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«Мы работаем для людей,  
нам важен каждый человек...»

Самойлова Алла Владимировна — доктор медицинских наук, профессор, 
руководитель Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения.
Автор более 160 научных работ, в том числе 1 монографии и 3 патентов 
на изобретения.
Заслуженный врач Чувашской Республики. Награждена медалями Луки 
Крымского, «За заслуги перед отечественным здравоохранением», меда-
лью ордена «За заслуги перед Чувашской Республикой», нагрудным зна-
ком «Отличник здравоохранения».

An interview with Professor Alla 
Vladimirovna Samoylova, Doctor of 
Medical Sciences, Head of the Federal 
Service for Surveillance in Healthcare.
Alla Vladimirovna told us about the 
activities of the Federal Service for 
Surveillance in Healthcare regarding 
maternal and child health protection, 
plans for 2024, participation in the 
organisation of the National Project 
'Healthcare' and other national and 
federal projects, the contribution of 
her organisation to the improvement 
of demographics in Russia, monitoring 
of measures to prevent abortions 
and violations in the circulation of 
medicines used for abortions.
Mrs Samoylova emphasised that, in 
order to preserve and improve repro-
ductive health in Russia, it is essen-
tial to have preventive examinations, 
screenings, preferably close to the 
place of residence, to develop and 
improve minimally invasive methods 
for reproductive disorder correction.
During the interview, special atten-
tion was paid to the Perinatal Centre 
Development Program, introduction of 
the quality control system in obstetrical 
institutions and organisations using 
assisted reproductive technologies. 
The Head of the Federal Service for 
Surveillance in Healthcare appealed 
for the introduction of a quality 
management system in all inpatient 
obstetrical units.

"We work  
for people; 

we value each 
and everyone..."

— Уважаемая Алла Владимировна, 
сейчас улучшение демографических 
показателей является одной из клю-
чевых задач государственного мас-
штаба. На Ваш взгляд, какие успехи 
в этом направлении уже достигнуты?

 — Для повышения рождаемости, 
снижения смертности и увеличения 

продолжительности жизни россиян 
очень важны сохранение и укрепление 
здоровья, в том числе репродуктивного. 

В настоящее время проводится 
колоссальная работа по повышению 
качества медицинской помощи насе-
лению: строятся высокотехнологичные 
медицинские центры, новые поликли-

ники, фельдшерско-акушерские пункты, 
врачебные амбулатории. Медицинские 
учреждения всех уровней дооснаща-
ются современным оборудованием, 
развивается информатизация, активно 
используются возможности телеме-
дицины и многое другое. Благодаря 
совместной работе специалистов всех 
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отраслей системы здравоохранения, 
развитию новых технологий, совер-
шенствованию оперативных и терапев-
тических методов лечения нам удалось 
достичь значительных результатов на 
пути к решению поставленных задач.

Судите сами: в ходе реализации на-
циональных проектов в Российской Фе- 
дерации младенческая смертность сни- 
зилась в 2,6 раза, детская смертность — 
на 23%, а материнская смертность — 
на 21%. Это достаточно впечатляющие 
результаты, добиться которых мы смогли 
благодаря совместной работе Минздра- 
ва России, Росздравнадзора, медицинс-
ких центров и каждого врача, непосредст-
венно контактирующего с пациентом.

— Какова роль Росздравнадзора 
в достижении полученных показа-
телей?

— Основной задачей Федеральной 
службы по надзору в сфере здравоох-
ранения является контроль за соблю-
дением прав граждан на получение 
эффективной, качественной и доступ-
ной ме дицинской и лекарственной 
помощи. Мы работаем для людей, нам 
важен каждый человек: независимо 
от возраста и места проживания паци-
ент должен получить необходимую 
ему медицинс кую помощь. Именно для 
этого 20 лет назад, в марте 2004 года, 
и был создан Росздравнадзор.

Конечно же, для улучшения демогра-
фических показателей важен особый 
контроль в сфере акушерства и гине-
кологии, и Росздравнадзор в послед-
ние годы уделяет этому вопросу особое 
внимание.

Начиная с 2021 года в отношении 
медицинских организаций, оказываю-
щих специализированную помощь по 
профилю «акушерство и гинекология», 
Росздравнадзор провел более 8 тысяч 
профилактических мероприятий и по- 
рядка 900 контрольных мероприятий 
(внеплановых и плановых проверок, 
инспекционных визитов), в ходе которых 
в некоторых медицинских организациях 
были выявлены и, что важно, устранены 
нарушения обязательных требований 
в сфере охраны здоровья граждан.

Комплексная работа причастных ве-
домств позволила добиться не только 
снижения материнской и детской смерт-
ности, но и повышения удовлетворен-
ности населения качеством медицинс-
кой помощи: например, в 2023 году ко-
личество обращений в Росздравнадзор 
по вопросам качества медицинской 
по мощи во время беременности и родов 
снизилось по сравнению с таковым в 

2021 году на 22,1%, а по лекарственному 
обеспечению беременных — на 49,6%.

Проведенные в течение 20 лет ме- 
роприятия, направленные на совершен-
ствование контрольной и надзорной 
деятельности, позволили Росздравнад-
зору сформировать целостную систему 
контроля реализации государственных 
программ и федеральных проектов, вхо-
дящих в состав национальных проектов. 
Это дает нам возможность своевремен-
но выявлять недостатки в организации 
медицинской помощи и лекарственного 
обеспечения граждан, а также нару-
шения при выполнении территориаль- 
ных программ государственных гаран-
тий оказания бесплатной медицинс-
кой помощи.

— Текущий год объявлен Годом 
семьи. Какие аспекты охраны здоро-
вья находятся в зоне особого внима-
ния Росздравнадзора?

— Безусловно, в Год семьи охрана 
здоровья матери и ребенка находится 
в центре внимания. А одной из ключе-
вых задач в 2024 году становится, как 
я уже сказала, укрепление репродук-
тивного здоровья.

В рамках исполнения плана меро-
приятий по поддержке семей с детьми 
в 2024–2025 годах Росздравнадзор 
продолжит мониторинг организации 
акушерско-гинекологической службы 
в субъектах Российской Федерации.

— Важным аспектом сохране-
ния демографического потенциала 
является снижение частоты абортов. 
Принимает ли Росздравнадзор учас-
тие в данной кампании?

— Конечно. Во-первых, мы прово-
дим мониторинг реализации в регионах 

необходимых мероприятий по профи-
лактике прерывания беременности. Это 
и создание кабинетов психологической 
и медико-социальной помощи женщинам 
в медицинских организациях, оказываю-
щих помощь по профилю «акушерство 
и гинекология», и внедрение в таких 
медицинских организациях мотивацион-
ного анкетирования женщин в ситуации 
репродуктивного выбора, и применение 
врачами женских консультаций речевых 
модулей, направленных на повышение 
положительных репродуктивных устано-
вок у женщин, и ряд других.

Во-вторых, с учетом острой социаль-
ной значимости профилактики абор-
тов, охраны материнства и детства, 
повышения рождаемости, сохранения 
репродуктивного здоровья населе-
ния Росздравнадзор ведет активную 
работу по предотвращению наруше-
ний в сфере обращения лекарствен-
ных препаратов для прерывания бере- 
менности. Так, только в 2023 году 
Росздравнадзор заблокировал более 
1,5 тысяч интернет-ресурсов, предлага-
ющих лекарственные препараты, пред-
назначенные для медикаментозного 
прерывания беременности.

— Одна из действенных мер для 
решения репродуктивных проб- 
лем — это лечение бесплодия с по-
мощью вспомогательных репро-
дуктивных технологий, в том числе 
экстра корпорального оплодотворе-
ния (ЭКО). Насколько эти процедуры 
доступны сейчас?

— В рамках реализации нацио-
нального проекта «Здравоохранение» 
в ведущих научных и перинатальных 
центрах развиваются и внедряются 
новые технологии в акушерстве и гине-
кологии. К современным интенсивно 
развивающимся технологиям можно 
отнести и ЭКО.

38 лет назад, 7 февраля 1986 года, 
в Научном центре акушерства, гинеко-
логии и перинатологии им. академи-
ка В.И. Кулакова Минздрава России 
на свет появилась девочка — первый 
ребенок, зачатый в рамках программы 
ЭКО. Тогда это стало сенсацией, ранее 
не виданным чудом, а сейчас ЭКО — 
один из методов лечения бесплодия, 
и все женщины, которым по медицинс-
ким показаниям прописана данная про-
цедура, могут воспользоваться таким 
способом продолжения рода в рамках 
программы обязательного медицинс-
кого страхования, то есть бесплатно. 
Ежегодно в России с помощью ЭКО рож-
дается от 25 до 30 тысяч младенцев.

«... в 2023 году 
количество обращений 
в Росздравнадзор 
по вопросам качества 
медицинской помощи 
во время беременности 
и родов снизилось 
по сравнению 
с таковым в 
2021 году на 22,1%, 
а по лекарственному 
обеспечению 
беременных — 
на 49,6%»
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— Мы знаем, что Федеральная 
служба по надзору в сфере здраво-
охранения разработала и активно 
реализует Практические рекомен-
дации Росздравнадзора по внедре-
нию системы управления качеством 
в медицинс ких учреждениях по всей 
стране. Присоединились ли к этому 
проекту учреждения родовспо-
можения?

— Всего на сегодняшний день в про-
екте по внедрению Практических реко-
мендаций Росздравнадзора принимают 
участие около 500 медицинских орга-
низаций из 61 субъекта Российской 
Федерации, в 29 из них оказывается 
помощь беременным, матерям и ново-
рожденным (14 медицинских организа-
ций уже успешно внедрили требования 
Практических рекомендаций, осталь-
ные находятся в процессе внедрения).

Флагманом этого направления по 
праву можно назвать ФГБУ «Научный 
медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинато-
логии имени академика В.И. Кулакова» 
Минздрава России, где уже успешно 
внедрена наша система управления 
качеством. В настоящее время специа-
листы учреждения используют мето-
дологию Практических рекомендаций 
Росздравнадзора для анализа качества 
организации и оказания медицинской 
помощи по профилям «акушерство 
и гинекология» и «неонатология» для 
разработки плана корректирующих 
мероприятий, применимых к работе 
медицинских организаций в регионах.

Кроме того, в августе 2023 года 
совместно с междисциплинарной рабо- 
чей группой, в которую входит и главный 
внештатный специалист по репродук-
тивному здоровью женщин Минздрава 
России профессор Наталия Витальевна 
Долгушина, выпущены и опубликованы 
тематические Предложения (Практи-
ческие рекомендации) Росздравнадзора 
по организации внутреннего контроля 
качества и безопасности медицинс кой 
деятельности в медицинской орга низа-
ции, использующей вспомогатель ные 
репродуктивные технологии. В настоя- 
щее время система управления качест-
вом на основе указанных Практических 
рекомендаций активно внедряется в го-
сударственных и частных медицинских 
организациях.

— Сколько уже открыто перина-
тальных центров в стране? Расскажи-
те подробнее и о других направлени-
ях развития инфраструктуры в рам- 

ках программы охраны здоровья 
матери и ребенка.

— В Российской Федерации с 2013 го- 
да реализуется Программа развития 
перинатальных центров, направленная 
на улучшение демографичес кой ситуа-
ции в стране и укрепление здоровья 
населения.

Ключевыми целями Программы наз-
ваны обеспечение доступности и ка- 
чест ва медицинской помощи матерям 
и детям, а также снижение материнс-
кой и младенческой смертности. В ходе 
ее реализации в 30 регионах страны 
построены 32 перинатальных центра, 
оснащенных самым современным обо-
рудованием. Сейчас на территории 
Российской Федерации функционируют 
116 перинатальных центров.

Отмечу, что с самого начала Рос-
здравнадзор осуществлял мониторинг 
и контроль реализации мероприятий 
Программы развития перинатальных 
центров в Российской Федерации: 
наши специалисты выезжали на строя-
щиеся объекты, проводили совместные 
совещания с представителями испол-
нительной власти, полномочными пред-
ставителями Президента Российской 
Федерации и общественными организа-
циями. Благодаря активной работе всех 
ведомств наши женщины имеют воз-
можность получать необходимую меди-
цинскую помощь в высокотехнологич-
ных учреждениях родовспоможения.

Нельзя не упомянуть еще один важ-
ный федеральный проект — «Развитие 
детского здравоохранения, включая 
создание современной инфраструк-
туры оказания медицинской помощи 
детям», который стартовал в 2019 году. 
За время его реализации более  
98% детских поликлиник и поликли-
нических отделений в регионах были 
дооснащены медицинскими изделиями 
и претерпели организационно-плани-
ровочные изменения. Всего по стране 
введены 46 новых объектов детского 
здравоохранения и 750 медицинских 
учреждений, имеющих в своем составе 
детские отделения.

Уже пятый год реализуется нацио-
нальный проект «Бережливая поликли-
ника», целями которого являются повы-
шение удовлетворенности пациентов 
доступностью и качеством медицинской 
помощи и эффективное использование 
ресурсов системы здравоохранения.

— Алла Владимировна, на Ваш 
взгляд, что нужно предпринять для 
того, чтобы население Российской 

Федерации увеличивалось, чтобы 
женщины хотели и могли рожать 
детей?

— Нам необходим не просто поиск 
новых методов профилактики и лечения 
гинекологических заболеваний и прео-
доления проблем при вынашивании 
беременности. Сейчас на первый план 
выходит профилактическая работа — 
раннее выявление и, при необходимос-
ти, своевременное лечение заболева-
ний у детей и подростков с целью фор-
мирования здорового репродуктивного 
потенциала страны.

Профилактические осмотры, диспан-
серизация, возможность прохождения 
их рядом с местом проживания, разра-
ботка и совершенствование малоинва-
зивных способов коррекции репродук-
тивных нарушений — вот задачи сегод-
няшнего дня.

Важные направления — поиск но- 
вых диагностических критериев репро-
дуктивного потенциала, повышение эф-
фективности лечения бесплодия мето-
дом вспомогательных репродуктивных 
технологий.

Отмечу, что в настоящее время в усло-
виях сокращения плановых провероч-
ных мероприятий очень нужно раз-
вивать внутренний контроль качест ва 
оказания медицинской помощи. Необ-
ходимо внедрять систему менеджмента 
качества во все акушерские стационары 
страны. Внутренний контроль качества 
уже стал правилом хорошего тона, и я 
призываю всех присоединиться к этому 
начинанию.

Специально для 
Сергеева Е.Б.

«Сейчас на первый 
план выходит 
профилактическая 
работа — раннее 
выявление и, 
при необходимости, 
своевременное лечение 
заболеваний у детей 
и подростков с целью 
формирования 
здорового 
репродуктивного 
потенциала  
страны»
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Клинико-анамнестические факторы риска 
развития преэклампсии как осложнения 
гестационного сахарного диабета 
В.Е. Радзинский1, В.М. Грабовский2, А.А. Епишкина-Минина1, 3 , М.Б. Хамошина1, А.А. Оразмурадов1 
1 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы»; Россия, г. Москва

2 ГБУЗ «Городская клиническая больница № 52 Департамента здравоохранения города Москвы»; Россия, г. Москва

3 ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31 имени академика Г.М. Савельевой Департамента здравоохранения города Москвы»; 

Россия, г. Москва

DOI: 10.31550/1727-2378-2024-23-2-7-11

Цель исследования. Выявить клинико-анамнестические факторы риска осложнения гестационного сахарного диабета (ГСД) пре-
эклампсией (ПЭ).
Дизайн. Открытое обсервационное проспективное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 204 беременные женщины с ГСД, у 70 из которых беременность осложнилась ПЭ 
(основная группа), у 134 ПЭ отсутствовала (группа сравнения). В основной группе поиск клинико-анамнестических факторов риска 
осуществляли путем выкопировки данных из первичной медицинской документации. Возраст участниц варьировал от 21 года до 46 лет. 
Изучали особенности экстрагенитальной заболеваемости в качестве потенциального фактора риска ПЭ как осложнения ГСД.
Результаты. Установлено, что сочетание ПЭ с ГСД в большей степени, чем ГСД без ПЭ, было сопряжено с хронической артериальной 
гипертензией (ХАГ) (χ2 = 7,72, р = 0,006, отношение шансов (ОШ) = 8,52, 95% доверительный интервал (ДИ): 1,76–41,29); с указанием 
в анамнезе на перенесенные заболевания органов дыхания — ангину (χ2 = 6,2, р = 0,01, ОШ = 3,98, 95% ДИ: 1,40–11,27), хронический 
тонзиллит (χ2 = 12,84, р < 0,001, ОШ = 4,81, 95% ДИ: 2,03–11,40), острый бронхит (χ2 = 6,0, р = 0,02, ОШ = 7,33, 95% ДИ: 1,48–36,32).
Заключение. Клинико-анамнестическими факторами риска присоединения ПЭ у женщин с развившимся ГСД следует считать ХАГ, болез-
ни органов дыхания в анамнезе (острый бронхит, ангину, хронический тонзиллит).
Ключевые слова: гестационный сахарный диабет, преэклампсия, факторы риска.
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Clinical and Anamnestic Risk Factors  
of Preeclampsia as Complications  
of Gestational Diabetes Mellitus 
V.E. Radzinsky1, V.M. Grabovskiy2, А.А. Epishkina-Minina1, 3 , M.B. Khamoshina1, А.А. Orazmuradov1 
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ABSTRACT
Aim. To identify the clinical and anamnestic risk factors of preeclampsia (PE) in gestational diabetes mellitus (GDM).
Design. Open-label observational prospective study.
Materials and methods. The study enrolled 204 pregnant women with GDM, 70 of which had their pregnancy complicated with PE (study 
group) and 134 patients did not have PE (controls). In the study group, clinical and anamnestic risk factors were searched for by tracing data 
from primary medical records. The age of participants was 21 to 46 years old. Extragenital conditions were studied as possible risk factors 
of PE in GDM.
Results. It has been established that GDM with PE was more likely to be associated with chronic arterial hypertension (CAH) (χ2 = 7.72, 
р = 0.006, odds ratio (OR) = 8.52, 95% confidence interval (CI): 1.76–41.29); a history of respiratory diseases — severe sore throat (χ2 = 6.2, 
р = 0.01, OR = 3.98, 95% CI: 1.40–11.27), chronic tonsillitis (χ2 = 12.84, р < 0.001, OR = 4.81, 95% CI: 2.03–11.40), acute bronchitis (χ2 = 6.0, 
р = 0.02, OR = 7.33, 95% CI: 1.48–36.32) than GDM without PE. 
Conclusion. Clinical and anamnestic risk factors of PE in women with GDM are CAH, a history of respiratory diseases (acute bronchitis, severe 
sore throat, chronic tonsillitis).
Keywords: gestational diabetes mellitus, preeclampsia, risk factors.

For citation: Radzinsky V.E., Grabovsky V.M., Epishkina-Minina A.A., Khamoshina M.B., Orazmuradov A.A. Clinical and Anamnestic Risk 
Factors of Preeclampsia as Complications of Gestational Diabetes Mellitus. Doctor.Ru. 2024;23(2):7–11. (in Russian). DOI: 10.31550/1727-2378-
2024-23-2-7-11
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ВВЕДЕНИЕ
Гестационный сахарный диабет (ГСД) и преэклампсия (ПЭ) 
являются распространенными осложнениями беременнос-
ти, которые могут привести к неблагоприятным исходам 
как для матери, так и для плода [1]. ПЭ — патологическое 
состояние, возникающее после 20 недели гестации, — встре-
чается у 2–8% беременных во всем мире, сопровождается 
артериальной гипертензией (АГ) в сочетании с протеину-
рией и зачастую — отеками и проявлениями полиорган-
ной дисфункции [2]1. ГСД представляет собой заболевание, 
характеризующееся гипергликемией, впервые выявленной 
во время беременности, но не соответствующей критериям 
манифестного СД [3]. Его распространенность непрерывно 
растет независимо от социальных и географических границ, 
при этом она варьирует в зависимости от популяции от 2 до 
28% и, по последним данным, в среднем составляет 14% [4].

Несмотря на тот факт, что при ГСД и ПЭ наблюдаются сход-
ные патофизиологические изменения [5], на практике ГСД 
рассматривается как отдельный независимый фактор риска 
развития ПЭ. В то же время данные литературы свидетельст-
вуют о более высокой частоте ПЭ среди беременных с ГСД2.

Истинные механизмы этой взаимосвязи изучены не до 
конца. ГСД в сочетании с ПЭ существенно повышает сум-
марные акушерские и перинатальные риски, в то время как 
раннее выявление и профилактика могут улучшить прогноз 
и снизить стоимость лечения. Социально-медицинская зна-
чимость обоих заболеваний обусловливает актуальность 
изучения взаимосвязи ГСД с ПЭ с учетом наличия общих 
факторов риска и возможности возникновения отдаленных 
метаболических и сердечно-сосудистых осложнений.

Развитие медицинских технологий способствовало установ-
лению ряда биохимических предикторов риска, схожих при ГСД 
и ПЭ, таких как уровни адипонектина, лептина, С-реактивного 
белка, миокинов, γ-глутамилтрансферазы, фактора некро-
за опухоли α, интерлейкина 6, гликированного гемоглобина 
и сывороточного железа [6]. Однако немаловажно оценить 
и влияние экстрагенитальных заболеваний, отягощающих сома-
тический статус беременных и увеличивающих вероятность ПЭ 
как осложнения ГСД, определить клинико-анамнестические 
факторы риска, которые можно обнаружить при вербальном 
общении или знакомстве с медицинской документацией [7].

Цель исследования: выявить клинико-анамнестические 
прегестационные факторы риска ПЭ как осложнения ГСД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В открытое обсервационное проспективное исследова-
ние, выполненное в 2017–2021 гг. на клинической базе 
кафед ры акушерства, гинекологии и репродуктивной 
медицины факультета непрерывного медицинского обра-
зования и кафедре акушерства и гинекологии с курсом 
перинатологии Медицинского института ФГАОУ ВО РУДН 
им. Патриса Лумумбы — в Родильном доме № 25 ГКБ № 1 
им. Н.И. Пирогова Департамента здравоохранения г. Москвы, 
включены 204 беременные женщины с ГСД, у 70 из которых 
беременность осложнилась ПЭ (основная когорта), у 134 ПЭ 
отсутствовала (группа сравнения). Возраст участниц варьи-
ровал от 21 года до 46 лет.

Критерии включения в обе группы: ГСД (О24.3 Су- 
ществовавший ранее сахарный диабет неуточненный; 
O24.4 Сахарный диабет, развившийся во время беремен-
ности; O24.9 Сахарный диабет при беременности неуточ-
ненный); одноплодная беременность; доношенный срок 
беременности; живой плод; информированное согласие 
беременной на проведение всех необходимых лечебно-ди-
агностических мероприятий.

Критерий включения в основную группу: умеренная 
ПЭ (O10-О16 Отеки, протеинурия и гипертензивные рас-
стройства во время беременности, родов и в послеродо-
вом периоде; O10 Существовавшая ранее гипертензия, 
осложняющая беременность, роды и послеродовой период; 
O10.0 Существовавшая ранее эссенциальная гипертензия, 
осложняющая беременность, роды и послеродовой период; 
O10.1 Существовавшая ранее кардиоваскулярная гипер-
тензия, осложняющая беременность, роды и послеродовой 
период; O10.2 Существовавшая ранее почечная гипертен-
зия, осложняющая беременность, роды и послеродовой 
период; O10.3 Существовавшая ранее кардиоваскулярная 
и почечная гипертензия, осложняющая беременность, роды 
и послеродовой период; O10.4 Существовавшая ранее вто-
ричная гипертензия, осложняющая беременность, роды 
и послеродовой период; O10.9 Существовавшая ранее 
гипертензия, осложняющая беременность, роды и после-
родовой период, неуточненная; О11 Преэклампсия, нало-
жившаяся на хроническую гипертензию; O12 Вызванные 
беременностью отеки и протеинурия без гипертензии; 
O12.0 Вызванные беременностью отеки; O12.1 Вызванная 
беременностью протеинурия; O12.2 Вызванные беременнос-
тью отеки с протеинурией; O13 Вызванная беременностью 
гипертензия; 014 Преэклампсия; O14.0 Преэклампсия от лег-
кой до умеренной).

Критерии исключения: многоплодная беременность; раз-
гибательные предлежания головки плода; рубец на матке; 
СД 1 и 2 типов, другие специфические типы СД; инсулино-
терапия; ПЭ тяжелой степени; недоношенная беременность; 
нежелание женщины участвовать в исследовании.

В основной группе поиск клинико-анамнестических фак-
торов риска осуществляли путем выкопировки данных из 
первичной медицинской документации. Изучали особен-
ности экстрагенитальной заболеваемости в качестве потен-
циального фактора риска ПЭ как осложнения ГСД.

Статистический анализ данных выполняли при помо-
щи программ Statistica 12.0, Microsoft Excel 2007. Коли-
чественные показатели оценивали на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью критерия Шапиро — 
Уилка (при числе обследованных более 8 и менее 50) 
или критерия Колмогорова — Смирнова (при числе обсле-
дованных более 50). Сравнение двух вариа ционных рядов 
количественных показателей при нормальном распределе-
нии основывали на t-критерии Стьюдента.

