парвовирус и некоторые другие), краснуха (Rubella), 
цитомегаловирус (Сytomegalovirus) и вирус простого 
герпеса (Нerpes simplex virus). Во время беременно-
сти TORCH-инфекции, повреждая системы и органы 
матери и плода, особенно его центральную нервную 

систему, могут привести раннему выкидышу, даже 
мертворождению и врожденным уродствам ребенка. 
При всех врожденных аномалиях плода доля перина-
тальных инфекций составляет примерно 2–3 %. 
Иногда при беременности TORCH-инфекции в  
I триместре являются причинами прерывания бере-
менности [1–4].

TORCH-инфекции приводят к нарушению защит-
ных антимикробных механизмов тканевых барьеров, 
в том числе в хорионе, плаценте, в слизистой влага-
лища и цервикального канала беременной [5, 6]. 
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Антимикробные пептиды (АМП) являются одними из 
важных биологически активных компонентов, кото-
рые локализируются на поверхности клеток слизи-
стых, в том числе и женских половых путей. Они 
играют важную роль в защите от инвазии различных 
бактерий, которые встречаются во всех репродуктив-
ных органах женщины [7–9]. Кроме этого, при бере-
менности АМП являются основными факторами 
защиты плода от вторгающихся бактерий, которые 
способны переходить через слизистую оболочку 
шейки матки [1].

Как известно, при внедрении микроорганизмов 
ответная реакция врожденного иммунитета иницииру-
ется быстрее, чем система приобретенного иммунитета 
[5, 10]. Основными факторами врожденного иммуни-
тета являются АМП, которые оказывают противовиру-
сное и антибактериальное действие. Они, являясь также 
иммуномодуляторами, играют важную роль в защите 
организма от различных инфекций [11–13].

АМП синтезируются в клетках эпителия и макрофа-
гах, в том числе в нейтрофилах. Изменение синтеза 
АМП при TORCH-инфекциях может привести к спон-
танному аборту, а также преждевременным родам. 
Изучение уровня АМП дает возможность прогнозиро-
вать и предупреждать развитие патологии беременно-
сти [2, 3, 5, 8].

Лактоферрин, эндотоксин, гепсидин, BPI 
(bactericidal/permeability-increasing protein) и дефен-
зины являются распространёнными и наиболее 
изученными антимикробными протеинами. Лактофер-
рин разрушает и лизирует внешнюю мембрану различ-
ных микроорганизмов и оказывает противовирусную, 
антибактериальную и антипротозойную активность в 
слизи влагалища [10, 14]. BPI проявляет сильную 
антимикробную активность в отношении грамотрица-
тельных бактерий. За счет высокой аффинности к 
бактериальным полисахаридам BPI оказывает эндо-
токсин-нейтрализующую активность [15].

Дефензины проявляют бактерицидное действие не 
только на грамотрицательные и грамположительные 
бактерии, но также на грибы, вирусы и простейшие. 
По данным литературы, у беременных с риском 
преждевременных родов до 32 нед гестации наблюда-
ется увеличение содержания α-дефензинов [16]. 
Повышение концентрации дефензинов в амниотиче-
ской жидкости и крови беременной с TORCH-инфек-
циями является показателем хориоамнионита, кото-
рый приводит к преждевременным родам и разруше-
нию амниотической оболочки [10, 13, 16, 17].

Эндотоксин является самым ранним и мощным 
медиатором инфицирования различных патогенных 
микроорганизмов, поэтому быстрое и количественное 
определение его присутствия дает врачам важнейший 
инструмент в определении возможной причины и 
степени тяжести септического процесса [18].

Гепсидин играет существенную роль в повышении 
естественной резистентности организма к инфекции. 
Кроме того, во время инфекционного процесса, 

снижая доступность железа микроорганизмам, прояв-
ляет бактерицидную активность [19].

Цель исследования: изучение содержания некото-
рых АМП – лактоферрина, дефензина, эндотоксина, 
BPI и гепсидина в сыворотке крови беременных с 
TORCH-инфекциями.

Материалы и методы /  
Materials and methods

Проведено аналитическое, наблюдательное, 
рандомизированное, проспективное, продольное 
клиническое (лабораторное) исследование. В данной 
работе проанализировано содержание некоторых 
АМП (лактоферрин, эндотоксин, гепсидин, BPI и 
дефензины) в сыворотке крови последовательно в  
I (8–12 нед) и III (28–40 нед) триместрах беременно-
сти. Содержание АМП в сыворотке крови определяли 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) с 
использованием тест-систем фирмы Cloud-Clone 
Corp (США) на иммуноферментном анализаторе Stat 
Fax 303+ (США).

Группы сравнения
Основную группу составили 40 беременных с 

TORCH-инфекциями, у 33 из которых беременность 
продолжилась до родоразрешения, а у 7 женщин в 
конце I триместра произошел выкидыш. Группой срав-
нения послужили 29 беременных, незараженных 
TORCH-инфекциями. Кровь на анализ содержания 
АМП у всех беременных отбирали в I триместре, а у 
женщин с продолжавшейся беременностью – еще и в 
III триместре. Контрольную группу составили 19 
практически здоровых небеременных женщин.

Этические аспекты 
Все процедуры, выполненные в данном исследова-

нии, соответствуют этическим стандартам Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующим измене-
ниям или сопоставимым нормам этики.

Методы статистического анализа
Статистическую обработку данных выполняли в 

программе SPSS Statistics 20 (IBM, США), при помощи 
Microsoft Excel XP, Windows 2013; использовали непа-
раметрический критерий Манна–Уитни. Вычислены 
средние значения показателей (M), стандартные 
ошибки (m), минимальные (min) и максимальные 
(max) значения рядов. Статистически значимыми 
считали различия между группами при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение /  
Results and discussion

Содержание АМП в сыворотке крови беременных 
во все периоды беременности повышалось (табл. 1). 
Так, в группе беременных без TORCH-инфекций в  
I триместре установлено статистически значимое 
повышение содержание лактоферрина, эндотоксина 
и дефензина соответственно на 75,2 % (p < 0,001), 

Нариманова Г.В., Шахвердиева И.Д., Керимова И.А., Джафарова Г.А. 
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47,2 % (p = 0,026) и 49,2 % (p = 0,003) по сравнению 
с контролем, а в III триместре – на 52 % (p = 0,009), 
20,6 % и 6,1 %. Наблюдалась также тенденция к повы-
шению концентрации BPI в I триместре на 27 %, а в  
III триместре она повышалось на 48,8 % (p = 0,008) по 
отношению к контролю.

В группе беременных с TORCH-инфекциями, у 
которых беременность длилась до родоразрешения, 
в I триместре обнаружено повышение уровня лакто-
феррина на 31,5 % по сравнению с беременными без 
TORCH-инфекций (p = 0,001). У этих пациенток в  
III триместре выявлено снижение значений лактофер-
рина на 13,2 % по отношению к группе сравнения и на 

42,7 % (p < 0,001) по сравнению с данными I триме-
стра (табл. 1). 

У беременных с TORCH-инфекциями, у которых 
впоследствии произошел выкидыш, повышение 
содержания лактоферрина в I триместре составило 
54,7 % (р = 0,009), т. е. было более выражено, чем у 
беременных без TORCH-инфекций.

Повышение лактоферрина у беременных с TORCH-
инфекциями можно рассматривать как компенсатор-
ный механизм, который обеспечивает защиту плода от 
инфицирования микроорганизмами.

У беременных с TORCH-инфекциями в I триместре 
наблюдали статистически значимое увеличение 

Таблица 1. Уровень антимикробных пептидов в крови обследованных женщин (М ± m).

Table 1. The level of antimicrobial peptides in the blood of the examined women (М ± m).

Показатели
Parameters

Здоровые  
небеременные

Healthy non-
pregnant
(n = 19)

Здоровые беременные
Healthy pregnant

(n = 29)

Беременные с TORCH-инфекциями
Pregnant TORCH infected

Рожавшие
Full time pregnancy

(n = 33)

Выкидыш
Miscarriage

(n = 7)

I триместр
I trimester

III триместр
III trimester

I триместр
I trimester

III триместр
III trimester

I триместр
I trimester

Лактоферрин, пг/мл
Lactoferrin, pg/ml
min–max

0,761 ± 0,041

0,34–0,98

1,332 ± 0,075 

0,51–1,97
p1 < 0,001

1,156 ± 0,103

0,25–2,3
p1 = 0,009

1,752 ± 0,090

0,86–2,55
p1 < 0,001
p2 = 0,002

1,004 ± 0,051

0,45–1,48
p1 = 0,004
p3 < 0,001

2,061 ± 0,250

1,11–2,91
p1 < 0,001
p2 = 0,009

Эндотоксин, пг/мл
Endotoxin, pg/ml
min–max

0,213 ± 0,043

0,02–0,69

0,313 ± 0,035

0,16–1,16
p1 = 0,026

0,256 ± 0,021

0,08–0,45

0,347 ± 0,017

0,19–0,55
p1 = 0,001
p2 = 0,023

0,245 ± 0,011

0,13–0,35
p3 < 0,001

0,949 ± 0,229

0,29–1,69
p1 = 0,001
p2 = 0,001
p3 = 0,003

Гепcидин, пг/мл
Hepcidin, pg/ml
min–max

10,39 ± 0,72

2,3–13,2

9,29 ± 0,28

4,9–11,2
p1 = 0,017

8,37 ± 0,63

1,9–14,3
p1 = 0,044

14,28 ± 0,81

7,8–22,5
p1 = 0,018
p2 < 0,001

10,68 ± 0,52

3,5–15,9
p2 = 0,009
p3 = 0,003

24,47 ± 3,42

14,9–37,6
p1 < 0,001
p2 < 0,001
p3 = 0,007

BPI, пг/мл
BPI, pg/ml
min–max

0,333 ± 0,088

0,04–1,51

0,422 ± 0,072

0,04–1,95

0,495 ± 0,043

0,18–0,86
p1 = 0,008

1,260 ± 0,150

0,02–2,54
p1 < 0,001
p2 < 0,001

1,788 ± 0,177

0,18–3,47
p1 < 0,001
p2 < 0,001
p3 = 0,039

1,721 ± 0,380

0,26–2,72
p1 = 0,002
p2 = 0,002

Дефензин, пг/мл
Defensin, pg/ml
min–max

57,3 ± 4,6

31,4–85,6

85,4 ± 5,4 

33,4–123,8
p1 = 0,003

60,8 ± 4,7

19,2–103,2

118,6 ± 6,4

60,4–178,0
p1 < 0,001
p2 = 0,001

66,3 ± 3,2

33,7–95,7
p3 < 0,001

235,6 ± 51,8

89,4–426,0
p1 < 0,001
p2 = 0,003
p3 = 0,044

Примечание: p1 – статистическая значимость различий по сравнению со здоровыми небеременными; p2 – статистическая 
значимость различий по сравнению со здоровыми беременными; p3 – статистическая значимость различий по сравнению со 
значениями в I триместре у женщин с TORCH-инфекциями, родившими в нормальный срок.
Note: p1 – statistical significance of the differences as compared to healthy non-pregnant women; p2 – statistical significance of the differences 
as compared to healthy pregnant women; p3 – statistical significance of the differences as compared to the first trimester values in women 
with TORCH infections who gave birth after full term pregnancy.
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содержания эндотоксина на 63,1 % по сравнению с 
контролем (p < 0,001) и на 10,8 % по отношению к 
группе сравнения (p = 0,023). В III триместре содержа-
ние эндотоксина достоверно не отличалось от данных 
контрольной группы и группы сравнения: в III триме-
стре уровень эндотоксина понижался на 29,2 % по 
сравнению с результатами I триместра (p < 0,001). 
При этом в группе с выкидышами концентрация 
эндотоксина была значительно выше (в 2,7 раза) 
показателей у беременных с TORCH-инфекцией с 
нормальным течением беременности (p = 0,003).

Как видно из полученных данных (табл. 1), у бе- 
ременных с TORCH-инфекциями в I триместре 
уровень дефензина в 2,1 раза достоверно повышался 
по сравнению с контролем (p < 0,001), но в III триме-
стре его содержание приближалось к значениям в 
контроле. В этой группе пациенток уровень дефен-
зина в I триместре был на 38,8 % выше по сравнению 
с беременными без TORCH-инфекций (p = 0,001), а в 
III триместре его содержание снизилось на 44,1 %  
(p < 0,001).

У беременных с последующим выкидышем уровень 
дефензина в I триместре был выше в 2 раза по отно-
шению к данным пациенток с TORCH-инфекциями, у 
которых беременность длилась до родоразрешения  
(p = 0,044); при этом значения дефензина были выше 
в 2,8 раза по сравнению с группой беременных, неза-
раженных TORCH-инфекциями (p = 0,003).

Концентрация BPI у беременных с TORCH-инфекци-
ями с нормальным течением беременности была 
увеличена во все периоды беременности по отноше-
нию к группе беременных, незараженных TORCH-
инфекциями: в I триместре – в 3 раза (p < 0,001), в  
III триместре – в 3,6 раза (p < 0,001). Установлено 
повышение на 36,1 % уровня BPI по сравнению с груп-
пой беременных с TORCH-инфекциями, у которых 
беременность длилась до родоразрешения; следует 
отметить, что полученный результат не было статисти-
чески значимым.

В последнее время большое внимание уделяется 
изучению гепcидина как антимикробного пептида. 
Результаты исследований доказывают его противови-
русную активность. У беременных с TORCH-инфекци-
ями выявлено достоверное повышение его содержа-
ния в сыворотке крови: в I триместре – на 53,8 %  
(p < 0,001), в III триместре – на 27,6 % (p = 0,009) по 
отношению к группе беременных, незараженных 
TORCH-инфекциями; при этом наблюдали снижение 
концентрации гепсидина на 25,2 % (p = 0,003) по срав-
нению с его значениями в I триместре, что может быть 
связано с повышенной потребностью матери в железе. 
Наиболее высокие величины гепcидина выявлены у 
беременных с выкидышем: его содержание было 
увеличено в 2,6 раза по сравнению с беременными без 
TORCH-инфекций (p < 0,001) и на 71,3 % по отноше-
нию к показателям женщин с нормальным течением 
беременности (p = 0,007).

Имеются данные о том, что АМП в амниотической 
жидкости защищают плод от вторжения внутри- 
утробных инфекций, обеспечивая химический барьер 
для восходящих инфекций [20]. В литературе в основ-
ном изучена роль АМП в амниотической жидкости при 
различных внутриутробных инфекциях [12, 17]. Очень 
мало работ по комплексному изучению АМП в крови у 
беременных с TORCH-инфекциями [5, 7]. В некоторых 
работах указано, что у беременных с внутри- 
утробной инфекцией в амниотической жидкости были 
обнаружены высокие концентрации лактоферрина, 
BPI и дефензина [7, 15, 20]. Лактоферрин обнаружен 
в амнионе, шейке матки, слизистой пробке и плаценте 
[22]. Экспрессия лактоферрина в околоплодных 
водах увеличивается на протяжении всей беременно-
сти [15, 21, 23].

BPI помогает подавлять провоспалительные реак-
ции, вызванные проникновением и повреждением 
бактериальных мембран путем связывания и нейтрали-
зации бактериальных липополисахаридов [15].

Дефензины обнаружены в амниотической жидкости, 
хорионе, плацентарных трофобластах и экспрессиру-
ются на протяжении всей беременности. Они обычно 
локализируется на базальных мембранах в различных 
тканях плода и матери во время беременности. Есть 
данные о том, что у пациенток с преждевременными 
родами экспрессия дефензина в эмбриональных 
мембранах увеличивается по сравнению с пациентками 
с нормальным течением беременности [20].

Полученные в нашем исследования данные свиде-
тельствуют о том, что инфицирование TORCH-инфек-
циями при беременности сопровождается повышением 
концентраций лактоферрина, дефензина, гепсидина, 
BPI и эндотоксина, наиболее выраженное в I триместре 
беременности. Повышение содержания АМП можно 
рассматривать как результат компенсаторной актива-
ции врожденных систем иммунной защиты организма. 
Несмотря на повышение уровня железа, значения 
гепсидина у беременных с TORCH-инфекциями остава-
лись повышенными по отношению к группе беремен-
ных, незараженных TORCH-инфекциями. Наблюдаемое 
в III триместре снижение содержания АМП можно 
рассматривать как результат проведенного антивиру-
сного лечения, которое предотвращает иммунологиче-
ское отторжение эмбриона и способствует нормаль-
ному течению беременности [3, 4, 7].

Заключение / Conclusion
Наиболее высокие уровни АМП наблюдали у бере-

менных с TORCH-инфекциями, у которых после  
I триместра произошел выкидыш. АМП играют важную 
роль в развитии инфекционных и воспалительных 
процессов у беременных с TORCH-инфекциями. Повы-
шение секреции АМП во время внутриутробной инфек-
ции отражает усиление врожденного иммунитета и 
является одним из патогенетических звеньев спонтан-
ного прерывания беременности. 

Нариманова Г.В., Шахвердиева И.Д., Керимова И.А., Джафарова Г.А. 
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JAK2V617F-позитивный  
клональный гемопоэз 

неопределенного потенциала  
у беременных

И.А. Ольховский1,2, Ю.Г. Гарбер3, А.С. Горбенко1, М.А. Столяр1,2, 
О.М. Миллер3, Е.С. Костина3, Ю.Ю. Комаровский1, В.В. Потылицина3 
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Россия, 660036 Красноярск, ул. Академгородок, д. 50/45;
2 ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный  

центр Сибирского отделения Российской академии наук»;  
Россия, 660036 Красноярск, ул. Академгородок, д. 50;

3 КГБУЗ «Красноярский краевой клинический центр охраны материнства и детства»;  
Россия, 660074 Красноярск, ул. Академика Киренского, д. 2а

Для контактов: Игорь Алексеевич Ольховский, е-mail: krashemcenter@mail.ru

	 DOI: 10.17749/2313-7347.2019.13.3.204-210

Резюме
Цель исследования: оценка распространенности и патогенетической роли соматической мутации V617F JAK2 у беременных.
Материалы и методы. Работа представляет собой неинтервенционное исследование, выполненное в рамках рутинной 
практики. В исследование включены 1532 образца венозной крови беременных, обратившихся за медицинской помо-
щью в КГБУЗ «Красноярский краевой клинический центр охраны материнства и детства». Использовались остатки 
крови после выполнения рутинных лабораторных тестов. После стандартного гематологического исследования образ-
цов крови проводилась процедура их пулирования, обеспечивающая равное соотношение ядросодержащих клеток. 
Каждый пул включал по 7 отдельных образцов крови. Остающиеся после пулирования образцы замораживали и 
хранили при –20 °С до окончания тестирования пулов. Выявление мутации V617F JAK2 выполняли методом аллель-
специфической полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 
Результаты. Среди обследованного контингента выявлено 6 (0,4%) беременных с мутацией V617F JAK2. Три женщины с 
мутацией до поступления страдали от бесплодия (4, 5 и 10 лет), у двоих в анамнезе отмечались повторные потери плода 
в I триместре беременности. Женщины с выявленной мутацией не имели сопутствующих генетических полиморфизмов 
склонности к тромбофилии (факторы FII, FV), а также отклонений в рутинных коагулологических показателях. Анализ 
медицинских записей показал, что у двух женщин с выявленной мутацией регистрировалась гестационная гипертензия, у 
одной развилась клиническая картина преэклампсии, еще у одной из женщин с максимальным уровнем нагрузки мутан-
тного аллеля в анамнезе имел место острый лимфобластный лейкоз с последующей стойкой ремиссией.
Заключение. Включение теста выявления мутации V617F JAK2 в меню лабораторных исследований может способство-
вать своевременному выявлению повышенного риска патологии беременности, а также своевременной диагностике 
онкогематологических заболеваний.

Ключевые слова: патология беременности, соматическая мутация V617F JAK2, клональный гемопоэз неопределенного 
потенциала  

Статья поступила: 09.07.2019; в доработанном виде: 02.08.2019; принята к печати: 15.08.2019.

ISSN 2313-7347 (print)
ISSN 2500-3194 (online)

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
. 

https://doi.org/10.17749/2313-7347.2019.13.3.204-210


O
bstetrics, G

ynecolog
y and  R

eproduction
2019 • V

ol. 13 • №
 3

O
bstetrics, G

ynecolog
y and  R

eproduction

205

Конфликт интересов

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов в отношении данной публикации. 

Финансирование: бюджет проекта НИР Красноярского филиала ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр гематологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации и МИП «Формула гена». В работе было также 
использовано оборудование ФГАОУ ВО «Сибирский федеральный университет».

Все авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку публикации. 

Для цитирования: Ольховский И.А., Гарбер Ю.Г., Горбенко А.С., Столяр М.А., Миллер О.М., Костина Е.С., Комаровский 
Ю.Ю., Потылицина В.В. JAK2V617F-позитивный клональный гемопоэз неопределенного потенциала у беременных. 
Акушерство, Гинекология и Репродукция. 2019;13(3):204–210. DOI: 10.17749/2313-7347.2019.13.3.204-210. 

JAK2V617F-positive clonal hematopoiesis of 
indeterminate potential in pregnant women

Igor A. Olkhovskiy1,2, Julia G. Garber3, Aleksey S. Gorbenko1, Marina A. Stolyar1,2,  
Olga M. Miller3, Ekaterina S. Kostina3, Yuriy Yu. Komarovskiy1, Victoria V. Potilitsina3

1 Krasnoyarsk branch of National Research Center for Hematology,  
Health Ministry of Russian Federation; 50/45 Akademgorodok, Krasnoyarsk 660036, Russia;

2 Federal Research Center «Krasnoyarsk Scientific Center, Siberian Branch of  
Russian Academy of Sciences»; 50 Akademgorodok, Krasnoyarsk 660036, Russia;

3 Krasnoyarsk Regional Clinical Center for Maternal and Child Welfare;  
2а Academician Kirenskogo St., Krasnoyarsk 660074, Russia;

Corresponding author: Igor A. Olkhovskiy, е-mail: krashemcenter@mail.ru

Abstract
Aim: to assess the prevalence of V617F somatic mutation of the JAK2 gene in pregnant women.
Materials and methods. This non-interventional study was performed in the framework of routine clinical practice and included 
1532 samples of venous blood from pregnant women who applied for medical assistance at Krasnoyarsk Regional Clinical 
Center for Maternal and Child Welfare. We used blood samples left after all routine laboratory tests had been done. These 
leftovers were pooled in the way that ensured an equal ratio of nucleated cells. Each pool contained 7 separate blood samples. 
The unused samples that remained after the pooling were frozen and stored at –20 °C until the end of entire testing procedure. 
The V617F JAK2 mutation was detected by the real-time allele-specific polymerase chain reaction test.
Results. Among the examined pregnant women, 6 (0.4 %) were identified as carriers of V617F JAK2 mutation. Three women 
with this mutation suffered from infertility for 4, 5, and 10 years; two of them had repeated miscarriages in the first trimester of 
pregnancy. The 6 women – carriers of this mutations had no concomitant genetic polymorphisms typical of thrombophilia 
(factors FII, FV), and no abnormal coagulation characteristics. Analysis of their medical records showed that in the past, two of 
these women had gestational hypertension, one developed a clinical picture of preeclampsia, and another one (with the 
maximum presence of the mutant allele) had a history of acute lymphoblastic leukemia followed by stable remission. 
Conclusion. The routine laboratory detection of the V617F JAK2 mutation can facilitate timely identification of the increased risk 
of pregnancy pathology, as well as timely diagnosis of hematological cancer.

Key words: pregnancy pathology, JAK2 V617F somatic mutation, clonal hematopoiesis of indeterminate potential 
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Введение / Introduction
Клональный гемопоэз – процесс, при котором сома-

тические мутации в кроветворных клетках приводят к 
накоплению в циркулирующей крови однородной 
субпопуляции клеточных элементов. В случае, когда 
потомки генетически измененной кроветворной клетки 
достигают высокодифференцированной стадии, 
клональный характер гемопоэза может сохраняться в 
течение многих лет у практически здоровых людей, что 
позволило обозначить это явление как «клональный 
гемопоэз неопределенного потенциала» (clonal 
hematopoiesis of indeterminate potential) или сокращенно 
CHIP [1, 2]. Это явление практически отсутствует у 
детей, но прогрессивно увеличивается с возрастом. 
Соматические мутации, обуславливающие CHIP, ассо-
циированы с высоким риском лейкозной трансформа-
ции и сосудистыми тромбозами. Одной из наиболее 
частых мутаций в миелоидных клетках является мута-
ция V617F янус-киназы 2 (JAK2), активирующая «JAK2-
STAT сигнальный каскад», независимо от рецепторного 
взаимодействия с цитокинами или факторами роста. 
Известно, что данная мутация во многом обуславливает 
развитие хронических Ph-негативных миелопролифе-
ративных новообразований и миелодиспластического 
синдрома [3, 4]. Как правило, эти заболевания харак-
терны для лиц старше 40 лет. Однако с увеличением 
возраста рожениц повышается также и доля тромботи-
ческих осложнений беременности, обусловленных 
миелопролиферативными заболеваниями [5]. Вопросы 
ведения беременности при клинически выраженных 
миелопролиферативных новообразованиях детально 
разбираются в ряде отечественных [6, 7] и зарубежных 
[8, 9] обзорах. Вместе с тем не связанное с гематологи-
ческими проявлениями носительство V617F JAK2 
(феномен CHIP) у беременных ранее целенаправленно 
не изучалось, хотя уже во многих работах показана 
ассоциация JAK2V617F-позитивного CHIP с сердечно-
сосудистой патологией [1, 2, 10], артериальной гипер-
тензией [11], с ишемическими инсультами [12, 13] и 
тромбозами абдоминальных вен [14].

Цель исследования: оценка распространенности и 
патогенетической роли соматической мутации V617F 
JAK2 у беременных.

Материалы и методы /  
Materials and methods

Для выявления распространенности мутации V617F 
JAK2 среди беременных, направленных для оказания 
медицинской помощи в КГБУЗ «Красноярский крае-
вой клинический центр охраны материнства и 
детства», использовали описанную ранее методику 
тестирования пулированных проб крови [15]. В иссле-
дование были включены 1532 образцов венозной 
крови пациенток. 