Категориальные данные описывали с указанием абсолют-
ных значений и процентов. Сравнение процентов при анали-
зе многопольных таблиц сопряженности выполняли с помо-
щью критерия χ2 Пирсона. Результаты считали статистичес-
ки значимыми при р < 0,05. Различие частот двух исходов  

1 Письмо МЗ РФ от 7 июня 2016 г. № 15-4/10/2-3483 о клинических рекомендациях «Гипертензивные расстройства во время беременности, в родах 
и в послеродовом периоде. Преэклампсия. Эклампсия». М.; 2016. 73 с.; Преэклампсия. Эклампсия. Отеки, протеинурия и гипертензивные расстройст-
ва во время беременности, в родах и послеродовом периоде. Клинические рекомендации. 2023. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/637_1 (дата 
обращения — 15.02.2024).
2 Роды одноплодные, самопроизвольное родоразрешение в затылочном предлежании (нормальные роды). Клинические рекомендации. 2021. URL: 
https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/636_1 (дата обращения — 15.02.2024).
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оценивали на основании критерия χ2, при количестве наблю-
дений < 10 — на основании критерия χ2 с поправкой Йейтса. 
Сопряженность исходов с изучаемым фактором воздействия 
определяли с применением отношения шансов (ОШ) и его 
95% доверительного интервала (ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследуемой выборке возраст женщин в среднем превы-
шал 30 лет (31,5 ± 5,5 года). Разбивка возрастного диапазона 
на пятилетние интервалы показала превалирование женщин 
в возрасте от 26 лет до 31 года (n = 86, 42,2%). Сочетание ПЭ 
с ГСД не зависело от возраста: он был сопоставимым в обеих 
группах (р = 0,66).

Сочетание ПЭ с ГСД в большей степени, чем ГСД без ПЭ, 
оказалось сопряжено с хронической АГ (ХАГ) (χ2 = 7,72, 
р = 0,006, ОШ = 8,52, 95% ДИ: 1,76–41,29) и перенесенными 
до беременности заболеваниями органов дыхания — анги-
ной (χ2 = 6,2, р = 0,01, ОШ = 3,98, 95% ДИ: 1,40–11,27), хрони-
ческим тонзиллитом (χ2 = 12,84, р < 0,001, ОШ = 4,81, 95% ДИ: 
2,03–11,40), острым бронхитом (χ2 = 6,0, р = 0,02, ОШ = 7,33, 
95% ДИ: 1,48–36,32) (табл.).

ОБСУЖДЕНИЕ
ГСД и ПЭ являются равнозначными факторами кардиометабо-
лических рисков. ГСД и гипертензивные состояния при бере-
менности (включая ПЭ) в 2011 г. отнесены Американской 
кардиологической ассоциацией к серьезным материнским 
кардиометаболическим расстройствам, с 2016 г., в соот-
ветствии с Европейскими рекомендациями по профилактике 
и лечению сердечно-сосудистых заболеваний, таким паци-
енткам требуется диспансерное наблюдение в связи с риском 
развития у них сердечно-сосудистых болезней. Однако гло-
бальный консенсус в отношении диагностических критериев 
гипертензивных расстройств при беременности (ГРБ) и ГСД 

до настоящего времени не достигнут, что затрудняет оценку 
различий между странами и регионами [8].

Общеизвестно, что ГРБ и ГСД не равнозначны по тяжести 
бремени болезни, и социально-демографические, социаль-
но-экономические детерминанты здоровья существенно 
влияют на их развитие и клинические последствия [1].

Согласно данным мировой литературы, потенциал кар-
диометаболических рисков ПЭ подкрепляют имеющиеся 
хронические экстрагенитальные заболевания (кардиоваску-
лярные, эндокринные), хронические инфекционно-воспали-
тельные процессы [9]. Настоящее исследование подтверди-
ло эти данные, показав сопряженность сочетанного с ПЭ ГСД 
с хроническими болезнями не только системы кровообраще-
ния (ХАГ), но и органов дыхания, в том числе с потенциаль-
ным формированием очагов инфекции (с ангиной, хрони-
ческим тонзиллитом, острым бронхитом).

Несмотря на не столь широкий перечень хронических 
экстрагенитальных заболеваний, выявленных у беременных 
сравниваемых групп, обращает на себя внимание общность 
их патогенеза. Объяснением может служить известная схо-
жесть патофизиологических процессов при ГСД и ПЭ, среди 
которых выделяют оксидативный стресс, низкоуровневое 
воспаление, эндотелиальную дисфункцию, сердечно-сосу-
дистые нарушения.

Генез ПЭ при ГСД (ишемия плаценты, усиление окисли-
тельного стресса и воспаления) тесно связан с прегестацион-
ным индексом массы тела и уровнем глюкозы в крови [10]. 
Факторами, приводящими к возникновению ПЭ, большого 
акушерского синдрома, являются множественные, зачастую 
наслаивающиеся патологические процессы, активирую-
щие эндотелиальные клетки, внутрисосудистое воспаление 
и стресс синцитиотрофобласта [11].

Доказанным можно считать детерминированность ПЭ 
гипергликемией беременных, но не исключено участие  

Таблица 1. Частота сопутствующих экстрагенитальных заболеваний, n (%)
Table 1. Incidence of  concomitant extragenital conditions, n (%)

* Без нарушения кровообращения.
** Исключительно легкая степень.
* Without circulatory disorders.
** Only minor.
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Группа  
сравнения  
(n = 134)

5 (3,7) 2 (1,5) 24 (17,9) 28 (20,9) 18 (13,4) 9 (6,7) 36 (26,9) 6 (4,5) 9 (6,7) 2 (1,5) 6 (4,5)

Межгрупповая 
значимость 
различий, p

χ2 = 0,09, 
р = 0,77

χ2 = 7,72, 
р = 0,006

χ2 = 0,13, 
р = 0,72

χ2 = 0,01, 
р = 0,93

χ2 = 0,01, 
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р = 0,01

χ2 = 
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р < 0,001

χ2 = 6,0, 
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инсулинорезистентности, гиперпродукции антител к рецеп-
торам инсулина, ведущих к дисфункции сосудов, микроцир-
куляторным нарушениям3.

В качестве причины развития ПЭ при ГСД рассматривают 
и предшествующее ожирение [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клинико-анамнестическими факторами риска ПЭ у женщин 
с развившимся ГСД следует считать ХАГ, болезни органов 
дыхания в анамнезе (острый бронхит, ангину, хроничес-
кий тонзиллит.

Ввиду увеличения частоты гипергликемических и гипер-
тензивных состояний во время беременности, обрушившей-
ся на весь мир пандемии ожирения, неудовлетворенности 
результатами и реальной эффективностью профилактических 
мероприятий и лечения, а также немногочисленности и неод-
нозначности научных данных необходимо направить усилия на 
изучение патогенеза и клинических особенностей течения ГСД 
и ПЭ. На этапе прегравидарной подготовки и в ранние сроки 
гестации целесообразно выделение женщин группы риска 
появления ПЭ как осложнения ГСД с учетом экстрагенитальных 
факторов риска и особенностей жирового обмена [13].

3 Андреева Е.Н., Арбатская Н.Ю., Аржанова О.Н., Башмакова Н.В. и др. Гестационный сахарный диабет. Диагностика, лечение, акушерская тактика, 
послеродовое наблюдение. Клинические рекомендации. М.; 2020. 53 с.
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Иммунологические предикторы  
преждевременных родов  
при истмико-цервикальной недостаточности 
В.Ф. Долгушина1, Е.С. Алиханова2, И.В. Курносенко1, М.В. Асташкина1 , Л.А. Смольникова1 
1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации; Россия, г. Челябинск

2 ООО «Клиника «НаПоправку»; Россия, г. Санкт-Петербург

DOI: 10.31550/1727-2378-2024-23-2-12-18

Цель исследования. Выявить иммунологические предикторы преждевременных родов у женщин с истмико-цервикальной недостаточ-
ностью (ИЦН).
Дизайн. Проспективное сравнительное когортное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 58 беременных женщин с ИЦН и 20 женщин без ИЦН. После завершения беремен-
ности все женщины были разделены на три группы: 1-я группа (основная) — 23 пациентки с преждевременными родами, 2-я груп-
па (сравнения) — 35 пациенток со своевременными родами и 3-я группа (контрольная) — 20 женщин с нормальной беременностью 
без ИЦН. У всех беременных изучены показатели врожденного иммунитета в цервикальной слизи. У пациенток с ИЦН иммунологическое 
исследование проводилось в момент постановки данного диагноза. У участниц без ИЦН забор цервикальной слизи осуществлялся 
на сроках 18–20 недель после получения результатов цервикометрии.
Результаты. В основной группе среднее количество лейкоцитов и нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ), лизосомальная 
активность нейтрофилов, уровни макрофагального белка воспаления 1β (MIP1β) и BOX1-белка группы протеинов высокой мобиль-
ности (HMGB1) в цервикальной слизи были статистически значимо выше, чем в группе сравнения и контрольной группе. С помощью 
ROC-анализа изучена прогностическая ценность данных маркеров в отношении преждевременных родов у женщин с ИЦН. Установлено, 
что количество НВЛ > 18%, уровни MIP1β > 13,5 пг/мл и HMGB1 > 10 нг/мл в цервикальной слизи могут рассматриваться как предикторы 
преждевременных родов у пациенток с ИЦН. При этом показатель HMGB1 обладает наиболее высокими чувствительностью (78,3%) 
и специфичностью (80%) в качестве прогностического маркера преждевременных родов при ИЦН.
Заключение. Предложенный новый подход к прогнозированию преждевременных родов при ИЦН является неинвазивным и может 
быть применен в рутинной клинической практике врачей акушеров-гинекологов.
Ключевые слова: истмико-цервикальная недостаточность, преждевременные роды, прогнозирование, врожденный иммунитет, HMGB1.
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Immunological Predictors of Premature Birth  
in Isthmic-Cervical Insufficiency 
V.F. Dolgushina1, E.S. Alikhanova2, I.V. Kurnosenko1, M.V. Astashkina1 , L.A. Smolnikova1 
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ABSTRACT
Aim. To identify immunological predictors of premature birth in women with isthmic-cervical insufficiency (ICN).
Design. A prospective comparative cohort study.
Materials and methods. The study included 58 pregnant women with ICN and 20 women without ICN. After completion of pregnancy, all 
women were divided into three groups: group 1 (main) — 23 patients with premature birth, group 2 (comparison) — 35 patients with timely 
delivery and group 3 (control) — 20 women with normal pregnancy without ICN. Indicators of innate immunity in cervical mucus were 
studied in all pregnant women. In patients with ICN, an immunological study was conducted at the time of this diagnosis. In participants 
without ICN, cervical mucus was collected 18–20 weeks after receiving the results of cervicometry.
Results. In the main group, the average number of leukocytes and neutrophil extracellular traps (NET), lysosomal activity of neutrophils, 
levels of macrophage inflammation protein-1β (MIP1β) and BOX1 protein of the high mobility protein group (HMGB1) in cervical mucus were 
statistically significantly higher than in the comparison group and the control group. Using ROC analysis, the prognostic value of these markers 
in relation to premature birth in women with ICN was studied. It was found that the amount of NET > 18%, the levels of MIP1β > 13.5 pg/ml 
and HMGB1 > 10 ng/ml in cervical mucus can be considered as predictors of premature birth in patients with ICN. At the same time, the HMGB1 
index has the highest sensitivity (78.3%) and specificity (80%) as a prognostic marker of premature birth in ICN.
Conclusion. The proposed new approach to the prediction of premature birth in ICN is non-invasive and can be applied in the routine clinical 
practice of obstetricians and gynecologists.
Keywords: isthmic-cervical insufficiency, premature birth, prognosis, innate immunity, HMGB1.
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на существенные успехи, достигнутые в диагнос-
тике и коррекции истмико-цервикальной недостаточнос-
ти (ИЦН), во многих случаях беременность при данной пато-
логии заканчивается преждевременно, а частота экстремаль-
но ранних преждевременных родов составляет 38,8% [1–8]. 
Это диктует необходимость совершенствования тактики 
ведения таких пациенток, и поиск предикторов прежде-
временных родов у женщин с ИЦН является важным этапом 
разработки мероприятий по профилактике неблагоприятных 
перинатальных исходов.

В настоящее время для прогнозирования риска прежде-
временных родов рекомендованы трансвагинальная ультра-
звуковая цервикометрия и определение в цервикальной 
слизи уровня фосфорилированной формы протеина 1, свя-
зывающего инсулиноподобный фактор роста [9]1. Однако их 
использование нерационально у беременных с ИЦН.

В Российской Федерации запатентованы такие неин-
вазивные способы прогнозирования преждевременных 
родов, как определение уровней β1-дефензина в клетках 
цервикального канала, интерлейкинов 4 и 33, показателя 
резистентности активного V фактора свертывания крови 
к активированному протеину С в периферической венозной 
крови. Перечисленные методы имеют ряд недостатков: необ-
ходимость закупки специального оборудования и реагентов, 
ограничение по срокам гестации, их узкий диапазон, приме-
нение различных формул и сложность вычислений, низкая 
специфичность2. В связи с этим поиск неинвазивных спо-
собов прогнозирования преждевременных родов при ИЦН 
по-прежнему актуален.

Накопленные знания о вкладе инфекционного фактора 
в генез преждевременного ремоделирования шейки матки 
дают основания для дальнейшего изучения особенностей 
локальных иммунных механизмов при ИЦН с целью прогно-
зирования преждевременных родов [10–16]. Подтвержде-
на патогенетическая связь ремоделирования шейки матки 
и разрыва плодных оболочек с матриксными металлопротеи-
назами (ММР). Разрушая компоненты внеклеточного матрик-
са, ММР активно стимулируют секрецию цитокинов, анти-
микробных пептидов и некоторых аларминов [10, 15, 17].

При преждевременном разрыве плодных оболочек в ам-
ниотической жидкости обнаружены более высокие концент-
рации BOX1-белка группы протеинов высокой мобильнос-
ти (HMGB1), чем при спонтанных преждевременных родах 
и целом плодном пузыре [18]. Есть исследования, под-
тверждающие связь 3-кратного повышения уровня HMGB1 
в амниотической жидкости с интраамниальной инфекцией 
и повреждением клеток при спонтанных преждевременных 
родах [10, 11, 17]. В 2014 году R. Romero и соавт. предложи-
ли способ прогнозирования преждевременных родов путем 
определения концентрации HMGB1 в амниотической жид-
кости [18]. Однако для осуществления этого требуется про-

ведение амниоцентеза, инвазивность которого повышает 
риск таких осложнений, как хориоамнионит, отслойка пла-
центы, преждевременный разрыв плодных оболочек и др.

Интерес к определению уровней аларминов при прогно-
зировании невынашивания беременности отражен и в дру-
гих исследованиях, в которых изучали уровни дефензинов 
при преждевременных родах, ассоциированных с субклини-
ческим хориоамнионитом [2, 19].

В связи с вышесказанным расширение возможностей 
оценки иммунологических маркеров для прогнозирования 
неблагоприятных исходов гестации имеет большую научную 
и практическую значимость.

Цель исследования: выявить иммунологические предик-
торы преждевременных родов у женщин с ИЦН.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в 2017–2019 гг. на базах ГБУЗ 
«Областной перинатальный центр», ГАУЗ Ордена Знак Почета 
«Городская клиническая больница № 8» и НИИ иммунологии 
ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России (г. Челябинск).

В проспективное сравнительное когортное исследова-
ние включили 58 пациенток с ИЦН и 20 женщин без ИЦН. 
Использовался метод сплошной выборки. Данное иссле-
дование соответствовало международным этическим нор-
мам и одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО ЮУГМУ 
Минздрава России.

Критерии включения: наличие результатов трансваги-
нальной ультразвуковой цервикометрии и информирован-
ное согласие пациентки.

Критерии исключения: многоплодная и индуцированная 
беременность, инфекционные и аутоиммунные заболевания, 
соматическое заболевание в стадии декомпенсации.

После завершения беременности все женщины были раз-
делены на три группы. 1-я группа (основная) — 23 пациент-
ки с ИЦН и преждевременными родами, 2-я группа (группа 
сравнения) — 35 пациенток с ИЦН и своевременными рода-
ми, 3-я группа (контрольная) — 20 женщин с нормальной 
беременностью без ИЦН.

У всех участниц на сроках гестации 14–28 недель прове-
дено исследование показателей врожденного иммунитета 
в цервикальной слизи. Иммунологическое обследование 
беременных с ИЦН проводилось в момент постановки дан-
ного диагноза. У женщин с нормальной беременностью 
без ИЦН исследование цервикальной слизи осуществляли 
на сроках 18–20 недель, сразу после цервикометрии в рам-
ках второго ультразвукового скрининга.

В цервикальной слизи определяли функциональную актив-
ность и жизнеспособность нейтрофилов, а именно фагоци-
тоз, внутриклеточную кислород-зависимую бактерицидность 
в тесте восстановления нитросинего тетразолия (НСТ-тесте), 
лизосомальную активность, количество нейтрофильных вне-
клеточных ловушек (НВЛ) и апоптоз. В цервикальной слизи 

1 Преждевременные роды: клинические рекомендации. 2020. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/331_1 (дата обращения — 15.02.2024).
2 Тютюнник В.Л., Кан Н.Е., Непша О.С., Курчакова Т.А. и др. Патент на изобретение РФ № 2620153 Российская Федерация. Прогнозирование преж-
девременных родов по профилю экспрессии генов врожденного иммунитета в клетках цервикального канала: № 2016104310: заявл. 10.02.2016: 
опубл. 23.05.2017 г.; Малышкина А.И., Сотникова Н.Ю., Крошкина Н.В., Григушкина Е.В. и др. Патент на изобретение РФ № 2755269 Российская 
Федерация. Способ прогнозирования преждевременных родов у женщин с угрожающим выкидышем ранних сроков и привычным невынашиванием 
в анамнезе: № 2021104403: заявл. 20.02.2021: опубл. 14.09.2021 г.; Левкович М.А., Крукиер И.И., Авруцкая В.В., Ерджанян Л.Л. и др. Патент 
на изобретение РФ № 2710244 Российская Федерация. Способ прогнозирования преждевременных родов у женщин с угрозой прерывания бере-
менности: № 2019125318: заявл. 08.08.2019: опубл. 25.12.2019 г.; Малышкина А.И., Назаров С.Б., Назарова А.О., Козырина А.А. и др. Патент 
на изобретение РФ № 2630573 Российская Федерация. Способ прогнозирования исхода беременности при угрожающих преждевременных родах: 
№ 2016101942: заявл. 21.01.2016: опубл. 26.07.2017 г.; Макаров О.В., Ганковская Л.В., Ковальчук Л.В., Бахарева И.В. и др. Патент на изобретение 
РФ № 240814 Российская Федерация. Способ прогнозирования преждевременных родов инфекционного генеза: № 2009108294/15: заявл. 10.03.2009:  
опубл. 27.12.2010 г.
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также изучали уровни макрофагального белка воспаления 
1β (MIP-1β), BOX1-белка группы протеинов высокой мобиль-
ности (HMGB1) и MMР8.

Для статистической обработки использован пакет SPSS 
версии 25.0. Данные представлены в виде медианы, 25-го 
и 75-го квартилей, среднего значения и среднеквадратич-
ной стандартной ошибки среднего. Для количественных 
признаков в нескольких группах применялся критерий 
Краскела — Уоллиса с последующим проведением множест-
венных попарных сравнений. Использовались двусторонние 
варианты критериев. Статистически значимыми считали раз-
личия при р < 0,05.

Для устранения эффекта множественных сравнений вво-
дилась поправка Бонферрони. Для изучения прогностичес кой 
ценности иммунологических тестов использовался ROC-анализ 
с расчетом площади под кривой (AUC) и стандартной ошибки 
площади под кривой. Для определения точки разделения (cut 
off point) проводился пересмотр значений всех параметров 

от максимального до минимального. Критерием выбора точки 
разделения являлось требование максимальных суммарных 
чувствительности и специфичности.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В цервикальной слизи у обследованных беременных основ-
ной группы были статистически значимо выше общее ко-
личество лейкоцитов и НВЛ, лизосомальная активность 
нейтрофилов, чем в группе сравнения и контрольной груп-
пе (табл. 1). С введением поправки Бонферрони для общего 
количества лейкоцитов, лизосомальной активности нейтро-
филов и НВЛ критерий значимости становился выше требуе-
мого при сравнении 1-й и 2-й групп.

При анализе апоптоза и внутриклеточной кислород-зави-
симой бактерицидности с помощью спонтанного НСТ-теста 
выявлено значимое увеличение данных показателей у паци-
енток с ИЦН по сравнению с параметрами контрольной 
группы. Статистически значимых различий между группами 

Таблица 1. Показатели врожденного иммунитета в цервикальной слизи у обследованных 
беременных женщин
Table 1. Innate immunity values for cervical mucus of  examined pregnant women

Примечание. НСТ — тест восстановления нитросинего тетразолия.

Показатель Основная группа1 Группа сравнения2 Контрольная 
группа3

P

Лейкоциты, × 109/л Me (lq…uq) 26,76 (14,96...38,81) 14,30 (4,90…30,97) 8,85 (5,54...12,40) p < 0,001
p1–2 = 0,03
p1–3 < 0,001
p

2–3
 = 0,106

M ± m 29,77 ± 4,24 19,48 ± 3,03 9,58 ± 1,40

Лизосомальная 
активность 
нейтрофилов, у. е.

Me (lq…uq) 149 (49...172) 65 (32…120) 42 (10,25...136) p = 0,011
p1–2 = 0,034
p1–3 = 0,005
p

2–3
 = 0,175

M ± m 130,61 ± 14,62 90,89 ± 14,69 66,60 ± 15,01

Активность 
фагоцитоза, %

Me (lq…uq) 45 (35...58) 43 (36…54) 46 (35...70,5) 0,879

M ± m 46,26 ± 3,81 47,51 ± 2,74 50,65 ± 4,45

Интенсивность 
фагоцитоза, у. е.

Me (lq…uq) 0,70 (0,52...1,66) 0,72 (0,55…1,38) 0,82 (0,54...1,95) 0,907

M ± m 1,13 ± 0,17 1,03 ± 0,11 1,18 ± 0,19

НСТ спонтанная 
активность, %

Me (lq…uq) 32 (11...76) 37 (19…58) 17 (8...28,75) p = 0,006
p

1–2
 = 0,732

p1–3 = 0,032
p2–3 = 0,001

M ± m 40,48 ± 6,25 40,57 ± 4,46 19 ± 2,58

НСТ индуцированная 
активность, %

Me (lq…uq) 33 (10...77) 43 (25…60) 44 (23,75...55,50) 0,718

M ± m 44,39 ± 7,08 47,29 ± 4,43 41,95 ± 3,91

Живые клетки, % Me (lq…uq) 35 (15...59,3) 38,7 (14…61) 23,50 (18,25...27,75) p = 0,042
p

1–2
 = 0,899

p
1–3

 = 0,095
p2–3 < 0,001

M ± m 37,30 ± 4,98 38,70 ± 4,15 23,03 ± 1,54

Мертвые клетки, % Me (lq…uq) 22 (6...30) 15 (6…36) 30 (24...33,75) 0,074

M ± m 20,75 ± 3,21 21,62 ± 2,91 28,28 ± 1,78

Нейтрофильные 
внеклеточные 
ловушки, %

Me (lq…uq) 17 (8...30) 6 (4…12) 4,5 (2,25...8,75) p < 0,001
p1–2 = 0,001
p1–3 < 0,001
p

2–3
 = 0,222

M ± m 19,57 ± 2,53 10,54 ± 1,92 6,2 ± 1,16

Апоптоз, % Me (lq…uq) 19 (13...30) 27 (13…44) 43,50 (34,75...47,75) p < 0,001
p

1–2
 = 0,155

p1–3 < 0,001
p2–3 = 0,004

M ± m 22,39 ± 2,74 29,14 ± 2,74 42,50 ± 1,99
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Таблица 2. Уровни макрофагального белка воспаления 1β (MIP-1β), BOX1-белка группы протеинов 
высокой мобильности (HMGB1) и матриксной металлопротеиназы 8 (MMP8) в цервикальной слизи 
у обследованных беременных женщин
Table 2. Levels of  macrophage inflammatory protein 1β (MIP-1β), BOX1-protein from high-mobility 
protein group (HMGB1) and matrix metalloproteinase 8 (MMP8) in cervical mucus of  examined pregnant  
women

Таблица 3. Прогностическая ценность показателей лизосомальной активности нейтрофилов, 
количества лейкоцитов и нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ), макрофагального белка 
воспаления 1β (MIP-1β), BOX1-белка группы протеинов высокой мобильности (HMGB1) в цервикальной 
слизи для определения риска преждевременных родов у женщин с истмико-цервикальной 
недостаточностью
Table 3. Prognostic value of  lysosomal activity of  neutrophils, WBC count and neutrophil extracellular  
traps, macrophage inflammatory protein 1β (MIP-1β), BOX1-protein from high-mobility protein  
group (HMGB1) in cervical mucus for identification of  a risk of  premature labour in women with cervical  
incompetence

с ИЦН по числу живых нейтрофилов в цервикальной слизи 
не было. При этом у пациенток из группы сравнения число 
живых клеток оказалось статистически значимо выше, чем 
в контрольной группе.

Аналогичные вычисления произведены для исследуе-
мых цитокинов (табл. 2). Уровни MIP1β и HMGB1 у жен-
щин 1-й группы статистически значимо отличались от тако-
вых у участниц 2-й и 3-й групп. При этом установлено, что 
уровень ММР8 в группах с ИЦН статистически значимо 
выше, чем в контрольной группе. При введении поправки 
Бонферрони значимость различий сохранялась.

Далее была определена прогностическая ценность пока-
зателей лизосомальной активности нейтрофилов, количества 
лейкоцитов и НВЛ, уровней MIP1β, HMGB1 в цервикальной 
слизи для оценки риска преждевременных родов у женщин 
с ИЦН (табл. 3).

С целью установления количественных критериев для 
интерпретации данного теста нами построена характерис-
тическая кривая (receiver-operator curve, ROC). На рисунке 
показаны ROC-кривые для значений лизосомальной актив-
ности, количества лейкоцитов и НВЛ, содержания MIP1β 
и HMGB1 в цервикальной слизи.

Для всех рассматриваемых показателей нами выбраны 
точки разделения с максимальными показателями чувстви-
тельности и специфичности. При поиске точки разделения 
ориентир был установлен на показатель специфичности 
теста — специфичность более 70% указывает на возмож-
ность использования его в клинической практике (табл. 4).

Выбранные прогностические показатели лизосомальной 
активности, количества нейтрофилов, НВЛ, MIP1β и HMGB1 
в цервикальной слизи сопоставлены с диапазоном значений 
данных маркеров в контрольной группе (табл. 5).

Показатель Основная группа1 Группа сравнения1 Контрольная 
группа3

P

MMP8, нг/мл Me (lq…uq) 40,13 (26,77...45,24) 34,97 (23,66…40,33) 13,09 (0,64...15,90) p < 0,001 
p

1–2
 = 0,097 

p1–3 < 0,001 
p2–3 < 0,001

M ± m 36,77 ± 2,14 33,29 ± 1,51 9,87 ± 1,65

MIP1β, пг/мл Me (lq…uq) 22,13 (13,58...29,62) 7,15 (2,71...15,97) 6,42 (4,05...7,73) p < 0,001 
p1–2 = 0,002 
p1–3 < 0,001 
p

2–3
 < 0,363

M ± m 22,84 ± 3,44 12,00 ± 2,14 5,83 ± 0,51

HMGB1, нг/мл Me (lq…uq) 22,26 (10,76...63,68) 4,15 (2,15...8,08) 4,82 (3,12...6,12) p < 0,001 
p1–2 < 0,001 
p1–3 < 0,001 
p

2–3
 = 0,916

M ± m 33,44 ± 5,70 6,65 ± 1,47 4,62 ± 0,44

Показатель Площадь под кривой Стандартная  
ошибка площади  

под кривой

Р

Лизосомальная активность нейтрофилов 0,666 0,077 0,034

Общее количество лейкоцитов 0,670 0,070 0,030

НВЛ 0,759 0,063 0,001

MIP1β 0,739 0,065 0,002

HMGB1 0,846 0,055 < 0,001
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ОБСУЖДЕНИЕ
Установленный критический уровень лизосомальной актив-
ности нейтрофилов в цервикальной слизи для диагностики 
риска преждевременных родов у пациенток с ИЦН нахо-
дился за пределами интерквартильного диапазона, но оста-
вался в пределах установленных референсных значений (до- 
верительный интервал: 2,5–97,5%) у женщин с нормальной 
беременностью без ИЦН, что несколько снижает его диаг-
ностическую значимость. Критические показатели общего 
количества нейтрофилов, НВЛ, MIP1β и HMGB1 в цервикаль-
ной слизи выходили за пределы как интерквартильного 
диапазона, так и доверительного интервала (2,5–97,5%) 
при физиологической беременности. Однако площадь под 
кривой > 0,7 была только у значений НВЛ, MIP1β и HMGB1, 
что подтверждает высокую специфичность данных маркеров 
как предикторов преждевременных родов у женщин с ИЦН. 
При этом установлено, что HMGB1 имеет самые высокие 

Рис. ROC-кривые прогностической ценности 
лизосомальной активности нейтрофилов, 
количества лейкоцитов и нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (НВЛ), макрофагального 
белка воспаления 1β (MIP-1β), BOX1-белка группы 
протеинов высокой мобильности (HMGB1) 
в цервикальной слизи в отношении 
преждевременных родов у женщин с истмико-
цервикальной недостаточностью
Fig. ROC-curves of  prognostic value of  lysosomal 
activity of  neutrophils, WBC count and neutrophil 
extracellular traps, macrophage inflammatory 
protein 1β (MIP-1β), BOX1-protein from high-
mobility protein group (HMGB1) in cervical mucus 
as regards premature labour in women with cervical 
incompetence
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Таблица 4. Чувствительность и специфичность 
лизосомальной активности нейтрофилов, 
количества лейкоцитов и нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (НВЛ), макрофагального 
белка воспаления 1β (MIP-1β), BOX1-белка группы 
протеинов высокой мобильности (HMGB1) 
в цервикальной слизи для прогноза 
преждевременных родов при истмико-
цервикальной недостаточности
Table 4. Sensitivity and specificity of  lysosomal 
activity of  neutrophils, WBC count and neutrophil 
extracellular traps, macrophage inflammatory 
protein 1β (MIP-1β), BOX1-protein from high-
mobility protein group (HMGB1) in cervical 
mucus for forecasting premature labour in women 
with cervical incompetence

Показатель Критерий Чувстви-
тельность, 

%

Специфич-
ность, 

%

Лизосомальная 
активность 
нейтрофилов, у. е.

> 136,5 65,2 80

Общее количество 
лейкоцитов,  
× 109/л

> 31,7 30,4 80

НВЛ, % > 18,0 47,8 80

MIP1β, пг/мл > 13,5 78,3 62,9

HMGB1, нг/мл > 10,0 78,3 80

Таблица 5. Диапазон значений лизосомальной 
активности нейтрофилов, количества лейкоцитов 
и нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ), 
макрофагального белка воспаления 1β (MIP-1β),  
BOX1-белка группы протеинов высокой 
мобильности (HMGB1) у женщин с нормальной 
беременностью без истмико-цервикальной 
недостаточности
Table 5. Range of  values of  lysosomal activity 
of  neutrophils, WBC count and neutrophil 
extracellular traps, macrophage inflammatory 
protein 1β (MIP-1β), BOX1-protein from high-
mobility protein group (HMGB1) in women 
with normal pregnancy without cervical incompetence

Показатель Критерий Диапазон

25–75% 2,5–97,5%

Лизосомальная 
активность 
нейтрофилов, у. е.

> 136,5 10,25–136 3–198

Общее количество 
нейтрофилов, × 109/л

> 31,7 5,5–12,4 2,3–30,9

НВЛ, % > 18,0 2,25–8,75 0–16

MIP1β, пг/мл > 13,5 4,1–7,7 0,2–9,2

HMGB1, нг/мл > 10,0 3,1–6,1 1,3–8,5



Том 23, № 2 (2024)   |                       |

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

17

Вклад авторов / Contributions
Все авторы внесли существенный вклад в подготовку статьи, прочли и одобрили финальную версию перед публикацией. Вклад каждого 
из авторов: Долгушина В.Ф. — разработка дизайна исследования, проверка критически важного содержания, утверждение рукописи для 
публикации; Алиханова Е.С. — обзор публикаций по теме статьи, сбор клинического материала, обработка, анализ и интерпретация данных, 
статистическая обработка данных, написание текста рукописи; Курносенко И.В. — проверка критически важного содержания, утверждение 
рукописи для публикации; Асташкина М.В. — сбор клинического материала, обработка, анализ и интерпретация данных, статистическая 
обработка данных; Смольникова Л.А. — анализ и интерпретация данных, обзор публикаций по теме статьи.
All authors made a significant contribution to the preparation of the article, read and approved the final version before publication. Special 
contribution: Dolgushina, V.F. — development of research design, verification of critical content, approval of the manuscript for publication; 
Alikhanovа, E.S. — review of publications on the topic of the article, collection of clinical material, processing, analysis and interpretation of 
data, statistical data processing, writing the text of the manuscript; Kurnosenko, I.V. — verification of critical content, approval of the manuscript 
for publication; Astashkina, M.V. — collection of clinical material, processing, analysis and interpretation of data, statistical data processing; 
Smolnikova, L.A. — data analysis and interpretation, review of publications on the topic of the article.

Конфликт интересов / Disclosure
Авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов.
The authors declare no conflict of interest.

Финансирование / Funding source
Авторы заявляют об отсутствии внешнего финансирования при проведении исследования.
The authors declare no external funding.

Этический комитет и информированное согласие / Ethics committee and informed consent 
Исследование соответствовало международным этическим нормам и одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО «Южно-Уральский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации. Все пациентки подписывали 
добровольное информированное согласие на участие в исследовании.
The study met the global ethics standards and was approved by the Ethics Committee at the Federal State Budgetary Educational Institution 
of Higher Education South Ural State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. All patients have signed their 
informed consents.

Об авторах / About the authors
Долгушина Валентина Фёдоровна / Dolgushina, V.F. — д. м. н., профессор, заведующая кафедрой акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО ЮУГМУ 
Минздрава России. 454092, Россия, г. Челябинск, ул. Воровского, д. 64. eLIBRARY.RU SPIN: 5319-7911. https://orcid.org/0000-0002-3929-
7708. E-mail: dolgushinavf@yandex.ru
Алиханова Евгения Сергеевна / Alikhanovа, E.S. — к. м. н., врач акушер-гинеколог ООО «Клиника «НаПоправку». 197082, Россия, г. Санкт-Пе- 
тербург, вн. тер. г. Муниципальный Округ № 65, Богатырский пр-т, д. 59, кор. 3, литера А, помещение 8Н, офис 101. eLIBRARY.RU SPIN: 4080-
6248. https://orcid.org/0000-0002-8814-1478. E-mail: alikhanova_evgeniia@mail.ru
Курносенко Илона Владимировна / Kurnosenko, I.V. — д. м. н., доцент, профессор кафедры акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО ЮУГМУ 
Минздрава России. 454092, Россия, г. Челябинск, ул. Воровского, д. 64. eLIBRARY.RU SPIN: 6401-8269. https://orcid.org/0000-0003-2309-
2983. E-mail: kurnosenko.ilona@gmail.com
Асташкина Марина Владимировна / Astashkina, M.V. — к. м. н., ассистент кафедры акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава 
России. 454092, Россия, г. Челябинск, ул. Воровского, д. 64. eLIBRARY.RU SPIN: 2143-1974. https://orcid.org/0000-0003-4756-4500. E-mail: 
astashkina-marina83@mail.ru
Смольникова Лидия Александровна / Smolnikova, L.A. — к. м. н., доцент кафедры акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава 
России. 454092, Россия, г. Челябинск, ул. Воровского, д. 64. eLIBRARY.RU SPIN: 3494-2780. https://orcid.org/0009-0004-7295-2227. E-mail: 
lidiasmolnikova@mail.ru

показатели чувствительности и специфичности — 78,3 и 80% 
соответственно. Таким образом, по данным нашего исследо-
вания, HMGB1 является самым высокочувствительным и спе-
цифичным предиктором преждевременных родов при ИЦН.

Согласно исследованию R. Romero и соавт. (2014), уро-
вень HMGB1 выше 8,55 нг/мл в амниотической жидкости — 
это прогностический маркер наступления преждевременных 
родов в течение 3–8 дней [20]. По данным, полученным в ходе 
нашего исследования, можно сделать вывод, что при прежде-
временных родах концентрация данного алармина практически 
одинакова в околоплодных водах и церви кальной жидкости.

Известно также, что нет существенной разницы в кон-
центрациях HMGB1 в амниотической жидкости у пациен-
ток с преждевременными и своевременными родами без 
интраамниального воспаления. Это доказывает, что HMGB1 
не участ вует в самом механизме родов, в том числе прежде-
временных родов другой этиологии, не связанной с воспа-
лением [11, 13, 20, 21]. Следовательно, повышение уровня 

HMGB1 в цервикальной слизи не только позволяет про-
гнозировать преждевременные роды у беременных с ИЦН, 
но и указывает на наличие интраамниального воспаления, 
что может значимо влиять на лечебную тактику у таких паци-
енток и исход беременности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что количество НВЛ > 18%, уровни MIP1β 
> 13,5 пг/мл и HMGB1 > 10 нг/мл в цервикальной слизи 
могут рассматриваться как предикторы наступления прежде-
временных родов у женщин с ИЦН. При этом алармин 
HMGB1 — самый высокочувствительный и специфичный 
прогностический маркер. Практическая значимость прове-
денного исследования заключается в усовершенствовании 
методов прогнозирования преждевременных родов при 
ИЦН. Предложенный новый подход к нему является неин-
вазивным и может быть применен в рутинной клинической 
практике врачей акушеров-гинекологов.
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ВВЕДЕНИЕ
В Глобальной стратегии по кормлению детей грудного 
и раннего возраста Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) отмечено, что «грудное вскармливание является 

наилучшим способом предоставления идеального питания 
для здорового роста и развития детей грудного возраста; 
оно также является составной частью репродуктивного про-
цесса с важными последствиями для здоровья» [1].

Поддержка грудного вскармливания 
в акушерских стационарах 
Л.В. Абольян1 , О.Д. Руднева2,3, А.А. Маркова4, А.С. Аникеев2 
1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет); Россия, г. Москва 
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Цель исследования. Оценить результаты внедрения современных организационных принципов поддержки грудного вскармлива-
ния (ГВ) в практику акушерских стационаров Москвы.
Дизайн. Обсервационное когортное исследование.
Материалы и методы. Исследование осуществлено на базе двух акушерских стационаров Москвы. С помощью разработанной нами 
анкеты был проведен анонимный опрос родильниц на момент выписки. Всего опрошено 614 родильниц в период с октября 2020 г. 
по июль 2021 г.
Результаты. В целом практика поддержки ГВ в исследуемых акушерских стационарах соответствует критериям, рекомендованным ВОЗ для 
мониторинга основных клинических практик, связанных с внедрением «Десяти шагов». Уровень исключительно ГВ на момент выписки из 
стационара составил 83,9%. Большинство родильниц (90,9%) были удовлетворены оказанной им помощью по ГВ. Они высоко оценили рабо-
ту специально обученных консультантов по лактации. Тем не менее были выявлены и недостатки в реализуемой практике поддержки ГВ.
Заключение. Внедрение современной практики поддержки ГВ в акушерских стационарах способствует повышению уровня ГВ среди 
родильниц, включая исключительно ГВ с рождения. Для достижения устойчивости этой практики необходима поддержка администра-
ции, подготовка медицинских кадров, включая консультантов по лактации, и организация внутреннего мониторинга.
Ключевые слова: грудное вскармливание, акушерские стационары, «Десять шагов успешного грудного вскармливания».
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ABSTRACT
Aim. To evaluate the implementation of the modern breastfeeding support principles into the practice of the maternity hospitals in Moscow.
Design. Observational cohort study.
Materials and methods. The study was conducted on the basis of two maternity hospitals in Moscow. With the help of a questionnaire 
specially developed by us, an anonymous survey of maternity patients was conducted at the time of discharge. A total of 614 mothers were 
interviewed from October 2020 to July 2021.
Results. In general, the clinical practice of breastfeeding support in the maternity hospitals has demonstrated its stability and compliance 
with the criteria recommended by WHO for monitoring the main clinical practices. The rate of exclusive breastfeeding at the time of 
discharge from the hospital was 83.9%. The majority of mothers were satisfied with the breastfeeding support provided to them (90.9%). 
Mothers highly appreciated the work of lactation consultants introduced into the staffing of hospitals. Nevertheless, shortcomings were also 
identified in the implemented practice of breastfeeding support that requires improvement. 
Conclusion. The introduction of modern practice of breastfeeding support in maternity hospitals contributes to an increase in the level of 
breastfeeding among maternity hospitals, including exclusively breastfeeding from birth. To achieve the sustainability of this practice, it is 
necessary administration support, training of the medical staff, including lactation consultants, and monitoring of the breastfeeding practice. 
Keywords: breastfeeding, maternity hospitals, “Ten steps of breastfeeding support”.
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Сектор здравоохранения играет ведущую роль в охра-
не и поддержке грудного вскармливания (ГВ). В 2021 г.  
исполнилось 30 лет международной Инициативе по созда-
нию в больницах благоприятных условий для ГВ — Baby-
Friendly Hospital Initiative (Инициатива). В основе Инициа-
тивы лежат «Десять шагов успешного грудного вскармлива-
ния» («Десять шагов»):

I. Важнейшие процедуры управления для защиты, 
содействия и поддержки ГВ

Шаг 1a: соблюдать в полном объеме Международный свод 
правил сбыта заменителей грудного молока и соответст-
вующие резолюции Всемирной ассамблеи здравоохране-
ния (Свод правил).

Шаг 1b: иметь зафиксированную в письменном виде 
политику в отношении кормления детей грудного возраста 
и регулярно доводить ее до сведения медицинского персо-
нала и родителей.

Шаг 1с: создать системы постоянного мониторинга 
и управления данными.

Шаг 2: обеспечить, чтобы персонал обладал достаточны-
ми знаниями, компетенциями и навыками для того, чтобы 
надлежащим образом поддерживать ГВ.

II. Основные клинические практики
Шаг 3: обсуждать с беременными женщинами и их семья-

ми важное значение и методы ГВ.
Шаг 4: следует поощрять как можно более ранний 

и непрерывный контакт матери и ребенка «кожа к коже» 
после родов и помогать матерям начинать ГВ как можно 
раньше после родов.

Шаг 5: матерям следует предоставлять практическую под-
держку, чтобы они могли начать и продолжать ГВ и научи-
лись преодолевать обычные связанные с этим практические 
трудности.

Шаг 6: не давать новорожденным, получающим ГВ, ника-
кого питания или питья, кроме грудного молока, за исключе-
нием случаев медицинских показаний.

Шаг 7: давать матерям возможность оставаться вместе 
со своими грудными детьми и совместно пребывать в одной 
палате днем и ночью.

Шаг 8: матерям следует оказывать поддержку и обучать их 
распознавать сигналы и реакции их ребенка в том, что касает-
ся потребностей в кормлении, и реагировать на эти сигналы.

Шаг 9: консультировать матерей в отношении использо-
вания бутылочек и сосок для кормления, пустышек, а также 
связанных с этим рисков.

Шаг 10: обеспечить координацию выписки с тем, чтобы 
родители и их дети своевременно получали доступ к постоян-
ной поддержке и надлежащему уходу.

Среди «Десяти шагов» выделяют организационные меропри-
ятия, требующие административной поддержки, и клинические 
процедуры, выполнение которых зависит от профессиональ-
ных компетенций медицинского персонала. Среди организа-
ционных мероприятий особое внимание уделяется «созданию 
системы постоянного мониторинга и управления данными» [2].

Учитывая многолетний положительный опыт внедрения 
«Десяти шагов» в практику акушерских стационаров, под-
держка ГВ рассматривается как неотъемлемая часть меди-
цинской помощи матери и новорожденному в современном 
здравоохранении. Вопросы организации ГВ включены в раз-
работанные ВОЗ «Стандарты улучшения качества помощи 
матерям и новорожденным в медицинских организациях» [3].

Цель работы: оценить результаты внедрения современ-
ных организационных принципов охраны и поддержки ГВ, 

основанные на «Десяти шагах успешного грудного вскарм-
ливания», в практику акушерских стационаров г. Москвы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на базе родильных отделе-
ний ГБУЗ ГКБ им. А.К. Ерамишанцева и ГБУЗ ГКБ № 29 
им. Н.Э. Баумана Департамента здравоохранения г. Москвы — 
акушерских стационаров II и IIIА уровней с общим числом 
родов в год более 6000 и 11 000 соответственно. В обоих 
родильных отделениях организована и функционирует служ-
ба поддержки ГВ.

Оценка деятельности акушерского стационара по вопро-
сам ГВ проводилась на основе опроса родильниц с помощью 
специально разработанной нами анкеты. Анкета содержа-
ла 40 вопросов, объединенных в 4 блока: общие сведения 
о родильнице; отношение к ГВ; оценка практики родиль-
ного дома по поддержке ГВ; оценка удовлетворенности 
медицинской помощью по ГВ. Опрос проводился анонимно. 
Сбор анкет осуществляли с октября 2020 г. по июль 2021 г. 
Всего опрошено 614 родильниц на момент выписки из аку-
шерского стационара.

Статистический анализ
Математико-статистическая обработка данных была вы-

полнена в программе SPSS.22. Использовали методы описа-
тельной и аналитической статистики, определяли средние 
значения и стандартное отклонение (M ± σ) при нормальном 
распределении значений признака и медиану (Ме) и интер-
квартильный размах (Q

1
–Q

3
) при ассиметричном распределе-

нии, а также относительные величины — распрост раненность 
и структуру изучаемых признаков. Проверку нормальнос-
ти распределения проводили по критерию Колмогорова — 
Смирнова. Для оценки достоверности различий абсолют-
ных величин использовали t-тест Стьюдента и U-тест Манна — 
Уитни, для относительных величин — тест χ2. Коэффициенты 
корреляции между результативными и факторными признака-
ми, определяющими отношение матерей к ГВ и длительность 
кормления грудью, вычисляли по методу ранговой корреля-
ции Спирмена. Статистически значимыми считали различия 
при уровне значимости менее 5% (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Медико-социальная характеристика родильниц представле-
на следующими основными показателями: средний возраст 
31,2 ± 5,9 года; большинство из них замужем (77,1%); около 
половины (46,8%) рожали впервые; более половины мате-
рей (61,9%) имели высшее образование (табл. 1).

Общие сведения о родах и новорожденных
Независимо от уровня стационара на долю операций 

кесарева сечения приходилось 26,3% общего числа родов. 
Практически все дети были доношенными (98,5%) с нормаль-
ной массой тела (97,5%). Средняя длительность нахождения 
родильницы в стационаре составляла 3,5 ± 0,89 сут (3–12 сут).

Отношение родильниц  
к грудному вскармливанию

Около половины опрошенных матерей имели опыт корм-
ления грудью предыдущих детей (45,6%) и учитывали при 
выборе родильного дома реализуемую в них практику охра-
ны и поддержки ГВ (46,4%). Большинство матерей считали ГВ 
необходимым для здоровья, роста и развития своего ребен-
ка (86,9%) и планировали кормить грудью до 1 года (51,6%) 
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Таблица 1. Медико-социальные характеристики и отношение родильниц к грудному вскармливанию (ГВ)
Table 1. Mothers’ medical and social characteristics and their attitude to breastfeeding

Изучаемые показатели ГБУЗ ГКБ 
им. А.К. Ерамишанцева 

(n = 265)

ГБУЗ ГКБ 
им. Н.Э. Баумана 

(n = 349)

Оба родильных 
дома 

(n = 654)

Медико-социальные характеристики

Возраст (число полных лет), M ± σ (min–max) 31,2 ± 6,2 (20–47) 31,2 ± 5,6 (18–46) 31,2 ± 5,9 (18–47) 

Семейное положение, %:
• замужем;
• разведена;
• не замужем;
• другое

73,6
0,7
25,3
0,4

79,8
1,4
16,8
2,0

77,1
1,1
20,5
1,3

Общее число рожденных матерью  
детей, %:

• 1;
• 2;
• 3;
• 4 и более

46,8
32,4
17,8
3,0

46,8
34,4
13,9
4,9

46,8
33,6
15,5
4,1

Образование, %:
• неполное среднее;
• среднее;
• среднее специальное;
• неоконченное высшее;
• высшее

3,0
25,4
11,8
5,3
54,5

1,1
12,1
12,4
6,9
67,5

2,0
17,8
12,1
6,2
61,9

Отношение к ГВ

Выбор родильного дома зависел от внедрения 
практики поддержки ГВ, %:

• да;
• нет;
• не знала о практике ГВ

39,1
26,0
34,9

52,0
16,6
31,4

46,4
20,8
32,8

Отношение к ГВ, %:
• считаю ГВ необходимым для младенца;
• вид вскармливания не имеет 

принципиального значения;
• искусственные смеси могут заменить ГВ

83,7
15,9

0,4

89,3
10,1

0,6

86,9
12,6

0,5

Планируемая длительность кормления  
грудью, %;

• до 1 года;
• до 2 лет и более;
• другое (пока будет грудное молоко,  

по совету врача)

50,0
41,6
8,4

52,9
27,7
19,4

51,6
33,7
14,7

Планируемая длительность кормления только 
грудным молоком, %:

• до 4 мес;
• до 5 мес;
• до 6 мес;
• другое

11,1
15,7
65,5
7,7

12,4
13,6
61,6
12,4

11,9
14,5
63,3
10,3

Наличие опыта кормления грудью предыдущих 
детей, %:

• да;
• нет

47,3
52,7

44,3
55,7

45,6
54,4

Максимальная длительность кормления грудью 
предыдущих детей, мес, Me (Q

1
; Q

3
) 

15,0 (10,0; 20,0) 13,0 (7,0; 20,0) 13,0 (8,5; 20,0)

и более. Значительная часть матерей были информированы 
о рекомендуемой ВОЗ длительности кормления только груд-
ным молоком (исключительно ГВ) до 6 мес и планировали 
придерживаться этой рекомендации (63,3%).

Медиана максимальной длительности ГВ предыдущих 
детей составляла 13,0 мес (Q

1
–Q

3
: 8,5–20,0).

За последние сутки перед выпиской из родильного дома 
большинство матерей кормили своих детей исключительно  
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грудным молоком (83,6%), докорм молочной смесью полу-
чали 14,5% младенцев (по письменному назначению 
врача, зафиксированному в истории развития новорож-
денного), в единичных случаях младенцев допаивали 

водой (1,0%) или переводили на искусственное вскармли-
вание (0,8%) (табл. 2). Достоверные различия в характере 
вскармливания младенцев в двух акушерских стационарах 
не выявлены (p < 0,05).