Поскольку данное исследование имело эпидемио-
логические цели, сбор и обработку персональных 
данных не проводили. Работа представляла собой 
анонимное неинтервенционное исследование: в 

рамках стандартной медицинской практики выпол-
няли анализ распространенности соматической мута-
ции в циркулирующих клетках крови на уровне «клини-
чески неопределенного значения». Пациентам не 
проводили каких-либо дополнительных вмешательств 
(интервенции), поскольку в работе использовали 
остатки крови после выполнения рутинных лаборатор-
ных тестов. Материал после проведения ПЦР-исследо-
ваний полностью утилизировали. Исследование прово-
дили анонимно, в зашифрованных образцах биопроб, 
для анализа использовали только деперсонализиро-
ванные данные. Результаты не передавались лечащим 
врачам или пациентам и не могли оказать потенциаль-
ного влияния на тактику лечения. 

После рутинного гематологического исследования 
венозной крови на гематологическом анализаторе 
«Sysmex XT-2000i» (Sysmex Corporation, Япония) 
проводили пулирование (объединение) проб, обеспе-
чивающее равное соотношение ядросодержащих 
клеток. Каждый пул был составлен из 7 объединенных 
отдельных образцов крови по 0,5 мл от разных 
женщин. Остатки венозной крови после гематологиче-
ского анализа и отбора проб для пулирования были 
заморожены при –20 °С и хранились до завершения 
исследований. По результатами исследования пулов в 
дальнейшем проводили тестирование индивидуаль-
ных проб. ДНК выделяли с помощью наборов 
«ДНК-сорб-В» (ООО «Интерлабсервис», Россия). 
Мутацию V617F JAK2 выявляли полимеразной цепной 
реакцией в режиме реального времени в соответствии 
с описанным ранее методом [16].

Статистическую обработку проводили с использо-
ванием программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Данные представлены в виде значений медианы 
выборки (Ме), а также минимального и максималь-
ного значений (мин. – макс.).

Результаты / Results
Половозрастной состав обследованных беремен-

ных и гематологические показатели проб их венозной 
крови представлены в таблице 1. Среди обследован-
ных пациенток было выявлено 6 женщин (0,4 %) с 
мутаций V617F JAK2.

Беременные с выявленной мутацией статистически 
значимо не отличались по возрасту, хотя среди них не 
было женщин моложе 27 лет. Три женщины с мута-
цией до поступления страдали от бесплодия (4, 5 и 10 
лет), у двоих в анамнезе отмечались повторные потери 
плода в I триместре беременности (табл. 2).

У 5 женщин на момент поступления был снижен 
уровень гемоглобина, отмечался умеренный лейкоци-
тоз. Однако в целом параметры развернутого гемато-
логического анализа пациенток с мутацией не выхо-
дили за пределы средних значений, характерных для 
поступающих на госпитализацию женщин. Женщины 
с мутацией V617F JAK2 не имели сопутствующих гене-
тических полиморфизмов склонности к тромбофилии 
(факторы FII, FV). На момент обследования у них не 
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наблюдали отклонений в рутинных коагулологических 
показателях.

При ретроспективном анализе электронных запи-
сей из базы данных лечебного учреждения выявлено, 
что у двух беременных с выявленной мутацией реги-
стрировали гестационную гипертензию, и еще у одной 
развилась клиническая картина преэклампсии, потре-
бовавшая проведения операции кесарева сечения. 
Следует также отметить, что у одной из женщин с 
максимальным уровнем нагрузки мутантного аллеля 
в анамнезе зарегистрирован перенесенный в подрост-
ковом возрасте острый лимфобластный лейкоз с 
последующей стойкой ремиссией.

Обсуждение / Discussion
Один из ключевых факторов, влияющих на исход 

беременности, включает в себя развитие и поддержа-
ние нормального кровотока в матке и адекватное 
развитие плаценты. Тяжелые осложнения беременно-
сти, такие как плацентарная отслойка, задержка 
внутриутробного развития и преэклампсия, напрямую 
связаны с маточно-плацентарной дисфункцией и 
обуславливают более частые потери плода у беремен-
ных с клинической манифестацией JAK2V617F-пози-
тивной эссенциальной тромбоцитемии [17]. Причи-
нами микроциркуляторных нарушений при носитель-
стве мутации V617F JAK2 служат качественные изме-
нения циркулирующих клеток: повышенная 
«липкость» мембраны эритроцитов [18], избыточная 
продукция свободных радикалов активированными 
нейтрофилами [19]. Было продемонстрировано, что 
показатели импедансной агрегометрии тромбоцитов у 
пациентов с мутацией V617F JAK2 повышаются неза-
висимо от уровня циркулирующих клеток и уровня 
нагрузки мутантного аллеля [20]. Вероятно, даже 

небольшое количество измененных тромбоцитов 
может обуславливать повышенную склонность к 
локальным тромбозам. В нашем исследовании 
женщины не имели гематологических параметров, 
явно свидетельствовавших о возможном миелопроли-
феративном заболевании, отсутствовали показания 
для исследования трепанобиоптата костного мозга.

Отсутствие специфической клинической симптома-
тики и гематологических сдвигов при выявлении 
низких уровней нагрузки мутантного аллеля следует 
отнести к феномену CHIP. Молекулярно-генетический 
синдром CHIP («клональный гемопоэз неопределен-
ного потенциала») характеризуется наличием в пери-
ферической крови клеток клонального миелопоэза с 
соматическими мутациями в генах JAK2, TET2, 
DNMT3A и ASXL1 при отсутствии критериев диагноза 
онкогематологического заболевания, в настоящее 
время рассматривается как потенциальный независи-
мый фактор риска сосудистой патологии [1, 2].

До сих пор лишь в одном сообщении Е. Grandone с 
соавт. оценивали наряду с ролью генетических поли-
морфизмов FV Leiden и протромбина G20210A также и 
вклад в неблагоприятный исход беременности сомати-
ческой мутации V617F JAK2 у беременных [21]. Только 
в одной из 3097 обследованных проб крови был обна-
ружен положительный результат на соматическую 
мутацию V617F JAK2. К сожалению, авторы статьи не 
приводят уровень выявленной аллельной нагрузки у 
данной женщины и не указывают предел аналитической 
чувствительности использованного метода детекции, 
поэтому нельзя исключить, что в этом исследовании 
лабораторный тест выявлял только клинически значи-
мую для онкогематологического процесса аллельную 
нагрузку (более 1 %). Другое объяснение заключается в 
использовании различных выборок пациентов. В нашем 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование. 

Table 1. Characteristics of patients included in the study.

Пациенты Без мутации С выявленной мутацией

Общее количество 
Total number 1532 6

Возраст, лет
Age, years 30,3 (17–44) 36,0 (27–41)

Гемоглобин, г/дл
Hemoglobin, g/dl 11,6 (7,5–14,2) 11,1 (10,4–12,2)

Гематокрит, %
Hematocrit, % 33,4 (24,8–40,6) 33,1 (30,8–37,7)

Эритроциты, × 1012/л
Erythrocytes, × 1012/l 3,94 (2,66–5,01) 3,93 (3,53–4,36)

Тромбоциты, × 109/л
Platelets, × 109/l 249 (75–402) 209 (193–213)

Лейкоциты, × 109/л
Leukocytes, × 109/l 8,9 (4,6–13,8) 6,9 (4,7–9,6)

Аллельная нагрузка мутации V617F JAK2, %
V617F JAK2 mutant allele load, %

Нет 
No 0,07 (0,03–0,3)

Ольховский И.А., Гарбер Ю.Г., Горбенко А.С., Столяр М.А., Миллер О.М., Костина Е.С., Комаровский Ю.Ю., Потылицина В.В.
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случае были обследованы женщины, поступив-
шие на консультацию в связи с бесплодием и 
патологий протекания беременности, в то время 
как в исследование Е. Grandone с соавт. [21] вклю-
чали всех беременных независимо от наличия 
патологии.

Как правило, клинические и гематологические 
проявления клональных миелопролиферативных 
новообразований выявляются у пациентов при 
увеличении аллельной нагрузки свыше 1–2 %. 

Вместе с тем в популяционном проспективном 
исследовании С. Nielsen с соавт. показано, что у 
пациентов с минимальным уровнем детектируе-
мой мутации без каких-либо специфических 
гематологических проявлений наблюдалось 
прогрессивное увеличение аллельной нагрузки с 
возрастом и последующим развитием онкогема-
тологического заболевания [22].

Очевидно, выявление даже низких уровней 
клональных клеток, имеющих мутацию V617F 
JAK2, поможет раннему выявлению онкологиче-
ского риска и предупреждению тромбогенных 
осложнений избыточной миелопролиферации. 
Хотя прийти к выводу об ассоциации JAK2V617F-
позитивного CHIP с бесплодием или большей 
частотой осложнений беременности на имею-
щейся выборке не представляется возможным, 
полученные данные не исключают такой вероят-
ности и требуют дополнительных исследований. 
Учитывая невысокую стоимость обследования 
методом пулированных проб, полученные нами 
данные свидетельствуют в пользу целесообраз-
ности скрининга на латентное носительство 
мутации V617F JAK2 при невынашивании и пато-
логии беременности.

В целом, понимание механизмов, лежащих в 
основе связи между клональным гемопоэзом, 
обусловленным соматическими мутациями, и 
патологией беременности и родов, будет весьма 
актуально в контексте персонализированной 
медицины, поскольку это может предоставить 
ключевую информацию для разработки новых 
профилактических и терапевтических стратегий.

Заключение / Conclusion
Выполнение скрининга беременных на носи-

тельство соматической мутации V617F JAK2 в 
экономически целесообразной модификации 
метода тестирования пулированных образцов 
венозной крови позволило оценить распростра-
ненность данной мутации среди обследованного 
контингента. Среди женщин с различными 
видами патологии беременности частота выяв-
ления мутации V617F JAK2 составила 0,4%.  

Использование данного теста может способ-
ствовать выявлению лиц с повышенным тромбо-
генным риском, а также ранней диагностике 
миелопролиферативных новообразований.Во
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Биоценоз влагалища у беременных  
с рецидивирующим бактериальным 

вагинозом на фоне лечения 
рекомбинантным человеческим 

интерфероном альфа-2b
А.В. Подгорная, А.Ш. Махмутходжаев

ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации;  

Россия, 634050 Томск, Московский тракт, д. 2

Для контактов: Анна Валерьевна Подгорная, e-mail: an_podgornaya@mail.ru

	 DOI: 10.17749/2313-7347.2019.13.3.211-216

Резюме
Введение. Предотвращение рецидивов бактериального вагиноза (БВ) во время беременности является актуальными 
нерешенным вопросом современного акушерства. 
Цель исследования: оценка влияния рекомбинантного человеческого интерферона альфа-2b на бактериальное, цито-
киновое и антимикробное звенья неспецифического иммунитета влагалища, а также частоту рецидивов БВ во время 
беременности.
Материалы и методы. В исследование вошли 80 беременных с рецидивирующим БВ, 40 из которых (основная группа) 
получали лечение рекомбинантным человеческим интерфероном альфа-2b в первой половине беременности и в 30 нед 
беременности дополнительно к стандартной терапии (метронидазол или клиндамицин). Другой половине женщин 
(контрольная группа) данный препарат интерферона не назначали. У всех пациенток изучали частоту рецидивов БВ, 
оценивали бактериальный состав, уровень β-дефензина-2 (HBD-2), интерлейкина-1β (IL-1β), интерлейкина-4 (IL-4), 
интерлейкина-6 (IL-6), интерлейкина-8 (IL-8), интерлейкина-10 (IL-10), интерферона-γ (INF-γ) в смывах из влагалища в 
III триместре беременности.
Результаты. Назначение препарата рекомбинантного человеческого интерферона альфа-2b беременным с рецидиви-
рующим БВ способствовало снижению частоты повторных эпизодов заболевания в 3 раза, увеличению содержания 
лактобактерий (7,24 ± 0,33 и 7,03 ± 0,40 у пациенток с интерферонотерапией и без нее соответственно; р = 0,013) 
преимущественно за счет Lactobacillus crispatus (7,14 ± 0,69 у женщин, получивших интерферон альфа-2b, в сравнении 
с 6,36 ± 0,95 у пациенток со стандартной терапией; р = 0,003) и уменьшению количества отдельных видов анаэробов. 
Также использование интерферона альфа-2b для лечения беременных с рецидивирующим БВ приводило к увеличению 
содержания IL-1β в 2,5 раза, IL-6 – в 3,5 раза, IL-10 – в 1,5 раза, INF-γ – в 2 раза, HBD-2 – в 4 раза.
Заключение. Лечение рецидивирующего БВ во время беременности с использованием рекомбинантного человеческого 
интерферона альфа-2b, направленное на улучшение показателей неспецифического иммунитета влагалища, способст-
вует снижению частоты развития рецидивов БВ.

Ключевые слова: рецидивирующий бактериальный вагиноз, беременность, антимикробные пептиды, β-дефензин-2, 
цитокины, рекомбинантный человеческий интерферон альфа-2b
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Vaginal biocenosis in pregnant women with recurrent  
bacterial vaginosis after treatment with recombinant human 

interferon alpha-2b
Anna V. Podgornaya, Alisher Sh. Makhmutkhodzhaev

Siberian State Medical University, Health Ministry of Russian Federation;  
2 Moskovskiy trakt, Tomsk 634050, Russia

Corresponding author: Anna V. Podgornaya, e-mail: an_podgornaya@mail.ru

Abstract
Introduction. Preventing recurrent bacterial vaginosis (BV) during pregnancy is an important issue in current obstetrics.
Aim: to assess the effect of recombinant human interferon alpha-2b on the incidence of recurrent BV during pregnancy and on 
the bacterial, cytokine, and antimicrobial components of the nonspecific vaginal immunity.
Materials and methods. The study included 80 pregnant women with recurrent BV, 40 of whom (the main group) were treated 
with recombinant human interferon alpha-2b in the first half of pregnancy and after 30 weeks of pregnancy in addition to 
standard therapy (metronidazole or clindamycin). The other 40 women (control group) did not receive this interferon drug. 
Patients of the both groups were examined for the rate of BV recurrence and also tested for their vaginal bacteria and levels of 
β-defensin-2 (HBD-2), interleukin-1β (IL-1β), interleukin-4 (IL-4), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), interleukin-10 
(IL-10), and interferon-γ (INF-γ) in the third trimester of pregnancy.
Results. Treatment with recombinant human interferon alfa-2b led to a 3-fold reduction in the occurrence of repeated episodes 
of BV and an increase in the content of lactobacilli (7.24 ± 0.33 and 7.03 ± 0.40 in patients with interferon therapy and without 
it, respectively; p = 0.013) mainly due to Lactobacillus crispatus (7.14 ± 0.69 in women who received interferon alfa-2b, 
compared with 6.36 ± 0.95 in patients on standard therapy; p = 0.003) and a decrease in the number of some types of 
anaerobes. Also, the use of interferon alpha-2b in pregnant women with recurrent BV led to an increase in the content of IL-1β 
by 2.5 times, IL-6 by 3.5 times, IL-10 by 1.5 times, INF-γ by 2 times, and HBD-2 by 4 times. 
Conclusion. Treatment of recurrent BV during pregnancy with recombinant human interferon alfa-2b, aimed at boosting the 
nonspecific vaginal immunity helps reduce the incidence of recurrent BV.

Key words: recurrent bacterial vaginosis, pregnancy, antimicrobial peptides, β-defensin-2, cytokines, recombinant human 
interferon alpha-2b
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Биоценоз влагалища у беременных с рецидивирующим бактериальным вагинозом на фоне лечения рекомбинантным 
человеческим интерфероном альфа-2b

Введение / Introduction
Ведение беременных с рецидивирующим бактери-

альным вагинозом (БВ) является нерешенным вопро-
сом как в рамках профилактики развития осложнений 
периода гестации, так и предотвращения повторных 
эпизодов заболевания. Среди уже существующих 
методов коррекции биоценоза полового тракта и 
предупреждения рецидивов БВ выделяют несколько 

направлений: восстановление pH влагалища, увеличе-
ние процентного содержания лактобактерий, а также 
улучшение неспецифического иммунитета репродук-
тивного тракта [1].

Препараты кислот за счет восстановления рН влага-
лища и иммунокорригирующей активности создают 
благоприятные условия для жизнедеятельности 
лактобактерий и губительные для анаэробов [2–4]. Д
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Ограничением применения средств этой группы явля-
ется зависимость их действия от метаболизма и 
скорости всасывания вагинальной слизистой оболоч-
кой [1]. Препараты лактобактерий помимо замещения 
дефицитного компонента флоры влагалища при БВ 
также способны активировать клеточное и цитокино-
вое звенья иммунитета, конкурировать с патогенами 
за адгезию и питательные вещества, продуцировать 
бактериоцины, муцин и модифицировать токсины 
других микроорганизмов [5–10]. С другой стороны, 
спорным вопросом остается выбор «идеального» 
штамма лактобактерий, способного сохранять жизне-
деятельность в условиях женского организма, опреде-
ление оптимальной дозировки, продолжительности и 
режима приема пробиотиков [6]. 

Дополнительным ограничивающим фактором к 
повсеместному применению вышеперечисленных 
средств является отсутствие должного эффекта лече-
ния на долговременный период в условиях нарушен-
ного иммунитета слизистых репродуктивного тракта. 
В связи с этим при лечении БВ была показана способ-
ность препаратов интерферона поддерживать состоя-
ние микробиоценоза после применения антимикроб-
ных препаратов, в том числе уменьшая частоту реци-
дивов заболевания [11]. 

Цель исследования: оценка влияния рекомбинан-
тного человеческого интерферона альфа-2b на бакте-
риальное, цитокиновое и антимикробное звенья 
неспецифического иммунитета влагалища, а также 
частоту рецидивов БВ во время беременности. 

Материалы и методы /  
Materials and methods

Проведено проспективное, контролируемое, интер-
венционное, рандомизированное исследование с 
включением 80 беременных.

Критерии включения и исключения
Критерии включения: возраст старше 18 лет; срок 

гестации – 13–20 нед; рецидивирующий БВ в период 
ремиссии; информированное согласие на участие в 
исследовании.

Критерии исключения: инфекционно-воспалитель-
ные заболевания нижнего отдела репродуктивного 
тракта вирусной и грибковой этиологии, а также 
аэробный вагинит.

Группы сравнения
Все пациентки наблюдались врачами женской 

консультации и проходили лечение метронидазолом 
или клиндамицином при возникновении рецидива БВ. 
Учитывая отсутствие схем противорецидивного лече-
ния БВ во время беременности в существующих 
российских и зарубежных рекомендациях, нами было 
предложено дополнительно к основному лечению с 
лечебной целью использовать препарат рекомбинан-
тного человеческого интерферона альфа-2b двумя 
курсами. На первом этапе пациентки получали данное 

лечение в сроке 13–20 нед дополнительно к стандар-
тной терапии (метронидазол или клиндамицин). В 
связи с различным сроком возникновения рецидивов 
у пациенток повторный курс интерферона назначали в 
сроке гестации 30 нед. В группу 1 (основная) вошли  
40 пациенток, проходившие лечение БВ препаратом 
интерферона альфа-2b по 1 суппозиторию (250 тыс. 
ME) интравагинально дважды в день на протяжении 
10 дней. Из 40 пациенток, получавших противоми-
кробный препарат (метронидазол или клиндамицин) 
без интерферона в момент рецидива заболевания 
была сформирована группа 2 (контрольная).

Методы исследования
Обследование вошедших в исследование женщин 

проводили в III триместре беременности (33–34 нед). 
Во время гинекологического осмотра осуществляли 
забор смывов из влагалища для анализа бактериаль-
ного состава, содержания β-дефензина-2 (HBD-2), 
интерлейкина-1β (IL-1β), интерлейкина-4 (IL-4), 
интерлейкина-6 (IL-6), интерлейкина-8 (IL-8), интер-
лейкина-10 (IL-10), интерферона-γ (INF-γ). Оценку 
микрофлоры влагалища и определение уровня HBD-2 
и цитокинов проводили согласно ранее описанной 
методике [12]. 

Все процедуры, выполненные в данном исследова-
нии, соответствуют этическим стандартам Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующим измене-
ниям или сопоставимым нормам этики.

Статистический анализ
Статистический анализ осуществляли в программе 

Statistica 8,0 (StatSoft Inc., США). Количественные 
переменные с нормальным распределением оцени-
вали посредством среднего со стандартным отклоне-
нием (М ± σ). В случае ненормального распределения 
использовали медиану и интерквартильный интервал 
(Me [Q

25; Q75]). Частоту рецидивов БВ оценивали в 
процентах. Сравнение качественных переменных 
осуществляли с использованием критерия χ2 Пирсона, 
количественных – t-критерия Стьюдента и критерия 
Манна–Уитни. Статистически значимыми различия 
считали при p < 0,05.

Результаты и обсуждение /  
Results and Discussion

При включении в исследование средний срок бере-
менности пациенток соответствовал 14,8 ± 2,4 нед (от 
13 до 20 нед). Пациентки основной и контрольной 
групп были сопоставимы по возрасту (средний возраст 
составил 27 ± 5 лет), сроку гестации и количеству 
предшествовавших беременностей и родов.

Лечение с использованием препарата рекомбинан-
тного человеческого интерферона альфа-2b пациен-
ток ни в одном случае не вызвало значимых нежела-
тельных эффектов, требующих отмены препарата. 

Сравнение частоты лабораторных критериев БВ в  
III триместре беременности у пациенток основной и 

Подгорная А.В., Махмутходжаев А.Ш.
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контрольной групп значимых различий не выявило. В 
то же время обращало на себя внимание сохранение 
повышенного рН влагалищного содержимого у боль-
шинства женщин (табл. 1). 

Намного реже в обеих группах обнаруживали поло-
жительный аминный тест и присутствие ключевых 
клеток. Аналогичные показатели лабораторных крите-
риев дисбиоза были показаны в ранее опубликованной 
работе у женщин в первой половине беременности [12].

Таким образом, биоценоз влагалища у беременных 
с рецидивирующим БВ характеризуется сохранением 
повышенного рН у большинства женщин в III триме-
стре гестации, что возможно связано с особенностями 
бактериального состава. 

Оценка микрофлоры влагалища в III триместре 
гестации выявила более высокую общую бактериаль-

ную массу, концентрацию общего количества лактоба-
цилл и Lactobacillus crispatus при интерферонотерапии 
и отсутствие значимых различий в содержании 
Lactobacillus iners (табл. 2). При этом у женщин основ-
ной группы среди лактобактерий преобладали 
Lactobacillus crispatus в сравнении с Lactobacillus iners 
у пациенток контрольной группы. 

Несмотря на улучшение лактобациллярного состава 
микрофлоры влагалища после интерферонотерапии, у 
большинства пациенток группы 1 (n = 24, 60 %) поддер-
живался умеренный дисбиоз, характеризовавшийся 
снижением доли лактобактерий в общей бактериальной 
массе менее 80 %. Одновременно с этим в случае 
нормобиоценоза в качестве доминирующего штамма 
лактобактерий выступала Lactobacillus crispatus 
(Lactobacillus crispatus – lg = 7,39 ± 0,31, Lactobacillus 

Биоценоз влагалища у беременных с рецидивирующим бактериальным вагинозом на фоне лечения рекомбинантным 
человеческим интерфероном альфа-2b

Таблица 1. Частота выявления лабораторных критериев бактериального вагиноза у обследованных беременных  
в 33–34 недели гестации.

Table 1. Incidence of bacterial vaginosis (according to the laboratory findings) in the examined pregnant women  
at 33–34 weeks of gestation.

Таблица 2. Микробный состав влагалища у обследованных беременных в 33–34 недели гестации (М ± σ).

Table 2. Microbial composition of the vagina in the examined pregnant women at 33–34 weeks of gestation (M ± σ).

Критерий
Criterion

Группа 1
Group 1
(n = 40)
n (%)

Группа 2 
Group 2
(n = 40)
n (%)

р

pH влагалища > 4,4
Vaginal pH > 4,4 24 (60 %) 28 (70 %) 0,453

Ключевые клетки
Key cells 4 (10 %) 5 (13 %) 0,723

Положительный аминный тест
Positive amino test 7 (18 %) 10 (25 %) 0,412

Показатель
Parameter

Группа 1
Group 1
(n = 40)

Группа 2 
Group 2
(n = 40)

р

Общая бактериальная масса, lg
Total bacterial mass, lg 7,47 ± 0,27 7,31 ± 0,34 0,022

Lactobacillus spp., lg 7,24 ± 0,33 7,03 ± 0,40 0,013

Lactobacillus crispatus, lg 7,14 ± 0,69 6,36 ± 0,95 0,003

Lactobacillus iners, lg 6,66 ± 0,94 6,73 ± 0,82 0,736

Megasphaera spp./Veilonella spp./Dialister spp., lgN-lgОБМ –0,87 ± 0,21 –0,73 ± 0,21 0,007

Sneathia spp./Leptotrihia spp./Fusobacterium spp., lgN-lgОБМ –0,99 ± 0,35 –0,78 ± 0,13 0,004

Примечание: lgN-lgОБМ – относительное число отдельных видов бактерий рассчитывали путем вычисления  
разницы десятичных логарифмов между значениями конкретного микроорганизма/группы микроорганизмов и  
общей бактериальной массы (ОБМ). 
Note: lgN-lg OBM – the relative number of individual bacterial species was calculated as the difference in decimal logarithms  
of the presence of a specific microorganism (or a group of microorganisms) and total bacterial mass (ОБМ). Д
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Таблица 3. Содержание цитокинов и β-дефензина-2 (HBD-2) во влагалище обследованных беременных  
в 33–34 недели гестации (Me [Q25; Q75]).

Table 3. The level of cytokines and β-defensin-2 (HBD-2) in the vagina of examined pregnant women  
at 33–34 weeks of gestation (Me [Q25; Q75]).

iners – lg = 5,36 ± 0,99; р = 0,007) в сравнении с 
Lactobacillus iners при дисбиозе (Lactobacillus crispatus 
– lg = 6,60 ± 0,97, Lactobacillus iners – lg = 7,09 ± 0,34;  
р < 0,001). 