Таблица 2. Оценка родильницами практики внедрения «Десяти шагов» в акушерских стационарах
Table 2. Mothers’ assessment of  the "Ten Steps" implementing in maternity hospitals

Изучаемые показатели ГБУЗ ГКБ 
им. А.К. Ерамишанцева 

(n = 265)

ГБУЗ ГКБ 
им. Н.Э. Баумана 

(n = 349)

Оба родильных 
дома 

(n = 654)

Оценка выполнения «Десяти шагов»

Шаг 3. Подготовка беременных по вопросам 
грудного вскармливания (ГВ) на базе родильного 
дома, %:

• да;
• нет

28,5
71,5

17,1
82,9

22,0
78,0

Шаг 4. Прикладывание младенца к груди 
в родильном зале, %:

• да;
• нет

90,5
9,5

92,0
8,0

91,3
8,7

Шаг 5. Практическая помощь по вопросам  
ГВ, %:

• да, по основным вопросам;
• да, по отдельным вопросам;
• нет

75,4
20,7
3,9

68,1
18,1
13,8

71,2
19,2
9,6

Шаг 6. Характер вскармливания за последние 
сутки перед выпиской, %:

• только грудное молоко;
• грудное молоко и допаивание водой;
• грудное молоко и молочная смесь;
• молочная смесь

83,9
1,2
14,9
0

83,4
0,9
14,3
1,4

83,6
1,0
14,6
0,8

Шаг 7. Совместное пребывание матери и ребенка 
в одной палате 24 ч в сутки, %:

• да;
• нет

85,3
14,7

92,1
7,9

89,1
10,9

Возможность посещать ребенка и ухаживать 
за ним в отделениях патологии новорожденных 
и реанимации, %:

• да;
• нет

50,0
50,0

70,4
29,6

55,9
44,1

Сцеживание грудного молока в случае 
разделения матери и ребенка, %:

• да;
• нет

69,2
30,8

100,0
0

87,7
22,3

Шаг 9. Использование пустышек в родильном 
доме, %:

• да;
• иногда;
• нет

6,9
26,3
66,8

7,6
17,5
74,9

7,3
21,3
71,4

Матери знают об опасности использования сосок 
и пустышек для установления лактации, %:

• да;
• нет;
• не задумывалась

41,7
17,8
40,5

57,4
18,0
24,6

50,7
17,9
31,4

Шаг 10. Помощь родильного дома по вопросам 
ГВ после выписки, %:

• да, организована служба поддержки ГВ;
• нет;
• не знаю

84,2
3,4
12,4

53,1
7,0
39,9

66,4
5,5
28,1
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Изучаемые показатели ГБУЗ ГКБ 
им. А.К. Ерамишанцева 

(n = 265)

ГБУЗ ГКБ 
им. Н.Э. Баумана 

(n = 349)

Оба родильных 
дома 

(n = 654)

Оценка удовлетворенности медицинской помощью по ГВ

Профессионализм медицинского персонала, %:
• низкий;
• затрудняюсь с оценкой;
• высокий

0
4,6
95,4

0,6
16,4
83,0

0,5
11,0
88,5

Внимание и чуткость медицинского  
персонала, % :

• безразличны;
• затрудняюсь с оценкой;
• внимательны

0
1,5
98,5

1,2
10,1
88,7

0,9
6,1
93,0

Удовлетворенность родильниц помощью 
по вопросам ГВ, %:

• не удовлетворена;
• затрудняюсь с оценкой;
• удовлетворена

0
2,7
97,3

2,6
11,3
86,1

1,5
7,6
90,9

Рекомендовала бы родильный дом своим 
друзьям и знакомым, %:

• да;
• нет;
• затрудняюсь с ответом

95,9
0,5
3,6

94,2
0,9
4,9

94,8
0,7
4,5

Факторы, влияющие на длительность 
грудного вскармливания предыдущих детей 

и характер вскармливания младенца на момент 
выписки из акушерского стационара

Проведенный корреляционный анализ позволил уста-
новить, что длительность ГВ была больше в полных семьях, 
среди матерей более старшего возраста, которые имели 
несколько детей, положительно относились к естественному 
вскармливанию и планировали долго кормить своих детей 
грудью. Кроме того, было выявлено, что на показатель исклю-
чительно ГВ перед выпиской положительное влияние оказы-
вали такие факторы, как желание женщины кормить грудью, 
антенатальная подготовка к кормлению грудью, роды через 
естественные родовые пути, прикладывание новорожденно-
го к груди в первый час после родов и длительность раннего 
прикладывания к груди в родильном зале, а также предыду-
щий положительный опыт кормления грудью.

Соответствие практики поддержки 
грудного вскармливания в акушерском стационаре 

«Десяти шагам» (табл. 2).
Шаг 3. Проходили подготовку по вопросам ГВ во время 

беременности лишь 22,0% родильниц.
Шаг 4. Большинство новорожденных были приложены 

к груди матери в родильном зале (91,3%), при этом более 
половины родильниц (56,4%) ответили, что длительность 
нахождения младенца в контакте «кожа к коже» составля-
ла не менее 30 мин. Достоверных различий в длительности 
нахождения младенцев у груди матери в обоих родильных 
домах не выявлено (p < 0,05).

Шаг 5. Большинство родильниц были проинформиро-
ваны о технике ГВ и владели навыками кормления гру-
дью (71,2%). Не выявлено существенных различий в числе 
женщин, испытывающих трудности с ГВ, в обоих родильных 
домах (36,9%). Основными трудностями, которые испыты-
вали женщины при кормлении грудью, были жалобы на то, 
что «ребенок не брал грудь» (25,2%), «плоский или втяну-

тый сосок» (23,9%), «трещины сосков» (19,2%), «мало моло-
ка» (18,6%) и «нагрубание груди» (13,1%).

Шаг 6. Высокий показатель исключительно ГВ в последние 
сутки перед выпиской из акушерского стационара (83,6%) 
в значительной степени был обусловлен ранним началом ГВ 
в родильном зале и послеродовой палате после перевода 
из родильного зала. Однако в 20,7% случаев время начала 
ГВ в послеродовой палате составляло 7–24 ч после родов 
и в 4,4% было более 24 ч.

Выполнение шагов 7 (совместное пребывание матери 
и ребенка в одной палате 24 ч в сутки), 8 (кормление грудью 
по требованию младенца) и 9 (отказ от использования буты-
лок с соской и пустышек) также способствуют кормлению 
младенца исключительно грудным молоком.

Шаг 7. Большинство родильниц находились в одной 
палате со своими детьми (89,1%). В случае разделения 
матери и младенца по медицинским показаниям более 
половины из числа опрошенных матерей могли посещать 
своих детей в отделениях реанимации и интенсивной тера-
пии (55,9%). Сцеживали грудное молоко для своих боль-
ных или недоношенных младенцев большинство матерей 
(87,7%). Доля женщин, сцеживающих грудное молоко, 
достоверно отличалась в 2 аку шерских стационарах (69,2% 
против 100,0%; p = 0,001).

Шаг 8. Все матери на совместном пребывании со своим 
младенцем осуществляли кормление по требованию младен-
ца или при появлении у них первых признаков голода.

Шаг 9. Большинство родильниц не использовали пустыш-
ки (71,4%), а также соски и бутылки для докармлива- 
ния/допаивания своих младенцев (87,7%). Однако лишь 
половина респондентов знали об опасности использования 
сосок и пустышек для становления лактации (50,7%).

Шаг 10. В обоих родильных домах организована служ-
ба поддержки ГВ после выписки. Однако лишь 2/3 матерей 
были осведомлены о наличии такой службы (66,4%). Имели 
место достоверные различия в ответах матерей (84,2% про-
тив 53,2%; p = 0,001).
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Удовлетворенность родильниц  
помощью по вопросам грудного вскармливания

Кроме медицинского персонала, который оказывает 
помощь матерям по вопросам ГВ в рамках своих должност-
ных обязанностей, в акушерских стационарах были выде-
лены отдельные ставки для консультантов по лактации — 
1 ставка врача акушера-гинеколога и 2 ставки медицинс-
кой сестры. Выявлены достоверные различия в ответах 
родильниц по вопросу участия медицинского персонала 
в консультировании по ГВ. В ГКБ им. А.К. Ерамишанцева 
оказывали помощь матерям по вопросам ГВ, главным 
образом, кон сультанты по лактации (95,5%) и в меньшей 
степени другие медицинские работники — детские меди-
цинские сестры (12,8%), неонатологи (34,0%), акушер-
ки (12,1%) и акушеры-гинекологи (17,0%) (рис.). В ГКБ 
им. Н.Э. Баумана, кроме консультантов (73,1%), матери 
отметили существенную помощь со стороны медицинских 
сестер (53,7%) и аку шерок (40,5%).

Родильницы обоих родильных домов высоко оценили 
профессионализм (88,5%), внимание и чуткость медицинско-
го персонала при оказании помощи по ГВ (93,0%) и в целом 
были удовлетворены этой помощью (90,9%). Большинство 
матерей рекомендовали бы эти родильные дома своим дру-
зьям и знакомым (94,7%).

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования показали, что в целом клиническая 
практика в отношении поддержки ГВ в исследуемых аку-
шерских стационарах г. Москвы, основанная на внедрении 
«Десяти шагов» в целом может быть оценена как положи-
тельная в соответствии с критериями, рекомендуемыми ВОЗ 
для мониторинга основных клинических практик на уровне 
медицинских организаций [4]. В количественном выраже-
нии эти критерии должны быть на уровне не менее 80%.

В этом отношении акушерским стационарам следует обра-
тить внимание на следующие организационные моменты:

• дородовую подготовку беременных к ГВ, которая 
охватывала лишь 22,0% от общего числа опрошенных 
родильниц;

• включение ее в программы «Школы матерей»;
• контроль длительности нахождения младенца в контак-

те «кожа к коже» сразу после рождения (в 56,4% случа-
ев она была менее 30 мин);

• больше внимания уделять обучению матерей правиль-
ному прикладыванию младенца к груди и технике корм-
ления грудью;

• обеспечивать своевременное раннее начало кормления 
грудью в послеродовых палатах (25,1% матерей начи-
нали кормить своих детей в послеродовой палате лишь 
через 7 ч и более после родов);

• санитарно-просветительную работу по отказу от ис-
пользования пустышек, сосок и бутылок (лишь около 
половины из числа опрошенных родильниц были 
информированы об опасности их использования для 
успешного начала лактации).

Создание условий для кормления грудным молоком и ста-
новления у матери лактации в случае рождения недоношен-
ных и ослабленных младенцев, не способных к кормлению 
у груди матери, остается не до конца решенной проблемой 
в неонатологических отделениях. Для стимуляции лактации 
у матерей важно обеспечить возможность нахождения мате-
ри рядом с ее младенцем и раннее начало сцеживания груд-
ного молока [5–9].

В обоих акушерских стационарах была организована 
служба поддержки ГВ после выписки, однако до 40% матерей 
не знали о существовании такой службы на момент выписки 
из родильного дома. Учитывая раннюю выписку из родиль-
ного дома, большое внимание следует уделять помощи 
матери в кормлении грудью в первые 2 нед после выписки, 
когда идет становление лактации. Именно в это время могут 
проявиться проблемы, связанные с нарушением техники 
кормления грудью (редкие кормления, ночные перерывы 
в кормлении грудью, неправильное прикладывание к груди, 
докармливание и допаивание младенцев и пр.).

Следует отметить высокий показатель исключительно ГВ 
на момент выписки из акушерских стационаров— 83,6%. 
Это зависело в значительной степени от реализуемой прак-
тики поддержки ГВ, основанной на «Десяти шагах» меж-
дународной Инициативы по созданию в больницах благо-
приятных условий для ГВ. Немаловажное значение имело 
также отношение женщин к ГВ: большинство из них счита-
ли ГВ необходимым для здоровья, роста и развития ребен-
ка (86,9%), и около половины (46,4%) учитывали при выборе 
родильного дома реализуемую практику поддержки ГВ.

Согласно «Десяти шагам» весь медицинский персо-
нал должен проходить обучение по вопросам ГВ (Шаг 2), 
но в ряде случаев консультирование матерей требует много 
времени и глубоких знаний, поэтому создание службы под-
держки ГВ и выделение специально обученных медицинских 
работников, ответственных за консультирование матерей 
по вопросам ГВ (консультантов по лактации), имело важ-
ное значение для поддержки кормящих матерей и станов-
ления лактации. Большинство родильниц (84%) отметили 
именно работу консультантов по лактации при возникно-
вении трудностей с ГВ. Полученные результаты позволили 
подтвердить имеющиеся в зарубежной литературе данные 
об эффективности и целесообразности привлечения к ока-
занию базовой медицинской помощи беременным и родиль-
ницам специалистов по лактации. Консультирование мате-
рей обеспечивает рост распространенности и длительности 
естественного вскармливания, включая исключительно  
ГВ с рождения [10–12].

Рис. Участие медицинского персонала в оказании 
помощи по грудному вскармливанию  
(на 100 опрошенных)
Fig. Participation of  medical staff  in the mothers’ 
breastfeeding support (per 100 respondents)
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Для подготовки медицинского персонала по вопросам 
ГВ и формирования у них необходимых компетенций могут 
быть использованы как более ранние обучающие материалы 
ВОЗ, переведенные на русский язык [13], так и обновлен-
ные материалы 2020 года, в том числе для оказания помо-
щи по поддержке ГВ в неонатологических отделениях для 
недоношенных и больных новорожденных [14–16]. Вопросы 
охраны и поддержки ГВ должны быть интегрированы в учеб-
ные программы высшего и среднего медицинского образо-
вания на додипломном уровне, а также в программы повы-
шения квалификации и непрерывного образования врачей 
и среднего медицинского персонала медицинских организа-
ций родовспоможения и детства [17–20].

Родильницы высоко оценили осуществляемую в акушерс-
ких стационарах практику охраны и поддержки ГВ, отметили 
профессионализм медицинского персонала, его внимание 

и чуткость, большинство из них остались удовлетворенны-
ми оказанной им помощью и рекомендовали бы эти родиль-
ные дома своим друзьям и знакомым.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, практика охраны и поддержки ГВ в акушерс-
ких стационарах, основанная на «Десяти шагах успешного 
кормления грудью», способствует повышению уровня груд-
ного и исключительно ГВ среди родильниц. Для внедрения 
и достижения устойчивости этой практики необходимы 
поддержка администрации акушерского стационара, в том 
числе подготовка медицинских кадров и создание службы 
поддержки ГВ, включая консультантов по лактации, а также 
разработка и внедрение алгоритмов внутреннего контроля 
и мониторинга внедрения современных принципов охраны 
и поддержки ГВ.
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Ангиогенные и антиангиогенные факторы 
в генезе аномалий плацентации 
Н.Ю. Поникарова1 , А.Ф. Арутюнян1, 2, Е.С. Шелепова1, А.О. Годзоева1, В.А. Маркина1 
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Цель обзора. Оценить роль плацентарного фактора роста (placenta growth factor, PlGF), васкуло-эндотелиального фактора роста (vascular 
endothelial growth factor, VEGF), растворимой fms-подобной тирозинкиназы 1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1, sFlt-1) в патогенезе пла-
центарной адгезивно-инвазивной патологии (ПАИП).
Основные положения. sFlt-1 является ингибитором ангиогенного действия PlGF и VEGF. Ее концентрация в сыворотке крови пациенток 
с ПАИП была значимо ниже, чем у женщин с физиологической беременностью во всех исследованиях, представленных в данном обзоре. 
Только в двух исследованиях определены пороговые значения для сывороточных маркеров при ПАИП, но, по результатам метаанали-
за, они сильно различались. Несмотря на известную проангиогенную функцию VEGF и PlGF, значимая корреляция между их уровнями 
не найдена ни в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа, ни в экспрессии на клетках хориона, децидуальной ткани 
и миометрия при аномальной инвазии плаценты.
Заключение. Необходимо дальнейшее изучение роли VEFG, PlGF и sFlt-1 в патогенезе ПАИП для поиска их пороговых уровней в крови 
и использования в качестве диагностических маркеров.
Ключевые слова: плацентарная адгезивно-инвазивная патология, предлежание плаценты, васкуло-эндотелиальный фактор роста, 
плацентарный фактор роста, растворимая fms-подобная тирозинкиназа 1, рецепторы к васкуло-эндотелиальному фактору роста 1 и 2.

РЕЗЮМЕ

Для цитирования: Поникарова Н.Ю., Арутюнян А.Ф., Шелепова Е.С., Годзоева А.О., Маркина В.А. Ангиогенные и антиангиогенные факторы в гене-
зе аномалий плацентации. Доктор.Ру. 2024;23(2):27–32. DOI: 10.31550/1727-2378-2024-23-2-27-32

Поникарова Наталия Юрьевна / Ponikarova, N.Yu. — E-mail: Ponikarova.Natalia12@yandex.ru

Angiogenic and Antiangiogenic Factors  
in the Genesis of Placental Abnormalities 
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ABSTRACT
Aim. To evaluate the role of placenta growth factor (PlGF), vascular endothelial growth factor (VEGF) and soluble fms-like tyrosine 
kinase-1 (sFlt-1) in the pathogenesis of placental adherent and invasive pathology (PAIP).
Key points. sFlt-1 is an inhibitor of the angiogenic action of PLGF and VEGF.
The concentration of sFlt-1 in the blood serum of patients with PAIP was significantly lower than in women with physiological pregnancy 
in all the studies presented in this review. Only two studies have determined thresholds for serum markers for PAIP, but according to 
the results of the meta-analysis, they had large differences. Despite the known proangiogenic function of VEGF and PlGF, a significant 
correlation between their levels was not found either in serum by enzyme immunoassay or in expression on chorionic cells, decidual tissue 
and myometrium in abnormal placental invasion.
Conclusion. Further study of the role of VEFG, PlGF and sFlt-1 in the pathogenesis of PAIP is needed to find their threshold levels in the blood 
and use as a diagnostic markers.
Keywords: placental adherent and invasive pathology, placenta previa, vascular endothelial growth factor, placenta growth factor, soluble 
fms-like tyrosine kinase-1, vascular endothelial growth factor receptors-l and -2.
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Согласно популяционному анализу, проведенному в США 
в период с 1882 по 2002 г., распространенность плацен-
тарной адгезивно-инвазивной патологии (ПАИП) дости-

гала 1 : 533 [1], тогда как в ретроспективном исследовании 
с 1998 по 2011 г. ее частота составила 1 : 272 родов [2].

Основным методом диагностики ПАИП на сегодняшний 
день является ультразвуковое исследование (УЗИ) с допле-
ровским картированием, а магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) считается дополнительным методом [3]. По данным 

систематического обзора с метаанализом S. Hong и соавт., 
чувствительность и специфичность УЗИ в третьем триместре 
составляют 90 и 83%, а МРТ — 89 и 87% соответственно [4].

Несмотря на высокую диагностическую точность доступ-
ных методов, от половины до двух третей случаев остаются 
не диагностированными и выявляются в родах с развити-
ем массивного кровотечения [5]. По мнению ряда авторов, 
ультра звуковые признаки ПАИП имеются уже во втором 
триместре, однако в большинстве случаев данная патология  
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диагностируется на поздних сроках беременности [5–7]. 
Кроме того, ПАИП прогрессирует по мере развития бере-
менности, поэтому только в третьем триместре возможно 
определить глубину и более точную топографию инвазии 
плаценты [8].

В недавнем исследовании обнаружено, что женщины 
с ПАИП имеют уникальный биохимический профиль, кото-
рый характеризуется дисфункцией около 50 белковых фак-
торов, участвующих в воспалительном ответе, регуляции 
ремоделирования сосудов и регулирующих инвазию пла-
центы [9]. Но в настоящее время биомаркеры для сероло-
гического скрининга ПАИП не определены. Понимание роли 
специфических факторов в патогенезе ПАИП помогло бы 
внести большой вклад в ее прогнозирование. Поэтому этио-
патогенез ПАИП требует более детального изучения.

В литературе в последнее время наиболее широкое рас-
пространено мнение, что ПАИП возникает в результате 
повреждения стенки матки во время предшествующего кеса-
рева сечения, что приводит к локальному дефекту децидуа-
лизации и аномальному прикреплению плаценты при после-
дующей беременности [10]. При этом происходит утрата 
фибриноидного слоя в области маточно-плацентарного кон-
такта (МПК) — слоя Нитабуха, а прикрепление бластоцисты 
к рубцовой ткани влечет за собой аномально глубокое втор-
жение клеток трофобласта и взаимодействие с радиальными 
и дугообразными артериями [11, 12].

Но некоторые авторы считают, что дефект ремоделиро-
вания сосудов может быть обусловлен нарушением имму-
нологического контроля, децидуальной функции и/или ано-
мальной инвазией и дифференциацией трофобластов, что 
изучено в моделях развития преэклампсии, задержки роста 
плода, невынашивания беременности и антенатальной гибе-
ли плода [13]. Поэтому есть основания полагать, что нару-
шение децидуализации при ПАИП обусловлено не только 
повреждением эндометрия, но и другими механизмами, свя-
занными с локальным иммунным ответом.

Клетки трофобласта являются полуаллогенными в отно-
шении клеток материнского организма, однако они способ-
ны не только сосуществовать, но и взаимодействовать с ними 
для поддержания баланса и развития здоровой беремен-
ности [14]. При нормальной плацентации клетки вневорсин-
чатого трофобласта (ВВТ) мигрируют в децидуальную обо-
лочку, дифференцируются и участвуют в ремоделировании 
спиральных артерий [15]. При достижении децидуальной 
оболочки ВВТ сталкиваются с различными типами материнс-
ких клеток, такими как децидуальные макрофаги, NK-клетки 
и стромальные клетки, которые экспрессируют множество 
факторов роста и цитокинов [13].

Несмотря на то что NK-клетки известны своими свойства-
ми иммунной защиты, они становятся связующим звеном 
на границе «мать — плод» и производят факторы, необходи-
мые для развития плаценты. Одна из важных функций деци-
дуальных NK-клеток — синтез ангиогенных медиаторов: фак-
тора роста эндотелия сосудов A (vascular endothelial growth 
factor А, VEGF-А), фактора роста эндотелия сосудов С (VEGF-C) 
и плацентарного фактора роста (placenta growth factor, PlGF), 
а также ангиопоэтинов 1 и 2 (Ang-1, Ang-2) [16]. VEGF-A, 
VEGF-C и PlGF принадлежат к семейству VEGF и являются клю-
чевыми регуляторами децидуального ангиогенеза [17]. VEGF 
и PlGF имеют два структурно родственных рецептора тирозин-
киназы: VEGFR-1, или fms-подобная тирозинкиназа 1 (soluble 
fms-like tyrosine kinase-1, sFlt-1), и рецептор со встроенным 
киназным доменом KDR — VEGFR-2 (Flk-1) [18].

PlGF, в отличие от VEGF, в меньшей степени связывается 
с KDR, но действует путем вытеснения VEGF из VEGFR-1 бла-
годаря высокой аффинности с Flt, позволяя VEGF в большей 
степени взаимодействовать c KDR и усилить проангиогенный 
эффект VEGF [19]. Таким образом, генерируемые децидуаль-
ными NK-клетками среды участвуют в поддержании роста 
сосудов МПК и в дальнейшем — в ремоделировании спи-
ральных артерий.

В физиологических условиях VEGF является мощным 
проангиогенным фактором, который участвует как в диф-
ференцировке клеток эндотелия в эмбриональном периоде 
(васкулогенезе), так и в неоангиогенезе (менструальном 
цикле, беременности, репарации ран) [20]. PlGF не играет 
существенной роли в эмбриональном васкулогенезе, а обус-
ловливает патологический ангиогенез (ишемию, воспаление, 
опухолевый рост) за счет синергизма с VEGF-A [21].

Растворимая форма Flt-1 подавляет ангиогенные факто-
ры [22]. В 1996 г. R.L. Kendall и соавт. установили, что sFlt-1 
представляет собой растворимую, модифицированную путем 
альтернативного сплайсинга, укороченную версию рецепто-
ра VEGF-1 (VEGF-R1) без трансмембранного и цитоплазмати-
ческого участков [23]. Поскольку sFlt-1 имеет идентичную 
VEGFR-1 внеклеточную область, она может конкурировать 
с ним, связываясь с ангиогенными VEGF и PlGF, и блокировать 
их ангиогенные эффекты [24]. Для успешной имплантации 
необходим баланс между уровнями ангиогенных (PlGF, VEGF) 
и антиангиогенных факторов (sFlt-1) [25].

Инвазия цитотрофобласта и успешное развитие плацен-
ты и эмбриона в норме стимулируются низким кислородным 
напряжением [14]. Впервые в 1992 г. F. Rodesch и соавт. 
доказали, что концентрация кислорода в плаценте и тканях 
эмбрио на в 3 раза меньше, чем в базальном эндометрии 
во время первой волны инвазии [26]. Во время второй волны 
инвазии, когда гистиотрофный тип сменяется гемохориаль-
ным, низкое содержание кислорода в зоне МПК сохраняет-
ся за счет цитотрофобластических «пробок» в спиральных 
артериях, которые блокируют приток материнских эритроци-
тов [27]. Подтверждением служит то, что VEGF является индук-
тором ангиогенеза в условиях низкого содержания кислорода 
во время нормальной беременности [19]. Поэтому называть 
данные условия гипоксическими однозначно нельзя [27].

Пример плацентации в гипоксических условиях — преэк-
лампсия, когда неполное ремоделирование сосудов и неглу-
бокая инвазия трофобласта сопряжены со стойкой гипоксией 
и дисбалансом в пользу антиангиогенных факторов, в част-
ности, повышение уровня растворимого рецептора sFlt-1 вызы-
вает снижение содержания PlGF в сыворотке крови [14].

Ряд исследователей указывает на то, что при ПАИП 
наблюдается дисбаланс между проангиогенными и анти-
ангиогенными факторами: концентрации проангиогенных 
факторов в сыворотке крови преобладают над уровнями 
антиангиогенных факторов и увеличиваются в соответствии 
с глубиной инвазии [28]. Некоторые авторы считают, что, 
подобно опухолевому росту, инвазия трофобласта иниции-
рует чрезмерную неоваскуляризацию и активирует ангио-
генные факторы, такие как VEGF и Ang-2, и подавляет синтез 
антиангиогенной sFlt-1 [5]. Уровень антиангиогенной sFlt-1 
в условиях гиперваскуляризации снижается, что приводит 
к уменьшению связывания PlGF и в результате — к увеличе-
нию уровня свободного PlGF в сыворотке крови [25].

Работы по изучению корреляции между ангиогенны-
ми и антиангиогенными факторами при ПАИП единичны 
и имеют разнородные результаты. Для обобщения данных 
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за последние 5 лет с помощью поисковой системы Pubmed 
отобраны 6 проспективных исследований, посвященных 
оценке ангиогенных и антиангиогенных факторов при ПАИП, 
а также один систематический обзор с метаанализом.

В иисследовании S. Lumbanraja и соавт. (2021) участво-
вали 80 пациенток, 40 из которых имели диагноз ПАИП и 40 
входили в контрольную группу [29]. Критериями включения 
в основную группу являлись ультразвуковые признаки ПАИП 
в третьем триместре беременности, согласно классификации 
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 
(2019) [30]. Уровень sFlt-1 в сыворотке крови пациен-
ток c ПАИП был значимо меньше, чем в конт рольной груп-
пе (p = 0,004). Концентрации sFlt-1 сопоставлены с ультра-
звуковыми критериями ПАИП, согласно FIGO (2019), и резуль-
татами гистологического исследования операционного 
материала у пациенток основной группы. При сравнении 
концентраций sFlt-1 у женщин с различной степенью при-
ращения плаценты установлено, что уровень sFlt-1 снижался 
по мере увеличения глубины инвазии плаценты.

Концентрации sFlt-1, PlGF и их соотношение изучали 
в группах с предлежанием плаценты (ПП) и ПАИП в крупном 
исследовании в Китае [31]. В нем участвовали 185 женщин, 
72 из них с нормальной плацентацией, по данным УЗИ, соста-
вили контрольную группу, 50 имели диагноз ПП и 63 — ПП 
и ПАИП. Сопоставив уровни sFlt-1, PlGF и sFlt-1/PlGF, изме-
ренные методом иммуноферментного анализа (ИФА) в плазме 
крови у пациенток трех групп, авторы обнаружили, что содер-
жание PlGF было значительно выше в группе ПАИП, чем 
у женщин группы контроля и группы только с ПП (р < 0,0001 
в обоих случаях). А уровень sFlt-1 и соотношение sFlt-1/PlGF 
при ПАИП оказались значительно ниже, чем в группах срав-
нения и контроля (p < 0,0001 в обоих случаях).

В другом проспективном исследовании типа «слу-
чай — контроль» приняли участие 90 беременных женщин 
на сроках гестации от 28 до 34 недель, которых разделили 
на две равные группы: 45 пациенток имели диагноз ПАИП, 
по результатам УЗИ и/или МРТ, и у 45 женщин была физио-
логическая беременность [25]. В сыворотке венозной крови 
обследуемых женщин измеряли концентрации PlGF и VEGF 
методом ИФА. Значимо более высокий уровень PlGF регист-
рировался у пациенток с ПАИП. Различия в концентрации 
VEGF между группами отсутствовали.

Тем не менее значимо более низкие уровни VEGF в мате-
ринской сыворотке пациенток с ПАИП (285 пг/мл, 95% дове-
рительный интервал (ДИ): 248–322 пг/мл), чем в контроль-
ной группе (391 пг/мл, 95% ДИ: 356–426 пг/мл; p < 0,01), 
зафиксированы в многоцентровом исследовании, в которое 
включены 44 женщины с ПАИП и 55 женщин без патологии 
плацентации [32]. Ученые также установили, что уровень 
VEGF обратно пропорционально коррелирует со степенью 
инвазии. Есть основания полагать, что это обусловлено 
локальной агрегацией и потреблением VEGF в плаценте [33].

В работе L. Alessandrini и соавт. (2023) не только прово-
дилось сравнение ангиогенных и антиангиогенных факторов 
в сыворотке методом ИФА, но и оценивалась их экспрес-
сия в плаценте [34]. В исследование вошли 60 пациенток 
с различными степенями ПАИП. Диагноз ПАИП установ-
лен на основании двух и более ультразвуковых признаков 
в соответствии с рекомендациями FIGO (2019) [30]. Группу 
контроля составили пациентки с ПП. Уровни PlGF в сыво-
ротке крови значимо не различались у пациенток всех 
групп (p = 0,736), но экспрессия PlGF в плацентарной ткани 
возрастала с увеличением степени инвазии (p = 0,001). 

Выявлены значительно более низкие концентрации sFlt-1  
в сыворотке крови у пациенток с инвазией III степени, чем 
в контрольной группе (p = 0,037), а экспрессия плацентар-
ной sFlt-1 уменьшалась по мере увеличения степени инва-
зии (p = 0,004). Важно отметить, что экспрессия sFlt-1 у паци-
енток с ПП была значительно больше, чем в группе с инвазией 
III степени (p = 0,008), I и II степени (p = 0,046). Тем не менее 
коэффициент Спирмена показал отсутствие корреляции 
между уровнями PlGF и sFlt-1 в сыворотке крови и экспресси-
ей PlGF и sFlt-1 в плацентарной ткани (p = 0,228 и p = 0,586). 
Авторы пришли к выводу, что дисбаланс между ангиогенными 
и антиангиогенными факторами, вероятно, является локаль-
ным механизмом в плацентарной и маточной стенке. Однако 
в данном исследовании проводилась оценка экспрессии спе-
цифических маркеров только со стороны хориона, но не были 
рассмотрены участки децидуальной ткани и миометрия.

Иммуногистохимический метод для обнаружения экспрес-
сии регуляторов ангиогенеза в срезах миометрия из облас-
ти инвазии плаценты использовался C.M. Duzyj и соавт. 
(2018) [35]. В исследовании участвовали 16 женщин с диагно-
зом ПАИП, всем произведена гистерэктомия с патолого-анато-
мическим подтверждением диагноза. Для объективного срав-
нения результатов иммуноокрашивания взяты 6 контрольных 
образцов миометрия у женщин с неосложненной беременнос-
тью и наличием рубца на матке после предыдущих операций 
кесарева сечения, родоразрешенных в плановом порядке.

Полученные срезы в последующем окрашивали с помо-
щью антител к трансформирующим факторам роста b1, b2, 
b3 (TGFb1 и TGFb3 — ингибиторы инвазии; TGFb2 — про-
мотор инвазии), ангиогенному эндоглину (Eng), расщепляю-
щей эндоглин матриксной металлопротеиназе 14 (ММР-14) 
и VEGF, антиангиогенному эндостатину, а также индуци-
руемому гипоксией фактору 1α (HIF-1α), действующему 
как проангиогенный модулятор VEGF, и цитокератину 7.

У 15 женщин из основной группы определили концентра-
ции сывороточного эндоглина, эндостатина и HIF-1α мето-
дом ИФА. Клетки ВВТ в образцах пациенток с ПАИП более 
ярко экспрессировали Eng на мембранах и в межворсинчатом 
пространстве, в отличие от клеток плацентарного ложа при 
неосложненной беременности, на которых Eng имел слабое 
окрашивание. Поверхностная экспрессия и цитоплазмати-
ческое окрашивание MMP-14 на ВВТ в случаях с чрезмерной 
плацентарной инвазией были значимо выше, чем в группе 
контроля. В месте избыточной инвазии трофобласта ткани 
практически не имели иммунного окрашивания ни на эндо-
статин, ни на HIF-1, в отличие от препаратов нормально-
го плацентарного ложа. Экспрессия VEGF на ВВТ в месте 
чрезмерной инвазии миометрия оказалась значимо выше, 
чем в тканях плацентарного ложа без ПАИП. Экспрессия  
TGF-b1, -b2, -b3 значимо не различалась в образцах основной 
и контрольной групп, но при сравнении с образцами здоро-
вого миометрия ученые заметили, что, вопреки общеприня-
тым определениям ВВТ не просто прикрепляется к миоцитам, 
но и проникает в коллагеновую ткань при ПАИП.

Ссылаясь на собственный опыт исследований, авторы 
утверждают, что обладающий ангиогенным эффектом VEGF 
задерживается внутри плацентарных лакун, характерных 
для приращения плаценты [33]. Для того чтобы сбалан-
сировать ремоделирование сосудов в месте приращения  
плаценты, Eng компенсирует действие VEGF, что проявляется 
его избыточной экспрессией. Наблюдаемое снижение уров-
ней sEng в материнской сыворотке при приращении по срав-
нению со значениями при физиологической беременности 
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означает, что при ПАИП Eng может быть захвачен локально 
из кровотока матери.

HIF-1α, который участвует в активации VEGF при инвазии 
трофобласта, был экспрессирован на децидуальных клет-
ках нормальных тканей, но не обнаружен в образцах паци-
енток с ПАИП. Данный факт служит подтверждением того, 
что чрезмерная инвазия ВВТ не обусловлена состоянием 
гипоксии в рубцовой ткани.

Эндостатин, ингибирующий VEGF фрагмент коллагена, 
в норме экспрессируется в базальной мембране ворсинок 
плаценты и децидуальных стромальных клетках. Отсутствие 
экспрессии эндостатина в области чрезмерной инвазии, 
но сильное иммуноокрашивание в области ВВТ нормальных 
образцов плаценты позволяют предположить, что колла-
ген и внеклеточный матрикс в рубце сами по себе играют 
важную роль в плацентации. Данный факт свидетельствует 
в пользу того, что отсутствие или повреждение децидуаль-
ной оболочки и наличие рубца на матке имеют большое зна-
чение в повышении инвазивности трофобласта.

По результатам ИФА важно отметить, что между женщи-
нами с ПАИП не было существенных различий в концент-
рации сывороточного sEng по мере возрастания степени 
инвазии. Но при нормализации группы по срокам беремен-
ности у пациенток с приращением плаценты уровень sEng 
в сыворотке оказался меньше, чем у женщин с нормальной 
плацентацией или только с ПП (p < 0,05). Этот факт соотно-
сится с тем, что повышенная детекция MMP-14 на мембранах 
ВВТ в месте инвазии обеспечивает усиленное расщепление 
ангио генного по своим функциям Eng.

Восемь исследований, найденных в базах данных PubMed, 
Scopus, EBSCO, Web of Science и CNKI и объединивших 
366 пациенток с ПАИП и 518 участниц контрольных групп, 
проанализированы в систематическом обзоре с метаанали-
зом [36]. Для обзора отобраны работы, цель которых — найти 
взаимо связь между ПАИП и уровнями VEGF, PlGF и sFlt-1  
в сыворотке крови у пациенток в третьем триместре бере-
менности. Главным результатом метаанализа стало обна-
ружение значительно более низких уровней сывороточной 
sFlt-1 в третьем триместре у пациенток с ПАИП, чем в конт-
рольных группах (SMD = –7,68, 95% ДИ — от –10,30 до –5,06, 
p < 0,0001). Но сравнение подгрупп показало, что результаты 
не коррелируют со степенью инвазии плаценты.

Только в двух исследованиях представлены критичес-
кие величины для sFlT-1 при ПАИП: sFlt-1 < 2549,63 пг/мл 
с чувствительностью 84,38% и специфичностью 88,02%; 

sFlt-1 < 7,52 нг/л с чувствительностью 90,2%, но специфич-
ностью 32,8% [37, 38]. Эти различия могут быть связаны 
с использованием разных контрольных точек, поэтому необ-
ходимо продолжать исследования для адекватного опреде-
ления стратегии отбора проб и сроков.

Существенная разница в уровнях VEGF и PlGF между жен-
щинами с аномальной инвазией плаценты и без патологии 
беременности в метаанализе не найдена. Включенные иссле-
дования продемонстрировали противоречивые результаты: 
в некоторых показана более высокая концентрация VEGF 
или PlGF при ПАИП, а другие сообщали об обратном. После 
исключения исследований с высоким риском систематичес-
кой ошибки выявлено, что уровень VEGF значительно выше 
при ПАИП. Однако это не объясняет несоответствие между 
исследованиями в тенденциях изменения содержания VEGF 
при ПАИП. Стандартизированный подход и лучшее пони-
мание патогенеза ПАИП необходимы для применения VEGF 
или PlGF в качестве диагностических маркеров ПАИП. 
Главным результатом данного систематического обзора 
стало понимание необходимости дальнейшего исследования 
содержания sFlt-1 при ПАИП для определения подходящего 
порогового значения и прогностической точности, а также 
наилучшего времени и метода выполнения анализа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ряде исследований доказано, что ангиогенные и антиан-
гиогенные факторы играют важнейшую роль в инвазии тро-
фобласта в миометрий. Однако мнения авторов по соотноше-
нию данных факторов в сыворотке крови пациенток, а также 
экспрессии их рецепторов в клетках хориона, децидуальной 
ткани и миометрия при ПАИП расходятся. До сих пор не ясно, 
является ли общий проангиогенный статус при нарушениях 
ПАИП только маркером патологического процесса или при-
чинным фактором.

Эталонные концентрации VEGF, PlGF и sFlt-1 в ма теринской 
сыворотке на сегодняшний день уже установлены некоторы-
ми учеными [39]. Описана и возможная роль данных факторов 
при таких патологиях беременности, как пре экламп сия [40], 
задержка внутриутробного развития и прежде временная 
отслойка нормально расположенной плаценты и др. [41]. 
Тем не менее потенциальная роль этих маркеров при ПАИП 
остается не до конца изученной. Необходимы дальнейшие 
исследования, которые помогли бы не только понять значе-
ние VEGF, PlGF и sFLT в патогенезе ПАИП, но и обосновать их 
использование в качестве диагностических маркеров.
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Прогнозирование гестационного 
сахарного диабета на ранних сроках 
беременности у женщин с ожирением 
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Цель обзора. Обобщить имеющиеся в современной литературе данные о прогнозировании гестационного сахарного диабета (ГСД) 
на ранних сроках беременности у женщин с ожирением.
Основные положения. В мире неуклонно растет заболеваемость ожирением и ГСД среди женского населения. Ожирение является неза-
висимым фактором риска развития ГСД. Возникший во время беременности сахарный диабет связан с рядом осложнений как для матери, 
так и для плода. В представленном обзоре литературы резюмированы современные представления о прогнозировании ГСД на ранних 
сроках беременности у женщин с ожирением. Приведены данные об эффективности различных прогностических факторов ГСД.
Заключение. Известны как клинико-анамнестические, так и лабораторные предикторы ГСД, но нет регламентированных критериев 
его диагностики на ранних сроках беременности. Возникает необходимость в проведении масштабных исследований с целью выбора 
наиболее значимых предикторов данного заболевания у женщин с ожирением и внедрения их в практическую деятельность врача — 
акушера-гинеколога.
Ключевые слова: прогнозирование, гестационный сахарный диабет, ожирение.
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ABSTRACT
Aim. Analysis of the possibilities of predicting gestational diabetes mellitus in early pregnancy in obese women.
Key points. The incidence of obesity and gestational diabetes mellitus among the female population in the world is steadily increasing. 
Obesity is an independent risk factor for gestational diabetes. Diabetes mellitus, which occurred during pregnancy, is associated with 
a number of complications for both the mother and the fetus. The presented literature review summarizes modern ideas about the prognosis 
of gestational diabetes mellitus in early pregnancy in obese women. Data on the effectiveness of various prognostic factors of gestational 
diabetes are presented.
Conclusion. To date, both clinical and laboratory predictors of gestational diabetes are known, but there are no regulated criteria for its 
diagnosis in the early stages of pregnancy. There is a need to conduct large-scale studies in order to select the most significant predictors 
of this disease in obese women and introduce them into the practical activities of an obstetrician-gynecologist.
Keywords: prediction, gestational diabetes mellitus, obesity.
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Гиподинамия и нерациональное питание в современ-
ном обществе способствуют росту частоты ожирения 
и гестационного сахарного диабета (ГСД) [1]. В России 

распространенность избыточной массы тела и ожирения 
у женского населения в среднем достигает 37% [2]. При этом 
в некоторых регионах нашей страны отмечены и более высо-
кие показатели (47% — в Новосибирской области) [3]. 
Распространенность ГСД в России — 7–9% [4].

Нарушение жирового обмена до беременности ассоции-
ровано с возникновением ГСД. Установлено, что увеличе-
ние индекса массы тела (ИМТ) на 1,0 кг/м2 повышает риск 
возникновения ГСД на 0,9% [5, 6]. Кроме того, при бере-
менности, наступившей на фоне ожирения, риск развития 
ГСД увеличивается в 3 раза [7]. Г.А. Аракелян установила, 

что женщины с ГСД и ожирением чаще нуждаются в инсули-
нотерапии, чем женщины без прегестационного нарушения 
жирового обмена [8].

Женщины с ГСД подвержены повышенному риску пери-
натальной заболеваемости, а после родов — сахарного диа-
бета 2-го типа, сердечно-сосудистых заболеваний, тревоги 
и депрессии [9–13]. По данным О.В. Папышевой и соавт., 
сочетание ГСД и ожирения увеличивает степень перина-
тального риска в 1,2 раза, частоту гепатомегалии и угнете-
ния ЦНС новорожденного в 1,7 раза, диабетической кар-
диомиопатии в 2,3 раза [14]. У родильниц с осложненным 
течением ГСД в послеродовом периоде преимущественно 
встречаются гипотоническое кровотечение и инволюция 
матки [8]. Дети от матерей с ГСД чаще страдают ожирением,  
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сердечно-сосудистыми заболеваниями и задержкой психо-
моторного развития [8, 15]. В связи с этим крайне важным 
представляется прогнозирование ГСД на ранних сроках 
беременности для снижения частоты заболевания и связан-
ных с ним осложнений.

Среди достоверных прогностических факторов ГСД выде-
ляют ИМТ. Проспективное когортное исследование X. Zhang 
и соавт., включавшее 1385 беременных, показало, что риск 
развития ГСД у женщин с ИМТ 25–28 кг/м2 в I триместре был 
в 1,9 раза выше, чем у беременных с нормальной массой тела, 
а у респонденток с ИМТ > 28 кг/м2 — в 4,5 раза [16].

Помимо ИМТ установлена высокая информативность 
и других показателей ожирения в прогнозе ГСД. По данным 
Z. Song и соавт., окружность живота более 80,3 см и отно-
шение окружности живота к росту женщины более 0,49, 
определенные в I триместре, а также ИМТ до беременности 
более 22,7 кг/м2 являются наиболее точными пороговыми 
уровнями для выявления высокого риска ГСД в I тримест-
ре гестации [17].

Увеличение окружности шеи на ранних сроках беремен-
ности может быть еще одним независимым фактором риска 
ГСД. Согласно результатам исследования D. KhushBakht 
и соавт., при окружности шеи более 33,8 см частота ГСД зна-
чительно возрастает [18].

По данным S. Gao и соавт., низкий рост связан с повышен-
ным риском ГСД [19]. Однако G.R. Babu и соавт. отмечают, 
что связь между низким ростом и повышенным риском ГСД 
значима лишь среди монголоидной расы и не может гаранти-
ровать ни причинно-следственной связи, ни достоверности 
для использования в качестве предиктора ГСД [20].

Среди модифицируемых факторов риска ГСД во время 
беременности S. Gao и соавт. выделяют низкую физическую 
активность, пассивное курение и прибавку веса [19].

К прогностическим факторам ГСД ряд авторов также отно-
сит возраст наступления менархе [9, 21]. В исследованиях, 
датируемых 1975 г., впервые встречается предположение 
о том, что раннее менархе может быть связано с ГСД [21]. 
Согласно данным C.J. Petry и соавт., чем раньше наступает 
менархе, тем выше риск возникновения резистентности тка-
ней к инсулину. Хотя исследователи и рассматривают возраст 
наступления первой менструации в качестве потенциального 
предиктора ГСД, данный признак продемонстрировал низкую 
прогностическую способность [21].

В ряде исследований выявлена взаимосвязь между изме-
нением липидного профиля на ранних сроках беременности 
и ГСД [22–24]. Так K. Mokkala и соавт. обнаружили, что у жен-
щин с нарушением жирового обмена с развившимся в буду-
щем ГСД на ранних сроках беременности выявлялись более 
высокие концентрации липопротеинов высокой и очень 
низкой плотности [22]. Однако свободные жирные кислоты 
в том же гестационном периоде не имеют ценности в прогно-
зировании ГСД [25].

Установлена взаимосвязь между особенностями обмена 
белков в I триместре и развитием ГСД. В частности, концент-
рации в сыворотке крови аминокислот изолейцина и лей-
цина, а также белка GlycA — маркера воспаления на ран-
них сроках гестации выше у женщин с ГСД по сравнению 
с беременными без нарушений углеводного обмена [22]. 
S.L. White и соавт. зарегистрировали значимое повышение 
концентрации в сыворотке крови аминокислот с разветвлен-
ными боковыми цепями (валина и фенилаланина) у женщин 
с ожирением и ГСД [23]. Похожие результаты были получе-
ны C. Fattuoni и соавт.: по сравнению с женщинами с нор-

мальным ИМТ, беременные с ожирением и ГСД имели более 
высокие концентрации валина в крови [26]. Данная законо-
мерность объясняется способностью аминокислот, особенно 
с разветвленной боковой цепью, индуцировать резистент-
ность к инсулину ввиду избыточного накопления в тканях их 
окисленных метаболитов [27].

Еще одним возможным методом прогнозирования ГСД 
является расчет индекса инсулинорезистентности (HOMA-IR), 
основанный на определении уровня глюкозы и инсулина нато-
щак [28–30]. По данным Y. Duo и соавт., HOMA-IR является 
предиктором ГСД как в группе пациенток с нормальной мас-
сой тела, так и у женщин с нарушением жирового обмена [30]. 
HOMA-IR значимо коррелирует с массой тела, поэтому следует 
разделять пороговые значения данного индекса для прогнози-
рования ГСД у беременных с ожирением и без него. Поэтому 
исследователи предлагают следующие нормативы HOMA-IR: 
1,43 — для женщин с нормальным ИМТ; 2,27 — для женщин 
с избыточным весом; 2,31 — для женщин с ожирением [30].

Ожирение матери ассоциировано с риском развития дефи-
цита железа и, как следствие, железодефицитной анемией. 
G. Weiss и соавт. считают ожирение одной из основных при-
чин анемии хронических заболеваний [31]. Избыток жировой 
ткани является источником системного хронического воспа-
ления, что в свою очередь может привести к гиперэкспрес-
сии гепсидина. Повышенная экспрессия гепсидина снижает 
абсорбцию железа в кишечнике из потребляемой пищи [32]. 
Наличие анемии в I триместре беременности и развитие ГСД 
взаимосвязаны общностью патогенеза, в основе которого 
лежат гипоксия тканей матери и маточно-плодово-плацен-
тарного комплекса, нарушение микроциркуляции вследствие 
спазма периферических сосудов и структурно-функцио-
нальные нарушения клеточных мембран [33]. Проведенное 
А.А. Епишкиной-Мининой и соавт. проспективное иссле-
дование, в котором приняли участие 1140 беременных, 
вставших на учет в срок до 12 недель, продемонстрирова-
ло взаимосвязь анемического синдрома с риском развития 
ГСД [34]. В другом, более углубленном исследовании этих 
же авторов выявлено, что сниженные концентрации в плаз-
ме крови гемоглобина (< 110 г/л) и сывороточного желе-
за (< 10,7 нг/мл) являются независимыми факторами риска 
возникновения ГСД [33].

Понимание особенностей обмена железа у беременных 
с ожирением дает новые возможности для прогнозиро-
вания ГСД на ранних сроках. Исследование А.О. Торосян 
и соавт. выявило прогностически значимый уровень фер-
ритина у пациенток с нарушением жирового обмена и ГСД 
в I тримест ре — 50,8 нг/мл. Кроме того, более низкий уровень 
ассоциированного с беременностью протеина А (1,430 МЕ/мл) 
также связан с повышением риска развития ГСД в I триместре 
гестации у женщин с ожирением [35].

Жировая ткань, являясь источником адипокинов, оказыва-
ет местное и системное действие, приводя к развитию инсу-
линорезистентности. Определение уровня некоторых биоак-
тивных молекул из этой группы может помочь в раннем про-
гнозировании ГСД [36, 37]. Согласно данным C. Deischinger 
и соавт., белок-1, связанный с фактором некроза опухоли С1q, 
напрямую ассоциирован с нарушениями углеводного обмена 
у женщин с ожирением и может являться маркером ГСД [36].

Масс-спектрометрическая оценка метаболомного «пор-
трета» женщин с ГСД позволила выявить несколько статисти-
чески значимых биомаркеров заболевания. Систематический 
обзор N. Sriboonvorakul и соавт. показал, что концентрации 
24 белков значительно различались между женщинами с ГСД 
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и контрольной группой (без нарушений углеводного обме-
на). Уровень 11 биомаркеров (IGFBP-5, F9, F10, F12, APOA5, 
APOE, C1S, PON1, PRG4, SAP и FGA) был значимо выше у паци-
енток с ГСД, а концентрация 13 других белков (C6, C7, C8B, C8G, 
C9, C4BPA, SPP24, GSN, IGHM, F5, CFH, P и EPN) была снижена. 
Наиболее информативным в раннем прогнозе ГСД, по мне-
нию авторов, являлся аполипопротеин Е (APOE) [38].