Оценка анаэробного состава микрофлоры влага-
лища у беременных с рецидивирующим БВ в III триме-
стре гестации (табл. 2) показала сохранявшееся увели-
чение относительного количества отдельных видов 
(Megasphaera, Veilonella, Dialister, Sneathia, Leptotrihia, 
Fusobacterium), как и в первой половине гестации без 
статистически значимой разницы в содержании других 
видов анаэробов [12]. При этом у женщин, прошедших 
лечение интерфероном альфа-2b, содержание данных 
видов анаэробов было значимо меньше по сравнению с 
группой пациенток без данной терапии.

Таким образом, назначение препарата интерферона 
альфа-2b беременным с рецидивирующим БВ приво-
дило к увеличению содержания лактобактерий за счет 
Lactobacillus crispatus в III триместре гестации и умень-
шению количества отдельных видов анаэробов. Тем не 
менее сохранение высокой концентрации Lactobacillus 
iners возможно является причиной смещения кислот-
ности влагалища в щелочную сторону и присутствия у 
большинства женщин умеренного дисбиоза влагалища. 

Анализ цитокинового и антимикробного звеньев 
неспецифического иммунитета влагалища выявил 
наиболее высокое содержание IL-1β, IL-6, IL-10, INF-γ, 
HBD-2 у женщин после интерферонотерапии (табл. 3).

Это свидетельствует о том, что лечение БВ с исполь-
зованием препарата рекомбинантного человеческого 
интерферона альфа-2b способствует стимуляции цито-
кинового и антимикробного компонентов неспецифи-
ческого иммунитета влагалища, играющих важную 
защитную роль в поддержании микробиоценоза.

Среди беременных обеих групп были выделены 
пациентки с повторными эпизодами заболевания в 
период от момента включения в исследование до 
родов. Рецидивы возникли у 4 (10 %) пациенток, 
прошедших лечение препаратом интерферона, и 
значимо чаще в группе без терапии препаратом интер-
ферона – у 12 (30 %) женщин (р = 0,025). При этом в 
контрольной группе у 3 пациенток имели место по  
2 повтора заболевания до срока родов. Рецидивы 
были зарегистрированы у 75 % женщин (у 3 пациенток 
в группе 1 и у 9 – в группе 2) до 28 нед беременности; 
у оставшихся 25 % после указанного срока гестации 
статистической разницы между группами не установ-
лено (р = 0,060). 

Заключение / Conclusion
Таким образом, лечение рецидивирующего БВ во 

время беременности с использованием рекомбинан-
тного человеческого интерферона альфа-2b оказывает 
положительное влияние на неспецифический иммуни-
тет влагалища, что проявляется снижением частоты 
возникновения повторных эпизодов заболевания.

Показатель, пг/мл
Parameter, pg/ml

Группа 1 
Group 1
(n = 40)

Группа 2 
Group 2
(n = 40)

р

IL-1β 72,7 [25,5; 98,6] 29,5 [0,0; 90,8] 0,031

IL-4 0,0 [0,0; 95,3] 0,0 [0,0; 146,6] 0,363

IL-6 3,2 [0,0; 23,3] 3,2 [0,0; 6,4] 0,005

IL-8 0,0 [0,0; 43,2] 0,0 [0,0; 70,9] 0,981

IL-10 16,0 [0,0; 43,2] 10,4 [0,0; 24,6] 0,044

INF-γ 7,6 [0,0; 14,3] 4,3 [0,0; 6,7] 0,028

HBD-2 783,0 [255,5; 992,0] 200,0 [0,0; 744,5] 0,011
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Резюме
Инсульт – тяжелое тромботическое осложнение, которое в репродуктивном возрасте может возникать и во время бере-
менности. Физиологические изменения организма, возникающие в период гестации, в родах и послеродовом периоде, 
предрасполагают к развитию тромботических осложнений. Однако истинные причины нарушения мозгового крово- 
обращения остаются неизученными. Более половины инсультов возникает в отсутствие явных факторов риска. В статье 
рассмотрены основные этиопатогенетические механизмы нарушения мозгового кровотока и факторы, способствую-
щие развитию этого осложнения у беременных.
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Etiopathogenetic risk factors for stroke in pregnant women
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Abstract
Stroke is a severe thrombotic condition that can occur in women of reproductive age during their pregnancy. Physiological 
changes that occur during gestation, childbirth and the postpartum period predispose a woman to the development of thrombotic 
complications. However, the true causes of cerebrovascular accidents are not fully understood. More than 50 % of strokes 
occur in the absence of obvious risk factors. The article reviews etiological and pathogenetic mechanisms of cerebral blood flow 
disorders and factors contributing to this condition in pregnant women.

Key words: ischemic stroke, hemorrhagic stroke, pregnancy, risk factors, physiological changes, antiphospholipid syndrome, 
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Введение / Introduction
Острое нарушение мозгового кровообращения 

(ОНМК) – одно из наиболее опасных для жизни в 
общеклинической практике, накладывающих значи-
тельное бремя на здравоохранение [1–4]. В России 
заболеваемость инсультом занимает второе место 
среди всех причин смертности, составляя 3,4 на 1000 
человек в год [5]. В репродуктивном возрасте частота 
инсультов относительно невелика. Согласно эпидеми-
ологическим данным, среди лиц в возрасте до 35 лет 
инсульты диагностируются чаще у женщин, чем у 
мужчин, и характеризуются более тяжелыми послед-
ствиями [6].

До 35 % инсультов у женщин в возрасте от 15 до 45 
лет связаны с гестационным периодом [7]. По послед-
ним данным, частота этой патологии у беременных и 
родильниц составляет от 4 до 41 на 100 тыс. родов [8]. 
Опубликованная ранее информация о распространен-
ности инсультов в гестационном периоде характеризо-
валась широким разбросом – от 4,3 до 210 случаев на 

100 тыс. родов [7, 9], что было связано с различиями 
в определении критериев, применяемых методах 
диагностики нарушения мозгового кровообращения и 
недостаточными выборками [8]. Несмотря на то что 
развитие инсульта у беременных считается явлением 
редким, оно имеет особое значение в связи с тяже-
стью патологии, инвалидизацией пациенток и повы-
шением материнской и перинатальной смертности 
[10, 11]. 

В последние годы наблюдается повышение инте-
реса к проблеме инсультов, ассоциированных с бере-
менностью. Отмечен рост частоты этого осложнения, 
что вероятно обусловлено внедрением визуализирую-
щих методов и повышением возможностей диагно-
стики нарушений кровообращения и их последствий, 
увеличением частоты заболеваний, предрасполагаю-
щих к циркуляторным нарушениям (избыточный вес, 
ожирение, сахарный диабет, артериальная гипертен-
зия, метаболический синдром и др.), а также широким 
использованием репродуктивных технологий. Так, в 

Этиопатогенетические факторы риска развития инсульта у беременных
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США частота инсультов во время беременности и в 
раннем послеродовом периоде за 12 лет (с 1994 по 
2007 гг.) увеличилась на 47 и 83 %, соответственно. В 
последнее десятилетие продолжается рост частоты 
заболеваемости инсультами в акушерской практике 
[8], что представляет собой серьезную проблему и 
требует глубокого и детального изучения.

В большинстве случаев (около 90 %) инсульт разви-
вается в III триместре беременности и в послеродовом 
периоде [6, 10, 12]. Данные о том, какой из типов 
инсультов (ишемический или геморрагический) у бере-
менных и родильниц встречается чаще, противоречивы 
[13, 14]. Результаты исследований последних лет 
демонстрируют бóльшую частоту нарушений мозго-
вого кровообращения в период гестации по ишемиче-
скому типу, чем по геморрагическому – 3,9 на 100 тыс. 
родов и 1,7 на 100 тыс. родов, соответственно [15].

Этиология и патогенез /  
Etiology and pathogenesis

Непосредственной причиной ишемического 
инсульта могут стать тромбозы, эмболии, спазм сосу-
дов головного мозга и гипоперфузия. Основные 
возможные патогенетические механизмы развития 
ишемического инсульта, согласно Методическим 
рекомендациям по ОНМК (2000), включают [16]:

–	 атеротромботический, связанный с тромбозом, 
возникающим на фоне атеросклероза цере-
бральных артерий крупного и среднего калибра; 

– 	 кардиоэмболический, что более характерно для 
пациентов с заболеваниями сердца;

–	 гемодинамический, связанный с резким сниже-
нием артериального давления (АД);

–	 лакунарный, обусловленный поражением 
небольших перфорирующих артерий, возника-
ющим, как правило, на фоне повышенного АД;

–	 инсульт по типу гемореологической микрооклю-
зии, связанный с нарушениями микроциркуля-
ции на фоне изменений системы гемостаза и 
фибринолиза. 

Отмечено, что если у лиц пожилого возраста основ-
ной причиной инсульта служит атеросклероз как 
причина тромбоза мозговых сосудов и ишемического 
некроза мозга, который нередко возникает на фоне 
целого ряда длительно существующих хронических 
заболеваний, включая артериальную гипертензию, 
дислипидемию, сахарный диабет, ишемическую 
болезнь сердца, то для инсультов у беременных этот 
фактор значительно менее значимый. Атеросклероти-
ческие поражения сосудов мозга были выявлены 
только в 15–25 % случаев фатального инсульта [5].

Патогенез геморрагического инсульта связан с 
аномалиями сосудов на фоне повышенного АД. 
Основная причина – разрыв сосудов в местах артери-
альных аневризм и различного вида мальформаций 
(артериовенозных, кавернозных). Реже встречается 
синус-тромбоз, часто обусловленный наследственной 
тромбофилией [17].

Факторы риска / Risk factors
Факторы риска инсультов при беременности те же, 

что и у небеременных; они включают артериальную 
гипертензию, атеросклероз, курение, заболевания 
клапанов сердца, протезированные клапаны сердца, 
фибрилляцию предсердий, мигрень, системные забо-
левания соединительной ткани [6, 18].

Среди факторов, повышающих частоту инсульта, 
можно выделить общие факторы риска – это возраст 
(беременность и роды в позднем репродуктивном 
периоде), курение, большое число беременностей и 
родов в анамнезе, наличие коморбидных заболеваний 
(инфекционных, соматических, связанных с наруше-
нием обмена веществ) и специфические, среди кото-
рых васкулопатии, эмболии, гематологические нару-
шения (табл. 1).

Возраст
Частота инсультов увеличивается с возрастом бере-

менной – от 30 случаев на 100 тыс. при возрасте до 20 
лет до 90,5 на 100 тыс. при возрасте больше 40 лет 
[20, 21]. Сообщается о среднем возрасте пациенток с 
инсультом во время беременности 29–30 лет и о пре- 
обладании повторнородящих над первородящими в 
соотношении 2:1 [22]. Отмечено, что у женщин, родив-
ших в более позднем возрасте (после 40 лет), повы-
шен риск развития геморрагического инсульта после 
завершения периода гестации [20]. 

Этнические факторы
Данные общенационального анализа, проведенного 

в США, показали, что этническая принадлежность 
влияет на частоту инсульта, связанного с беременно-
стью: она выше у женщин афроамериканского проис-
хождения, чем у белых женщин и латиноамериканок 
[13, 20]. Возможным объяснением повышения частоты 
инсультов в группе женщин афроамериканского 
происхождения является высокий процент многоро-
жавщих. 

Количество родов
Многорожавшие имеют более высокий риск 

инсульта в связи с чаще немолодым возрастом и нали-
чием сопутствующей патологии. В этой группе в 2,5 
раза чаще, чем у остальных женщин присутствуют 
такие заболевания как железодефицитная анемия, 
заболевания почек, артериальная гипертензия, ожире-
ние, варикозная болезнь, которые создают благопри-
ятный фон для развития осложнений беременности 
[23]. Помимо этого, повышенный риск может быть 
связан с нередко неправильным образом жизни, вред-
ными привычками, длительным воздействием различ-
ных стрессов и общим старением организма.

Вредные привычки
Роль курения как фактора риска развития инсульта 

отмечена в работе M. Girot, где было показано, что до 
25 % всех инсультов были связаны с курением, у 
молодых людей достигая 50 % ишемических инсуль- Д
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тов криптогенного генеза [24]. Аналогичные резуль-
таты получили отечественные исследователи [22]: в 
группе пациенток с инсультами изучаемый фактор 
присутствовал у 35,5 % против 13,3 % в контрольной 
группе (р < 0,05). Компоненты табака ответственны за 
эндотелиопатию и соответственно могут провоциро-
вать тромботические события [13, 25].

Сопутствующие заболевания
Развитие инсульта в период гестации тесно 

связано с наличием соматической патологии: забо-
левания сердца, в том числе врожденные и приобре-
тенные пороки [26], артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, заболевания соединительной 
ткани, васкулиты, системная красная волчанка, 
серповидно-клеточная анемия, тромбоцитопения и 
др. [6, 17, 22].

Улучшение управления некоторыми хроническими 
состояниями (врожденные пороки сердца, аутоиммун-
ные нарушения) способствует увеличению числа бере-
менных с повышенным риском сердечно-сосудистых 
осложнений [27].

Статистические расчеты демонстрируют бóльшую 
частоту хронических заболеваний (три и более) у бере-
менных, перенесших инсульт, чем в группе с физиоло-
гически протекавшей беременностью (р < 0,05). Каждая 
пятая пациентка с инсультом страдает ожирением, 
артериальной гипертензией и/или заболеваниями 

венозной системы, у 29 % была выявлена анемия 
различного генеза [5, 12, 22].

При оценке соматического статуса у беременных с 
инсультами наиболее часто (32 %) выявляется артери-
альная гипертензия [5]. Риск развития инсульта у 
беременных с артериальной гипертензией в 6–9 раз 
выше по сравнению с женщинами с нормальным АД 
[5, 17]. 

Особую группу по развитию артериальных тром-
боэмболий во время беременности составляют паци-
ентки с патологией клапанов сердца (пролапс 
митрального клапана с выраженной регургитацией, 
ревматические пороки), нарушением ритма, дефек-
тами перегородок сердца и овального окна. При 
бактериальном эндокардите частота церебральной 
тромбоэмболии составляет 20 % [28]; при фибрил-
ляции предсердий риск тромбоэмболии головного 
мозга составляет 5–10 % [29]; открытое овальное 
окно (установленный фактор риска криптогенного 
инсульта в молодом возрасте) обнаруживается в 50 % 
случаев [30].

Тромбоцитопения как фактор риска инсульта при 
беременности может быть проявлением антифосфо-
липидного синдрома (АФС), HELLP-синдрома, ДВС-
синдрома. При указанных синдромах может наблю-
даться активация тромбоцитов, развитие состояния 
гиперагрегации, потребления тромбоцитов и форми-
рование протромботического потенциала [18].

Этиопатогенетические факторы риска развития инсульта у беременных

Таблица 1. Факторы риска инсульта во время беременности и послеродовом периоде [19].

Table 1. Risk factors for stroke during pregnancy and the puerperium [19].

Общие факторы риска Специфические факторы риска

   • Возраст беременной (старший)
   • Многорожавшие
   • Курение
   • Наличие коморбидных заболеваний:
      - инфекция, 
      - гипертензия, 
      - преэклампсия, 
      - нарушения кислотно-основного  
        состояния

   • Васкулопатия:
      - внутричерепная аневризма; 
      - артериовенозная мальформация; 
      - венозный синус-тромбоз; 
      - диссекция артерии; 
      - атеросклероз; 
      - васкулиты; 
      - системная красная волчанка; 
      - болезнь Тея-Сакса; 
      - болезнь мойя-мойя; 
      - мигрень
   • Эмболия:
      - жировая или воздушная; 
      - парадоксальная; 
      - перипартальная кардиомиопатия; 
      - фибрилляция предсердий; 
      - эндокардиты
   • Гематологические нарушения:
      - серповидно-клеточная анемия; 
      - антикардиолипиновый и волчаночный антикоагулянт; 
      - полицитемия; 
      - мутация V фактора Лейдена; 
      - дефицит протеина S, C или дефицит антитромбина III (АТ-III); 
      - антифосфолипидные антитела (АФА); 
      - тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП)
   • Кокаиновая наркомания
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Лекарственная терапия
В последнее время отмечен интерес к вопросу о 

взаимосвязи между применением препаратов гормо-
нальной терапии (гормональная контрацепция, заме-
стительная гормональная терапия, подготовка к 
экстракорпоральному оплодотворению – ЭКО) и 
риском развития венозной тромбоэмболии (ВТЭ) и 
инсульта. При использовании оральных контрацепти-
вов риск ВТЭ и инсульта повышен в 3–5 раз [31, 32]. 

Применение гормональных препаратов в програм-
мах вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) показало тенденцию к увеличению риска 
инсульта у женщин после индукции овуляции в 1,25 
раза по сравнению с группой контроля [13]. В проспек-
тивном когортном исследовании отмечено повышение 
риска ишемического инсульта в 1,33 раза после неудач 
ВРТ. В механизмах повышения риска предполагается, 
что гиперстимуляция яичников способствует водно-
электролитным нарушениям и гиперкоагуляции [9]. 
Кроме того, следует учитывать влияние применяемых 
в циклах ЭКО высоких доз гормонов (эстрогенов), что 
способствует увеличенной продукции факторов свер-
тываемости крови [22].

Осложнения, связанные с беременностью и родами
ОНМК может возникать в отсутствие какой-либо 

соматической патологии вследствие осложненного 
течения беременности [5]. Осложнения, связанные с 
беременностью и родами, такие как тяжелые формы 
преэклампсии, акушерские кровотечения, послеродо-
вые септические осложнения, переливание крови, 
реже хориокарцинома, эмболия околоплодными 
водами или воздухом являются отдельными, специфи-
ческими провоцирующими факторами инсульта [8].

Риск инсульта (как ишемического, так и геморраги-
ческого) значительно повышен у пациенток с тяжелой 
преэклампсией [8, 11, 33]. У 25–45 % пациенток с 
инсультом беременность протекала с преэклампсией и 
эклампсией [6]. Патогенез развития инсульта в усло-
виях преэклампсии продолжает обсуждаться. Предпо-
лагается ряд механизмов: формирование эндотели-
альной дисфункции; нарушение ауторегуляции сосу-
дов головного мозга и повышение перфузионного 
давления, что ведет к баротравме и повреждению 
сосудов; гемоконцентрация; активация коагуляцион-
ного каскада и воспалительного ответа с развитием 
ДВС-синдрома и формированием микротромбоза и 
полиорганной недостаточности. 

Эклампсия как фактор риска развития ишемиче-
ских и геморрагических инсультов выявлялась у 47 % 
женщин с негеморрагическим инсультом и у 44 % 
женщин с интрапаренхимальным кровоизлиянием.  
У 37 % беременных геморрагический инсульт произо-
шел в результате разрыва мальформированных сосу-
дов [8]. В последнее время в акушерской практике 
разрывы мальформированных сосудов у пациенток 
как причины инсультов стали обнаруживаться все 
чаще (до 57,1 %).

Риск инсульта в послеродовом периоде выше у 
женщин после оперативного родоразрешения (в сред-
нем 34,3 на 100 тыс. родов) по сравнению с физиоло-
гическими родами (7,1 на 100 тыс.). В исследовании, 
проведенном в Тайване, повышенный риск послеродо-
вого инсульта у женщин, перенесших кесарево сече-
ние, сохранялся до 12 мес после родов [13].

Подобные результаты можно объяснить, с одной 
стороны, тем, что кесарево сечение чаще проводится 
женщинам, уже имеющим какую-либо патологию. С 
другой стороны, само оперативное вмешательство 
способствует гиперкоагуляции, что может также объя-
снять повышенный риск инсульта [22].

Беременность как фактор риска инсульта
По данным разных авторов, беременность сама 

повышает риск развития инсульта в 5–14 раз [7]. 
Бóльшая частота инсультов у беременных в сравнении 
с небеременными связана с физиологическими изме-
нениями в организме женщины. Эти изменения носят 
адаптивный характер и обеспечиваются увеличением 
продукции гормонов, необходимых для создания 
оптимальных условий для прогрессирования бере-
менности и роста плода [34]. 

С наступлением беременности у женщин происхо-
дят существенные перестройки в сердечно-сосудистой 
системе, включая и мозговое кровообращение: увели-
чивается объем циркулирующей плазмы, изменяется 
тонус сосудов, активность факторов системы гемо-
стаза [13, 20].

Эти изменения направлены на обеспечение 
нормального плодового и плацентарного кровотока, 
до половины из них происходит уже в первые 10 
недель беременности, но максимально выражены они 
в конце II и в III триместре беременности. АД вследст-
вие снижения сосудистой резистентности уменьша-
ется в течение первых 7 недель беременности, дости-
гая самых низких значений к 24–32 неделям, после 
чего начинает прогрессивно повышаться до первона-
чальных значений к моменту родов. Во время родов 
сердечный выброс и частота сердечных сокращений 
возрастают на 30 % с последующим снижением в 
первые дни после родов и нормализацией через 6–12 
недель [8].

Для беременности характерны не только изменения 
гемодинамики, но и свойств и состава крови. Беремен-
ность сопровождается гиперкоагуляцией, что обуслов-
лено повышением прокоагулянтных факторов VII, IX, X, 
XII и XIII, фибриногена и фактора Виллебранда (vWF) в 
крови [5], снижением активности естественных антико-
агулянтов – протеинов S, С, АТ-III, особенно в III триме-
стре. Активность фибринолиза снижается из-за увели-
чения содержания в крови сывороточного ингибитора 
активатора плазминогена типа 1 (PAI-1) и плацентар-
ного PAI типа 2 (PAI-2). Все эти изменения (гиперкоагу-
ляция, гипофибринолиз и тенденция к стазу крови) 
способствуют усиленному гиперкоагуляционному 
статусу преимущественно в III триместре, во время 

Баяндурян Э.А., Самбурова Н.В., Аничкова Е.В., Шкода А.С., Бицадзе В.О.
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родов и в послеродовом периоде. Именно в это время, 
по эпидемиологическим данным, регистрируется 
наиболее высокая частота инсультов [35].

Фактором, способствующим риску развития тром-
боза в послеродовом периоде, является реакция на 
хирургическую травму и кровоизлияние в родах  
[10, 22].

Таким образом, физиологические изменения, 
характерные для беременности, предрасполагают к 
развитию инсульта во время гестации и в послеродо-
вом периоде, но учитывая их адаптивный характер, не 
могут быть его причиной. Они создают условия для 
реализации в форме тромбозов, эмболий или разрыва 
дефектных сосудов сопутствующей патологии, кото-
рая может быть как явной, так и скрытой.

Явными факторы риска инсульта являются только в 
1/3 случаев (гестационная или хроническая артери-
альная гипертензия, гипотензия и др.). Чаще инсульт 
возникает у женщин без очевидной патологии и при 
неосложненном течении беременности [5].

Скрытые факторы риска инсульта
Возникновение тромбозов и тромботических 

осложнений в отсутствие явных факторов риска пред-
полагает присутствие генетических или приобретен-
ных гематологических и сосудистых дефектов, 
способствующих гемоконцентрации, активации коагу-
ляции и тромбообразованию, ведущих к нарушению 
органного кровотока и микроциркуляции.

Такие дефекты могут долгое время оставаться 
скрытыми до появления условий, потенцирующих их 
эффекты. К скрытым факторам риска развития тром-
боза и следовательно инсульта относятся тромботиче-
ские мутации и другие состояния, например приобре-
тенные, объединяемые термином тромбофилии. 
Тромбофилия может впервые обнаружить себя при 
беременности на фоне свойственной гестационному 
периоду гиперкоагуляции [36, 37].

Генетическая тромбофилия
Тромбофилические факторы развития инсульта 

включают генетическую тромбофилию как результат 
мутации фактора Лейдена (фактора V), мутации 
протромбина, дефицита АТ-III, протеинов C и S и др. 
[8, 38]. Наиболее тромбогенный из них – дефицит 
антитромбина. В отсутствие антикоагулянтной тера-
пии риск тромбоэмболических осложнений у бере-
менных с дефицитом АТ-III составляет почти 50 % 
[38]. Риск тромбозов у носителей мутации фактора 
Лейдена в 6–8 раз выше у гетерозигот и в 80 раз у 
гомозигот. Механизм тромботических осложнений при 
этой мутации связан с резистентностью протеина С, 
при которой активные факторы V и VIII ведут к избы-
точному образованию тромбина и торможению 
фибринолиза. Мутация Лейдена, как и мутация 
протромбина G20210A, нарушения в системе протеина 
С и S в популяции встречаются нечасто и ответственны 
в большей степени за венозные тромбозы. Изолиро-
ванно высокий уровень фактора VIII тоже считается 

возможной генетической причиной тромбофилии и 
может предрасполагать к развитию тромботических 
осложнений, включая венозные и артериальные 
инсульты [39].

Антифосфолипидный синдром 
Приобретенным фактором риска развития инсульта 

является АФС [4, 40, 41]. Артериальные и венозные 
тромбозы – наиболее частые клинические проявле-
ния циркуляции АФА [42]. С ними ассоциируется 
целый ряд акушерских осложнений, в первую очередь 
невынашивание беременности, мертворождения, 
преэклампсия, задержка внутриутробного развития 
плода и др. 

Для АФС характерно в разной степени поражение 
различных органов, но, пожалуй, сильнее других стра-
дает нервная система. Нарушение кровообращения 
как результат тромбоза сосудов головного мозга при 
АФС приводит к инсультам в 19,8 %, транзиторным 
ишемическим атакам – в 11,1 %, головным болям и 
мигрени – в 20,2 %. Каждый третий инсульт в возрасте 
до 50 лет ассоциируется с циркуляцией АФА [42].

Пути влияния АФА на тромбообразование много- 
образны, главным из них является повреждение эндо-
телия сосудов с последующей экспрессией молекул 
адгезии (Е-селектин, ICAM-1, VICAM-1) и высвобожде-
нием тканевого фактора. АФА ингибируют антикоагу-
лянтные механизмы системы гемостаза, повышают 
активность тромбоцитов. Образующиеся тромбы 
нарушают кровоток как в артериальных, так и в веноз-
ных сосудах [42].