Однако в литературе встречаются и контраверсионные 
исследования. Так, по данным M. Li и соавт., концентрация 
APOE в сыворотке крови и плаценте женщин с ГСД и ожирением 
не отличается от таковой у женщин с нормальным весом [39].

Установлено, что гены, связанные с секрецией инсули-
на (TCF7L2, GCK, KCNJ11, CDKAL1, IGF2BP2, MTNR1B) и инсу-
линорезистентностью тканей (IRS1), ассоциированы с риском 
возникновения сахарного диабета 2-го типа. Принимая 
во внимание общность патогенеза диабета 2-го типа и ГСД, 
предлагается в качестве прогнозирования ГСД рассматривать 
наличие данных генов [40].

В исследовании И.В. Бекбаевой выявлено, что полимор-
физм C/T и T/T гена рецептора дофамина Д2 (DRD-2) связан 
с возникновением ГСД. Генотипирование по полиморфизмам 
гена DRD-2 на этапе преконцепции у женщин с ожирением 
позволит выделить группу риска развития ГСД и проводить 
профилактические мероприятия у данной когорты [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ГСД совместно с ожирением связан с повышенным риском 
неблагоприятного исхода для матери и ребенка как в кратко-
срочной, так и в долгосрочной перспективе. Имеющийся скри-
нинг на ГСД зачастую позволяет установить диагноз на поздних 
сроках беременности, что не позволяет своевременно пре-
дотвращать осложнения данного заболевания. В связи с этим 
необходимо выявление новых эффективных предикторов ГСД.

Прогнозирование ГСД на ранних сроках беременнос-
ти у женщин с ожирением является решаемой проблемой 
в современной медицине: ведутся исследования по выяв-
лению прогностических маркеров данного заболевания, 
что помогает выделить контингент высокого риска и персо-
нализировать тактику ведения пациенток. На сегодняшний 
день известны как клинико-анамнестические, так и лабора-
торные предикторы ГСД, но нет регламентированных крите-
риев его диагностики на ранних сроках беременности. Таким 
образом, существует необходимость в проведении крупных 
исследований с целью выбора наиболее значимых предик-
торов ГСД у женщин с ожирением и внедрения их в прак-
тическую деятельность врача — акушера-гинеколога. Раннее 
прогнозирование ГСД позволит профилактировать данное 
заболевание, улучшить исходы беременности и снизить 
затраты здравоохранения.
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Перспективы использования лабораторных 
биомаркеров в диагностике употребления алкоголя 
в пренатальном периоде 
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Цель обзора. Проанализировать методы лабораторной диагностики, подтверждающие факт однократного и/или хронического употреб-
ления алкоголя, детектируемого в течение 28 сут после последнего приема алкоголя, и возможности применения наиболее эффективных 
методов в скрининге употребления алкоголя беременными и женщинами репродуктивного возраста.
Основные положения. Проведен анализ отечественной и зарубежной научной литературы с применением ключевых слов: фетальный 
алкогольный синдром, фетальное расстройство алкогольного спектра, беременность, биомаркеры употребления алкоголя, фосфатидил-
этанол, анализ крови. Обзор составлен по базам данных: Scopus, MedLine, The Cochrane Library, CyberLeninka, РИНЦ и др. Материал 
собран на основе данных обзорных статей, отбор проведен в зависимости от научной ценности, с формированием окончательного 
списка литературы по релевантности проанализированного материала.
В настоящий обзор было включено 35 статей (36,4% от общего числа найденных записей). Все включенные записи были оригинальными 
статьями, из которых было 15 проспективных когортных исследований, 20 наблюдательно-описательных исследований. В исследованиях 
анализировали уровень фосфатидилэтанола (PEth) и другие биомаркеры в крови новорожденных в неонатальной крови и у беременных 
женщин. В 80% включенных статьях PEth оказался более чувствительным методом диагностики, чем другие биомаркеры употребле-
ния алкоголя.
Заключение. Беременные женщины, как правило, занижают информацию о своем употреблении алкоголя, что порождает потребность 
в чувствительных и специфичных биомаркерах. Исследования показывают, что PEth обладает высокой специфичностью в диагностике 
употребления алкоголя и предоставляет возможность определения факта употребления алкоголя в пренатальном периоде у беременных 
и в крови новорожденного. Накопленные данные позволяют считать определение PEth в крови перспективным маркером эпизоди-
ческого употребления алкоголя как в малых, так и больших дозах, а также хронической алкогольной интоксикации. Актуальной задачей 
дальнейших исследований является изучение чувствительности, специфичности, пороговых значений PEth при различных режимах 
употребления спиртных напитков и алкоголизации.
Ключевые слова: алкоголь, беременность, биомаркеры употребления алкоголя, фосфатидилэтанол, биохимические методы, анализ крови.
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Perspectives in Using of Laboratory Biomarkers in Diagnostics  
of Alcohol Use in the Prenatal Period 
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ABSTRACT
Aim. To analyze laboratory diagnostic methods confirming the fact of alcohol consumption in order to determine the possibility of using 
the most effective methods in screening for the detection of alcohol in the blood of women of reproductive age and pregnant women.
Key points. The analysis of domestic and foreign scientific literature was carried out using the keywords: fetal alcohol syndrome, fetal alcohol 
spectrum disorder, pregnancy, biomarkers of alcohol consumption, phosphatidylethanol, blood test. The review was compiled according to 
the databases: Scopus, MedLine, The Cochrane Library, CyberLeninka, RSCI, etc. The material was collected on the basis of the literature data 
of review articles, the selection was carried out depending on the scientific value, with the formation of the final list of references according 
to the relevance of the analyzed material.
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ВВЕДЕНИЕ
Во всем мире, включая Россию, одной из крайне древних 
разрушительных привычек в мировой истории является 
чрезмерное злоупотребление алкоголя. Тяжесть алкоголь-
ной ситуации в России определяется не только уровнем, 
но и характером потребления: преобладанием крепких 
спиртных напитков, единоразовым употреблением больших 
количеств алкоголя и пренебрежением закуской.

Один из результатов такого положения — зависимость 
общей смертности от потребления алкоголя. Расчет «алко-
гольных» потерь страны показывает, что почти 30% смер-
тей мужчин и 17% смертей женщин связаны со спиртным. 
Это значит, что в России почти 1/3 мужчин и 1/5 женщин 
умирают на несколько лет раньше отведенного им срока 
в связи с употреблением алкоголя.

Большой диапазон всевозможных повреждений организ-
му наносит как острое, так и хроническое отравление алко-
голем. Злоупотребление алкоголем приводит к множеству 
общественных проблем, которые касаются людей, не упот-
ребляющих алкоголь,: учащение конфликтов, экономические 
трудности, разрушение семейных ценностей [1].

Одной из актуальнейших проблем современного общест-
ва является употребление алкоголя женщиной в прена-
тальном периоде. Исследования показывают, что алкоголь 
даже небольшой крепости и в малых дозах может нанести 
вред плоду [2–4]. Негативное воздействие алкоголя на плод 
характеризуется развитием множества механизмов: окис-
лительного стресса, апоптоза, модуляции экспрессии генов 
и нарушения миграции нейронов [5, 6]. Алкоголь влияет 
на систему перекисного окисления липидов, которая важна 
для обеспечения клеток энергией. При употреблении алко-
голь разлагается в организме на ацетальдегид, который 
может повредить мембраны клеток и привести к образова-
нию свободных радикалов. Свободные радикалы поврежда-
ют молекулы липидов, вызывая их окисление и образование 
перекисных соединений. Это вызывает повреждение клеток 
и тканей, а также способствует развитию различных забо-
леваний [7, 8]. Поэтому изучение проблемы употребления 
алкоголя беременными женщинами сохраняет свою актуаль-
ность и требует неотложного решения [9].

Цель обзора: проанализировать методы лабораторной 
диагностики, подтверждающие факт однократного и/или хро-
нического употребления алкоголя, детектируемого в течение 
28 сут после последнего приема алкоголя, и возможности наи-
более эффективных методов в скрининге упот ребления алко-
голя беременными и женщинами репродуктивного возраста.

Проведен анализ отечественной и зарубежной научной 
литературы по ключевым словам: фетальный алкогольный 
синд ром, фетальное расстройство алкогольного спектра, бе- 

ременность, биомаркеры употребления и злоупотребления 
алкоголя, в том числе в пренатальном периоде, фосфатидил-
этанол (PEth), анализ крови. Обзор составлен по базам дан-
ных: PubMed, Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane, 
еLibrary, CyberLeninka, РИНЦ и др. Материал собран из спис-
ков литературы обзорных статей в соответствии с реко-
мендациями PRISMA за последние 7 лет (с 2017 по 2023 г.). 
Отбор статей был проведен в зависимости от научной цен-
ности, с формированием окончательного списка литературы 
по релевантности проанализированного материала. В обзор 
были включены полные тексты статей на английском и рус-
ском языках; интервью и тезисы были исключены.

В настоящий обзор было включено 35 статей (36,4% 
от общего числа найденных записей; рис. 1). Все включенные 
записи были оригинальными статьями, из них 15 проспек-
тивных когортных исследований, 20 наблюдательно-опи-
сательных исследований. В исследованиях анализировали 
PEth и другие биомаркеры в крови новорожденных в неона-
тальной крови и у беременных женщин. В 80% включенных 
статьях PEth оказался более чувствительным методом диаг-
ностики, чем другие биомаркеры употребления алкоголя.

МЕТАБОЛИЗМ ЭТАНОЛА
В организме 90% введенного спирта метаболизируется 
до СО

2
 и воды. В печени происходит окисление спирта со ско-

ростью 10 мл/ч. При длительном применении спирта мо- 
жет наблюдаться индукция ферментов метаболизма этанола 
в печени, при которой скорость инактивации этанола воз-
растает. Неизменный спирт выделяется легкими, почками 
и потовыми железами.

Рис. 1. Схема отбора публикаций
Fig. 1. Publication selection scheme
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This review included 35 articles (36.4% of the total number of records found). All entries included were original articles, of which there were 
15 prospective cohort studies, 20 observational-descriptive studies. The studies analyzed phosphatidylethanol (PEth), and other biomarkers 
in newborn blood in neonatal blood and in pregnant women. In 80% of the included articles, PEth was found to be a more sensitive diagnostic 
tool than other biomarkers of alcohol use.
Conclusion. Pregnant women tend to underreport their alcohol use, which creates a need for sensitive and specific biomarkers. Studies 
show that PEth has a high specificity in the diagnosis of alcohol use and provides the ability to determine the fact of alcohol consumption 
in the prenatal period in pregnant women and in the blood of a newborn. In general, the accumulated data allow us to consider 
the determination of PEth in the blood as a promising marker of episodic alcohol use, both in small and large doses, as well as chronic 
alcohol intoxication. An urgent task for further research is to study the sensitivity, specificity, threshold values of PEth for various regimens 
of alcohol consumption and alcoholization.
Keywords: alcohol, pregnancy, alcohol use biomarkers, phosphatidylethanol, biochemical methods, blood test.
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Этанол метаболизируется до ацетальдегида двумя основ-
ными путями. Алкогольдегидрогеназный путь включается, 
когда концентрация алкоголя в крови достигает 1–5 ммоль/л. 
При превышении этого уровня алкоголь метаболизируется 
микросомальной системой цитохрома Р450, функционирую-
щей при участии НАДФН и О2. При хроническом алкоголиз-
ме эта система становится более активной. Этим, вероятно, 
объясняется ускорение метаболических превращений этано-
ла, о чем говорит повышение содержания в крови как аце-
тальдегида, так и ацетата.

Последующее окисление ацетальдегида катализирует-
ся алькогольдегидрогеназой. Продуктом реакции является 
уксусная кислота, которая далее превращается в ацетил-КоА 
при участии ацетил-КоА-синтетазы, НSКоА (кофермент А) 
и АТФ. Затем ацетильный остаток включается в цитратный 
цикл или используется для синтеза жирных кислот, жиров 
и холестерина.

Постановка диагноза и выбор правильной стратегии тре-
буют точного знания о количестве и частоте употребляемого 
человеком алкоголя. Для этого проводится анкетирование 
пациентов, используются опросники AUDIT, TOKO, TWEAK, 
позволяющие выявить группы риска среди лиц, злоупотреб-
ляющих алкоголем, с учетом самооценки наблюдаемого 
человека. Однако информация, полученная таким путем, 
подвержена субъективизму, т. к. человек зачастую может 
вносить заведомо ложные данные. Для получения более 
объективной картины используются биомаркеры, которые 
более точно указывают на потребление алкоголя человеком.  
В настоящее время большое количество исследований 
посвящено изучению прямого биомаркера этанола — PEth 
с целью получения объективной картины употребления 
алкоголя. Из-за большого периода полувыведения при упот-
реблении алкоголя он накапливается в крови. В таком слу-
чае появляется возможность его детектирования в течение 
28 сут после последнего приема [10].

Маркеры можно разделить на две группы: прямые и непря-
мые. Следует отметить, что отличаются биомаркеры между 
собой механизмами их патологического повышения, которые 
во многом определяют их аналитическую специфичность; 
дозой алкоголя и продолжительностью его упот ребления, тре-
бующихся для повышения концентрации биомаркера; перио-
дом полураспада в организме человека [1]. Кроме того, при 
хроническом злоупотреблении алкоголя могут меняться биохи-
мические показатели крови: уровень мочевой кислоты, актив-
ность ферментов, содержание три глицеридов в сыворотке.

К непрямым биомаркерам относятся ферменты: гамма-глу-
тамилтрансфераза (ГГТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), 
аланинаминотрансфераза (АЛТ), карбогидратдефицитный 
трансферрин (CDT).

Метаболиты этанола, такие как этилглюкоронид и фосфа-
тидилэтанол, являются прямыми биомаркерами [10].

Повышение непрямых биомаркеров указывает на тоталь-
ное поражение печени, хотя активность АСТ может повы-
шаться при патологии мышц и значительной физической 
нагрузке, при приеме лекарств. Что касается алкогольного 
повреждения печени, точность АСТ и АЛТ является низкой 
по сравнению с ГГТ, поэтому эти маркеры не могут рассмат-
риваться в качестве самостоятельных индикаторов хрони-
ческого злоупотребления алкоголем [11].

ГГТ представляет собой мембранный гликопротеид, пере-
носящий гамма-глутамил от трипептида глутатиона к различ-
ным белкам. Чувствительность ГГТ-теста при хроническом 
употреблении алкоголя составляет 37–95%, что позволяет 

использовать его достаточно часто для выявления пораже-
ния печени алкоголем. Период полураспада ГГТ составляет 
в среднем 3 нед, и концентрация ГГТ в сыворотке возвращает-
ся к норме после прекращения употребления алкоголя через 
4–5 нед. Основным недостатком данного маркера является 
его достаточно низкая специфичность, т. к. он может повы-
шаться при заболеваниях поджелудочной железы, сахарном 
диабете 2-го типа, ожирении, гипертонии, хронических забо-
леваниях печени и почечной недостаточности.

В целом представленные непрямые маркеры употребле-
ния алкоголя, несмотря на простоту их определения, нель-
зя отнести к надежным, обладающим высокой диагности-
ческой спе цифичностью. Поэтому в настоящее время все 
шире используется новый маркер — CDT, представляющий 
собой изоформы белка трансферрина. СDT характеризуется 
высокими специфичностью и чувствительностью. Уровень 
маркера увеличивается при употреблении не менее 60–80 г 
абсолютного этилового спирта в течение 1–2 нед ежедневно. 
Возвращается значение белка к норме за 2–3 нед. На сегод-
ня CDT является наиболее точным маркером для диагностики 
хронического потребления алкоголя, обладает наилучшими 
аналитическими показателями по результатам крупных кли-
нических и валидационных испытаний и может использо-
ваться для реализации профилактической медико-реабили-
тационной стратегии.

Трансферрин — синтезируется в основном в печени 
и является сывороточным белком, состоящим из трех струк-
турных доменов. Все три домена отличаются вариабельнос-
тью, для диагностики хронического употребления алкоголя 
наибольшее значение имеет вариабельность белка по струк-
туре цепей N-гликанов. Выделяют 9 изоформ трансферрина, 
и у здорового человека процентное содержание этих вари-
антов строго упорядочено. При хроническом злоупотребле-
нии алкоголя гликозилирование белка нарушается, что ведет 
за собой изменение процентного соотношения его изоформ 
в сторону повышения уровня низкосиалированных изоформ, 
называемых также карбогидрат-дефицитным, или CDT.

Кроме того, для выявления употребления алкоголя можно 
использовать определение метаболита обмена этанола — 
этилглюкоронида. Концентрация метаболита становится про-
порциональной концентрации этанола через 2 ч после прие-
ма алкоголя. Образование маркера происходит путем конью-
гации этанола с глюкуроновой кислотой при участии фер-
мента уридиндифосфат-глюкуронилтрансферазы. Удобнее 
определять EtF в моче вплоть до 90 ч после употребления 
этанола. Чувствительность и специфичность данного марке-
ра не менее 90%, хотя его нельзя рассматривать в качестве 
биомаркера при хроническом употреблении алкоголя.

Еще одним прямым биомаркером, которому посвящено 
большое количество исследований, является PEth. Впервые 
результаты исследований PEth были опубликованы 20 лет 
назад группой ученых под руководством Allinga.

В норме превращение фосфатидилхолина в фосфатид-
ную кислоту катализирует фермент фосфолипаза D, в при-
сутствии этанола реакция смещается в сторону образования 
PEth. PEth представляет собой группу изоформ, которые раз-
личаются между собой связанными остатками жирных кис-
лот; количественное определение суммы гомологов лучше 
с общим уровнем PEth, чем измерение каждого в отдель-
ности. Из всех известных способов лабораторной диагнос-
тики алкогольной зависимости наиболее перспективным 
является определение концентрации PEth в крови [12]. PEth 
представляет собой абнормальный глицерофосфолипид, 



Том 23, № 2 (2024)   |                       | 41

ОБЗОРЫ

образующийся в различных тканях в присутствии этанола 
из фосфолипида клеточной мембраны фосфатидилхолина 
под действием фосфолипазы D [1]. Из 48 известных гомо-
логов PEth наиболее частыми являются PEth 16:0/18:1 (38%) 
и PEth 16:0/18:2 (24%). Поскольку в эритроцитах отсутствует 
система энзиматической деградации PEth, он накапливается 
в мембране и, следовательно, может служить маркером хро-
нической алкоголизации [13].

Пока не существует достоверной оценки порогов для 
дифференциации воздержания от умеренного употребления 
алкоголя и выявления чрезмерного потребления на осно-
ве го мологов PEth. Проведены исследования у 300 добро-
вольцев для установления референтных значений PEth, 
отражающих различные привычки употребления алкоголя. 
Образцы крови анализировали на PEth 16:0/18:1 и 16:0/18:2 
методом онлайн-жидкостной хроматографии и тандемной 
масс-спектро метрией. Результаты сравнивали с опросни-
ками AUDIT-C, с количеством алкоголя, выпитого в течение 
2 нед до забора крови, и подвергали статистической оценке. 
Из 300 добровольцев 4,0% человек сообщили о воздержании 
от алкоголя (оценка AUDIT-C: 0), PEth в их крови не опре-
делялся. Концентрации PEth 16:0/18:1 ниже предела обна-
ружения 10,0 нг/мл соответствуют воздержанию и легкому 
употреблению алкоголя (≤ 10 г чистого алкоголя в день). 
Однако у некоторых добровольцев, классифицированных 
как «чрезмерно употребляющие алкоголь», результаты PEth 
были отрицательными. Сочетание самооценки потребления 
алкоголя и оценки AUDIT-C показало, что отрицательные 
результаты PEth совпадают с воздержанием или легким 
употреблением алкоголя. Умеренное потребление алкого-
ля приводило к PEth 16:0/18:1 от 0 до 112 нг/мл, а для PEth 
16:0/18:2 варьировалось от 0 до 67,0 нг/мл. Более высокие 
концентрации PEth указывали на чрезмерное употребление 
алкоголя [14–16].

Обследование, которое в обязательном порядке прово-
дится в Норвегии, заключается в том, что у всех беременных 
женщин на 12-й неделе гестации определяется уровень PEth 
в крови, а при отрицательном результате — на 24-й неделе. 
Собраны данные с сентября 2017 г. по октябрь 2018 г. В общей 
сложности на PEth были проанализированы 4533 образца 
цельной крови от 4067 женщин. В итоге 58 женщин употреб-
ляли алкоголь, из них 50 женщин на сроке 12 нед беременнос-
ти, 3 женщины — на сроке 24 нед, а в 5 случаях сроки были 
неизвестны. Не выявлено существенных различий в доле 
женщин с положительными значениями PEth в зависимости 
от возраста или проживания в сельской местности по срав-
нению с городом. В итоге в отобранной популяции беремен-
ных в Норвегии 1,4% имели положительный образец PEth 
примерно на 12-й неделе беременности, тогда как 0,4% — 
примерно на 24-й неделе [17–20]. Таким образом, следует 
провести дополнительное исследование использования PEth 
в качестве диагностического инструмента в антенатальном 
периоде для выявления алкогольных биомаркеров.

В США 2–5% детей школьного возраста страдают от 
расстройств фетального алкогольного спектра, данные 
о распрост раненности пренатального воздействия алкого-
ля (PAE) могут быть существенно занижены. Работа, прове-
денная в Техасе, заключалась в том, чтобы определить уро-
вень PEth в пуповинной крови у 1000 младенцев. В иссле-
довании для оценки распространенности PAE в течение 
1 мес до родов использовали PEth-irDBS (фосфатидилэтанол 
в остатках крови пуповины младенцев). Результаты показа-
ли, что во всей выборке 8,4% irDBS были положительными 

на PEth (> 20 нг/мл), что свидетельствует о PAE в течение 
примерно 1 мес до родов. Наблюдались большие регио-
нальные различия, причем в основном городские регионы 
с высоким средним уровнем дохода демонстрировали самую 
высокую распространенность. Таким образом, активные уси-
лия по выявлению расстройств фетального алкогольного 
спектра в сочетании с систематической объективной оцен-
кой PAE следует распространить на национальный уровень, 
чтобы лучше оценить потребности общественного здравоох-
ранения, необходимые для предоставления адекватных услуг 
детям, страдающим PAE [21–23].

Для определения PEth используется жидкостная хромо-
графия и масс-спектрометрия в тандеме, но учитывая, что по- 
лучение всех гомологов PEth затруднено, обычно фокуси-
руются на одном или нескольких отдельных гомологах PEth, 
таких как 16:0/18:1 (один из наиболее распространенных 
видов PEth) [24–26].

Доказано, что образование PEth в крови не зависит 
от гематологических показателей, и это позволяет исполь-
зовать его в качестве потенциального маркера хронического 
и разового употребления алкоголя. Показана возможность 
детектировать PEth в течение 28 дней после приема алко-
голя, что обусловлено большим периодом полувыведения 
и накоплением маркера при длительном употреблении алко-
голя. Теоретически можно предположить 100% специфич-
ность показателя, так как его образование напрямую зависит 
от содержания этанола в крови [27].

Определение PEth в крови можно использовать для мони-
торинга стабильности ремиссии алкоголизма и выявления 
возможных рецидивов, а также для отнесения лиц к группам 
риска по употреблению алкоголя, особенно у женщин, упо-
требляющих алкоголь во время беременности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, PEth является ценным маркером для мони-
торинга употребления алкоголя во время беременности. 
Однако в настоящее время его использование ограничено, 
главным образом, из-за нехватки данных о его специфич-
ности/чувствительности, отсутствия общепринятого порога 
интерпретации и стандартизации диагностической эффек-
тивности различных изоформ.

Имеющиеся данные говорят о преимуществе PEth по срав-
нению с другими биохимическими маркерами в детек-
ции хронического злоупотребления алкоголем, в отличие 
от большинства непрямых маркеров, использующихся 
в диагностике злоупотребления алкоголем. Концентрация 
PEth в плазме крови не зависит от пола, возраста и наличия 
сопутствующих заболеваний. Недостатком использования 
PEth в рутинной клинической практике является методоло-
гическая сложность его определения. В настоящее время 
разработаны различные методы количественного опреде-
ления PEth, позволяющие детектировать как суммарное его 
количество, так и отдельные его гомологи в низких концент-
рациях. Наиболее чувствительным методом идентификации 
и количественного определения отдельных гомологов PEth 
является метод высокоэффективной жидкостной хромато-
графии — тандемной масс-спектрометрии.

Накопленные данные позволяют считать определение 
PEth в крови перспективным маркером эпизодического  
употребления алкоголя в больших дозах, а также хроничес-
кой алкогольной интоксикации. Актуальной задачей даль-
нейших исследований является изучение чувствительности, 
специфичности, пороговых значений PEth при различных 
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Цель обзора. Изучить современные представления о поздних преждевременных спонтанных родах, выявить нерешенные вопросы 
и обозначить задачи для дальнейшего исследования по указанной теме.
Основные положения. Проблема поздних преждевременных родов занимает лидирующую позицию в современном акушерстве и пери-
натологии. Отсутствие однозначного мнения и одинаковых подходов в прогнозировании поздних преждевременных спонтанных родов 
препятствует созданию единого алгоритма действий по их предупреждению. В статье представлена актуальная информация о маркер-
ных сывороточных белках и транскриптомном анализе плаценты, а также освещены некоторые аспекты патогенеза преждевременных 
родов на модели нарушения фетоплацентарного гомеостаза.
Заключение. Для снижения риска неблагоприятных исходов поздних преждевременных спонтанных родов необходимо создание 
четких критериев их прогнозирования и ранней диагностики, а также своевременное выполнение организационных и лечебных меро-
приятий данного акушерского осложнения.
Ключевые слова: поздние преждевременные спонтанные роды, маркерные сывороточные белки, ассоциированный с беременностью 
протеин А, плацентарный фактор роста, растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1, экспрессия генов.
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S.V. Apresyan1,2 , Z.V. Zyukina1 
1Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6 Miklukho-Maklaya Str., Moscow, Russian Federation 117198
2City Clinical Hospital named after A.K. Eramishantsev; 15 Lenskaya Str., Moscow, Russian Federation 129327

ABSTRACT
Aim. To study modern ideas about late premature spontaneous labor, identify unresolved issues and identify tasks for further research on 
this theme.
Key points. The problem of late premature labor occupies a leading position in modern obstetrics and perinatology. Currently, there is no 
single opinion and no identical approaches in predicting late premature spontaneous labor. This prevents the creation of a single algorithm of 
actions to prevent them. The article presents up-to-date information on the marker serum proteins and transcriptomic analysis of the placenta, 
as well as highlights some aspects of the pathogenesis of premature labor on the model of fetoplacental homeostasis disorders.
Conclusion. To reduce the risk of adverse outcomes of late premature spontaneous labor, it is necessary to create clear criteria for 
their prediction and early diagnosis, as well as timely implementation of organizational and therapeutic measures for this obstetric 
complication.
Keywords: late premature spontaneous labor, marker serum proteins, pregnancy-associated plasma protein-A, placental growth factor, 
soluble fms-like tyrosine kinase-1, gene expression.
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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность изучения и пристального внимания к пробле-
ме преждевременных родов (ПР) определяется отсутствием 
тенденции к снижению их частоты. Обзор литературы пока-
зал, что прогноз, этиология, патогенез и диагностика данного 
акушерского осложнения являются недостаточно изученны-
ми и противоречивыми. Проблема поздних ПР (ППР) занима-
ет лидирующую позицию в современном акушерстве и пери-
натологии. В настоящее время не существует однозначного 

мнения и идентичных подходов в прогнозировании самопро-
извольных ППР (ППСР). Это препятствует созданию единого 
алгоритма действий по их предотвращению.

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния1, ежегодно в мире преждевременно рождается около 
15 млн детей, что составляет более 10% всех рожденных, 
и почти 1 млн из них умирает в результате осложнений при ПР. 
Распространенность ПР варьирует от 5 до 18% в 184 странах, 
при этом в России она остается относительно стабильной  

1 World Health Organization, Geneva. WHO recommendations for care of the preterm or low birth weight infant. 2022. URL: https://www.who.int/news-room/
events/detail/2022/11/17/default-calendar/launch-of-the-who-recommendations-for-care-of-the-preterm-or-low-birth-weight-infant
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в течение последних 10 лет (не превышает 5%) и в 2020 г. 
составила 59,9 тыс. новорожденных от общего количества 
родов (1220,8 тыс. новорожденных) [1, 2]. Это свиде тельствует, 
вероятно, не о достижениях в борьбе с ПР, а об особенностях 
учета — игнорировании и недоучете новорожденных, появив-
шихся на свет раньше срока, особенно родившихся мертвыми 
или погибших в первые часы жизни [3].

ППР относятся к одной из нерешенных мировых проблем 
современного акушерства и перинатологии. На долю ППР 
(340–366 нед) приходится в среднем 70–75% ПР [4]. При этом 
большинство ППР в соответствии с причиной их возникно-
вения являются спонтанными (60%), возникающими либо 
в результате развития регулярной родовой деятельности при 
целом плодном пузыре (35%), либо в результате излития око-
лоплодных вод при отсутствии регулярной родовой деятель-
ности (25%) [5]. Остальные 40% приходятся на индуцирован-
ные ППР по показаниям со стороны плода и/или матери.

Несмотря на то что рожденные на сроке 340–366 нед дети 
по своим антропометрическим и клиническим данным сходны 
с доношенными новорожденными, они имеют более высокие 
показатели заболеваемости как в раннем неонатальном пе- 
риоде, так и в долгосрочной перспективе [6]. У новорожден-
ных позднего недоношенного гестационного возраста наибо-
лее часто встречаются респираторные и инфекционно-воспа-
лительные заболевания, гипербилирубинемия, гипогликемия, 
неврологические и метаболические нарушения, проблемы 
питания и вскармливания [7]. Наблюдение за поздними недо-
ношенными новорожденными сопряжено с недооценкой их 
клинического состояния со стороны медицинского персона-
ла2. Согласно последним рекомендациям Всемирной органи-
зации здравоохранения (2015)3 и протоколам Американской 
ассоциации гинекологов (ACOG, 2021) [8], основной век-
тор внимания направлен на улучшение качества оказания 
помощи беременным при угрожающем преждевременном 
родоразрешении до срока 340 нед. Видимо, это обусловлено 
тем, что выживаемость детей, родившихся в срок, отличает-
ся не более чем на 1% от таковой у поздних недоношенных 
новорожденных. Таким образом, увеличение числа поздних 
недоношенных новорожденных тесно связано с пролонгиро-
ванием беременности по акушерским показаниям до 340 нед.

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
ПОЗДНИХ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ 
САМОПРОИЗВОЛЬНЫХ РОДОВ
Множество разноплановых исследований направлены 
на расширение знаний об этиологии и патогенезе ПР, стра-
тификацию риска их развития, создание новых высоко-
чувствительных и высокоспецифичных методов диагности-
ки данного осложнения и пролонгирования беременности, 
однако сущест венного снижения частоты ПР за последние 
50 лет добиться не удалось [9]. Остаются высокими затра-
ты на выхаживание недоношенных детей [10]. Разработку 
профилактических мероприятий ПР усложняет многокомпо-
нентность проблемы и выход ее за медицинские рамки [3]. 
Несмотря на активное изучение ПР как проблемы мирового 
масштаба, не существует единой концепции прогнозирова-
ния ППСР [1, 11]. Следовательно, не до конца ясен алгоритм 
действий по их предупреждению.

В настоящий момент выделяют основные причинные фак-
торы ППСР [12]: наличие инфекции; истмико-цервикальная 
недостаточность; тромбофилические нарушения, приво-
дящие к отслойке нормально или низко расположенной 
плаценты и тромбозам в ней; аномалии развития и травмы 
матки; стресс беременной и/или плода, который обуслов-
лен наличием как осложнений текущей беременности, в том 
числе плацентарной недостаточности, так и экстрагениталь-
ных заболеваний; факторы, ведущие к перерастяжению 
матки. Нарушение маточно-плацентарного кровообращения 
вызывает неоспоримый интерес у исследователей в области 
прикладной и фундаментальной медицины, поскольку увели-
чивает риск ПР, негативно сказывается на росте плода и при-
водит к задержке его развития [13].

Комбинированный скрининг I триместра осуществля-
ется в установленные сроки (110–136 нед гестации) [14] 
и необходим для выявления женщин высокой группы риска 
по преэклампсии, а также плодов с хромосомными анома-
лиями и пороками развития [15]. К первому пренатальному 
скринингу относятся ультразвуковое исследование и анализ 
крови на определение биохимических материнских сыворо-
точных маркеров — связанного с беременностью плазмен-
ного протеина А (РАРР-А) и свободной бета-субъединицы 
хорионического гонадотропина человека (β-ХГЧ)4.

Результаты материнских сывороточных маркеров биохи-
мического скрининга I триместра выражают в МоМ (от англ. 
multiples of median — значение, показывающее то, насколько 
от медианы отклоняется индивидуальный результат теста). 
Для медиан референсными значениями являются показатели 
от 0,5 до 2,0 МоМ [16].

PAPP-A относится к классу металлопротеиназ и содер-
жит в своей структуре цинк [17]. РАРР-А вырабатывается 
при беременности в наружном слое плаценты и в дециду-
альной оболочке за счет клеток соединительной ткани; 
в сыворотке крови женщины обнаруживается в виде высо-
комолекулярной белковой фракции. Фермент PAPP-A имеет 
способность отщеплять от инсулиноподобного фактора 
роста (ИФР) белковые фрагменты, а также повышать биоло-
гическую активность ИФР, опосредуя инвазию трофо блас-
та в децидуальную оболочку [18]. Благодаря регулировке 
транспорта глюкозы и аминокислот в ворсинах хориона 
PAPP-A обеспечивает полноценный рост и развитие плацен-
ты [18]. В первые дни после имплантации РАРР-А начинает 
определяться в сыворотке крови беременной. В норме его 
уровень повышается в соответствии с гестационным воз-
растом, удваиваясь каждые 3–4 дня на протяжении первых 
12 нед беременности. Максимального уровня концентрация 
РАРР-А достигает к концу III триместра беременности [19].

Опубликовано множество статей, касающихся изучения 
материнских маркерных сывороточных белков при ППСР. 
Известно, что изменение их концентрации в крови при прове-
дении биохимического скрининга в I триместре (110–136 нед 
гестации) у морфологически и хромосомно нормальных пло-
дов приводит к акушерским осложнениям: преэклампсии, 
выкидышу, ПР, задержке роста плода и маловесности к сроку 
гестации. Интересно, что при физиологическом течении 
беременности высокому уровню β-ХГЧ соответствуют высо-
кие концентрации РАРР-А и наоборот [20]. Таким образом, 

2 ВОЗ. Преждевременные роды. URL: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/preterm-birth
3 World Health Organization, WHO Library Cataloguing-in-Publication. WHO recommendations on interventions to improve preterm birth outcomes. 2015. P. 98. 
URL: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/183037/9789241508988_eng.pdf?sequence=1
4 Приказ Минздрава России от 20.10.2020 № 1130н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи по профилю "Акушерство  
и гинекология"».
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в норме наблюдаются однонаправленные изменения кон- 
центраций материнских сывороточных маркеров. Осложнен-
ное течение беременности позволяют прогнозировать разно-
направленные изменения этих данных. Поэтому имеющиеся 
знания могут представлять прогностическую ценность для 
выявления высоких групп риска беременных женщин по раз-
витию вышеуказанных акушерских осложнений на основании 
результатов комбинированного первого скрининга с оценкой 
материнских маркерных сывороточных белков [20].

Исследования А.Н. Маркеловой и соавт. показали, что 
у пациенток со сниженной концентрацией PAPP-A и понижен-
ным уровнем β-ХГЧ выявлялись нарушения маточно-плацен-
тарного кровотока по данным допплерометрии на 28–32 нед 
беременности [17]. Наиболее важное значение имеет соче-
тание снижения концентрации РАРР-А с пониженным пуль-
сационным индексом маточных артерий в сроки проведения 
комбинированного скрининга I триместра, что повышает диаг-
ностическую значимость прогнозирования развития ППСР, 
преэклампсии и задержки роста плода в 3–4 раза [20, 21].

Не может остаться незамеченной распространенность 
диагноза «угроза ПР», который обычно определяется 
по субъективным признакам и является частой причиной 
необоснованной госпитализации беременных [22]. Имеются 
убедительные данные о том, что новорожденные, родив-
шиеся доношенными после истинной угрозы ПР, с большей 
вероятностью будут маленькими для гестационного возраста 
и будут подвергаться большему риску нарушений нервной 
системы [23], синдрома дефицита внимания с гиперактив-
ностью [24] и аутизма [25]. Кроме того, в их плацентах чаще 
отмечаются изменения, характерные для нарушенной перфу-
зии сосудов [26, 27].

В ходе исследования P. Prasad и соавт. в плазме крови 
беременных были определены концентрации PAPP-A, 
PAPP-A2 и инсулиноподобного фактора роста (ИФР) 1 
и 4 [22]. У женщин с угрозой ПР в течение беременнос-
ти (независимо от исхода родов) выявлялись более низкие 
средние концентрации PAPP-A2 и ИФР-1 в плазме крови 
(р < 0,05) по сравнению с контрольной группой [22].

Таким образом, при истинной угрозе ПР задействуется 
система ИФР и подтверждается мнение о том, что это состоя-
ние является патологическим даже для тех женщин, которые 
родили в срок. Эти наблюдения позволяют предположить, 
что истинная угроза ПР может прогнозировать дальнейшие 
осложнения текущей беременности со стороны как плода, 
так и материнского организма.

Крупное исследование V. Giorgione и соавт., включавшее 
11 437 женщин, продемонстрировало интересные результа-
ты [28]. Женщины, родившие преждевременно, по сравнению 
с теми, кто родил в срок, имели более высокий риск прежде-
временной тромбоэмболии легочной артерии (19,4 и 6,6% соот-
ветственно; р < 0,0001), более высокое среднее артериальное 
давление (87,7 и 86,0 мм рт. ст. соответственно; р < 0,0001), 
более высокие показатели пульсационного индекса маточных 
артерий (0,99 и 0,92 MoM соответственно; р < 0,0001) и более 
низкие показатели PAPP-A (0,89 и 1,08 MoM соответственно; 
р < 0,0001) [28]. Важно, что у женщин с ППСР во время ком-
бинированного скрининга I триместра концентрации PAPP-A 
были ниже, а показатели пульсационного индекса маточных 
артерий, наоборот, выше по сравнению с теми, кто родил 
в срок [29]. Кроме того, при ППСР признаки нарушения кро-
вообращения плацентарного ложа и физиологической транс-
формации миометриальных сегментов спиральных артерий 
по допплерометрии выявлялись чаще [28, 30].

Плацентарный фактор роста (PlGF) экспрессируется пре-
имущественно в плаценте и относится к семейству эндоте-
лиальных факторов роста [31]. Растворимая fms-подобная 
тирозинкиназа-1 (sFlt-1) представляет собой белок, играю-
щий важную роль в формировании сосудистой сети эмбрио-
на [32]. При этом PlGF и sFlt-1 по-разному экспрессируют-
ся в плаценте во время беременности. sFlt-1 ингибирует 
процесс ангиогенеза, а также благодаря своим адгезивным 
свойствам взаимодействует с рецепторсвязывающими доме-
нами PlGF и эндотелиальных факторов роста, блокирует их 
на поверхности клеток и приводит к эндотелиальной дис-
функции при повышении своей экспрессии [33].

S. Hussein и соавт. провели исследование, в котором 
у женщин с ПР и с доношенной беременностью изучали 
экспрессию PlGF и sFlt-1 и соотношение sFlt-1/PlGF [34]. 
Установлено, что при ПР по сравнению с контрольной груп-
пой как sFlt-1 (p = 0,0014), так и PlGF (p = 0,0032) были зна-
чительно снижены, в то время как значительно (p = 0,0008) 
увеличено было соотношение sFlt-1/PIGF [34].

В исследование C.P.H. Chiu и соавт. было включено 
9298 случаев одноплодной беременности. Интересно, что 
медиана показателей PlGF и PAPP-A была значительно сни-
жена как у женщин со спонтанными ПР на сроке < 37 нед, 
так и у беременных с преждевременным разрывом плодных 
оболочек вне зависимости от срока родоразрешения [29].

Аналогичные результаты продемонстрированы в ряде 
других исследований [35, 36]. Таким образом, снижение 
экспрессии sFlt-1, PlGF и PAPP-A и диаметрально противопо-
ложное повышение соотношения sFlt-1/PlGF может являть-
ся потенциальным биомаркером для прогнозирования ПР, 
в том числе ППСР.

В настоящее время активно проводятся исследования 
с применением «омиксных» технологий. Благодаря получен-
ным данным удалось выявить гены и изменения транскрипто-
ма в периферической крови беременных, которые могут 
расширить спектр неинвазивной диагностики ПР. При про-
ведении транскриптомного анализа плаценты у женщин 
с ПР C. Couture и соавт. обнаружили 102 дифференциально 
экспрессируемых гена [37]. Также при ПР было выявлено 
повышение CD3–-клеток и подмножеств моноцитов и сниже-
ние количества CD3+-клеток наряду с Th17-подмножествами 
CD4+-лимфоцитов, увеличение содержания в плазме, пла-
центе и плодных оболочках (в первую очередь в амнионе) 
провоспалительных медиаторов: интерлейкина-6 и фактора 
некроза опухоли-α [37].

Исследование A.G. Paquette и соавт. было направлено 
на идентификацию генов, экспрессия которых в плаценте 
связана с ранними и поздними спонтанными ПР [5]. В общей 
сложности исследователи идентифицировали 1728 генов, 
9 из которых были значительно снижены при ПР, и наиболее 
сильные ассоциации были связаны с плацентарной экспрес-
сией IL1B, ALPL и CRLF1. Учеными было выявлено снижение 
экспрессии указанных генов в ключевых сигнальных путях, 
которые необходимы для роста и функционирования плацен-
ты, что может быть связано с этиологией спонтанных ПР [5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вопрос о маркерных сывороточных белках при ППСР из-за 
большого количества противоречий и отсутствия убедитель-
ной доказательной базы остается открытым, дискутабельным 
и контраверсионным. Исследования, пытающиеся пролить 
свет на этот вопрос, носят преимущественно эксперимен-
тальный характер. Медицинские и социально-экономические  
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проблемы, ассоциированные с ППР, определяют актуаль-
ность в углублении изучения клинико-анамнестических фак-
торов риска ППСР.

Создание статистически обоснованных критериев про-
гнозирования и ранней диагностики ППСР с применением 

малоинвазивных и неинвазивных методов обследования 
и своевременное выполнение организационных и лечеб-
ных мероприятий дадут возможность снизить риск небла-
гоприятных исходов ППСР как для плода и новорожденного, 
так и для женщины.
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Цель обзора. Предоставить клиницистам результаты систематического обзора клинических и эпидемиологических исследований 
о безопасности применения гормональной терапии у пациенток с индуцированной хирургической менопаузой вследствие комбиниро-
ванного лечения рака яичников.
Основные положения. Рак яичников занимает 8-е место в мире по распространенности и 7-е — среди причин смерти от злокачест-
венных новообразований. Менопаузальная гормональная терапия эффективна в коррекции климактерических расстройств, однако ее 
безопасность для пациенток, перенесших рак яичников, подвергается сомнению.
Заключение. Менопаузальная гормональная терапия у больных раком яичников в анамнезе улучшает общую выживаемость и практи-
чески не влияет на показатель безрецидивной выживаемости. Однако из-за недостатка информации достоверность полученных резуль-
татов требует дальнейших исследований в этой области.
Ключевые слова: рак яичников, эпителиальный рак яичников, серозный рак яичников, менопаузальная гормональная терапия, ятроген-
ная менопауза.
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ABSTRACT
Aim. To provide clinicians with a systematic review of the available information regarding the use of menopausal hormone therapy in women 
with induced menopause due to combined treatment of ovarian cancer.
Key points. Ovarian cancer is the eighth most common and seventh leading cause of cancer death. Menopausal hormone therapy is effective 
in correcting menopausal disorders, but its safety for patients who have had ovarian cancer is questioned.
Conclusion. In patients with a history of ovarian cancer, menopausal hormone therapy is currently thought to improve overall survival 
and has little to no effect on progression-free survival. However, due to the lack of information, the reliability of the results obtained requires 
further research in this area.
Keywords: ovarian cancer, epithelial ovarian cancer, serous ovarian cancer, iatrogenic menopause, hormone replacement therapy.
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Согласно «Глобальной статистике рака» от 2020 г., у 1 
из 70 женщин на планете диагностируют рак яични-
ков (РЯ) [1]. Стандартизированный по возрасту пока-

затель заболеваемости РЯ составляет 6,6 на 100 000 жен-
щин, стандартизованный показатель смертности — 3,9 на 
100 000 женщин [1]. Эпидемиология РЯ в России аналогич-
на мировым показателям: для женщин в возрасте 30–59 лет 
стандартизированный по возрасту показатель заболевае-
мости РЯ составляет 6,2%, для женщин до 30 лет — 3,5%. 
Большинство (более 90%) злокачественных новообразова-
ний яичников относят к эпителиальным опухолям, которые 
включают серозные карциномы высокой и низкой степени 
злокачественности, эндометриальные, муцинозные и светло-
клеточные карциномы [2].

Средний возраст выявления РЯ составляет 58–60 лет: 
40% заболевших находятся в возрасте 30–60 лет, 3–17% — 
моложе 40 лет. Большинство женщин с ЭРЯ (60–75%) имеют 
запущенную стадию заболевания при первичном обращении 
в медицинское учреждение, а общая пятилетняя выживае-
мость этих пациенток не превышает 45% [1]. Существуют 
2 основные теории происхождения большинства серозных 
опухолей яичников высокой степени злокачественности 
первичного рака брюшины. Одна из них рассматривает 
в качестве источника опухоли эпителий фаллопиевой трубы, 
другая — поверхностный эпителий яичника [3].

Стандартная циторедуктивная операция по лечению боль-
ных с РЯ включает экстирпацию матки с придатками, удале-
ние большого сальника и видимых проявлений опухолевого 
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процесса с тазовой и парааортальной лимфаденэктомией 
или без нее [4]. У женщин репродуктивного возраста с ран-
ней стадией заболевания или заболеванием, ограниченным 
одним яичником, может быть выполнена органосохраняю-
щая операция с удалением только пораженного яичника. 
Удаление интактного яичника рекомендуется сразу после 
реализации репродуктивной функции. Двусторонняя ова-
риоэктомия у женщин репродуктивного возраста сопро-
вождается быстрым развитием климактерических рас-
стройств, включая вазомоторные симптомы, нарушение 
сна, когнитивные нарушения, сексуальную дисфункцию, 
вагинальные симп томы и снижение минеральной плотности 
костной ткани [4].

В исследовании, посвященном изучению здоровья меди-
цинских сестер, проведенном в 2009 г., 29 380 женщин 
перенесли гистерэктомию по поводу доброкачественного 
заболевания, у 16 345 (55,6%) была выполнена гистерэкто-
мия с двусторонней овариоэктомией, а 13 035 (44,4%) в том 
же году перенесли гистерэктомию с сохранением яичников. 
После 24 лет последующего наблюдения женщин, которые 
никогда не получали менопаузальную гормональную тера-
пию (МГТ), было выявлено, что двусторонняя овариоэкто-
мия была ассоциирована с повышенным риском смертности 
от всех причин (отношение рисков (ОР) = 1,12; 95% дове-
рительный интервал (ДИ): 1,03–1,21), не/фатальной коро-
нарной болезнью сердца (ОР = 1,17; 95% ДИ: 1,02–1,35), 
инсультом (ОР = 1,14; 95% ДИ: 0,98–1,33) и раком легко-
го (ОР = 1,26; 95% ДИ: 1,02–1,56) [5].

МГТ является эффективным методом коррекции кли-
мактерических расстройств и профилактики отдаленных 
последствий дефицита эстрогенов у женщин с хирурги-
ческой менопаузой. Однако в связи с тем, что эстрогены 
регулируют клеточную пролиферацию слизистой оболоч-
ки посредством связывания с собственными рецептора-
ми (ER) клетки, а именно с ERα (онкоген) и ERβ (ген-супрес-
сор опухоли, который экспрессируется в 40–60% опухоле-
вых клеток яичников), возникает вопрос о безопасности 
применения МГТ у пациенток с отягощенным онкологичес-
ким анамнезом.

Результаты метаанализа, проведенного в 2018 г., не про-
демонстрировали прогностического влияния уровней экс-
прессии ER на показатель выживаемости женщин, имеющих 
в анамнезе РЯ [6].

Антионкогены BRCA1 и BRCA2 кодируют аминокислот-
ные последовательности ядерных белков, участвующих 
в регуляции репарации повреждений ДНК и делении кле-
ток. Патогенные варианты в гене BRCA1/2 приводят к хро-
мосомной нестабильности и злокачественной трансфор-
мации клеток молочной железы, яичников и других орга-
нов. Мутации генов BRCA1 ассоциированы с кумулятивным 
риском рака молочной железы (РМЖ) в течение жизни 
до 72% и риском РЯ до 44%. При патогенном варианте 
гена BRCA2 риск развития РМЖ и РЯ составляет 69 и 17% 
соответственно. Носители патогенных вариантов в генах 
BRCA имеют оценочный 80% пожизненный риск РМЖ 
и 40% пожизненный риск РЯ. Варианты мутаций определяют 
характер течения онкологического заболевания и терапев-
тические стратегии [7, 8].

В ряде наблюдательных исследований показано, что 
у пациенток без РЯ в анамнезе текущее и недавнее исполь-
зование МГТ связано со статистически значимым, но неболь-
шим увеличением риска РЯ, главным образом серозной 
и эндометриоидной карциномы. Причем этот риск сохранял-

ся в течение 5 лет после отмены МГТ [9]. В исследовании 
Women's Health Initiative не отмечено значительного увели-
чения риска РЯ [10].

В метаанализе 52 эпидемиологических исследований 
абсолютный риск РЯ при длительном (> 5 лет) использо-
вании МГТ женщинами старше 50 лет составил 1 случай 
на 10 000 женщин в год, что указывает на очень низкий риск. 
Метаанализ подтверждает ранее опубликованные результа-
ты исследования Million Women Study [11].

МГТ ассоциирована с усилением ангиогенеза, который 
может стимулировать рост резидуальных опухолевых клеток 
у женщин, получающих противоопухолевую терапию по пово-
ду РЯ, или индуцировать развитие таких гормонозависимых 
заболеваний, как РМЖ. Преимущества в отношении качест-
ва жизни для каждой пациентки необходимо сопоставлять 
с любыми теоретически возможными рисками. Тем не менее 
прогноз при ранней стадии РЯ благоприятный и отличается 
низкой частотой рецидивов (менее 10% женщин с рециди-
вом заболевания при РЯ I стадии), и более продолжительной 
общей выживаемостью. Риск последствий преждевремен-
ной/ранней менопаузы, включая остеопороз, сердечно-со-
судистые заболевания, мочеполовые расстройст ва и демен-
цию, может перевешивать риски, связанные с применением 
МГТ. Рецидивы РЯ имеют неблагоприятный прогноз с высо-
кой смертностью (> 90% для стадии IV) и пятилетней общей 
выживаемостью (менее 25–30%). Показатели качества 
жизни важны для пациентов как с ранней, так и с поздней 
стадией заболевания [12, 13].