Гипергомоцистеинемия
Прогрессом в понимании патогенеза тромбозов 

стало обнаружение связи между повышенной склон-
ностью к тромбообразованию и уровнем гомоцисте-
ина в крови – аминокислоты, образующейся при реак-
циях метаболизма метионина. Гомоцистеин ингиби-
рует тромбомодулин (активатор протеина С), снижает 
активность протеинов С и S, активирует прокоагулян-
тные факторы V и VII, угнетает активность АТ-III, 
усиливает агрегацию тромбоцитов. Кроме того, повы-
шение гомоцистеина в плазме крови способствует 
повреждению эндотелия через активацию свободно-
радикальных и перекисных реакций окисления липи-
дов мембран эндотелиоцитов. Тяжелая форма гипер-
гомоцистеинемии встречается редко, ассоциируется с 
генетическими мутациями ферментов. И хотя сведе-
ния о взаимосвязи гипергомоцистеинемии с тромбо-
зами противоречивы, мутации, ведущие к повышению 
уровня гомоцистеина, могут иметь значение в разви-
тии артериальных тромбозов.

Дефицит ADAMTS-13
Еще один фактор риска развития инсульта, который 

последние годы привлекает к себе внимание, – дефи-
цит ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloprotease with 
thrombospondin). ADAMTS-13 – это плазменная метал-
лопротеиназа, которая расщепляет путем протеолиза 

Этиопатогенетические факторы риска развития инсульта у беременных
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мультимерные молекулы фактора фон Виллебранда 
[41]. Доказано, что в форме мультимеров фактор фон 
Виллебранда проявляет в десятки раз большую актив-
ность, чем в виде низкомолекулярных фрагментов, 
что объясняет роль дефицита ADAMTS-13 в формиро-
вании тромбов [43].

Более 70 мутаций гена ADAMTS-13 могут быть 
причиной недостаточного протеолиза мультимеров 
фактора фон Виллебранда, который обладает высо-
кой способностью активировать тромбоциты. Дефи-
цит ADAMTS-13 является одной из причин развития 
микроангиопатии и характерен для такой патологии 
как ТТП.

В норме у здоровых людей активность ADAMTS-13 
варьирует в широких пределах от 50 до 170 %. Сниже-
ние активности vWF-протеазы ниже нормы (50 %) 
наблюдается в III триместре беременности и при ряде 
соматической патологии (циррозе печени, опухолях, 
воспалительных заболеваниях). Снижение активности 
ADAMTS-13, в том числе и при беременности, может 
быть связано с циркуляцией АФА [42].

На сегодняшний день роль дефицита этого 
фермента в развитии микроциркуляторного тромбоза 
не вызывает сомнений и обсуждается возможность 
его участия непосредственно в патогенезе развития 
инсультов, в том числе у беременных. В исследовании 
F. Denorme с соавт. (2017) у больных острым инсуль-
том регистрировался достоверно (p < 0,0001) более 
низкий уровень ADAMTS-13 в день поступления по 

Баяндурян Э.А., Самбурова Н.В., Аничкова Е.В., Шкода А.С., Бицадзе В.О.

сравнению с группой контроля – 82,6 ± 21,0 % и 110,6 
± 26,9 %, соответственно [44].

Для беременности характерно прогрессивное повы-
шение уровня фактора фон Виллебранда (вероятно 
под действием эстрогенов) и снижение активности 
ADAMTS-13, что может быть связано с повышенным 
потреблением этого фермента в условиях повышения 
vWF, экспрессируемого эндотелиоцитами. Таким 
образом, беременность может стать провоцирующим 
фактором для развития ТТП при генетическом дефекте 
ADAMTS-13. Кроме того, описан вариант развития ТТП 
во время беременности у пациенток с антителами к 
ADAMTS-13 [43].

Заключение / Conclusion
Смертность от инсульта во время беременности, по 

опубликованным данным, составляет 2,7–20,4 % и, 
несмотря на успехи неврологии и нейрохирургии, за 
последние десятилетия существенно не изменилась 
[16]. Применяемые в настоящее времени рутинные 
методики обследования беременных не позволяют 
прогнозировать развитие инсульта и проводить соот-
ветствующие профилактические или лечебные меро-
приятия. Две трети пациенток с потенциальным 
риском инсульта не имеют признаков повышенного 
риска. В этих случаях, вероятно, имеет место состоя-
ние скрытой готовности к тромботическому осложне-
нию, этиопатогенетические механизмы которого 
требуют дальнейшего изучения.
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Резюме
Вследствие увеличения продолжительности жизни свыше трети своей жизни женщина проживает в состоянии эстроген-
ного дефицита. Рабочая группа по стадиям старения репродуктивной системы +10 (STRAW+10) разработала определе-
ние стадий и критериев репродуктивного возраста. Тремя основными стадиями являются репродуктивный период, 
менопаузальный переход и постменопауза. Одним из наиболее распространенных проявлений постменопаузы, приводя-
щим к драматичному снижению качества жизни женщины, является вульвовагинальная атрофия или генитоуринарный 
синдром. Ее испытывают до 45 % женщин в постменопаузе, при этом у 80 % из них данные симптомы оказывают нега-
тивное влияние на качество жизни. Основные симптомы вульвовагинальной атрофии – сухость, зуд, жжение, а также 
диспареуния. Необходимо соблюдать настороженность в отношении «молчаливой» атрофии – визуализируемой при 
кольпоскопии и не проявляющейся субъективными жалобами атрофии слизистой влагалища. Согласно обновленным в 
2016 г. Рекомендациям международного общества по менопаузе (IMS), стартовать с терапией необходимо до того, как 
атрофические изменения станут необратимыми, и лечение должно продолжаться в течение долгого времени для сохра-
нения достигнутого эффекта. Если не отмечается иных симптомов кроме вульвовагинальной атрофии, предпочтение 
следует отдавать местной терапии эстрогенами. Эстриол обладает преимуществами в сравнении с другими препаратами 
вследствие меньшего сродства к эстрогеновым рецепторам. Как в более ранних исследованиях, так и в рассмотренных 
здесь исследованиях 2014–2018 гг. продемонстрировано, что эстриол при местном применении в форме вагинального 
крема или вагинальных суппозиториев обладает селективным действием на урогенитальный тракт и практически не 
влияет на пролиферацию эндометрия матки. Подтвержденные в исследованиях эффективность и безопасность позво-
ляют применять его на постоянной основе, начиная с лечебной и переходя на поддерживающую дозировку.

Ключевые слова: менопауза, климакс, климактерический синдром, климактерический период, вагинальная атрофия, 
вульвовагинальная атрофия, атрофия слизистой влагалища, генитоуринарный синдром, дефицит эстрогенов, эстриол
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Abstract
Due to the increase in life expectancy, today, most women live in a state of estrogen deficiency for more than a third of their life 
time. According to the recent document on the stages of aging of the female reproductive system (the STRAW+10 working 
group), there are three main stages that include the reproductive period, the menopausal transition, and postmenopause. One 
of the most common manifestations of postmenopause is vulvovaginal atrophy or genitourinary syndrome, which leads to a 
dramatic decrease in the woman’s quality of life. Up to 45 % of postmenopausal women suffer from this disorder, and 80 % of 
them experience a negative impact on their quality of life. The main symptoms of vulvovaginal atrophy are dryness, itching, 
burning, and dyspareunia. Caution must be exercised in relation to “silent” atrophy, which is not manifested by subjective 
complaints of vaginal mucosa atrophy, and can only be visualized by colposcopy. According to the recommendations of the 
International Menopause Society (IMS), updated in 2016, therapy should be started before the atrophic changes become 
irreversible; the treatment should continue for a long time to maintain the achieved therapeutic effect. If no symptoms other 
than vulvovaginal atrophy are noted, local estrogen therapy is indicated. Estriol has advantages over other medications due to 
its lower affinity for estrogen receptors. In earlier studies as well as those updated here (2014–2018), estriol applied topically 
as a vaginal cream or vaginal suppositories, has a selective effect on the urogenital tract and practically does not interfere with 
the proliferation of the uterine endometrium. The confirmed efficacy and safety of estriol allow for its permanent use, beginning 
with the starting dose and then switching to the maintenance one.

Key words: menopause, vaginal atrophy, vulvovaginal atrophy, vaginal mucosa atrophy, genitourinary syndrome, estrogen 
deficiency, estriol

Received: 29.03.2019; in the revised form: 23.08.2019; accepted: 10.09.2019.

Conflict of interests

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

Authors contributed equally to this article.

For citation: Makatsariya A.D., Blinov D.V., Bitsadze V.O., Khizroeva J.Kh. Treatment of postmenopausal vulvovaginal atrophy with 
estriol: a scientific update for 2014–2018. Akusherstvo, Ginekologiya i Reproduktsiya = Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 
2019;13(3):227–238. (In Russ.). DOI: 10.17749/2313-7347.2019.13.3.227-238.

Лечение эстриолом вульвовагинальной атрофии в постменопаузе: обновление научных данных 2014–2018 гг.

Введение / Introduction
Тенденцией последнего времени является неуклон-

ное увеличение средней продолжительности жизни 
женщин. По оценкам ООН, до 90-х годов прошлого 
века средняя продолжительность жизни превышала 
таковую в мире, причем это превышение особенно 
выражено у женщин. И сегодня средняя продолжи-
тельность жизни россиянок превышает продолжи-

тельность жизни всех женщин в мире, хотя разница и 
существенно сократилась. Россия в настоящее время 
отстает от среднемировых значений средней продол-
жительности жизни, причем данное отставание, согла-
сно прогнозам, будет умеренно увеличиваться в 
ближайшие несколько лет, достигнув в 2025–2045 гг. 
одного года. Далее отставание начнет постепенно 
уменьшаться, но превысит среднемировые значения Д
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только в последней четверти XXI века (на 0,6 года в 
2095–2100 гг.). Средняя продолжительность жизни 
россиянок будет продолжать превышать среднемиро-
вые значения, достигнув к 2100 г. 86 лет (рис. 1).

Хотя в ряде исследований указывается на существу-
ющий тренд к увеличению среднего возраста наступле-
ния менопаузы [3, 4], темпы увеличения продолжитель-
ности фертильного периода значительно ниже; поэтому 
определенно, что как в России, так и в мире женщины 
свыше трети своей жизни будут проводить в состоянии 
постменопаузы и эстрогенного дефицита [5]. 

Климактерический период определяется как физи-
ологический период сложной возрастной перестройки, 
в первую очередь – нейрогуморальной регуляции, 
связанной с угасанием репродуктивной функции. В 
климактерическом периоде на фоне изменений, 
обусловленных возрастом, яичники постепенно пере-
стают исполнять свою функцию, в том числе пере-
стают вырабатывать женские половые гормоны 
(эстрогены) [6–8].

Климактерический период возникает как у женщин, 
так и у мужчин, но у мужчин он наступает позже и 
развивается медленнее. У женщин, напротив, климакс 
начинается раньше, острее и гораздо ярче выражен [9].

Наиболее распространенным ранним осложнением 
климактерического периода является климактериче-
ский синдром – комплекс вегетативно-сосудистых, 
психических и обменно-эндокринных нарушений, 

возникающих у женщин на фоне угасания гормональ-
ной функции яичников и общей возрастной инволю-
ции организма [10].

Период климакса характеризуется инволютивными 
процессами, связанными с последовательным прекра-
щением детородной и менструальной функции [11].

Дефиниции и определения /  
Definitions and attributes

Согласно положениям международного общества по 
менопаузе (International Menopause Society, IMS), мено-
пауза – это естественное и неизбежное событие, кото-
рое у женщин белой европеоидной расы происходит в 
среднем в возрасте 51 года и характеризуется этниче-
ской и региональной вариабельностью. Если менопауза 
имеет место у женщины до 40 лет, то она расценивается 
как наступившая преждевременно. При этом не следует 
различать, наступила ли она в результате естественного 
развития событий, либо ее причиной явилось хирурги-
ческое вмешательство, либо иное сопоставимое по 
последствиям вмешательство, например, химиотера-
пия [12]. Рабочая группа по стадиям старения репро-
дуктивной системы +10 (STRAW+10) в 2011 г. дала 
нижеперечисленные определения стадий и критериев 
репродуктивного возраста. Тремя основными стадиями 
являются репродуктивный период, менопаузальный 
переход и постменопауза, каждый из которых включает 

Рисунок 1. Ожидаемая при рождении продолжительность жизни в России и в мире в целом по оценкам и среднему варианту 
прогноза ООН, 1950–2100 гг. (по пятилетиям) [1, 2].

Figure 1. Estimated life expectancy at birth in Russia and over the world according to the average version of the UN forecast for 
1950–2100 (by five year periods) [1, 2].
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ранний и поздний этапы (рис. 2). Термин «менопаузаль-
ный переход» заменил собой термин «пременопауза», 
который продолжает использоваться акушерами-гине-
кологами. В репродуктивном периоде дополнительно 
выделяют стадию расцвета. В общей сложности выде-
лено 10 отдельных стадий, обозначенных от «–5» до 
«+2». Например, стадия «–1» соответствует поздней 
стадии менопаузального перехода, главным критерием 
которой является период аменореи более 60 дней и 
другие подтверждающие критерии, например, уровень 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) в сыво-
ротке крови > 25 МЕ/л [12, 13]. Также для удобства 
выделяют перименопаузу, которая продолжается в 
течение менопаузального перехода и одного года 
постменопаузы. 

Наряду с недержанием мочи, одним из наиболее 
распространенных проявлений климактерического 

периода, приводящих к драматичному снижению 
качества жизни женщины, является вульвовагиналь-
ная атрофия. Симптомы, обусловленные вульвоваги-
нальной атрофией, испытывают до 45 % женщин в 
постменопаузе, при этом у 80 % из них данные 
симптомы оказывают негативное влияние на качество 
жизни [14, 15]. Поэтому крайне важно своевременно 
диагностировать и начать терапию с целью сохране-
ния и улучшения качества жизни женщин в климакте-
рическом периоде [16, 17].

Вульвовагинальная атрофия обусловлена функцио-
нальными и гистологическими изменениями эпителия 
влагалища, которые происходят вследствие снижения 
содержания эстрогенов. Поскольку структуры поло-
вого тракта и нижней трети мочевого тракта развива-
ются из урогенитального синуса к 16-й неделе внутри-
утробного развития, т. е. имеют единое эмбриональ-

Рисунок 2. Стадии старения репродуктивной системы женщин согласно Рабочей группе по стадиям старения репродуктивной 
системы +10 (англ. Stages of Reproductive Aging Workshop +10, STRAW+10) [12, 13].
Примечание: ПМ – последняя менструация; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; АМГ – антимюллеров гормон. 
*Кровь исследуют на 2–5 день менструального цикла; ↑ – повышенный. 
**Приблизительный ожидаемый уровень, основывается на современном международном стандарте оценки гормонов гипофиза.

Figure 2. Stages of aging of the female reproductive system according to the STRAW+10 working group [12, 13].
Note: ПМ – last menstruation; ФСГ – follicle-stimulating hormone; АМГ – anti-Müllerian hormone. 
*Blood is examined on the 2nd–5th day of the menstrual cycle; ↑ – increased. 
**Approximate expected level, based on the current international standard for assessing pituitary hormones.

Лечение эстриолом вульвовагинальной атрофии в постменопаузе: обновление научных данных 2014–2018 гг.
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ное происхождение, характеризуясь большим коли-
чеством рецепторов к эстрогенам, то и симптомо-
комплекс, развивающийся вследствие эстрогенного 
дефицита, во многом схож. В 2014 г. группой специ-
алистов Международного общества по изучению 
женского сексуального здоровья (англ. International 
Society for the Study of Women’s Sexual Health, 
ISSWSH) и Общества по менопаузе Северной Америки 
(англ. North American Menopause Society, NAMS) 
была предложена новая дефиниция данных проявле-
ний – генитоуринарный менопаузальный синдром, 
ГУМС (англ. Genitourinary Syndrome of Menopause, 
GSM). Это было предпринято для того, чтобы более 
точно описать комплекс урогенитальных симптомов 
и признаков, связанных с менопаузой, и устранить 
отрицательное влияние термина атрофия [18, 19]. 
Эта дефиниция получает все большее распростране-
ние. Однако многие профессиональные сообщества 
продолжают использовать прежнюю формулировку. 

В мочеполовой системе развитие изменений, 
обусловленных возрастом, может реализовываться в 
2 направлениях:

–	 преобладание атрофического вагиноза или 
вагинита;

–	 преобладание атрофического цистоуретрита, 
который как может сопровождаться наруше-
нием контроля мочеиспускания, так и разви-
ваться без данных симптомов.

Этиология и патогенез /  
Etiology and pathogenesis 

Вследствие прогрессивного снижения выработки 
эстрогенов и снижения их концентрации в крови 
замедляются пролиферативные процессы слизистой. 
Поскольку слущивание верхних слоёв многослойного 
плоского эпителия происходит с той же скоростью, а 
процесс пролиферации замедлился, количество слоев 
постепенно уменьшается, сами клетки уменьшаются в 
размерах, клетки промежуточного слоя начинают 
вырабатывать все меньше гликогена (рис. 3). 

В результате уменьшается количество лактобакте-
рий, выделяющих молочную кислоту и таким образом 
закисляющих среду. Повышение рН среды нарушает 
естественную защиту влагалища. Основной причиной 
развития вторичных воспалительных процессов и 
рецидивирующих влагалищных инфекций является 
изменение микроценоза влагалища: на фоне дефи-
цита эстрогенов и, как следствие гликогена, снижается 
популяция лактобацилл, повышается pH и развивается 
патогенная грамотрицательная микрофлора (рис. 4). 
При восхождении инфекции возможно развитие реци-
дивирующих циститов и уретритов [20–23].

Диагностика / Diagnosis
Основными симптомами является триада: сухость, 

зуд и жжение. Также к ним часто присоединяется 
диспареуния – ощущения дискомфорта или болезнен-

ности в области наружных гениталий и малого таза, 
возникающие во время интимной близости. Этим 
симптомам могут сопутствовать бели, контактные 
кровянистые выделения, вторичное инфицирование.

Основными методами диагностики являются сбор 
анамнеза, цитологическое исследование и кольпоско-
пия. В рамках цитологического исследования диагно-
стически значимым является определение кариопи-
кнотического индекса (КПИ) – отношение числа 
поверхностных ороговевающих клеток с пикнотиче-
скими ядрами к общему числу клеток. Другим мето-
дом является определение индекса созревания (ИС) – 
соотношение парабазальных/промежуточных/повер-
хностных клеток на 100 подсчитанных. На фоне нара-
стания атрофии во влагалище КПИ может снижаться 
до 15–20. ИС характеризует сдвиг формулы: при 
атрофии эпителия влагалища наблюдается сдвиг 
формулы влево. Напротив, сдвиг формулы вправо 
свидетельствует о развивающемся под воздействием 
женских половых гормонов увеличении зрелости 
многослойного плоского эпителия влагалища. Другим 
методом диагностики, который наряду с высокой 
доступностью и быстротой обладает хорошей досто-
верностью, является исследование pH среды влага-
лища. Имеется прямая корреляция между pH среды 
влагалища и выраженностью атрофических проявле-
ний. Так, у женщин в постменопаузе, которые имеют 
проявления генитоуринарного синдрома, но не 
используют терапию для их контроля, pH среды влага-
лища может составлять 5,5–7,0 [24–26].

Такие симптомы, как уменьшение толщины слизи-
стой влагалища, петехиальные кровоизлияния, повы-
шенная кровоточивость, а также просвечивание 
капилляров сквозь тонкую слизистую, идентифици-
руют в ходе расширенной кольпоскопии. Здесь пред-
ставляется важным остановиться на понятии «молча-
ливая» атрофия. Поскольку уровень выработки эстро-
генов снижается достаточно медленно, эстроген-

Рисунок 3. Уменьшение пролиферации многослойного 
плоского эпителия у женщин в климактерическом периоде.

Figure 3. Decreased proliferation of multi-layer squamous 
epithelium in women in the menopause.

Макацария А.Д., Блинов Д.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х. 
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обусловленные инволютивные процессы также 
развиваются постепенно. Закономерно, что вначале 
атрофия клинически никак себя не проявляет, и лишь 
с течением времени на каком-то этапе развития 
процесса симптомы начинают доставлять все большее 
беспокойство.

При осмотре женщин с проявлениями климактери-
ческого синдрома на гинекологическом кресле специ-
алист часто визуально идентифицирует истончив-
шийся эпителий влагалища и кровоточивость подле-
жащих сосудов, особенно при контакте. При кольпо-
скопии также могут наблюдаться атрофические изме-
нения шейки матки: диффузные отмечаются у 88 %, а 
очаговые – у 12 % женщин. Атрофические изменения 
сочетаются с атрофическим неспецифическим экзо-
цервицитом, т. е. с воспалительной реакцией экзоцер-
викса у 70 % таких женщин. При этом отсутствуют 
признаки отека и гиперемии, что отличает проявления 
в постменопаузе от картины воспаления шейки матки 
у женщин фертильного возраста. Слизистая оболочка 
может быть неравномерно истончена, под ней могут 
располагаться подэпителиальные капилляры, которые 
легко травмируются и начинают кровоточить при каса-
нии. Такая картина однозначно свидетельствует о 
наличии урогенитальной атрофии; однако женщина 
еще активно не предъявляет жалоб, отсутствуют и 
клинические проявления. Поэтому такие изменения 
получили определение «молчаливая» атрофия, встре-
чающееся в публикациях ведущих специалистов в 
области урологии и гинекологии. Пока не произошла 
манифестация клинических проявлений, начало тера-
пии местными формами эстриола дает возможность 
предотвратить их и тем самым уменьшить обращае-

мость женщин с урогенитальными 
расстройствами в лечебно-профилак-
тические учреждения. Российские 
акушеры-гинекологи еще свыше 10 
лет назад определили, что наличие 
«молчаливой» атрофии – повод для 
превентивной терапии эстриолом, не 
дожидаясь клинических проявлений 
[27–29]. 

На это же указывают ключевые 
положения Рекомендаций междуна-
родного общества по менопаузе (IMS) 
по здоровью женщин зрелого возра-
ста и менопаузальной гормональной 
терапии, обновленных в 2016 г., 
согласно которым стартовать с нача-
лом терапии вульвовагинальной атро-
фии необходимо своевременно, еще 
до того, как процесс атрофических 
изменений принял необратимый 
характер. Лечение следует продол-
жать в течение длительного периода 
времени для того, чтобы полученный 
эффект не сменился регрессом [12].

Лечение / Therapy
Согласно Рекомендациям IMS 2016 г., основными 

принципами ведения пациенток с установленным 
диагнозом «вульвовагинальная атрофия» являются 
терапия, направленная на облегчение симптомов, и 
меры по восстановлению физиологии урогениталь-
ного тракта. Поскольку при местном применении 
эстрогенов они практически не проходят в системный 
кровоток, то именно местная терапия предпочтительна 
в случае, если вульвовагинальная атрофия является 
единственным симптомом, беспокоящим женщину. 
Хотя при длительном применении местных препара-
тов эстрогенов их уровень в крови и может увеличи-
ваться, но как правило, это происходит в пределах, не 
превышающих нормальный диапазон для женщин в 
постменопаузе (≤ 20 пг/мл) [12]. 

Преимущества эстриола в сравнении с другими 
гормональными препаратами обусловлены его срав-
нительно низким сродством к эстрогеновым рецеп-
торам: сродство эстрогеновых рецепторов к эстриолу 
приблизительно в 10 раз ниже, чем к эстрадиолу. 
Сила связывания эстриола также гораздо меньше, 
чем других эстрогенов. Молекула эстриола в 100 раз 
менее активна по сравнению с молекулой эстради-
ола; ввиду этого у женщин в постменопаузе эстриол 
при соблюдении терапевтической дозировки не 
вызывает менструалоподобную реакцию, и при его 
назначении нет необходимости в добавлении проге-
стагенов [11, 19, 30]. Еще одним ключевым отличием 
эстриола от других эстрогенов является то, что он 
при местном применении селективно связывается с 
рецепторами тканей мочеполовых путей на 2–4 ч и не 
успевает оказать системного действия на другие 

Лечение эстриолом вульвовагинальной атрофии в постменопаузе: обновление научных данных 2014–2018 гг.

Рисунок 4. Патогенез вульвовагинальных расстройств, обусловленных 
снижением выработки эстрогенов.

Figure 4. Pathogenesis of vulvovaginal disorders caused by a decrease in estrogen 
production.
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органы-мишени, в частности на эндо- и миометрий. 
Для развития пролиферативных изменений в эндо-
метрии эстроген должен быть связанным с рецепто-
ром более чем на 6 ч, для пролиферации же эпителия 
влагалища и уретры достаточно 2–4 ч. Этого времени 
недостаточно для развития пролиферации эндоме-
трия, и напротив, достаточно для того, чтобы 
развился полноценный вагинотропный эффект, т. е. 
пролиферация многослойного плоского эпителия 
влагалища. Селективный эффект эстриола реализу-
ется путем его диффузии в клетки влагалищного 
эпителия. Задерживаясь лишь в клетках чувстви-
тельных тканей, эстриол образует комплексы с цито-
зольными рецепторами с последующей транслока-
цией в ядро клетки. Терапия эстриолом способствует 
развитию и восстановлению влагалищного эпителия, 
нормализации рН, а также приводит к восстановле-
нию основных элементов соединительной ткани – 
коллагена и эластина [11, 23, 30].

Доказательная база / Evidence base
Эффективность и безопасность эстриола в терапии 

сопутствующей климактерическому синдрому вульво-
вагинальной атрофии была подтверждена в отечест-
венных и зарубежных клинических исследованиях 
прежних лет [11, 21, 31]. Памятуя об указанной в поло-
жениях Рекомендаций IMS необходимости в дополни-
тельных исследованиях, сконцентрируемся на резуль-
татах научных исследований последних 5 лет (2014–
2018 гг.). Оригинальным препаратом эстриола явля-
ется Овестин, единственный на российском рынке 
доступный в 3 лекарственных формах: таблетки, 
вагинальный крем и вагинальные суппозитории 
[32–34]. Следует отметить, что подавляющее боль-
шинство исследований выполнены именно на препа-
рате Овестин. 

М.А. Weber с соавт. в 2017 г. опубликовали резуль-
таты проспективного пилотного мультицентрового 
международного исследования влияния вагинального 
крема с эстриолом на субъективные и объективные 
симптомы недержания мочи и вагинальной атрофии 
[35]. Исследование было проведено в 3 центрах в 
Южной Африке, Австралии и Нидерландах с участием 
68 женщин. Продолжительность терапии составила 6 
нед. По истечении данного времени pН влагалища был 
достоверно ниже, чем до начала терапии. Также было 
продемонстрировано достоверное улучшение каче-
ства жизни. 

В 2015 г. были представлены результаты исследо-
вания, в рамках которого сравнили эффект на 
симптомы урогенитальной атрофии, обусловленной 
постменопаузой, от обычно применяемой и снижен-
ной дозировок эстриолсодержащего препарата для 
местного применения Овестин [36]. Продолжитель-
ность исследования составила 3 мес. В группы сравне-
ния вошли 120 женщин в постменопаузальном пери-
оде в возрасте 55–78 лет с симптомами урогениталь-

ной атрофии. В качестве таковых расценивали наличие 
сухости, зуда, жжения во влагалище, диспареунию, 
рецидивирующие выделения из влагалища, а также 
контактные кровянистые выделения. Вошедших в 
исследование пациенток случайным образом рандо-
мизировали в группы сравнения. В каждую из групп 
вошло по 60 женщин, соответствующих критериям 
включения. Первая группа получала местный препарат 
с эстриолом в форме вагинального крема в дозировке, 
предписанной инструкцией по медицинскому приме-
нению: 0,5 мг 1 раз в сутки, ежедневно. Женщины, 
вошедшие во вторую группу, получали терапию ваги-
нальным эстриолсодержащим кремом в такой же 
дозировке, но через день. Выраженность симптомов 
вагинальной атрофии оценивали по 5-балльной шкале 
D. Barlow. Объективная оценка исхода терапии выпол-
нялась следующими методами: кольпоскопическое 
исследование; исследование pH влагалищного содер-
жимого; определение значения зрелости вагинального 
эпителия; комплексное микробиологическое исследо-
вание вагинального отделяемого. Исследование 
продемонстрировало эффективность локальной 
формы эстриола (Овестин крем) в отношении симпто-
мов урогенитальной атрофии. При этом Овестин 
одинаково эффективен как у пациенток в ранней, так 
и у пациенток в поздней менопаузе.

Похожие результаты были продемонстрированы в 
другом исследовании, выполненном Л.В. Калугиной с 
соавт. в 2016 г. [37]. В исследование вошли 30 
женщин старше 50 лет, лечение атрофического ваги-
нита проводили в течение 30 дней эстриолом (препа-
рат Овестин) в виде монотерапии интравагинально по 
0,5 мг эстриола 1 раз в сутки в первые 2 нед, затем по 
0,5 мг 2 раза в неделю. До начала терапии зуд умерен-
ной и значительной степени выраженности имели 
63,3 %, а жжение – 53,3 % участниц, соответственно. 
После 30 дней терапии ни одна из них не имела зуда и 
жжения умеренной или значительной степени выра-
женности; у 3,3 % женщин сохранялась незначитель-
ная степень выраженности этих симптомов; у осталь-
ных женщин симптомы перестали отмечаться. 
Важным этапом изучения системного действия 
локальной терапии эстриолом стала оценка ультраз-
вуковых параметров толщины эндометрия у пациен-
ток в динамике лечения. При этом статистически 
значимой разницы в толщине внутренней оболочки 
матки до и после лечения не наблюдали. Авторы 
сделали вывод о том, что полученные результаты 
дают основания рекомендовать локальную терапию 
эстриолом (препарат Овестин) в качестве эффектив-
ного и безопасного метода лечения атрофических 
процессов нижнего отдела половых путей, позволяю-
щего сохранить здоровье женщин менопаузального 
возраста и значительно улучшить качество их жизни. 

Эффективность применения препарата Овестин 
была продемонстрирована в группе женщин позднего 
репродуктивного возраста, имевших преждевремен-

Макацария А.Д., Блинов Д.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х. 
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ную недостаточность яичников [38]. У 30 % таких 
женщин имело место расстройство сексуальной 
функции. В частности, женщины отмечали снижение 
влечения (либидо) и отсутствие интереса к половой 
жизни. При этом у 20 % женщин из этой группы имела 
место диспареуния, а такие характерные симптомы, 
как сухость, зуд и жжение во влагалище, также как и 
контактные выделения, исходно не отмечались ни у 
одной пациентки. На фоне лечения местной формой 
препарата Овестин в дозировке 0,5 мг/сут интраваги-
нально в течение 3 нед, затем по 0,5 мг 3 раза в неделю 
в течение 2 мес урогенитальные дистрофические 
расстройства, имевшие место при преждевременной 
недостаточности яичников, были устранены. Также 
было продемонстрировано улучшение функциональ-
ного состояния органов малого таза. К концу исследо-
вания диспареуния и ноктурия не отмечались ни у 
одной участницы. Женщины также отметили значи-
тельное улучшение сексуальной функции: незаинтере-
сованность в сексуальной жизни сохранилась только у 
2 % из числа принявших участие в исследовании 
женщин. По мнению исследователей, местная терапия 
препаратом Овестин приводит к восстановлению 
слизистой оболочки влагалища у женщин, исходно 
имеющих изменения, характерные для дефицита 
эстрогена, и улучшает качество жизни женщин [38].

В 2017 г. были представлены результаты система-
тического обзора эффективности и безопасности 
эстриола в лечении вульвовагинальной атрофии у 
женщин в постменопаузе [5]. В электронных базах 
данных Medline, Cochrane, Embase, CINHAL и Google 
Scholar были идентифицированы 188 исследований, 
22 из которых соответствовали критериям включения. 
Тринадцать из них являлись контролируемыми клини-
ческими исследованиями. Плацебо-контролируемые 
сравнительные исследования обнаружили значитель-
ное улучшение симптоматики вагинальной атрофии, 
сухости и диспареунии в группах на эстриоле в сравне-
нии с контрольными группами на плацебо. При этом 
увеличивалась колонизация лактобациллами от 0 до  
58 % с одновременным снижением колонизации энте-
робактериями. Значительное улучшение было также 
обнаружено при кольпоскопии: если до начала терапии 
уменьшение толщины эпителия наблюдали у 100 % 
женщин, то через 6 мес терапии – только у 30,1 %, в то 
время как у остальных толщина эпителия нормализо-
валась. Также было продемонстрировано достоверное 
улучшение по показателям рН среды влагалища и 
КПИ. Следует отметить, что не было продемонстриро-
вано различий в эффективности между дозировками 
0,5 мг и 1 мг, т. е. дозировки 0,5 мг достаточно для 
достижения эффекта. 

В отношении эффектов на миометрий: исследова-
ние с использованием 0,5 мг эстриола вагинально в 
режиме 2 раза в неделю с гистероскопией и гистоло-
гическим исследованием через 6 и 12 мес после 
начала терапии не выявило эстрогенных эффектов 
на эндометрий. Другие исследования показали, что 

введение во влагалище эстриола в дозировке 0,5 мг 
приводило к повышению уровня эстриола в эндоме-
трии; при этом значительной разницы в содержании 
эстриола между влагалищем и маткой не было [5]. 
Поэтому оправданно долговременно применять 
эстриол местно в режиме 2 раза в неделю в дози-
ровке 0,5 мг. 

Подавляющее большинство исследований пока-
зали лишь кратковременное повышение уровня эстри-
ола в крови; и только в одной работе, в которой изуча-
лось комбинированное действие эстриола в дозировке 
1 мг с суппозиториями, содержащими прогестерон, 
уровень эстриола в сыворотке крови увеличивался в 
течение 3 мес и оставался увеличенным на протяже-
нии 6 мес терапии [5]. Поэтому предпочтение необхо-
димо отдавать монопрепаратам эстриола. Этот систе-
матический обзор подтвердил эффективность и 
безопасность применения монопрепаратов эстриола 
для лечения симптомов вульвовагинальной атрофии, 
включая пациентов групп риска после консультации с 
соответствующим специалистом.

R. Palmeira-de-Oliveira c соавт. (2018) протестиро-
вали in vitro безопасность различных топических 
препаратов с интравагинальным путем введения в 
отношении индуцирования воспалительного 
процесса. Оценка безопасности именно коммерчески 
доступных торговых наименований препаратов с 
интравлагалищным путем введения очень важна, 
поскольку помимо действующего вещества (актив-
ного ингредиента) топические формы содержат ряд 
наполнителей и эксципиентов, которые могут вызы-
вать аллергические и воспалительные реакции, отно-
сящиеся к нежелательным явлениям. Тестирование 
проводили современным методом с использованием 
HET-CAM (хориоаллантоисной мембраны куриного 
яйца), который является in vitro альтернативой негу-
манному in vivo тесту на глазе кролика. Этот качест-
венный метод позволяет оценить потенциал раздра-
жения. Хориоаллантоисная мембрана реагирует на 
повреждение воспалительным процессом, сходным с 
таковым в конъюнктивальной ткани глаза кролика. 
Что касается тематической оценки токсичности 
медицинских изделий, Стандарт производства ISO 
10993-10 указывает, что любой материал, раздража-
ющий кожу или глаза, должен быть непосредственно 
маркирован как потенциальный вагинальный раздра-
житель. Это позволяет предположить, что потенци-
алы раздражения для глаза и вагинального эпителия 
схожи. Интравлагалищные лекарственные средства, 
продаваемые в настоящее время на рынке, были 
протестированы вместе с плацебо. В качестве поло-
жительного контроля был выбран ноноксинол-9 с 
доказанной способностью к раздражению слизистой 
влагалища. Овестин показал сравнимую с плацебо 
способность раздражать слизистую (рис. 5). Воспа-
лительный ответ оценивали по двум методикам 
подсчета, основанных на разных шкалах оценки 
воспаления, – IS (A) и IS (B) [39].

Лечение эстриолом вульвовагинальной атрофии в постменопаузе: обновление научных данных 2014–2018 гг.
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Заключение / Conclusion
Как в более ранних исследованиях, так 

и в исследованиях последних лет проде-
монстрировано, что эстриол при местном 
применении в форме вагинального крема 
или вагинальных суппозиториев обладает 
селективным действием на урогениталь-
ный тракт и практически не влияет на 
пролиферацию эндометрия матки. После 
ежедневного применения препарата 
Овестин в первые недели необходим пере-
ход на поддерживающую дозу 2 раза в 
неделю на постоянной основе с целью 
предупреждения возобновления симпто-
мов урогенитальной атрофии. Наличие 
«молчаливой» атрофии – повод для 
превентивной терапии препаратом 
Овестин, не дожидаясь клинических 
проявлений с целью предотвращения 
развития клинических симптомов уроге-
нитальных расстройств (рис. 6). 

Этот алгоритм соответствует рекомен-
дациям IMS, согласно которым врачи должны прояв-
лять инициативу, чтобы помочь своим пациенткам 
сообщить о симптомах, связанных с вульвовагиналь-
ной атрофией, и подобрать адекватное лечение. 
Следует также отметить, что терапия местными 
формами эстриола должна носить долгосрочный 
характер, т. е. применяться на постоянной основе, 
поскольку при прекращении поддерживающей тера-
пии после восстановления микрофлоры и слизистой 

Макацария А.Д., Блинов Д.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х. 

Рисунок 5. Безопасность препарата Овестин, подтвержденная тестированием in vitro: способность раздражать  
слизистую равна «0» при оценке по шкалам воспаления IS (A) и IS (B), что соответствует значениям для плацебо [39].
Примечание: *p < 0,05 – статистически значимые различия между шкалами IS (A) и IS (B).

Figure 5. The safety of Ovestin as confirmed by in vitro testing: according to the inflammation scales IS (A) and IS (B),  
Ovestin® causes no irritation of the mucosa (score 0), which is identical to the value for placebo [39].
Note: * p < 0.05 – statistically significant differences between the IS (A) and IS (B) scales.

оболочки закономерно происходит регрессия с нара-
станием симптомов вульвовагинальной атрофии и 
урогенитальных расстройств. 
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Есть «молчаливая» атрофия
при осмотре в зеркалах,

но отсутствуют клинические
проявления урогенитальных

расстройств

Имеет место одно
или несколько проявлений

урогенитальных расстройств

Урогенитальные расстройства
были в прошлом, в настоящее
время симптомы частично или

полностью регрессировали

Применение Овестина
в поддерживающей дозе
на постоянной основе

Применение Овестина
в поддерживающей дозе
на постоянной основе

Применение Овестина
в лечебной дозе вместе

с другими видами терапии
(антибиотики, уросептики,
хирургическая коррекция)

Рисунок 6. Алгоритм ведения женщин с «молчаливой» атрофией.

Figure 6. The algorithm for the management of women with "silent" atrophy.
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Клинический случай   	 Clinical case

Целесообразность выявления 
антифосфолипидных антител  

и генетических мутаций системы 
гемостаза при неудачах 

экстракорпорального оплодотворения
В.И. Линников

Немецкий лечебно-диагностический центр Святого Павла; 
Украина, 65023 Одесса, ул. Новосельского, д. 68/2

Для контактов: Валерий Иванович Линников, е-mail: linnikovsyava@gmail.com
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Резюме

Описана прегравидарная подготовка пациентки перед повторной попыткой экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) после четырех неудачных. Учитывая отягощенный персональный и семейный анамнез, у пациентки было 
проведено изучение системы гемостаза, включая исследование на генетические мутации. Выявлены высокий 
титр антифосфолипидных антител различного спектра и мультигенные мутации тромбофилической направлен-
ности. Для коррекции приобретенной и мультигенной тромбофилии была проведена витаминно-антиоксидантная 
и иммунная терапия внутривенными иммуноглобулинами, а также гирудотерапия. После наступления беременно-
сти на протяжении всей гестации проводилась антикоагулянтная терапия низкомолекулярными гепаринами, 
антиагрегантная, антиоксидантная терапия под динамичным контролем маркеров тромбофилии – уровней 
Д-димера, комплекса тромбин-антитромбин и агрегационной функции тромбоцитов. Беременность успешно 
завершилась родами в 39 недель.

Ключевые слова: антифофолипидные антитела, приобретенная и генетическая тромбофилия, неудачи экстракор-
порального оплодотворения, иммунная терапия, гирудотерапия
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Significance of detecting antiphospholipid antibodies and genetic 
mutations of hemostasis for in vitro fertilization 
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Saint Paul German Medical and Diagnostic Center; 68/2 Novoselskogo St., Odessa 65023, Ukraine
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Abstract
A case of pregravid preparation is described for an in vitro fertilization (IVF) attempt in a woman after four previous IVF 
failures. Considering her personal and family aggravated medical history, including the family anamnesis, the patient 
underwent a hemostasis examination including a test for genetic mutations. A high titer of antiphospholipid antibodies of 
various types and multigene mutations associated with thrombophilia were found. For the treatment of acquired and 
inherited thrombophilia, vitamin-antioxidant and intravenous immunoglobulin therapy was initiated as well as a course of 
hirudotherapy. After starting of pregnancy throughout the gestation period, anticoagulant therapy by low molecular weight 
heparins, antiplatelet, and antioxidant therapy was carried out; in parallel, D-dimer, thrombin-antithrombin and platelet 
aggregation markers of thrombophilia were monitored. Pregnancy successfully ended by childbirth at 39 weeks.

Key words: antiphospholipid antibodies, acquired and genetic thrombophilia, in vitro fertilization failure, immune therapy, 
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Введение / Introduction
При зачатии и беременности на процесс импланта-

ции, инвазии трофобласта и плацентации неблагопри-
ятное влияние оказывают антифосфолипидные анти-
тела (АФА). Важнейшей причиной неудач экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО) является антифосфо-
липидный синдром (АФС) и, как следствие, приобре-
тенная тромбофилия. По данным А.Д. Макацария и 
соавт., AФA выявляются у 35 % пaциeнтoк с беспло-
дием и неудачными ЭKO в анамнезе, а тромбофилии 
(приобретенные + генетические) у таких пациентов 
достигают 80 % и выше [1, 2].

АФА практически влияют на каждый этап развития 
плода, особенно на инвазию и имплантацию бластоци-
сты, так как замедляют дифференцировку цитoтрoфo-
блaста в синцитиотрофобласт, и их наличие в сыво-
ротке крови у женщины можно связать с неблагопри-
ятными исходами беременности [3]. АФА повышают 
уровень ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1) 
и тканевого фактора, что приводит к снижению секре-
ции активаторов плазминогена и эндотелина-1. При 

этом необходимо отметить, что АФА в сочетании с 
белками-кофакторами (β

2-гликопротеин 1, аннексин V 
и др.) повреждают эндотелиальные мембраны, вызы-
вая эндотелиопатию и, нарушая фибринолитическое 
звено системы гемостаза, вызывают тромбофили- 
ческое состояние [4].

АФС является системным аутоиммунным заболева-
нием. В настоящее время не существует единой тера-
певтической тактики по отношению к иммунотерапии 
АФС.

Значительный интерес исследователи проявляют к 
иммуномодуляции препаратами иммуноглобулинов 
[5]. Мы в своей практике применяем пассивную имму-
нотерапию при помощи внутривенного введения 
иммуноглобулинов (ВВИГ) [6]. Различные исследова-
ния указывают на способность Т-клеток (Treg) ингиби-
ровать цитотоксическую активность CD8+ Т-лимфоци-
тов и NK-клеток. Это дает возможность рассматривать 
Тreg в качестве основных претендентов на роль клеток, 
управляющих иммунным равновесием в системе 
«мать–плод» [7]. 

Линников В.И. 
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При подготовке пациенток с тромбофилиями к ЭКО 
А.Д. Макацария и соавт. рекомендуют проводить 
превентивную гирудотерапию в фертильном цикле с 
дальнейшей терапией тромбофилии наиболее эффек-
тивными прямыми антикоагулянтами – низкомолеку-
лярными гепаринами (НМГ) [8].

Клинический случай / Clinical case
Пациентка К., 37 лет, обратилась с жалобами на 

бесплодие и 4 неудачные попытки ЭКО в нескольких 
репродуктивных клиниках. В двух попытках ЭКО бере-
менность прерывалась на 2-й и 3-й неделях после 
переноса эмбриона.

Гинекологический анамнез 
Менархе с 14 лет, менструации регулярные, безбо-

лезненные. В замужестве отмечала иногда задержку 
месячных до 8–10 дней с последующей обильной 
менструацией.

Соматически здорова. В браке 15 лет. Отмечает 
неоднократные, по 2–3 раза в год рецидивы герпеса. 
Анализ на TORCH-инфекции выявил вирус герпеса  
тип II и цитомегаловирус с высокими уровнями анти-
тел IgG/IgМ. 

Семейный анамнез
Отец дважды перенес инфаркт миокарда в возрасте 

45 и 47 лет; у матери в возрасте 47 лет – ишемический 
инсульт головного мозга.

Лабораторная диагностика 
Гемостазиограмма: фибриноген – 4,6 г/л; активиро-

ванное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) – 
27 с; протромбиновый индекс (ПТИ) – 132; тромбоциты 
– 120 × 109/л; агрегационная активность тромбоцитов 
при индукции АДФ – 96 %, при индукции ристомицином 
– 92% (норма – 30–55 %); содержание Д-димера –  
0,3 мкг/мл (норма < 0,5 мкг/мл), гомоцистеина –  
18,5 мкмоль/л (норма < 7 мкмоль/л). Выявлен волча-
ночный антикоагулянт (ВА). Скрининг на АФА: антитела 
к кардиолипину (IgG/IgM) – 18 Ед/мл (норма < 10 Ед/мл); 
антитела к белковым кофакторам: β2-гликопротеину I  
(IgG/IgM) – 42,9 Ед/мл (норма < 5 Ед/мл); к аннексину V 
(IgG/IgM) – 28,09 ME/мл (норма < 5 МЕ/мл) .

Пациентка обследована на генетические формы тром-
бофилии. Обнаружена гетерозиготная мутация в генах 
FV (Leiden), МТHFR C677Т; гомозигота 675 4G/4G гена 
PAI-1 с уровнем PAI-1 85,5 нг/мл (норма – 7–40 нг/мл), 
гетерозигота 455 G/A гена фибриногена. 

Клинический диагноз
Сочетанная приобретенная (АФС) и мультигенная 

тромбофилия, гипергомоцистеинемия, бесплодие I 
(повторные неудачи ЭКО в анамнезе).

Тактика ведения 
Пациентке были даны рекомендации не вступать в 

протокол ЭКО в связи с высокими титрами маркеров 
тромбофилии и уровней АФА.

В целях коррекции системы гемостаза проведена 
иммунотерапия ВВИГ: 200 мл (5 % раствор октагама, 
25 мл) внутривенно капельно 1 раз в неделю 3 нед 
подряд с одновременным приемом фолиевой кислоты 
(5 мг/сут), комбинированного препарата фолиевой 
кислоты (400 мкг) и цианокобаламина (2 мкг), вита-
мина Е, антиоксидантов, комбинированного препарата 
ацетилсалициловой кислоты (150 мг) и магния гидрок-
сида (30,39 мг). Через 1 мес назначено 15 сеансов 
гирудотерапии. После 12-го сеанса пациентка отме-
тила задержку менструации. Тестами уровня хориони-
ческого гонадотропина человека установлена спонтан-
ная беременность раннего срока. Гирудотерапия 
отменена, назначена антикоагулянтная (НМГ), антиаг-
регантная и антиоксидантная терапия: эноксапарин 
натрия по 0,6 мл 1 раз в сутки, комбинация ацетилса-
лициловой кислоты (150 мг) и магния гидроксида 
(30,39 мг), микронизированный прогестерон (200 мг) 
интравагинально 2 раза в сутки, комбинация фолие-
вой кислоты (400 мкг) и цианокобаламина (2 мкг), 
витамин Е, органические соли магния в комбинации с 
витамином B6, омега-3-жирные кислоты.

В конце I триместра по данным повышения марке-
ров тромбофилии – Д-димера и комплекса тромбин–
антитромбин (1,1 мкг/мл и 5,2 мкг/мл, соответственно) 
доза эноксапарина натрия была увеличена до 1 мл  
(0,4 мл утром и 0,6 мл вечером). Ввиду усиления агре-
гации тромбоцитов антиагрегационная терапия была 
дополнена приемом дипиридамола по 25 мг 2 раза в 
сутки. Дальнейший мониторинг гестации прогресси-
рование тромбофилии не выявил. 

В сроке 39 нед беременности произошло дородовое 
излитие околоплодных вод при незрелой шейке матки. 
Произведено кесарево сечение. Извлечен мальчик 
массой 3450 г, рост – 49 см, по шкале Апгар – 8/8 
баллов.

В послеродовом периоде антикоагулянтная терапия 
была продолжена в течение 1 мес – 0,4 мл эноксапа-
рина натрия 1 раз в сутки.

Обсуждение / Discussion
Значимым анамнестическим фактором, могущим 

указать на наличие у нашей пациентки АФА и приобре-
тенных факторов тромбофилии, могли явиться частые 
эпизоды рецидивов герпеса с высоким уровнем анти-
тел IgG/IgM. По данным многих исследователей, у 
пациентов с герпетической инфекцией в 45–50 % 
случаев развивается АФС [9–11]. На вероятность 
наличия генетических мутаций у пациентки указывал 
отягощенный тромбогенный анамнез ее родителей, 
что и было выявлено у К. при глубоком исследовании 
системы гемостаза. Оптимизма получить желаемый 
результат доставляла и информация из анамнеза о 
том, что у женщины наблюдались периодические 
задержки, а затем обильные месячные, которые 
можно трактовать как эмбриональные потери. 
Неудачу ЭКО, когда был перенос криоэмбриона после 
годовой паузы протокола гиперстимуляции овуляции 

Целесообразность выявления антифосфолипидных антител и генетических мутаций системы гемостаза при неудачах 
экстракорпорального оплодотворения
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Гипергомоцистеинемия рассматривается сейчас как 
одна из форм приобретенной тромбофилии. Эндоте-
лиопатия, возникающая при высоких уровнях гомоци-
стеина, приводит к активации коагуляции, нарушается 
также процесс фибринолиза.

Фолиевая кислота занимает главное место в лече-
нии гипергомоцистеинемии в комплексе с кофакто-
рами реметилирования гомоцистеина – витаминов  
В6 и В12. Прием фолиевой кислоты в количестве 
400–500 мкг/сут до и во время беременности норма-
лизует уровень гомоцистеина, снижает частоту разви-
тия дефекта нервной трубки, аномалий эмбриогенеза 
мозга и других опасных аномалий у плода.

Таким образом, персональный подход, особенно в 
результате повторных неудач ЭКО, с возможным обна-
ружением причин, вызванных приобретенной и/или 
генетической тромбофилией, а также избирательная 
терапия могут приводить к значительному улучшению 
результатов программ ЭКО.

Заключение / Conclusion
Выявление АФА, приобретенной и генетической 

тромбофилии информирует репродуктолога о нецеле-
сообразности проведения ЭКО без превентивной 
коррекции системы гемостаза. 

Иммунная терапия ВВИГ эффективна при высоких 
уровнях АФА, а гирудотерапия – при подготовке к 
беременности у пациенток с мутацией гена PAI-1 и 
высоким уровнем ингибитора.

Прямой антикоагулянт низкомолекулярный гепа-
рин является базовым препаратом при терапии тром-
бофилии на протяжении всей гестации и в послеродо-
вом периоде для профилактики тромботических 
осложнений. 

и диагностирована нидация эмбриона с последующим 
прерыванием, можно трактовать как неготовность 
эндометрия к полноценной нидации эмбриона в связи 
с разрушением аннексинового щита высоким уровнем 
АФА к аннексину V. Разрушение аннексина V на 
апикальной поверхности трофобласта является 
причиной тромбозов и репродуктивных потерь.

Патогенез репродуктивных потерь вследствие АФС 
можно связывать и с нетромботическими проявлени-
ями АФА, так как усиливается адгезивность предим-
плантационного эмбриона, нарушается развитие 
синцития, а также глубина инвазии трофобласта. 
Подавляется синтез хорионического гонадотропина, 
при этом возникает недостаточный уровень плацен-
тарного прогестерона, который несет ответственность 
за сохранение беременности.

Эти механизмы также раскрывают суть неудач при 
оплодотворении и пересадке эмбриона у женщин с 
АФА [2]. 

В нашем случае ситуация усугублялась еще и тем, 
что у пациентки имелся полиформизм в фибриноли-
тическом звене гемостаза – гомозиготная мутация 
PAI-1 с высоким уровнем ингибитора (82,9 нг/мл). Тем 
самым эндогенный фибринолитик плазминоген был 
значительно блокирован при переходе в активную 
форму – плазмин, что усугубляло тромбофилическое 
состояние. В результате гипофибринолиза наруша-
лось внедрение бластоцисты на необходимую глубину 
и определяло неудачный результат ЭКО.

Фермент гирудин, находящийся в слюне пиявок, 
помимо более 100 биологически активных веществ, 
имеет огромную фибринолитическую активность, 
сохраняющуюся в организме несколько месяцев, 
эффективен при дефиците эндогенных фибринолити-
ков и подавленном фибринолизе. 
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Целесообразность выявления антифосфолипидных антител и генетических мутаций системы гемостаза при неудачах 
экстракорпорального оплодотворения
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Venous thrombosis in pregnant women: 
genetic and epigenetic risk factors

Ismail Elalamy1,2,3 
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3 Sechenov University; 62 St. Zemlyanoi Val, Moscow 109004, Russia

	 DOI: 10.17749/2313-7347.2019.13.3.245-254

Abstract
The most common cause of thrombosis isischemic heart attack, the second one is stroke, and the third one is venous thrombosis. 
According to European studies, venous thrombosis accounts for about 12 % of the population’s deaths. The pathogenesis of 
thrombosis is well presented in the form of the Virchow’s triad; that includes damage to the vascular endothelium, hypercoagulation 
and stasis. A pregnant woman is deficient in fibrinolytics and excessive in procoagulants. Pregnancy can be seen as a natural 
example of the Virchow’s triad: the woman develops a state of hypercoagulation only because she is pregnant. Hypercoagulable 
state in pregnant women directly correlates with age, genetic thrombophilias, and autoimmune diseases. The formation of a 
blood clot may be associated with genetic factors, the so-called familial thrombophilias. This type of thrombophilia is caused by 
abnormalities in the genes that carry information about proteins involved in blood coagulation – proteins C and S, antithrombin 
III, Leiden mutation, prothrombin anomaly G 202110A. Thus, thrombosis is the result of an interaction between genetic and 
acquired risk factors or a combination of them. This is confirmed by the RIETE data registry. It is highly advisable to identify 
patients at risk and determine the strategy of managing these patients with the least dangerous consequences.

Key words: venous thromboembolic disease, deep vein thrombosis, pulmonary embolism, venous thromboembolism, 
thrombosis, Leiden mutation
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Венозные тромбозы у беременных женщин: генетические 
и эпигенетические факторы риска
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Резюме
Самой частой причиной развития тромбоза является ишемический сердечный приступ, на втором месте – инсульт, на третьем 
– венозный тромбоз. По результатам европейских исследований, венозный тромбоз составляет в совокупности около 12 % 
смертей населения. Патогенез тромбоза представлен в триаде Вирхова, которая включает повреждение эндотелия сосуда, 
гиперкоагуляцию и стаз. У беременной женщины формируется дефицит фибринолитиков и избыток прокоагулянтов. Бере-
менность является натуральной триадой Вирхова – женщина имеет состояние гиперкоагуляции только потому, что она 
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является беременной. Гиперкоагуляционное состояние у беременных прямо коррелирует с возрастом, генетическими тром-
бофилиями, аутоиммунными заболеваниями. Возникновение тромба может быть связано и с генетическими факторами, так 
называемыми семейными тромбофилиями. Данный вид тромбофилии обусловлен аномалиями в генах, несущих информа-
цию о белках, принимающих участие в свертывании крови – протеины С и S, антитромбин III, мутация Лейдена, аномалия 
протромбина G 202110A. Таким образом, тромбоз является результатом взаимодействия между генетическими и приобре-
тенными факторами риска или их комбинацией. Это подтверждается данными регистра RIETE. Необходимо выявлять 
пациентов в группе риска и определять стратегию ведения больных с наименьшими опасными последствиями.

Ключевые слова: тромбоэмболия, тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия легочной артерии, венозная тромбоэмбо-
лия, тромбоз, мутация Лейдена 

Статья поступила: 21.06.2019; принята к печати: 08.08.2019.
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Представление на научном мероприятии
Данная лекция была представлена на научном мероприятии в Сеченовском Университете (16 мая 2019 г., Москва, Россия). 

Для цитирования: Элалами И. Венозные тромбозы у беременных женщин: генетические и эпигенетические факторы 
риска. Акушерство, Гинекология и Репродукция. 2019;13(3):245–254. DOI: 10.17749/2313-7347.2019.13.3.245-254.

It can be said that venous thrombosis is a 
disease with five different clinical manifestations: 
deep vein thrombosis (DVT) characterized by 
permanent embolism leading to two main 
outcomes – pulmonary embolism (PE) and 
chronic thromboembolic pulmonary hypertension 
(CTEPHP). The fourth manifestation is a post-
thrombotic syndrome (PTS), which causes severe 
and disabling trophic skin lesions. Death as a 
result of PE or CTEPHP is the fifth manifestation of 
venous thromboembolism (VTE). PE remains the 
most serious complication, initiating 15 thousand 
deaths per year in France alone (Fig. 1).

Можно сказать, что венозный тромбоз – это заболевание с 
пятью различными типами клинических проявлений: тромбоз 
глубоких вен (ТГВ, англ. – Deep Vein Thrombosis, DVT), характери-
зующийся постоянной эмболией, ведущей к двум основным исхо-
дам – легочной эмболии (тромбоэмболии легочной артерии – 
ТЭЛА, англ. – Pulmonary Embolism, PE) и хронической тромбоэм-
болической легочной гипертензии (англ. – Chronic ThromboEmbolic 
Pulmonary Hypertension, CTEPHP). Четвертое проявление – пост-
тромботический синдром (ПТС, англ. – PostThrombotic Syndrome, 
PTS), вызывающий тяжелые и инвалидизирующие трофические 
поражения кожи. Смерть как следствие ТЭЛА или CTEPHP явля-
ется пятым проявлением [1]. ТЭЛА остается самым серьезным 
осложнением венозной тромбоэмболии (ВТЭ), инициирующим во 
Франции 15 тыс. смертей в год (рис. 1).

Figure 1. Venous thromboembolism – one disease with five clinical manifestations.

Рисунок 1. Венозная тромбоэмболия – заболевание с пятью типами клинических проявлений.

Incidence 1-2/1000 per year
20-25 % recurrence within 5 years

Post-Thrombotic 
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50-60 %

2-20 %
0.5-4 %

20-50 % Proximal   
DVT 10% severe PTS

PTS

DVT

PE

CTEPHPDEARH

Emboli

Case-fatality rate 6 % at 30 days Scheres et al Res Pract Thromb Haemost. 2018;2:199–208
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Figure 3. Venous thromboembolism is major public health problem.

Рисунок 3. Венозная тромбоэмболия: основная проблема общественного здоровья.

Figure 2. Estimates of thrombotic conditions per 100 000 population.

Рисунок 2. Оценка распространенности тромбозов на 100 тыс. населения.

The estimates of thrombotic conditions per 100 000 
population in Denmark, Korea, Hong Kong, Sweden, 
and the United States show that the primary cause is 
ischemic heart attack. The second one is stroke. And 
the third one is venous thrombosis [2–4]. Moreover, 
the incidence rates are growing. So we become more 
and more vulnerable in terms of the risk of death 
caused by venous thrombosis. Notably, people of the 
African and African American origin are in a higher risk 
as compared to Hispanic-Latinos or Asian people. So 
we are not all equally prepared to resist that enemy. In 
Europe, venous thrombosis amounts to ~ 12 % of all 
deaths [5]. It is more than AIDS, breast cancer, and 
traffic accidents together (Fig. 2, 3). 

Оценки тромботических состояний на 100 тыс. населения в 
Дании, Корее, Гонконге, Швеции, США показывают, что самой 
частой причиной развития патологии является ишемический 
сердечный приступ. Второй причиной является инсульт, 
третьей – венозный тромбоз [2–4]. Более того, их число 
растет. Таким образом, мы становимся все более подвержены 
риску смерти от венозного тромбоза, причем чернокожие или 
афроамериканцы в большей степени, чем испанцы и латино-
американцы, и, конечно, чем азиаты. Так что мы не равны 
перед лицом этого врага. По результатам исследований в 
Европейском сообществе, венозный тромбоз составляет в 
совокупности около 12 % смертей населения [5]. Это больше, 
чем СПИД, рак груди и дорожно-транспортные происшествия 
вместе взятые (рис. 2, 3).

Allc White Dlack / 
African American

Hispanic / 
Latino

Asian / 
Pacific Islander

Total participants 71,267 61,235 5574 1785 1619

Total number of VTE 2481 2194 210 32 17

Mean folow-up in years 8,57 8,86 6,75 5,69 7,46

VTE incidencea / 1000 person years 4,06 4,04 5,58 3,15 1,41

Includence rate ratio (95 % CI) – 1.00b 1.38 (1.20, 1.59) 0.78 (0.55, 1.11) 0.35 (0.22, 0.56)

p-Value – – <0.001 0.16 <0.001

Case fatality rate 8% at 28 days and 22% at 1 year (comorbidities+++) 
Annualized rate of recurrence 5.30 per 100 person years Burwen et al Thromb Res 2017; 150: 78-85

Cohen AT, et al (VITAE). Thromb Haemost 2007; 98: 756–764

Women's Health Initiative (WHI) linked to Medicare claims
VTE occurrence among 71,267 post-menopausal women during 1993–2012.
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Venous thrombosis in pregnant women: genetic and epigenetic risk factors

How does the pathological formation of blood clots 
start? The essence of the mechanism is remarkably 
represented by the Virchow’s triad (Fig. 4), which includes 
damage to the vascular endothelium, hypercoagulation 
and stasis [6]. These three are the key processes leading 
to the imbalance in the hemostatic system and the 
development of thrombosis. Activation of blood clotting, 
venous congestion, damage to the blood vessel walls 
often occur during pregnancy. These developments 
depend on the fetus weight, the motor activity of the 
mother, her genetic characteristics and much more. But 
the problem is that sometimes venous congestion 
develops faster because the pregnant woman with 
varicose veins spends too much time in bed. Increased 
risks of thrombosis can also be associated with damage to 
the blood vessel wall in the postpartum period, which can 
trigger thrombosis in case of childbirth trauma, or after 
the insertion of a сentral venous catheter, or on the 
background of previous episodes of thrombosis.

In pregnant women, the balance between the 
proactive and inhibiting factors of hemostasis is 
unstable. In the state of hypercoagulation, the proactive 
Factors II, V, VII, IX, X etc. are increased. And there is a 
decrease in the inhibiting potential of protein C, which 
is called Protein C-resistance [7]. So a pregnant woman 
has an excess of procoagulants and a deficiency of 
fibrinolytic factors (Fig. 5). Pregnancy is a natural 
example of the Virchow’s triad: the woman develops 
the state of hypercoagulation just because she is 
pregnant [8].

Venous stasis can develop during pregnancy and after 
childbirth when aggravated by: flight for more than  
4 hours, prolonged bed rest, a sudden change in body 
position, heart failure, varicose vein disease. Other 
causes of venous stasis in the postpartum period include 
damage to the vascular wall due to large-scale orthope-
dic surgery, invasive surgical procedures, injuries, and 
previous episodes of thrombosis, as well as a central 
vein catheterization or a pacemaker insertion [7].

Как запускается патологическое образование кровяных 
сгустков? Суть механизма замечательно представлена в 
триаде Вирхова (рис. 4), которая включает повреждение 
эндотелия сосуда, гиперкоагуляцию и стаз [6]. Таким 
образом, данные три процесса являются ключевыми в 
нарушении системы гемостаза и развитии тромбоза. 
Активация стадий свертывания крови, венозный застой, 
повреждение стенки кровеносного сосуда часто возни-
кают во время беременности, что зависит от веса вына-
шиваемого плода, двигательной активности матери, ее 
генетических особенностей и многого другого. Но 
проблема в том, что иногда венозный застой усиливается 
из-за постельного режима при варикозном расширении 
вен. Также увеличиваются риски тромбоза при поврежде-
нии стенки кровеносного сосуда из-за родов в послеродо-
вом периоде, что может спровоцировать патологию в 
случае травмы, или установки центрального венозного 
катетера, или при наличии предыдущих случаев тромбоза 
в анамнезе.

У беременных баланс между активирующими и ингибиру-
ющими факторами гемостаза устойчив. В случае гиперкоа-
гуляции наблюдается увеличение проактивированных 
факторов II, V, VII, IX, X и т. д. Все они увеличены. Одновре-
менно имеется снижение ингибиторной способности проте-
ина С, так называемая резистентность к протеину С [7]. 
Таким образом, у женщины формируется дефицит фибри-
нолитиков и избыток прокоагулянтов (рис. 5). Беременность 
является натуральной триадой Вирхова – женщина имеет 
состояние гиперкоагуляции только потому, что она является 
беременной [8]. 

Венозный стаз может развиться во время беременности и 
после родов на фоне следующих обстоятельств: многочасо-
вой перелет (больше 4 ч), постельный режим, резкое изме-
нение положения тела, сердечная недостаточность, варикоз-
ная болезнь. Дополнительно в послеродовом периоде может 
иметь значение повреждение сосудистой стенки вследствие 
масштабных ортопедических хирургических вмешательств, 
инвазивных хирургических процедур, травм, наличия тром-
боза в прошлом, при катетеризации центральной вены или 
постановке кардиостимулятора [7].

Byrnes & Wolberg Hamostaseologie. 2017; 37(1): 25–35 

Figure 4. The Virchov’s triad.

Рисунок 4. Триада Вирхова.
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Hypercoagulable state in pregnant women 
correlates with their age, inherited thrombophilias, 
and autoimmune diseases. 

We are especially interested in the specific vascular 
segment and the factors triggering blood clotting. The 
clot formation depends on both plasmatic and cellular 
factors. Recently, Neutrophils Extracellular Traps 
(NETs) have been described. Their main components 
incorporate histones, enzymes and peptides of the 
granules [9–11]. Using these NETs, neutrophils catch 
bacteria at the site of the damage (Fig. 6). 

In venous thrombosis, activated endothelium 
releases von Willebrand factor and P-selectin, which 
attract platelets and neutrophils. During activation, 
the platelets induce the neutrophils, and they release 
extracellular traps, which become scaffolds for clot 
formation and platelet adhesion. The NETs trigger the 
breakdown of the tissue factor inhibitor and the 
stimulation of Xa factor. Thus, NETs also participate in 
paving the "platelet road".

As we know, in pregnancy, the NETs are released 
by the action of estrogens and G-CSF (granulocyte 
colony-stimulating factor). Progesterone acts in the 
opposite way. 

According to the Virchow's triad [6], thrombosis 
causes three major disorders: hypercoagulation, 
stasis, and vascular damage. Let us consider the 
problem by looking at a 3D model (Fig. 7). A 
combination of three groups of factors: genetic 
(thrombophilia, etc.), acquired (pregnancy, smoking, 
etc.), and environmental factors (immobilization, 
trauma, etc.) can lead to VTE.

The formation of a blood clot in a patient is most 
likely associated with genetic factors (the so-called 
familial thrombophilias) or acquired factors 
(pregnancy, cancer, environmental factors, trauma, 

Гиперкоагуляционное состояние у беременных прямо 
коррелирует с возрастом, генетическими тромбофилиями, 
аутоиммунными заболеваниями.

Наиболее актуальной и интересующей нас составляющей 
является участок сосудистой стенки с совокупностью факто-
ров, ведущих к образованию тромба. Особенности формиро-
вания тромба обусловлены взаимодействием плазматических 
и клеточных факторов свертывания. Недавно были описаны 
внеклеточные ловушки (сети) нейтрофилов (NETs). Основ-
ными компонентами внеклеточных нейтрофильных ловушек 
являются гистоны, ферменты и пептиды гранул [9–11]. С 
помощью данных сетей нейтрофилы улавливают бактерии в 
месте повреждения (рис. 6).  

При венозном тромбозе активированный эндотелий высво-
бождает фактор фон Виллебранда и P-селектин, которые 
привлекают тромбоциты и нейтрофилы. Во время активации 
тромбоциты индуцируют нейтрофилы, и те высвобождают 
внеклеточные ловушки, которые становятся каркасом для 
построения тромба и адгезии тромбоцитов. NETs способст-
вуют расщеплению ингибитора тканевого фактора и стимуля-
ции Ха фактора. Таким образом, NETs – это еще одни строи-
тели «тромбоцитарной дороги».

У беременных NETs высвобождаются за счет эстрогенов и 
G-CSF (англ. – granulocyte colony-stimulating factor, гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор), а прогестерон 
обладает противоположным эффектом. 

Согласно триаде Вирхова [6], при тромбозе возникают три 
фактора: гиперкоагуляция, стаз и повреждение сосудов. 
Рассмотрим проблему в 3D-модели (рис. 7). К ВТЭ может приво-
дить сочетание трех групп факторов: генетических (тромбофи-
лия и др.), приобретенных (беременность, курение и т. п.) и 
факторов окружающей среды (иммобилизация, травма и т. п.).

Возникновение тромба у пациента наиболее вероятно 
может быть связано с генетическими факторами, так называ-
емыми семейными тромбофилиями, приобретенными факто-
рами беременности, раком, факторами окружающей среды, 

Elalamy I. 

Figure 5. Hypercoagulable state and pregnancy.

Рисунок 5. Состояние гиперкоагуляции и беременность.
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Figure 6. Neutrophils Extracellular Traps (NETs) and thrombosis: multifocal factors.

Рисунок 6. Внеклеточные ловушки нейтрофилов (NETs) и тромбоз: мультифокальные факторы.

Figure 7. 3D model of venous thromboembolism.

Рисунок 7. 3D модель венозной тромбоэмболии.

Gould et al J Thromb Haemost 2015; 13 (Suppl. 1): S82–S91
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accident, long-time flight, surgery, etc.). Genetic 
thrombophilia plays an important role in everyday 
life. This type of thrombophilia is caused by 
abnormalities in the genes that carry information 
about proteins involved in blood clotting. The most 
common of them are (Fig. 8): proteins C and S 
deficiency; antithrombin III deficiency; anomaly of 
coagulation factor V (the Leiden mutation); anomaly 
of prothrombin G 202110A [12]. These congenital 
disorders lead to disruption of the blood coagulation 
system. However, clinical symptoms appear only 
with the formation of a blood clot.

Symptomatic manifestation of the Leiden 
mutation is typical only for a small number of 
carriers, but the risk of thrombosis is high in all of 
them. Frequency of the FV gene mutation (Leiden) is 
similar in men and women. Among the entire 
European population, there are 5 % of those with the 
Leiden mutation [13, 14]. Residents of Western 
countries are at a higher risk compared with Asian 
populations, where this mutation is virtually absent. 
Notably, the severity of this disease does not 
correlate with the frequency of this mutation.

So, thrombosis results from the interaction 
between genetic and acquired risk factors. And, 
sometimes, there are multigenetic and even epigenetic 
factors, which increase the risk of thrombosis. It is, 
therefore, necessary to use methods based on a 
general approach involving genetic and acquired 
factors. The risks of venous thrombosis are associated 
with gender and age. At a young age, women develop 
thrombosis more often than men; after the age of 50, 
men dominate the population of patients with 
thrombosis [15]. Note that pregnancy, overweight, 
varicose veins, family history of thrombosis, and, any 
condition of thrombophilia increase the risk of acute 
thrombosis [16].

травмой, несчастным случаем, длительным полетом, хирур-
гическими вмешательствами. Генетическая тромбофилия 
играет важную роль в обычной жизни. Данный вид тромбо-
филии обусловлен аномалиями в генах, несущих информа-
цию о белках, принимающих участие в свертывании крови. 
Среди них самыми распространенными являются (рис. 8): 
дефицит протеинов С и S, дефицит антитромбина III, анома-
лия V фактора свертывания крови (мутация Лейдена), анома-
лия протромбина G 202110A [12]. Все эти врожденные нару-
шения приводят к нарушению свертывания крови. Только при 
образовании тромба у больных появляется клиническая 
симптоматика.

Симптоматическое проявление мутации Лейдена харак-
терно лишь для небольшого числа носителей патологии, но 
риск тромбообразования повышен у всех. Частота встречае-
мости мутации гена FV (Лейден) одинакова и для мужчин, и 
женщин. Среди всего европейского населения обладателями 
лейденской мутации являются 5 % людей [13, 14]. Но наибо-
лее высоким риском обладают жители западных стран в срав-
нении со странами Азии, где она практически отсутствует. 
Важно помнить, что тяжесть, серьезность патологии не зави-
сит от частоты встречаемости мутации.

Итак, тромбоз является результатом взаимодействия 
между генетическими и приобретенными факторами риска 
или их комбинации (эпигенетические факторы). И иногда 
они являются мультигенетическими и опять же эпигенетиче-
скими, повышающими риск тромбоза. Поэтому необходимо 
использовать методы, основанные на целостном, обширном 
подходе, включающем генетические и приобретенные 
факторы. Риски возникновения венозного тромбоза связаны 
с полом, возрастом. В молодом возрасте среди пациентов 
преобладают женщины, но после 50 лет мужчины больше 
вовлекаются в эту патологию [15]. Возраст старше 35 лет, 
беременность, избыточная масса тела (> 80 кг), варикозное 
расширение вен, семейный анамнез тромбозов, тромбоз в 
анамнезе и, конечно же, любая ситуация тромбофилии 
увеличивают риск тромбоза [16].

Figure 8. Hereditary thrombophilias [12].

Рисунок 8. Наследственные тромбофилии [12].
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Risk factors associated with pregnancy should also 
be taken into account. These are multiple pregnancy 
(more than three fetuses), twins, restriction of physi-
cal activity, preeclampsia, emergency caesarean 
section, bleeding during childbirth, and ovarian stim-
ulation.

Having a baby is a miracle. And saving a mother is a 
miracle. Therefore, we must pay attention to her medi-
cal conditions during pregnancy, childbirth and the 
postpartum period.

The question arises whether the problem of throm-
bosis is associated with pregnancy only? The answer is 
No. It also depends on other factors, such as the envi-
ronment, pollution, stress and smoking. But smoking is 
the most important of them. It causes damage to both 
arteries and veins [17–20]. Smoking leads to endothe-
lial dysfunction, lipid modification, prothrombotic and 
proinflammatory changes, platelet activation, and 
hypofibrinolisis. 

In obese individuals, the risk of thrombosis is even 
higher. In pregnant women, this risk is higher than that 
in the general population. If an obese woman becomes 
pregnant, the risk increases even more. Thus, the risks 
of thrombosis are synergetic.

Let's look at the real life data from a registry. These 
data reflect epidemiological aspects, patterns of care, 
outcomes, patients’ needs, and safety/efficacy of treat-
ment in the routine clinical practice. We use the Registro 
Informatizado de Enfermedad TromboEmbólica (RIETE) 
registry. RIETE originated in Spain in 2001 and now it 
includes data from 25 countries. It is a world-wide regis-
try with more than 78,000 patients from 223 hospitals 
[21, 22] (Fig. 9).

And we've been seeing thrombosis for 40 years. In 
50 % of female patients, thrombosis is associated with 
the young age and in 20 % of them – with pregnancy. 
So, it is the reality. 

Факторы риска, связанные с беременностью, также 
должны быть приняты во внимание. Это многоплодная бере-
менность (больше трех плодов), близнецы, ограничение 
двигательной активности, преэклампсия, экстренное кеса-
рево сечение, кровотечение в родах, стимуляция яичников. 

Рождение ребенка – это чудо. И спасение матери – тоже 
чудо. Поэтому мы должны обратить внимание на медицин-
ские условия: на течение беременности, условия родов и 
послеродовой период.

Возникает вопрос – проблема связана только с беремен-
ностью? Нет. Это связано также с окружающей средой, 
загрязнением, стрессом и курением. Но самое главное – 
курение. Оно вызывает поражение как артерий, так и вен 
[17–20]. Курение приводит к эндотелиальной дисфункции, 
модификации липидного профиля, развитию протромбо-
тических, провоспалительных эффектов, активации тром-
боцитов, снижению фибринолиза. 

И если вы еще страдаете и ожирением, то риск тромбоза 
становится выше. Если вы беременны, риск выше, чем у насе-
ления в целом. Если вы страдаете ожирением и беременны, 
риск намного выше. Таким образом, риск синергетичен. 

Давайте посмотрим на реальную жизнь, отраженную в 
регистровом исследовании. Данные реальной практики 
важны для понимания эпидемиологии, характеризуют 
модели здравоохранения и исходы, потребности пациен-
тов, безопасность и эффективность использования препа-
ратов в повседневной клинической практике. У нас есть 
реестр RIETE (исп. – Registro Informatizado de Enfermedad 
TromboEmbólica, компьютеризированный реестр тромбо-
эмболических болезней). Это всемирный реестр с более 
чем 78 тыс. пациентов из 223 лечебных учреждений [21, 
22]. Он был инициирован Испанией, сегодня в нем участ-
вуют 25 стран (рис. 9).

И мы наблюдаем тромбоз в течение 40 лет. Среди пациен-
тов есть женщины, и вы видите, что в 50 % случаев у женщин 
развитие патологии связано с молодым возрастом и в 20 % 
случаев – с беременностью. Значит, это реальность.

Figure 9. Data from Registro Informatizado de Enfermedad TromboEmbólica (RIETE).

Рисунок 9. Данные компьютеризированного реестра тромбоэмболических болезней (RIETE).

<40 у 41-50 y 51-60 y 61-70 y 71-80 y >80 y

Women, N
Men, N

3,013
2,552

1,748
2,401

2,028
3,490

3,939
5,196

7,126
6,327

6,426
3,253

Surgery, women
Surgery, men

421 (14 %)
322 (13 %)

280 (16 %)
311 (13 %)

325 (16 %)
444 (13 %)

569 (14 %)
621 (12 %)

826 (12 %)
653 (10 %)

435 (6.8 %)
229 (7.0 %)

Immobility, women
Immobility, men

453 (15 %)
565 (22 %)

299 (17 %)
480 (20 %)

415 (20 %)
599 (17 %)

759 (19 %)
911 (18 %)

1.906 (27 %)
1.241 (20 %)

2.382 (37 %)
857 (26 %)

Cancer, women
Cancer, men

170 (5.6 %)
161 (6.3 %)

383 (21 %)
343 (14 %)

656 (32 %)
880 (25 %)

1.143 (29 %)
1/568 (30 %)

1.472 (21 %)
1.853 (29 %)

1.020 (16 %)
877 (27 %)

Estrogen use, women
Estrogen use, men

1.491 (50 %)
9 (0.3 %)

347 (20 %)
3 (0.1 %)

117 (5.9 %)
4 (0.1 %)

80 (2.1 %)
14 (0.3 %) 

61 (0.9 %)
47 (0.8 %)

69 (1.1 %)
38 (1.2 %)

Pregnancy / puerperium 566 (19 %) 36 (2.1 %) 12 (0.6 %) – – –

Unprovoked, women
Unprovoked, men

644 (21 %)
1.532 (60 %)

726 (42 %)
1,370 (57 %)

906 (45 %)
1.949 (56 %)

1.997 (51 %)
2.845 (55 %)

3.838 (54 %)
3.466 (55 %)

3.332 (52 %)
1.783 (55 %)

Monreal et al. Presse Med 2015; 44: e377–e383.
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So how can we improve the situation? How to 
make our life safer? 

First of all, we have to understand what we are 
looking for. It is necessary to identify patients at risk 
and then determine a treatment strategy with the least 
dangerous consequences (Fig. 10) [1, 23].

If you ask the average citizens about venous 
thrombosis, you will be surprised to find that most of 
them are not aware of the disease. This lack of 
awareness greatly complicates the task. Therefore, it 
is necessary to actively inform the population about 
the disease itself, its risks, symptoms, and algorithms 
of action. Our task is to spread the knowledge that will 
lead to the desired goal.

•  Primary Prevention of thrombosis 
	 better understanding of the pathophysiology
	 not only restricted to prevention of provoked events 
	 as long as a precipitating factor in play
	 better identification of patients at risk for unprovoked event

•  General thromboprophylaxis in high-risk situations	
	 better and more frequent implementation of thromboprophylaxis strategies 
	 frequently and easily administered for short duration
	 challenging for preventing longer duration (pregnancy, cancer…)
	 integrating knowledge on combined predisposing and precipitating factors 

•  Risk prediction tailored prophylaxis	
	 specific size of VTE risk in a particular patient in a particular situation	
	 development, validation and implementation of well-performing RAM

Итак, как мы можем улучшить современную ситуацию? Как 
сделать нашу жизнь безопаснее?

Прежде всего необходимо понять, что мы ищем. Нужно 
выявить пациентов в группе риска и, следовательно, защи-
тить их, определить стратегию с наименьшими опасными 
последствиями (рис. 10) [1, 23]. 

Если вы спросите среднестатистических граждан относи-
тельного венозного тромбоза, вы обнаружите, что большин-
ство из них не знают о существовании данного заболевания, 
что значительно усложняет задачу. Поэтому действовать 
необходимо путем распространения информации среди насе-
ления о самом заболевании, его рисках, признаках и алгорит-
мах действия. Наша задача – распространять знания, которые 
приведут к желаемой цели.

Figure 10. What can we improve?

Рисунок 10. Что мы можем улучшить?

Scheres et al Res Pract Thromb Haemost. 2018;2:199–208

1.	 Scheres J.J., Lijfering W.M., Cannegieter S.C. Current and future 
burden of venous thrombosis: Not simply predictable. Res Pract 
Thromb Haemost. 2018;2(2):199–208. DOI: 10.1002/rth2.12101.

2.	 Wendelboe A.M., Raskob G.E. Global burden of thrombosis: 
epidemiologic aspects. Circ Res. 2016;118(9):1340–7.  
DOI: 10.1161/CIRCRESAHA.115.306841.

3.	 Bouée S., Emery C., Samson A. et al. Incidence of venous 
thromboembolism in France: a retrospective analysis of a national 
insurance claims database. Thromb J. 2016;14(1):4.  
DOI: 10.1186/s12959-016-0078-0.

4.	 Burwen D.R., Wu C., Cirillo D. et al. Venous thromboembolism 
incidence, recurrence, and mortality based on Women's Health 
Initiative data and Medicare claims. Thromb Res. 2017;150:78–85.  
DOI: 10.1016/j.thromres.2016.11.015.

5.	 Cohen A.T., Agnelli G., Anderson F.A. et al. Venous thromboembolism 
(VTE) in Europe. Thromb Haemost. 2007;98(4):756–64.

6.	 Byrnes J.R., Wolberg A.S. New findings on venous  
thrombogenesis. Hämostaseologie. 2017;37(1):25–35.  
DOI: 10.5482/HAMO-16-09-0034.

7.	 Di Nisio M., van Es N., Büller H.R. Deep vein thrombosis and 
pulmonary embolism. Lancet. 2016;388(10063):3060–73.  
DOI: 10.1016/S0140-6736(16)30514-1.

8.	 Conti E., Zezza L., Ralli E. et al. Pulmonary embolism in pregnancy.  
J Thromb Thrombolysis. 2014;37(3):251–70.  
DOI: 10.1007/s11239-013-0941-9.

9.	 Fuchs T.A., Brill A., Wagner D.D. Neutrophil extracellular  
trap (NET) impact on deep vein thrombosis. Arterioscler  
Thromb Vasc Biol. 2012;32(8):1777–83.  
DOI: 10.1161/ATVBAHA.111.242859.

10.	Gould T.J., Lysov Z., Liaw P.C. Extracellular DNA and histones:  
double-edged swords in immunothrombosis. J Thromb Haemost. 
2015;13(Suppl 1):S82–S91. DOI: 10.1111/jth.12977.

11.	Giaglis S., Stoikou M., Sur Chowdhury C. et al. Multimodal  
regulation of NET formation in pregnancy: progesterone  
antagonizes the pro-NETotic effect of estrogen and G-CSF.  
Front Immunol. 2016;7:565. DOI: 10.3389/fimmu.2016.00565.

12.	Takagi Y., Murata M., Kozuka T. et al. Missense mutations  
in the gene encoding prothrombin corresponding to  
Arg596 cause antithrombin resistance and thrombomodulin  
resistance. Thromb Haemost. 2016;116(6):1022–31.  
DOI: 10.1160/TH16-03-0223.

13.	Wang T.F., Li A., Garcia D. Managing thrombosis in cancer  
patients. Res Pract Thromb Haemost. 2018;2(3):429–38.  
DOI: 10.1002/rth2.12102.

References / Литература: 

Elalamy I. 

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
. 



А
ку

ш
ер

ст
во

, Г
и

не
ко

ло
ги

я 
и 

Р
еп

ро
ду

кц
и

я

 

254 http://www.gynecology.su

20
19

 •
 Т

ом
 1

3 
• 

№
 3

About the author:
Ismail Elalamy – MD, PhD, Professor, Medicine Sorbonne University, Paris, France; Director of Hematology Department of Thrombosis 
Center, Hospital Tenon, Paris, France; Professor, Department of Obstetrics and Gynecology, Institute of Children's Health,  
Sechenov University, Moscow, Russia.

Сведения об авторе: 
Элалами Исмаил – д.м.н., профессор медицинского Университета Сорбонны, Париж, Франция; директор гематологии Центра 
Тромбозов, Госпиталь Тенон, Париж, Франция; профессор кафедры акушерства и гинекологии Института здоровья детей 
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва, Россия.

14.	Zöller B., Hillarp A., Dahlbäck B. State-of-the-Art Review: activated 
protein C resistance: clinical implications. Clin Appl Thromb Hemost. 
1997;3(1):25–32.

15.	Naess I.A., Christiansen S.C., Romundstad P. et al. Incidence  
and mortality of venous thrombosis: a population-based  
study. J Thromb Haemost. 2007;5(4):692–9.  
DOI: 10.1111/j.1538-7836.2007.02450.x.

16.	Bates S.M., Greer I.A., Middeldorp S. et al. VTE, thrombophilia, 
antithrombotic therapy, and pregnancy: antithrombotic therapy and 
prevention of thrombosis, 9th ed.: American College of Chest 
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest. 
2012;141(Suppl 2):e691S–e736S. DOI: 10.1378/chest.11-2300.

17.	Austin A.W, Wissmann T., von Kanel R. Stress and hemostasis:  
an update. Semin Thromb Hemost. 2013;39(8):902–12.  
DOI: 10.1055/s-0033-1357487.

18.	Bentur O.S., Sarig G., Brenner B., Jacob G. Effects of acute stress  
on thrombosis. Semin Thromb Hemost. 2018;44(7):662–8.  
DOI: 10.1055/s-0038-1660853.

19.	Lijfering W.M., Flinterman L.E., Vandenbroucke J.P. et al.  
Relationship between venous and arterial thrombosis: a review  
of the literature from a causal perspective. Semin Thromb Hemost. 
2011;37(8):885–96. DOI: 10.1055/s-0031-1297367.

20.	Holst A.G., Jensen G., Prescott E. Risk factors for venous 
thromboembolism: results from the Copenhagen City Heart  
Study. Circulation. 2010;121(17):1896–903.  
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.109.921460.

21.	Monreal M., Mahé I., Bura-Riviere A. et al. Pulmonary  
embolism: Epidemiology and registries. Presse Med.  
2015;44(12 Pt 2):e377–e383. DOI: 10.1016/j.lpm.2015.10.006.

22.	Bikdeli B., Jimenez D., Hawkins M. et al. Rationale, design and 
methodology of the computerized registry of patients with venous 
thromboembolism (RIETE). Thromb Haemost. 2018;118(1):214–24. 
DOI: 10.1160/TH17-07-0511.

23.	Wendelboe A.M., McCumber M., Hylek E.M. et al. Global public 
awareness of venous thromboembolism. J Thromb Haemost. 
2015;13:1365–71. DOI: 10.1111/jth.13031.

Venous thrombosis in pregnant women: genetic and epigenetic risk factors

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
. 



2019 • V
ol. 13 • №

 3
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

255

O
bstetrics, G

ynecolog
y and  R

eproduction
Рецензия на книгу   	 Book review

Рецензия на книгу Ребекки Фетт  
«Все начинается с яйцеклетки»

А.Д. Макацария
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет  

имени И.М. Сеченова Министерства здравоохранения Российской Федерации  
(Сеченовский Университет); Россия, 109004 Москва, ул. Земляной Вал, д. 62

Для контактов: Александр Давидович Макацария, e-mail: gemostasis@mail.ru

 	 DOI: 10.17749/2313-7347.2019.13.3.255-260

Резюме

Лицензионное издание книги Ребекки Фетт «Все начинается с яйцеклетки» вышло на русском языке. Учитывая 
медицинскую направленность, представляется важным оценить информацию, содержащуюся в книге, с позиции 
практикующего акушера-гинеколога, фокусирующегося на проблеме невынашивания и прегравидарной подго-
товки. Важно, что книга основана на доказательной медицине: несмотря на то, что книга предназначена для широ-
кого круга читателей, она содержит список первоисточников как это принято в рецензируемых журналах. 
Автор проанализировала и обобщила данные свыше 60 научных статей. Несмотря на академичные первоисточ-
ники, автор изложила сложные аспекты патогенеза бесплодия, манипуляций, применяемых в ходе процедур 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), а также результаты экспериментальных и клинических 
исследований простым и понятным языком. 
Книга состоит из 3 частей, каждая из которых включает несколько глав, где приводится информация по причинам 
расстройств в репродуктивной сфере и подходам к коррекции. Первая часть посвящена причинам плохого каче-
ства яйцеклеток. Вторая часть посвящена нутрицевтикам и биологически активным добавкам, которые могут 
повысить качество яйцеклеток. В третьей части книги рассматривается рацион питания, который способствует 
повышению качества яйцеклеток. Также представлен пошаговый план действий для улучшения репродуктивной 
функции. Основной план является универсальным как для тех, кто только задумывается о беременности и у кого 
еще нет причин ожидать каких-либо трудностей, так и для пар, которые уже на протяжении нескольких лет 
борются с бесплодием. План при затруднениях среднего уровня предназначен для тех, у кого уже есть некие 
беспокойства, связанные с зачатием, но пока еще не было выявлено проблем с репродуктивной функцией, а 
также для женщин с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ) или нерегулярной овуляцией. План при выра-
женных затруднениях предназначен для женщин с привычным выкидышем, а также парам, пытающимся забере-
менеть с помощью экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) при снижении овариального резерва. 
Несмотря на некоторые замечания, касающиеся роли витамина D и магния в прегравидарной подготовке, книга 
содержит большое количество полезных и взвешенных рекомендаций, следование которым поможет улучшить 
состояние здоровья и повысить шансы на беременность и рождение здорового ребенка. Поэтому книга может 
быть рекомендована широкой аудитории читателей.

Ключевые слова: яйцеклетка, экстракорпоральное оплодотворение, ЭКО, невынашивание, выкидыш, вспомога-
тельные репродуктивные технологии, ВРТ, прегравидарная подготовка, беременность, Ребекка Фетт
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Abstract
The licensed edition of Rebecca Fett's book, “It Starts with the Egg” has been published in Russian. Given its medical 
contents, it seems important to evaluate the information contained in the book from the perspective of a practicing 
obstetrician-gynecologist, focusing on the problem of miscarriage and pregravid preparation. Importantly, the book is 
based on evidence-based medicine: although the book is intended for a wide scope of readers, it contains a list of primary 
references similarly to that in peer-reviewed journals. 
The author analyzed and summarized the data from over 60 scientific articles. Although based on primary academic 
sources, the author used a simple and understandable language to explain the complex pathogenesis of infertility and the 
manipulations used in the assisted reproductive technology (ART). 
The book consists of 3 parts; each of them contains several chapters reviewing the causes of reproductive disorders and 
the ways to correct them. The first part addresses the reasons for poor quality of women’s eggs. The second part 
describes nutraceuticals and dietary supplements that can improve the quality of eggs. The third part of the book examines 
the diet, which helps improve this quality. A step-by-step action plan for improving reproductive function is also presented. 
The basic plan is suitable for those who are just thinking about pregnancy and those who have no reason to expect any 
difficulties, as well as for couples who have been struggling with infertility for several years. The mid-level plan is intended 
for those who already have some concerns about conceiving, but are not yet aware of personal problems with their 
reproductive function, as well as for women with polycystic ovary syndrome (PCOS) or irregular ovulation. The plan for 
those having serious problems is intended for women with recurrent miscarriage, as well as for couples with a decrease 
in the ovarian reserve who are trying to get pregnant using in vitro fertilization (IVF). 
Despite some remarks regarding the role of vitamin D and magnesium in pregravid preparation, the book contains a large 
number of useful and balanced recommendations that can improve the woman’s health and increase her chances to get 
pregnant and give birth to a healthy baby. Therefore, the book can be recommended for a wide range of readers.

Key words: ovum, in vitro fertilization, IVF, miscarriage, assisted reproductive technologies, ART, pregravid preparation, 
pregnancy, Rebecca Fett
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Осенью вышло издание зарубежного бестселлера 
«Все начинается с яйцеклетки» на русском языке [1, 2]. 
Автором книги является Ребекка Фетт. Она имеет 
ученую степень в области молекулярной биотехноло-
гии и биохимии, а также опыт проведения лаборатор-
ных исследований в области генетики. В настоящее 
время она специализируется в области анализа науч-
ных и клинических данных для биотехнологических 
компаний. Имея серьезный научный бэкграунд, 
Ребекка создала руководство для широкого круга 
читателей, не имеющих медицинского образования, 
но задумывающихся о том, чтобы завести ребенка. 
При этом автор – сама бывший пациент центра экстра-

корпорального оплодотворения (ЭКО), столкнувшийся 
с проблемой бесплодия, снижением овариального 
резерва. Поэтому кроме научных и академических 
знаний в основу книги положен и личный опыт автора 
по созданию и следованию комплексу мер в рамках 
прегравидарной подготовки, которая в ее случае 
привела к успешному развитию беременности и 
рождению здорового малыша.

Автор отобрала и проанализировала научные 
публикации, посвященные изучению влияния на 
женское здоровье токсических веществ, используе-
мых или встречаемых в быту. Также она обобщила 
научную информацию по витаминам, микроэлемен-

Рецензия на книгу Ребекки Фетт «Все начинается с яйцеклетки»
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там и другим биологически активным веществам, 
влияющим на репродуктивную функцию и частоту 
выкидышей, приняв во внимание результаты крупных 
популяционных исследований, и охарактеризовала 
факторы, влияющие на показатели успешности проце-
дур ЭКО.

Несмотря на то что книга предназначена для широ-
кого круга читателей, а не для специалистов здраво-
охранения, подобно принятой практике написания 
обзоров в рецензируемых журналах в конце книги 
присутствует список литературы со ссылками на 
первоисточники. Это главным образом представлен-
ные в PubMed статьи в ведущих научных журналах, 
соответствующие принципам медицины, основанной 
на доказательствах [3].

Положительным моментом хочется отметить то, 
что несмотря на академичные первоисточники, текст 
книги получился довольно легким для восприятия, 
автор нашла возможность простым и понятным 
языком объяснить сложные аспекты патогенеза 
бесплодия, манипуляций, применяемых в ходе проце-
дур вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ), а также результаты экспериментальных и 
клинических исследований.

Вторым положительным моментом является четкая 
и логичная структура книги. Книга состоит из 3 частей, 
каждая из которых включает несколько глав, где 
приводится информация по причинам расстройств в 
репродуктивной сфере и подходам к коррекции. 

Первая часть посвящена причинам плохого каче-
ства яйцеклеток. Вначале автор знакомит читателя с 
определением «качество яйцеклетки» – возможность 
яйцеклетки после оплодотворения развиться в жизне-
способный эмбрион с наступлением беременности. 
Здесь уделено много внимания тому, почему множе-
ство оплодотворенных яйцеклеток не способны 
развиться до стадии бластоцисты (пятидневного 
эмбриона), а «преодолевшие» эту стадию яйцеклетки 
часто оказываются не способны к успешной имплан-
тации [4, 5]. Подробно рассматриваются хромосомные 
аномалии – основная причина невынашивания бере-
менности. Основным фактором, ответственным за 
появление хромосомных аномалий, является токсиче-
ское вещество бисфенол А (БФА), использующееся в 
производстве и в быту. Автор приводит результаты 
исследований негативного влияния БФА на репродук-
тивную функцию и дает рекомендации, каким образом 
можно его минимизировать.

Другим токсическим веществом являются фталаты, 
широко распространенные во всем мире. Дав исчерпы-
вающую информацию о том, что происходит в резуль-
тате воздействия фталатов с яйцеклеткой, автор 
приводит ряд конкретных действий, которые помогут 
уменьшить воздействие фталатов на организм 
женщины. Первая часть заканчивается главой «Неожи-
данные трудности с репродуктивной функцией», где 
обсуждаются оказывающие серьезное негативное 
влияние на способность к деторождению, но вместе с 

тем легко поддающиеся коррекции состояния, которые 
часто упускаются из виду или недооцениваются акуше-
рами-гинекологами и репродуктологами: дефицит 
витамина D, гипотиреоз и целиакия [6, 7].

Таким образом, данная часть дает читателю хоро-
шее представление о том, почему рождаемость 
снижается с возрастом и почему большинство эмбри-
онов не имплантируются. При этом следует отметить, 
что отсутствие возможности имплантации для яйце-
клетки с хромосомными отклонениями – это своего 
рода природный защитный механизм, предусмотрен-
ный для того, чтобы избежать рождения неполноцен-
ного потомства. Основным фактором, влияющим на 
долю яйцеклеток без хромосомных аномалий, явля-
ется возраст женщины. Поэтому оправданно планиро-
вать беременность в более раннем фертильном возра-
сте или своевременную заморозку яйцеклеток для 
последующего использования в зрелом возрасте, 
если по карьерным или иным соображениям женщина 
откладывает планы на деторождение [8–10].

Вторая часть посвящена нутрицевтикам и биологи-
чески активным добавкам (БАД), которые могут повы-
сить качество яйцеклеток. Особое внимание уделено 
применению поливитаминов в качестве прегравидар-
ной подготовки и в пренатальном периоде. Рассма-
триваются коэнзим Q10, мелатонин и другие антиок-
сиданты – витамин Е, витамин С, альфа-липоевая 
кислота, N-ацетилцистеин. Также подробно рассма-
тривается роль мио-инозитола для восстановления 
овуляции и дегидроэпиандростерона (ДГЭА) при 
сниженном овариальном резерве. Эта информация в 
полной мере соответствует последним тенденциям 
мировой практики [11]. 

Кроме этого, с моей точки зрения, очень важно, что 
помимо того, что представлено большое количество 
клинических и лабораторных исследований, показы-
вающих, что определенные нутрицевтики могут улуч-
шить репродуктивную функцию, здесь присутствует и 
глава, названная «добавки, которые скорее навредят, 
чем принесут пользу». В ней уделено внимание добав-
кам, которые многие женщины принимают в надежде 
на улучшение качества яйцеклеток, и которые либо 
неэффективны, либо небезопасны, а также могут 
фактически ухудшить качество яйцеклеток и способ-
ность к оплодотворению. Некоторые из них входят в 
состав широко рекомендуемых женщинам БАД и 
безрецептурных лекарственных средств!

В третьей части книги рассматривается рацион 
питания, который способствует повышению качества 
яйцеклеток. Приведены результаты глубокого 
анализа данных о роли инсулина и углеводов с алго-
ритмом, как женщине следует выбирать углеводы 
для оптимальной репродуктивной функции. Уделено 
внимание трансжирам и другим составляющим 
«пищевой корзины». Хотя в данной части приведены 
советы по питанию, здесь не дается точной диеты 
для безусловного следования или рецептов приго-
товления пищи. В этой же части обсуждаются меры, 

Макацария А.Д. 
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которые позволят повысить качество «другой поло-
вины уравнения» – мужской репродуктивной 
функции, приведен план действий для поддержания 
качества сперматозоидов.

В конце книги автор представляет в качестве 
резюме полный пошаговый план действий для улуч-
шения репродуктивной функции. Основной план 
является универсальным как для тех, кто только 
задумывается о беременности и у кого еще нет 
причин ожидать каких-либо трудностей, так и для 
пар, которые уже на протяжении нескольких лет 
борются с бесплодием. План при затруднениях сред-
него уровня, содержащий в дополнение к основному 
плану несколько новых шагов, предназначен для тех, 
у кого уже есть некие беспокойства, связанные с 
зачатием, но пока еще не было выявлено каких-либо 
особых проблем с репродуктивной функцией, а 
также для женщин с синдромом поликистозных 
яичников (СПКЯ) или нерегулярной овуляцией. План 
при выраженных затруднениях, предлагающий 
дополнительные к основному плану шаги, предназ-
начен для женщин с привычным выкидышем, а также 
парам, пытающимся забеременеть с помощью ЭКО 
при снижении овариального резерва.

Также в завершение приведен исчерпывающий 
список первоисточников, которые проработала автор 
в ходе написания книги. Следует признать значимость 
того объема работы, который выполнила автор, по 
поиску и отбору релевантных с точки зрения доказа-
тельной медицины публикаций, их обобщению и 
синтезу информации для женщин в удобочитаемом и 
концентрированном виде.

Следует отметить, что печатную версию книги 
дополняет интернет-сайт https://plod.su, где приво-
дятся отзывы читателей, ссылки на проверенные 
полезные ресурсы, а также присутствуют дополни-
тельные материалы по обсуждаемым в контексте 
книги вопросам. Такой инновационный «многоканаль-
ный» подход к подаче информации пока еще нечасто 
встречается в сфере коммуникаций, ориентированных 
на пациентов [12].

Я бы очень рекомендовал парам, задумывающимся 
о заведении ребенка, а также женщинам, столкнув-
шимся с проблемами в репродуктивной сфере, прочи-
тать данную книгу ВМЕСТО поиска информации в 
открытых источниках в интернете. Сейчас существуют 
тысячи сетевых источников, где проблемы женского 
здоровья обсуждаются бессистемно, информация 
часто искажена и неверна. Нередко советы, хотя и 
незлонамеренные, являются противоречащими друг 
другу. Часть из них представляют собой опасность как 
в плане неоправданной потери времени на неэффек-
тивные методики, так и в плане негативного воздейст-
вия рекомендуемых средств на женский организм. 
Неподготовленный читатель без медицинского обра-
зования часто не может «отделить зерна от плевел», 
понять, что из найденного имеет ценность, а что явля-
ется «информационным мусором» или ангажирован-

ной распространителями препаратов и БАД точкой 
зрения, которая не может считаться объективной [13]. 
Автор уже сделала эту работу за читателя – отобрала 
авторитетные первоисточники, систематизировала и 
обобщила информацию.

Личная история автора, описываемая в книге, 
действительно способна вдохновить читателя: 
неуспешная первая программа ЭКО, диагноз «сниже-
ние овариального резерва», и после следования 
собственным рекомендациям на основе научных 
данных – 22 извлеченные яйцеклетки, 19 оплодотво-
ренных яйцеклеток, каждая из которых достигла 
стадии бластоцисты, когда эмбрион готов к переносу! 
В итоге – рождение здорового малыша.

Жанр рецензии предполагает и долю критических 
замечаний. К ним можно отнести тот факт, что помимо 
описываемых в книге факторов, важную роль для 
количества и качества яйцеклеток играет протокол 
приема лекарственных средств, которые женщина 
получает в ходе процедуры ЭКО, а также другие 
факторы, как контролируемые женщиной, так и нахо-
дящиеся вне ее контроля. Поэтому следование реко-
мендациям, изложенным в книге, хотя и значительно 
повышает шансы, но не гарантирует положительный 
результат.

В книге можно было бы уделить больше внимания 
роли витамина D и магния в прегравидарной подго-
товке. В последний год было представлено несколько 
новых исследований по витамину D, обновлены реко-
мендации по нутрициальной поддержке витамином D 
для достижения его оптимального уровня в организме, 
хотя результаты не всегда полностью совпадают и 
требуют более масштабных изысканий [14, 15]. В 
отношении магния есть данные масштабных исследо-
ваний, подтвердивших вдвое большую распростра-
ненность его дефицита среди беременных в сравнении 
с небеременными женщинами фертильного возраста. 
Подтверждена роль магния в предупреждении невы-
нашивания беременности и в реализации функции 
нейроспецифических белков [16–23].

Также, наверное, паре будет невозможно на 100 % 
следовать всем приведенным в книге рекомендациям 
и советам. Например, реалии окружающего мира не 
позволят полностью исключить контакт с токсичными 
веществами, но нужно сделать все возможное, чтобы 
свести негативное воздействие к минимуму. Рекомен-
дации же следует рассматривать в качестве «золотого 
стандарта», к которому надо стремиться.

Кому же может быть интересной и полезной данная 
книга? 

Безусловно, тем парам, кто уже ведет относительно 
здоровый образ жизни, но хочет дальнейшего совер-
шенствования, причем на основе исследований, изло-
женных доступным для понимания языком.

Особо я бы рекомендовал книгу женщинам стар-
шего репродуктивного возраста – в возрасте около 40 
лет, в том числе тем, кому уже был поставлен диагноз 
«низкий овариальный резерв». 
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Также информация и рекомендации будут полез-
ными для женщин любого возраста, кто борется с 
бесплодием или планирует процедуру ЭКО. Следова-
ние изложенным советам поможет увеличить шансы 
на зачатие и рождение ребенка.

Наконец, книга определенно интересна всем, кто 
любит пользоваться информацией, основанной на 
научных данных и доказательной медицине. Кто не 
удовлетворен традиционными советами в интернете, 
ТВ-передачах о здоровье и, быть может, кому не 
достает полного объема информации от специали-
стов, кому важно иметь детальные и подробные аргу-
менты, изложенные доступным языком.

Говоря о простом и доступном языке изложения, 
нужно отметить и качество перевода, которое в 
научно-популярных изданиях часто оставляет желать 
лучшего – ведь тематика предполагает множество 
специфичных терминов и понятий, с которыми пере-

водчики не всегда знакомы. Очень важно, что перево-
дом и редактированием книги Ребекки Фетт занима-
лись биохимики, практикующие врачи, сотрудники 
Института Превентивной и Социальной Медицины, 
имеющие медицинское образование и серьезный 
опыт работы в сфере женского здоровья [24]. Это 
определило высокое качество изложения информа-
ции для русскоязычного читателя.

В целом я считаю книгу Ребекки Фетт «Все начина-
ется с яйцеклетки» интересной и важной. В книге 
содержится большое количество полезных и взвешен-
ных рекомендаций, следование которым поможет 
улучшить состояние здоровья и повысить шансы на 
беременность и рождение здорового ребенка. Важно, 
что знакомство с книгой снимет многие вопросы паци-
енток с бесплодием к лечащему врачу, сэкономив его 
время для других задач. Поэтому я бы рекомендовал 
пациентам данную книгу.
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Обзор по истории синдрома 
поликистозных яичников

Д.А. Кирюшкина
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет  

имени И.М. Сеченова Министерства здравоохранения Российской Федерации  
(Сеченовский Университет); Россия, 109004 Москва, ул. Земляной Вал, д. 62;

Для контактов: Дарья Андреевна Кирюшкина, e-mail: daryakiryushkina96@mail.ru

 	 DOI: 10.17749/2313-7347.2019.13.3.261-264

Резюме

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) – это гинекологическое заболевание, основными критериями которого 
являются клинический (гирсутизм, алопеция, акне) и биохимический гиперандрогенизм, олиго/ановуляция и 
поликистозная морфология яичников. СПКЯ страдают 5–10 % женщин репродуктивного возраста. Первое гисто-
логическое описание поликистозных яичников было сделано Антонио Валлиснери, Кронид Федорович Славян-
ский впервые описал клиническую картину, Сергей Кузьмич Лесной предложил в качестве терапии клиновидную 
резекцию яичников, а Ирвинг Штейн и Майкл Левенталь изучили симптомокомплекс СПКЯ, а также дали рекомен-
дации по правильной диагностике и лечению данного заболевания для восстановления у таких пациенток 
нормального менструального цикла и фертильности.
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From the history of polycystic ovary syndrome 
Daria A. Kiryushkina

Sechenov University; 62 St. Zemlyanoi Val, Moscow 109004, Russia

Abstract
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a gynecological disease manifested in polycystic ovarian morphology, oligo/
anovulation, hyperandrogenism, hirsutism, alopecia, and acne. PCOS affects 5–10 % of women of reproductive age. The 
first histological description of polycystic ovaries was made by Antonio Vallisneri. Then, Kronid Fedorovich Slavyanskiy, 
for the first time, described the clinical picture of PCOS, and Sergey Kuzmich Lesnoy proposed ovary wedge resection for 
surgical treatment. Irving Stein and Michael Leventhal studied the PCOS symptom complex and provided the 
recommendations on its diagnosis and treatment to restore normal menstrual cycle and fertility in such patients.

Key words: polycystic ovary syndrome, sclerocystic ovaries, ovarian wedge resection, bilateral electrocautery of the ovaries 
diathermy, Antonio Wallisneri, Kronid Fedorovich Slavyanskiy, Sergey Kuzmich Lesnoy, Irving Stein, Michael Leventhal
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Введение / Introduction
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) или 

синдром Штейна–Левенталя – это гинекологическое 
эндокринное заболевание, поражающее около 5–10 % 
женщин репродуктивного возраста (18–45 лет) и 
характеризующееся наличием двух из трех клиниче-
ских проявлений согласно критериям Европейского 
общества репродукции человека и эмбриологии/
Американского общества репродуктивной медицины 
(ESHRE/ASRM) [1, 2]:

1) олиго/ановуляция;
2) гиперандрогенизм – клинический (в виде гирсу-

тизма, алопеции и/или акне) и/или биохимический;
3) поликистозная морфология яичников (объем 

яичников > 10 см3, наличие более 12 фолликулов 
диаметром 2–9 мм в одном срезе по данным ультраз-
вукового исследования) (рис. 1).

Синдром поликистозных яичников / 
Polycystic ovary syndrome

Первое гистологическое описание поликистозных 
яичников было сделано еще в 1721 г. итальянским 
врачом Антонио Валлиснери (1661-1730) [1].

В 1893 г. российский акушер-гинеколог Кронид 
Федорович Славянский (1847–1898) впервые описал 
клиническую картину СПКЯ [3].

Через 35 лет, в 1928 г. советский профессор Сергей 
Кузьмич Лесной после успешного лечения женщин с 
аменореей и опсоменореей с помощью клиновидной 
резекции яичников в подробностях описал морфоло-
гию поликистозных яичников, отметив в них такие 
изменения, как утолщение белочной оболочки и скле-
роз стромы. Этот феномен получил название «склеро-
кистозные яичники» [3].

Одной из самых важных и значимых работ в отно-
шении СПКЯ считается статья акушеров-гинекологов 
из Чикаго Штейна и Левенталя: «Аменорея, связанная 
с двусторонними поликистозными яичниками». Согла-
сно этой статье, поликистоз яичников – это «нерегу-
лярность менструаций, включая аменорею, бесплодие, 
гирсутизм, несколько замедленное развитие молоч-
ных желез и ожирение» [4].

Именно эти ученые внесли значительный вклад в 
развитие гинекологической эндокринологии, изучив 
симптомокомплекс СПКЯ и официально закрепив 
такую методику хирургического лечения этого заболе-
вания, как клиновидная резекция яичников.

Давайте подробнее узнаем о том, какой путь 
пришлось пройти Штейну и Левенталю для того, чтобы 
задать новый виток в развитии гинекологии и эндо-
кринологии.

Обзор по истории синдрома поликистозных яичников
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Рисунок 1. Морфология нормальных и поликистозных яичников.

Figure 1. Morphology of normal and polycystic ovaries.
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Ирвинг Штейн и Майкл Левенталь / 
Irving Stein and Michael Leventhal

Ирвинг Фрейлер Штейн родился в Чикаго в 1887 г. 
(рис. 2). Его родителями были Эмма Фрейлер и Адольф 
Штейн. В 1912 г. он закончил медицинский колледж 
Раша в Чикаго (штат Иллинойс). После прохождения 
двухлетней стажировки в госпитале Майкла Риза 
(Чикаго) он пошел работать в качестве ассистента 
хирурга в отделение гинекологии, в котором так и 
остался до окончания своей карьеры. В 1915 г. Штейн 
стал лечащим врачом в области акушерства и гинеко-
логии. Благодаря своим успехам в медицинской 
деятельности, он получил звание старшего специали-
ста. Являлся доцентом кафедры акушерства и гинеко-
логии в Северо-Западном университете, занимал пост 
президента Американского общества по изучению 
бесплодия. Также у Штейна была внештатная консуль-
тационная должность в больнице Хайленд-Парк (штат 
Иллинойс). Он умер в 1976 г., прожив до 89 лет [4, 5].

Майкл Лео Левенталь родился в 1901 г. (рис. 3). Как 
и Ирвинг Штейн, он получил образование в медицин-
ском колледже Раша и прошел интернатуру в госпи-
тале Майкла Риза (с 1926 г.). Тогда-то он и познако-
мился со Штейном [4, 5]. Во время Второй мировой 
войны Левенталь служил в армии США, тем самым на 
время прервав свою медицинскую деятельность.

Еще в начале XX века было общепризнано, что 
женщины с избыточной массой тела или ожирением 
чаще других имели нарушения менструального цикла в 
виде олиго/аменореи и соответственно страдали 
бесплодием. Штейн и Левенталь отобрали группу таких 
женщин для того, чтобы обследовать их при помощи 
лапаротомии. В норме яичник должен быть светло-
розовой окраски, около дюйма в ширину и 2 дюймов в 
длину (1 дюйм = 2,54 см или 25,4 мм). При выполнении 
лапаротомии они заметили удивительную особенность: 
ведь яичники этих женщин были увеличены в 2–4 и 
более раз, а также были заполнены множественными 
крошечными кистами. Яичники некоторых женщин 

были плоскими по форме и сероватого цвета, отчего 
получили название «яичников устриц» [5].

После сопоставления клинических характеристик 
данной патологии в 1935 г. в своей статье Штейн и 
Левенталь указали: «Грудь обычно была нормальной. У 
некоторых пациенток наблюдалась отчетливая тенден-
ция к маскулинизирующим изменениям. Типично 
ромбовидное оволосение, волосы на лице, руках, ногах 
и грубая кожа. Изменений голоса не наблюдалось. 
Наружные половые органы были нормальными, но у 
некоторых половые губы были заметно гипертрофиро-
ваны. Либидо, по-видимому, не подвержено измене-
ниям, отмеченным в яичниках» [5].

В последующем для того, чтобы узнать больше о 
данной патологии, Штейн и Левенталь сделали биоп-
сию, удалив клинья из ткани яичников (так называе-
мая клиновидная резекция яичников). Патологоанато-
мическое исследование биопсийного материала не 
дало значительных результатов, однако ученые заме-
тили, что через 3–5 мес после оперативного вмеша-
тельства у женщин появились регулярные менструа-
ции. Одна из первых пациенток, долгие годы живущая 
в браке и страдающая бесплодием, смогла забереме-
неть в течение первого года после операции. Проана-
лизировав предоперационные характеристики и 
послеоперационные результаты в каждом конкретном 
случае, они пришли к выводу, что процесс клиновид-
ной резекции яичников имел терапевтический эффект 
и приводил к восстановлению нормального менстру-
ального цикла с регулярными менструациями [5].

Штейн и Левенталь всегда полагались на особенно-
сти клинических характеристик при отборе пациенток 
для проведения лапаротомии и биопсии яичников. 
Они подчеркивали тот факт, что перед проведением 
оперативного вмешательства обязательно необхо-
димо подтвердить данный диагноз. Для исследования 
таких женщин они проводили гинекографию (от греч. 
gyne – женщина + grapho – писать, изображать; сино-
ним – пневмогинекография). Данное исследование 

Кирюшкина Д.А. 

Рисунок 2. Ирвинг Штейн (1887–1976).
Figure 2. Irving F. Stein (1887–1976).

Рисунок 3. Майкл Левенталь (1901–1971).
Figure 3. Michael L. Leventhal (1901–1971). Д
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заключается в проведении рентгенологического 
обследования женских половых путей с использова-
нием газовой инсуффляции. Альтернативным мето-
дом была визуализация женских половых путей с 
помощью кульдоскопии (пельвиоскопии). Это вид 
лапароскопического вмешательства, подразумеваю-
щий осмотр внутренних женских половых органов при 
помощи эндоскопа, введенного в прямокишечно-
маточное углубление (дугласов карман) через разрез 
заднего свода влагалища. Но подобная методика 
менее подходила для этих женщин, так как являлась 
инвазивным вмешательством и соответственно могла 
приводить к вторичному инфицированию [5].

Позже Штейн опубликовал несколько работ, в кото-
рых объяснил процедуру клиновидной резекции яични-
ков. Так, в 1949 г. была опубликована статья, в которой 
говорилось о клиновидной резекции яичников как 
методе лечения женщин с аменореей. Он акцентировал 
внимание на декомпрессии яичника, нормализации его 
размера и наложении на поверхность яичника тонких 
швов для гемостаза. Также он заявил, что следует избе-
гать других инвазивных вмешательств, чтобы миними-
зировать риск инфицирования и образования спаек [4].

В 1958 г. Штейн опубликовал работу под названием 
«Синдром Штейна–Левенталя: обратимая форма 
бесплодия», в которой описал правильную диагностику 
данного синдрома и соответствующее хирургическое 
лечение таких пациенток для восстановления нормаль-
ного менструального цикла и фертильности [6].

Кирюшкина Д.А. 

За 20 лет работы с данным синдромом Штейн и 
Левенталь выполнили 96 операций клиновидной резек-
ции яичников. Из 71 женщины, мечтающей иметь детей, 
63 впоследствии забеременели. Только 3 пациентки 
имели стойкую аменорею, из которых одна проходила 
курс лучевой терапии. Долгое время Штейн и Левенталь 
наблюдали за большинством из этих пациенток и отме-
тили, что хирургическое лечение не ограничивалось 
временем. Об этом говорилось в одной из последних 
публикаций Штейна от 1965 г. [5].

Заключение / Conclusion
До 1960-х годов клиновидная резекция яичников 

была главным методом хирургического лечения СПКЯ. 
В настоящее время она практически не используется 
ввиду частого развития такого послеоперационного 
осложнения, как спаечный процесс в малом тазу. На ее 
место пришла монополярная электрокаутеризация 
яичника (диатермия), которая заключается в электроде-
струкции поликистозной ткани с помощью электрода, 
который под воздействием электрического тока нагре-
вается до температуры от 90 до 140 °С, причем односто-
ронняя диатермия восстанавливает двустороннюю 
активность яичников. После операции первая овуляция 
чаще всего происходит в контрлатеральном яичнике [1].

Тем не менее Ирвинг Штейн и Майкл Левенталь 
большую часть своей медицинской карьеры посвя-
тили изучению СПКЯ, который и по сей день часто 
называют синдромом Штейна–Левенталя.
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внедрение в клиническую практику новых методов 
диагностики. Он создал экспертный центр по диагно-
стике и лечению гепарин-индуцированной тромбоцито-
пении в Париже и исследовательский центр по раку и 
тромбозу, специализирующийся на клинических и 
лабораторных исследованиях тромбоцитов. С 1998 г. 
проф. Элалами подготовил более чем 200 выступлений 
и пленарных лекций на международных конгрессах с 
фокусом на проблематике активации тромбоцитов, 
гепарин-индуцированной тромбоцитопении, наследст-
венной тромбофилии, антитромботических стратегий и 
устойчивости к антитромбоцитарным агентам. Он явля-
ется автором более 140 оригинальных статей в рецен-
зируемых научных журналах и соавтором нескольких 
монографий, посвященных тромбозу и гемостазу.

Проф. Сэм Шульман – сотрудник подразделения 
гематологии и тромбоэмболии департамента меди-
цины одного из наиболее известных университетов 
Канады – Университета МакМастер. Также он является 
директором Клинической Программы по Тромбоэмбо-
лии Наук о Здоровье многопрофильного госпиталя 
Гамильтона (Канада) и имеет ученое звание доцента 
медицины Каролинского института (Швеция).

Сэм Шульман окончил Каролинский институт (Сток-
гольм, Швеция) в 1977 г. и стал специалистом по внут- 

16 мая 2019 г. в Сеченовском Университете побы-
вали с визитом ученые, имеющие мировое признание в 
области тромбоза и гемостаза – проф. Исмаил Элалами 
и проф. Сэм Шульман. Профессор Элалами и профес-
сор Шульман являются членами научного коллектива 
кафедры акушерства и гинекологии института Здоро-
вья детей Сеченовского Университета, возглавляемого 
член-корр. РАН Александром Давидовичем Макацария. 
Сотрудники кафедры проф. В.О. Бицадзе, проф.  
Д.Х. Хизроева, проф. А.Г. Солопова, доцент А.В. Воро-
бьев ведут научные программы с Университетом 
МакМастер и Университетом Сорбонны по проблемам 
изучения патогенеза тромбозов в акушерстве, гинеко-
логии, перинатологии, онкологии, неонатологии. 
Исмаил Элалами и Сэм Шульман 4 раза в год приез-
жают в Москву и читают лекции в Сеченовском 
Университете, а также принимают участие в конфе-
ренциях и научных мероприятиях.

Проф. Исмаил Элалами является сотрудником меди-
цинского Университета Сорбонны, директором гемато-
логии Центра Тромбозов госпиталя Тенон (Париж, 
Франция). Проф. Элалами работает в области тромбоза 
и антитромботической терапии с 1991 г., и его научные 
интересы включают совершенствование терапевтиче-
ских стратегий, выявление новых биомаркеров и 

Профессор А.Д. Макацария произносит вступительное слово.
Opening remarks delivered by Professor A.D. Makatsariya. Д
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ренним болезням в 1984 г., специализируясь на гемато-
логии и коагуляции в 1985 г. В том же году он получил 
степень доктора наук с диссертацией: «Исследования в 
области медицины. Лечение тромбоза глубоких вен». С 
1984 г. он непрерывно работает в области расстройств 
коагуляции, в 1992–1996 гг. работал консультантом в 
Национальном центре гемофилии в Тель-Хашомере 
(Израиль), в 1996–2004 гг. был директором Центра 
лечения гемофилии в Стокгольме (Швеция).

Научные интересы проф. Шульмана сосредоточены 
на клинических исследованиях венозной тромбоэмбо-
лии, гемофилии и ее осложнений. Он являлся координа-
тором нескольких рандомизированных исследований, в 
наиболее важных из которых исследовалась продолжи-
тельность вторичной профилактики после венозной 
тромбоэмболии. Другую часть своих исследований 
проф. Шульман посвятил лечению гемофилии. В насто-
ящее время проф. Шульман участвует в испытаниях 
новых антитромботических средств, таких как перораль-
ные ингибиторы тромбина и антагонисты витамина К. 

Проф. Шульман активно выступает на международ-
ных конгрессах и конференциях, является автором 
более 400 научных публикаций в рецензируемых 
журналах.

Проф. Элалами и проф. Шульман являются членами 
редакционных коллегий ряда специализированных 
медицинских изданий, в том числе и журнала «Акушер-
ство, гинекология и репродукция».

Оба ученых в рамках своего визита в Москву 
провели ряд встреч с российскими коллегами, на 
которых обсуждались вопросы развития сотрудниче-

Визит зарубежных ученых в Сеченовский Университет

На переднем плане: Армен Кимович Блбулян, Виктория Омаровна Бицадзе, Исмаил Элалами, Александр Давидович Макацария, 
Сэм Шульман, Елена Сергеевна Егорова, Джамиля Хизриевна Хизроева, Александр Леонидович Мищенко (слева направо).
На заднем плане: участники мероприятия – сотрудники и студенты Сеченовского Университета.
In the foreground: Armen Kimovich Blbulian, Victoria Omarovna Bitsadze, Ismail Elalamy, Alexander Davidovich Makatsariya,  
Sam Shulman, Elena Sergeevna Egorova, Jamilya Khizrievna Khizroeva, Alexander Leonidovich Mishenko (from left to right).
In the background: the participants of the event – co-workers and students of Sechenov University.

Профессор Сэм Шульман.
Professor Sam Shulman.

Профессор Исмаил Элалами.
Professor Ismail Elalamy.
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ства между Сеченовским Университетом и зарубеж-
ными ведущими организациями в области тромбоза и 
гемостаза.

Также они выступили с лекциями для практикующих 
врачей, ординаторов и студентов Сеченовского Универ-
ситета. Лекции были организованы сотрудниками 
кафедры акушерства и гинекологии под руководством 
член-корр. РАН, д.м.н., проф. А.Д. Макацария.

Проф. Шульман представил лекцию «Тромбозы 
новорожденных и перинатальная смертность», в кото-
рой раскрыл связь неонатального тромбоза и перина-
тальной смертности, рассказал о различиях патоге-
неза и симптоматики тромбоза новорожденных и 
тромбоза у взрослых, а также подробно остановился 
на современных подходах к лечению.

Проф. Элалами выступил с лекцией «Венозные 
тромбозы у беременных женщин: генетические и 

эпигенетические факторы риска». Проф. Элалами 
привел участникам мероприятия актуальные данные о 
распространенности и патогенезе тромбоза у бере-
менных, а также интересные данные о том, что тром-
боз является результатом взаимодействия между 
генетическими и приобретенными факторами риска 
или их комбинации. Также он поделился данными 
международных регистров пациентов с тромбозом.

Все участники мероприятия согласились с тем, что 
эти данные представляют большой научный и практи-
ческий интерес.

После лекций в рамках неформального общения 
проф. Шульман и проф. Элалами ответили на боль-
шое количество вопросов слушателей. Участники 
встречи выразили уверенность в необходимости 
продолжения контактов и расширения формата 
сотрудничества.

Визит зарубежных ученых в Сеченовский Университет

Джамиля Хизриевна Хизроева, Тамара Якобовна Машкова, Наталья Александровна Макацария, Александр Викторович 
Воробьев (первый ряд слева направо); слушательница лекции, Исмаил Элалами, слушательница лекции, Сэм Шульман, 
Александр Давидович Макацария, Виктория Омаровна Бицадзе, слушатели лекции (второй ряд слева направо).
Jamilya Khizrievna Khizroeva, Tamara Yakobovna Mashkova, Natalia Aleksandrovna Makatsariya, Alexander Viktorovich 
Vorobyov (first lane from left to right); listening to the lecture, Ismail Elalamy, listening to the lecture, Sam Shulman,  
Alexander Davidovich Makatsariya, Victoria Omarovna Bitsadze, listening to the lecture (second lane from left to right).
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Александр Макацария – Почетный 
доктор наук Государственного 

университета медицины и 
фармакологии имени Николая 

Тестемицану (Республика Молдова)

Решением Совета Государственного университета 
медицины и фармакологии им. Николая Тестемицану 
(Республика Молдова) от 04.09.2019 член-корреспон-
денту РАН, профессору, д.м.н. А.Д. Макацария было 
присвоено звание Почетного доктора наук. На торже-
ственной церемонии присутствовали члены Совета 
университета, представители администрации и кафе-
дры акушерства и гинекологии, акушеры-гинекологи, 
врачи-резиденты и студенты. Ректор университета 
академик Ион Абабий вручил А.Д. Макацария диплом 
о присвоении звания Почетного доктора наук. Ион 
Абабий отметил, что имя Александра Давидовича, 
оказывающего на протяжении многих десятилетий 
существенную поддержку в сфере здравоохранения и 
способствующего повышению знаний специалистов в 
области акушерства и гинекологии, хорошо известно в 

медицинском сообществе Республики Молдова. 
Молдавские специалисты применяют опыт, распро-
страняемый проф. Макацария на научных конферен-
циях, проводимых как в Кишиневе, так и в других 
странах. Академик Ион Абабий выразил благодарность 
за поддержку, оказываемую А.Д. Макацария Государ-
ственному университету медицины и фармакологии 
им. Николая Тестемицану, в частности, кафедре 
акушерства и гинекологии, в подготовке специалистов 
здравоохранения и проведении совместных научных 
исследований в этой области, и пожелал ему здоровья 
и замечательных успехов в профессиональной 
деятельности.

Академик Георге Палади, профессор университета 
в области акушерства и гинекологии, отметил, что это 
большая честь иметь в составе Почетных докторов 

События   	 Events
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наук университета знаменитого ученого, который за 
время своей деятельности сумел создать известную 
исследовательскую школу, «кузницу подготовки 
кадров» как для России, так и для других стран, 
выходцы которой продолжают изучать наиболее 
сложные и актуальные проблемы в области акушер-
ства и гинекологии. Профессор Палади высоко оценил 
многолетнее сотрудничество проф. А.Д. Макацария с 
Ассоциацией акушеров-гинекологов Республики 
Молдова и выразил благодарность за значительный 
вклад в развитие соответствующей области в Молдове, 
а также надежду, что это событие даст импульс для 
активизации сотрудничества с молодыми акушерами-
гинекологами, которые имеют высокий исследова-
тельский потенциал и нуждаются в наставничестве.

В свою очередь А.Д. Макацария отметил, что высо-
кий титул подтверждает прежде всего его высокую 
оценку как ученого. «Признание ученого в обществе 
является результатом наличия у него учеников, кото-
рые поддерживают его концепции, развивают его 
направление деятельности и которые вместе с ним 
приносят большую пользу обществу», – сказал в ходе 

своего выступления А.Д. Макацария. Александр Дави-
дович также подчеркнул, что он с гордостью будет 
выступать в роли амбассадора Государственного 
университета медицины и фармакологии им. Николая 
Тестемицану, отныне де-юре и де-факто.

Профессор Ион Абабий и профессор Александр Давидович 
Макацария.
Professor Ion Ababii and Professor Alexander Davidovich 
Makatsariya.

Профессор А.Д. Макацария.
Professor A.D. Makatsariya.

Академик Георге Палади, профессор Александр Давидович 
Макацария, профессор Ион Абабий (слева направо).
Academician Gheorghe Paladi, Professor Alexander Davidovich 
Makatsariya, Professor Ion Ababii (from left to right).
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