МГТ является высокоэффективным средством коррекции 
симптомов менопаузы. Однако метаанализ когортных иссле-
дований и исследований случай–контроль продемонст-
рировал повышенный риск развития РЯ (особенно серозно-
го и эндометриоидного вариантов) среди пользователей без 
диагностированного РЯ в анамнезе, получавших МГТ более 
10 лет. Доказательства эффективности и безопасности МГТ 
у женщин, перенесших хирургическое лечение по поводу 
РЯ, ограничены. Три систематических обзора, посвященных 
изучению безопасности МГТ у больных РЯ после хирургичес-
ки индуцированной менопаузы, как с онкологической точки 
зрения (рецидив и выживаемость), так и с точки зрения 
качества жизни, не продемонстрировали неблагоприятного 
влияния МГТ на выживаемость у пациенток с перенесенным 
РЯ. В одном исследовании больные РЯ серозного типа, полу-
чавшие МГТ, имели лучшую общую выживаемость [3].

При анализе имеющейся информации выявлено, что 
использование МГТ после диагностики РЯ не влияло на риск 
рецидива или выживаемость [14]. Хотя большинство иссле-
дований по своему дизайну являются наблюдательными, этот 
вывод также поддерживается двумя рандомизированными 
контролируемыми исследованиями (табл. 1). Несколько 
РКИ выявили улучшение показателя выживаемости у жен-
щин с РЯ, получающих МГТ [15].

В рекомендациях Международного общества по менопау-
зе (2016) отмечено, что долгосрочная (> 5 лет) монотерапия 
эстрогенами может быть ассоциирована с увеличением атри-
бутивного риска РЯ в возрасте старше 50 лет (1 до полнитель-
ный случай на 1000 пользователей и 1 дополнительная смерть 
на 1700 пользователей). Комбиниро ванная МГТ не сопрово-
ждается увеличением соответствующего риска [23].

Французские национальные рекомендации по веде-
нию больных с редкими гистологическими вариантами РЯ 
и сохранению их фертильности были разработаны 35 экс-
пертами различных специальностей на основе формального  
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Таблица 1. Безопасность менопаузальной гормональной терапии (МГТ) у пациенток с отягощенным 
анамнезом по раку яичников (РЯ)
Table 1. Safe use of  MHT in patients with a positive history of  ovarian cancer

Тип исследования Группы исследования Результат Источник

Ретроспективное МГТ+ (n = 75), МГТ– (n = 75). 
Возраст — 50–59 лет. 
Продолжительность МГТ — 
1,14 года. 
Время наблюдения — 19,1 года

Риск смерти: МГТ+ 0,73 
(95% ДИ: 0,44–1,20). 
Риск рецидива: МГТ+ 0,9 
(95% ДИ: 0,52–1,54). 
Смерть: МГТ+ 71%; МГТ– 91%

[16]

Проспективное МГТ+ (n = 24), МГТ– (n = 48). 
Возраст — 27–51 год 
(IA–IIIB стадии заболевания). 
Период наблюдения — 24 мес

Риск смерти: МГТ+ 0,9 
(95% ДИ: 0,24–5,08). 
Рецидив: МГТ+ (n = 5; 21%),  
МГТ– (n = 15; 31%). 
Значимых различий 
в выживаемости не было

[17]

Когортное РЯ (n = 649), пограничные 
опухоли яичников (n = 150). 
Возраст — 50–74 года

Выживаемость при РЯ 
(ОР = 0,57; 95% ДИ: 0,42–0,78). 
МГТ до постановки диагноза 
РЯ не влияла на 5-летнюю 
выживаемость, за исключением 
возможного преимущества 
в выживаемости при серозном 
варианте РЯ. Анализ 
различных препаратов для МГТ, 
продолжительности и давности 
применения не выявили различий 
в показателе выживаемости

[18]

Ретроспективное МГТ+ (n = 77), МГТ– (n = 516). 
Средний возраст — 39 лет. 
Продолжительность МГТ — 
1 год. 
Период наблюдения — 
до 5 лет

Рецидив: МГТ+ (n = 18; 45%), 
МГТ– (n = 22; 55%). 
Смерть: МГТ+ (n = 4; 44,4%), 
МГТ– (n = 5; 55,6). 
5-летняя выживаемость: МГТ+ — 
91%, без прогрессирования — 76%; 
МГТ– — 92%, без
прогрессирования — 65%

[19]

Рандомизированное 
клиническое

МГТ+ (n = 159), МГТ– (n = 66). 
Возраст — до 59 лет. Время 
наблюдения — 90 мес

Смертность: МГТ+ — 54%; 
МГТ– — 62%. 
Медиана общей выживаемости: 
МГТ+ — 44 мес; МГТ– — 34 мес. 
Продолжительность 
безрецидивного периода:  
МГТ+ — 34 мес; МГТ– — 27 мес.

[20]

Рандомизированное 
клиническое 

МГТ+ (n = 31), МГТ– (n = 44). 
Средний возраст — 42,9 года. 
Продолжительность МГТ —
28,7 мес. 
Время наблюдения — 31,4 мес

Медиана общей выживаемости: 
МГТ+ — 1108 дней;  
МГТ– — 1089 дней. 
МГТ, назначаемая после операции, 
не оказывала негативного 
влияния на прогноз у больных РЯ, 
независимо от экспрессии ERα, ERβ 
или рецепторов к прогестерону 
в ткани опухоли

[21]

База данных MEDLINE Суммирование имеющихся данных 
указывает на то, 
что использование МГТ 
у больных РЯ не увеличивает 
частоту рецидивов

[15]

Метаанализ (6 исследований) МГТ+ (n = 1521) 
и МГТ– (n = 1070)

Снижение смертности: 
МГТ+ (ОР = 0,47; 
95% ДИ: 0,28–0,80)

[22]
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Таблица 2. Критерии приемлемости назначения менопаузальной гормональной терапии (МГТ) 
у пациенток, имеющих рак яичников в анамнезе [26]
Table 2. Criteria for prescribing MHT in patients with a history of  ovarian cancer [26]

Комбинированная МГТ Монотерапия 
эстрогенами

Тиболон Локальная МГТ

пероральная трансдермальная пероральная трансдермальная

1B 1B 1B 1B 1B 1D

консенсуса. К группе редких эпителиальных опухолей яични-
ков относят серозные, муцинозные, эндометриоидные и свет-
локлеточные аденокарциномы низкой степени злокачествен-
ности. Муци нозная и светлоклеточная аденокарцинома яв- 
ляются гормононезависимыми опухолями. Серозные низкой 
степени злокачественности и эндометриоид ные аденокарци-
номы потенциально гормоночувствительные, что подтверж-
дается исследованиями эффективности терапии антиэстро-
генами данных гистологических вариантов новообразований 
яичников. В связи с этим эксперты отмечают возможность 
использования МГТ только при муцинозной и светлоклеточ-
ной аденокарциноме яичников. Таким образом, возможность 
назначения МГТ зависит от гормональной чувствительности 
опухоли и риска его рецидива. МГТ следует проводить только 
после окончания адъювантного лечения [24].

В целом рекомендуется соблюдать осторожность в слу-
чае потенциально чувствительных к гормональной терапии 
новообразований, таких как опухоли стромы полового тяжа, 
серозные низкой степени злокачественности и эндомет-
риоидные аденокарциномы, а также серозные пограничные 
опухоли яичников.

В заявлении Европейского общества по менопаузе 
и андропаузе и Международного общества гинекологичес-
кой онкологии о коррекции менопаузальных расстройств 
после гинекологического рака отмечено: МГТ не связана 
с риском рецидива и не снижает показатель общей/безре-
цидивной выживаемости у женщин с несерозными гистоло-
гическими вариантами и герминогенными опухолями яич-
ников, хотя доказательства ограничены. В связи с фактом 
отсутствия четких подтверждений эффективности ингибито-
ров ароматазы МГТ можно считать приемлемой у пациенток 
с данными гистологическими вариантами опухолей яични-
ков при низком риске рецидива. У женщин со II–IV стадиями 
серозного РЯ/брюшины низкой степени злокачественности, 
а также при прогрессировании заболевания применение МГТ 
не рекомендовано. Краткосрочное назначение МГТ пациент-
кам с носительством патологических вариантов генов BRCA1 
и BRCA2 после риск-редуцирующей аднексэктомии считает-
ся безопасным [25].

В 2022 г. консорциум научных сообществ по менопау-
зе разработал инструмент для определения критериев 
приемлемости назначения МГТ пациенткам с различным 
соматическим анамнезом и при различных клинических 
ситуациях Для ранжирования критериев приемлемости 
МГТ группа экспертов объединила результаты 14 обзоров 
и 32 метаанализов с учетом характера влияния МГТ на опре-
деленные исходы, в интересующих группах женщин, а также 
рейтингов достовернос ти полученных результатов Для уни-
фикации полученной информации определены следующие 
критерии приемлемости в соответствии с международной 
номенклатурой ВОЗ:

• I категория: нет ограничений использования МГТ;

• II категория: преимущества перевешивают риски;
• III категория: риски перевешивают преимущества;
• IV категория: МГТ не следует использовать.
Качество доказательств было классифицировано как 

высокое (A), среднее (B), низкое (C) или очень низкое (D).
В исследованиях не было установлено различий в зави-

симости от типа МГТ или пути введения эстрогена (табл. 2). 
В настоящее время нет достоверных данных, поддерживаю-
щих или исключающих использование МГТ при неэпители-
альных опухолях яичников [26].

Эксперты Североамериканского общества по менопау-
зе (2022) также подтверждают, что, согласно имеющей-
ся информации, использование МГТ у пациенток с отягощен-
ным анамнезом по РЯ не влияет на риск рецидива или выжи-
ваемость. Несмотря на имеющиеся результаты исследований, 
эксперты разработали ключевые положения рекомендаций:

• у женщин с отягощенным анамнезом по РЯ польза 
от использования МГТ перевешивает риски, особен-
но при тяжелых вазомоторных симптомах и ранней 
менопаузе. Применение МГТ не рекомендовано жен-
щинам с гормонозависимыми вариантами РЯ, включая 
гранулезоклеточные опухоли и серозную карциному 
низкой степени злокачественности (уровень доказа-
тельности II);

• краткосрочное использование МГТ можно рассмо-
треть в ситуации установленного генетического риска 
(по мутациям BRCA1 и BRCA2) у пациенток младше 
50 лет после риск-редуцирующей операции (билате-
ральной сальпинго-оофрэктомии) (уровень доказа-
тельности II) [14].

В руководящих рекомендациях Европейского общест-
ва медицинской онкологии и Европейского общества 
гинекологической онкологии в рамках миссии по улучше-
нию качества медицинской помощи больным РЯ отмечено, 
что МГТ не противопоказана при тяжелых симптомах мено-
паузы, однако ее безопасность при низкой степени злока-
чественности серозных и эндометриоидных опухолях оста-
ется не до конца изученной [27]. Принимая во внимание 
отсутствие единой позиции ряда международных научных 
сообществ по безопасности применения МГТ при сероз-
ном РЯ низкой степени злокачественности, авторы данного 
обзора не рекомендуют применение МГТ в данной клини-
ческой ситуации [14, 27].

При верификации при установленном диагнозе РЯ моло-
дые женщины с большей вероятностью будут испытывать 
симптомы индуцированной менопаузы вследствие двусто-
ронней овариоэктомии. Эффект эстрогенной депривации 
заключается не только в формировании большого спектра 
климактерических расстройств и снижении качества жизни, 
но и в увеличении риска развития возраст-ассоциирован-
ных заболеваний (атеросклероз, остеопороз, ишемическая 
болезнь сердца, деменция и т. д.) [28].
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Решение вопроса о возможности назначения МГТ моло-
дым женщинам должно проводиться в формате междисцип-
линарного консилиума с учетом гистологичес кого типа опу-
холи, стадии заболевания и его прогноза. В табл. 3 пред-
ставлена суммарная информация о клинических ситуациях, 
позволяющих в формате междисциплинарного консилиума 
решить вопрос о возможности назначения МГТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При решении вопроса о коррекции последствий эстрогенде-
фицитного состояния приоритет — у негормональных мето-
дов лечения. Однако пациентки репродуктивного возраста 
с индуцированной менопаузой после хирургического лече-
ния РЯ требуют индивидуального и междисциплинарного 
подхода к реабилитации.

Таблица 3. Решение вопроса о возможности назначения менопаузальной гормональной терапии (МГТ) 
пациенткам, имеющим рак яичников в анамнезе (в формате междисциплинарного консилиума)
Table 3. Discussion of  possible use of  MHT in patients with a history of  ovarian cancer (as a multidisciplinary 
team meeting)

Тип опухоли Свойства опухоли 
(гормонозависимой 

+ или – гормоно-
независимой)

Чаще 
репродуктивный 

возраст

Приемлемость МГТ

Пограничные опухоли Низкий потенциал 
злокачественности 
+/–

+ Возможна при I стадии муцинозной 
или серозной пограничной опухоли 
яичников.
ПП при серозном варианте с наличием 
инвазивных перитонеальных 
имплантатов, микропапиллярных 
структур, стромальной микроинвазии 
или при сочетании опухоли 
с интраэпителиальной карциномой

Эпителиальные 
low grade

Серозные + Противопоказана

Муцинозные – Возможна

Эндометриоидные + Противопоказана 

Светлоклеточные – Возможна, с большой долей 
осторожности, при стадии IА/В

Редкие +/– Возможна

Неэпителиальные Опухоли стромы 
и полового тяжа

+ + Противопоказана 

Герминогенные – + Противопоказана при незрелой тератоме 
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Цель статьи. Продемонстрировать клинический случай HELLP-синдрома с поражением почек, при котором потребовалось применение 
терапевтического плазмообмена, и рассмотреть данные литературы по лечению этого заболевания.
Основные положения. Описан клинический случай HELLP-синдрома с нарушением функции почек у первобеременной 19 лет. 
Стремительное развитие заболевания в послеродовом периоде потребовало проведения дифференциальной диагностики HELLP-синд- 
рома с другими видами тромботической микроангиопатии. В лечении использован терапевтический плазмообмен.
Заключение. Интерес акушеров-гинекологов вызывает дифференциальная диагностика HELLP-синдрома и акушерской тромботической 
микроангиопатии. У пациентки Г. дифференциальная диагностика проведена в полном объеме, согласно действующим клиническим 
рекомендациям. Таким образом, эффективная терапия HELLP-синдрома возможна при одновременном влиянии на все патогенетические 
звенья — активацию процессов воспаления, эндотелиальную дисфункцию и коагулопатию.
Ключевые слова: тяжелая преэклампсия, HELLP-синдром, тромботическая микроангиопатия, плазмообмен.
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ABSTRACT
Aim. To demonstrate a clinical case of HELLP syndrome with renal damage that required the use of therapeutic plasma exchange and to review 
the literature data on the treatment of this condition.
Key points. A clinical case of HELLP syndrome with renal dysfunction in a 19-year-old first-pregnant woman is described. The rapid 
development of the disease in the postpartum period required differential diagnosis of HELLP-syndrome with other types of thrombotic 
microangiopathy. Therapeutic plasma exchange was used in treatment.
Conclusion. Differential diagnosis of HELLP-syndrome and obstetric thrombotic microangiopathy attracts the interest of obstetrician-
gynecologists. In patient G. the differential diagnosis was carried out in full, according to the current clinical recommendations. Thus, 
effective therapy of HELLP-syndrome is possible with simultaneous influence on all pathogenetic links — activation of inflammation 
processes, endothelial dysfunction and coagulopathy.
Keywords: severe preeclampsia, HELLP-syndrome, thrombotic microangiopathy, plasma exchange.
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ВВЕДЕНИЕ
Преэклампсия занимает одно из ведущих мест в структу-
ре причин материнской и перинатальной заболеваемости 
и смертности. Клинически данное заболевание характеризу-
ется появлением артериальной гипертензии и протеинурии 
после 20-й недели беременности. Одними из патогенети-
чески доказанных звеньев развития преэклампсии являются 
патологическая плацентация и, как следствие, эндотелиаль-
ная дисфункця. Принято различать умеренную и тяжелую 
преэклампсию. Тяжелая преэклампсия сопровождается раз-
витием полиорганной недостаточности.

Впервые HELLP-синдром в виде триады симптомов — гемо-
лиза, тромоцитопении и цитолиза — был описан L. Weinstein 
в 1982 г. Частота развития HELLP-синдрома у женщин с пре-
эклампсией достигает 10–20% [1–3]. Однако в 20% случа-

ев HELLP-синдром не сопровождается предшествующи-
ми типичными симптомами преэклампсии (артериаль ной 
гипертензией и протеинурией), но характеризуется пора-
жением таких органов, как печень, сердце, легкие, головной 
мозг и почки [4–6].

В настоящее время HELLP-синдром рассматривают как 
один из частных случаев тромботической микроангиопа-
тии (ТМА), связанных с беременностью, который может воз-
никнуть спонтанно, без предшествующей гипертензии. ТМА 
представляет собой клинико-морфологический синдром 
группы гетерогенных заболеваний с повреждением эндоте-
лия сосудов микроциркуляторного русла, артериолярными 
и капиллярными тромбозами, развитием гемолитической 
анемии, тромбоцитопении и ишемическими повреждениями 
органов вплоть до полиорганной недостаточности [7–9]1.

1 О направлении информационно-методического письма «Тромботическая микроангиопатия в акушерстве». Письмо Министерства здравоохранения 
РФ № 15-4/1560-07 от 5 мая 2017 года. URL: https://docs.cntd.ru/document/456072686 (дата обращения — 07.02.2024).
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CLINICAL EXPERIENCE

Поиск этиологических механизмов развития ТМА  
и HELLP-синдрома — актуальная проблема современного 
акушерства, так как материнская смертность от HELLP-синд-
рома составляет 24%, а перинатальная смертность дости-
гает 60%, при этом классическая триада симптомов может 
отсутст вовать или быть стертой, что вызывает трудности 
в постановке диагноза, а тактика ведения таких пациенток 
остается предметом дискуссии.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Представляем клинический случай HELLP-синдрома, развив-
шегося в послеродовом периоде.

Пациентка Г. 19 лет в 2019 году была переведена 
из родильного дома со стремительным течением тяжелой пре-
эклампсии на 1-е сутки послеродового периода в федераль-
ный специализированный перинатальный центр ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова» Минздрава России с диагнозом: 1-е сутки 
после первых своевременных самопроизвольных родов в го- 
ловном предлежании гипотрофичным плодом на 38–39-й не-
деле гестации. Тяжелая преэклампсия. Угрожающий разрыв 
промежности. Перинеотомия-перинеорафия.

В родильное отделение пациентка поступила с нача-
лом родовой деятельности на сроке гестации 38 1/7 неде-
ли. При поступлении у нее диагностирована преэклампсия 
умеренной степени на основании протеинурии в разовой 
порции мочи 3,0 г/л, синдрома задержки роста плода, повы-
шения артериального давления (АД) до 130/80 мм рт. ст. 
Остальные лабораторные параметры были в пределах рефе-
ренсных значений.

Роды протекали в умеренном темпе на фоне длительной 
эпидуральной аналгезии, в связи с угрожающим разрывом 
промежности выполнена перинеотомия. В 09:15 родилась 
живая доношенная девочка массой 2250 г, длина тела — 45 см, 
оценка по шкале Апгар — 8/9 баллов. Общая кровопотеря 
после родов составила 300 мл. Общая продолжительность 
родов — 8 часов 30 минут, безводный период — 5 часов.

В раннем послеродовом периоде отмечались подъем 
АД (максимально до 160/100 мм рт. ст.), макрогематурия. 
Начата магнезиальная комбинированная антигипертензивная 
терапия (метилдопа, блокаторы кальциевых каналов). Через 
10 часов после родов появился геморрагический синдром: 
носовое кровотечение, кровотечения из десен и языка, пете-
хии на коже, щипковый симптом положительный. Состояние 
тяжелое. По данным лабораторного исследования, установле-
ны анемия, тромбоцитопения, гипербилирубинемия, нараста-
ние активности аланинаминотрасферазы (АЛТ), аспартата-
минотрансферазы (АСТ) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ), появ-
ление шизоцитов 9 промилле, протеинурия 3 г/л (табл. 1). 
В связи с тяжестью состояния пациентка переведена в ста-
ционар III уровня.

Из анамнеза известно, что в женской консультации 
беременная регулярно наблюдалась с 8–9 недель. Данная 
беременность первая, наступила самостоятельно. Масса 
тела на момент поступления — 66 кг, рост — 170 см, прибав-
ка массы за беременность физиологическая. Аллергический 
анамнез не отягощен. В детстве болела ветряной оспой, 
простудными заболеваниями; страдает миопией слабой сте-
пени, другие хронические заболевания и травмы отрицала. 
Наследственность: у бабушки острое нарушение мозгового 
кровообращения в 76 лет. Во время беременности не болела, 
стационарно не лечилась.

В федеральный перинатальный центр ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова» Минздрава России пациентка пере-

ведена реанимационно-хирургической бригадой скорой 
медицинской помощи. На момент осмотра активно жалоб 
не предъяв ляла. Состояние тяжелое. Тяжесть состояния 
обусловлена заторможенностью, сонливостью. Кожа блед-
ная, теплая, пе техиальные кровоизлияния на коже в местах 
прикрепления электродов электрокардиографа, манжеты 
тонометра. Склеры иктеричные. Видимые слизистые чистые, 
розовые, кровоточивость десен. Периферические отеки: 
пастозность голеней.

Дыхание самостоятельное, эффективное. Частота дыха-
тельных движений — 16 в мин. Гемодинамика с тенден-
цией к гипертензии. Пульс ритмичный. Частота сердечных 
сокращений — 102 в мин. Синусовая тахикардия. АД — 
170/100 мм рт. ст.

Живот мягкий, безболезненный при пальпации, подвздут. 
Перистальтика вялая. Матка плотная, дно матки на II попе-
речных пальца ниже пупка. Выделения из половых путей 
скудные, кровянистые. Диурез по мочевому катетеру поча-
совой, 50 мл/час, макрогематурия. Пациентка была госпита-
лизирована в отделение анестезиологии и реаниматологии 
взрослых (ОАиРВ).

В лабораторных анализах на фоне анемии выявлены 
шизоциты, тромбоцитопения третьей степени, по классифи-
кации Mississippi, гипопротеинемия, повышение активности 
трансаминаз и ЛДГ, реакция Кумбса отрицательная.

Наблюдалось также повышение содержания провоспали-
тельных маркеров, а именно С-реактивного белка и прокаль-
цитонина (табл. 2, 3).

На основании полученных данных сложилось представле-
ние о текущей ТМА (Кумбс-негативная гемолитическая ане-
мия, шизоциты в мазке периферической крови, повышение 
активности ЛДГ, снижение уровня гаптоглобина), генез кото-
рой требовал уточнения и дифференциальной диагностики 
тромботической тромбоцитопенической пурпуры (ТТП), ати-
пичного гемолитико-уремического синдрома (аГУС), катаст-
рофического антифосфолипидного синдрома, вторичной ТМА 
на фоне воспалительного процесса, HELLP-синдрома.

В ходе дифференциальной диагностики с высокой долей 
вероятности подтвержден HELLP-синдром I степени тяжес-
ти, по классификации Mississipi trial (активность АСТ — 
578 ЕД/л, АЛТ — 186 ЕД/л, ЛДГ — 11250 ЕД/л, гемолитичес-
кая анемия, тромбоцитопения 18 × 109/л).

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей 
пациентки Г. в городском родильном доме
Table 1. Changes in laboratory values in the city 
maternity hospital

Лабораторные 
показатели

Через 
1 час 
после 
родов

Через 
5 часов 
после 
родов

Через 
11 часов 

после 
родов

Гемоглобин, г/л 131 91 100

Тромбоциты, ×109/л 189 96 103

Билирубин, мкмоль/л 4,7 32,5 125,3

Аланинамино-
трасфераза, ЕД/л

13 98 174

Аспартатамино-
трансфераз, ЕД/л

26 156 415

Лактатдегидрогеназа, 
ЕД/л

– 580 70
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Терапией первой линии при HELLP-синдроме и ТМА, 
согласно письму «Тромботическая микроангиопатия в аку-
шерстве» от 2017 г., в послеродовом периоде является тера-
певтический плазмообмен в дозе 30–40 мл/кг2, его и начали 
проводить. Продолжены также терапия сернокислой магне-
зией, антигипертензивная (метилдопа 500 мг 3 раза в сутки, 
нифедипин 20 мг 2 раза в сутки), утеротоническая, антифиб-
ринолитическая, эмпипирическая антибактериальная тера-
пия с целью профилактики восходящей инфекции (антибио-
тики широкого спектра действия), профилактика тромбоэм-
болических осложнений с применением низкомолекулярных 
гепаринов, гастропротекция. С учетом гематологических 
показателей произведена гемотрансфузия эритроцитарной 
массы по индивидуальному подбору в объеме 1000 мл [8].

После первого сеанса плазмообмена на фоне интенсив-
ной терапии отмечена положительная динамика лаборатор-
ных показателей: гемолиз не нарастал, активность АЛТ, АСТ, 
ЛДГ снизилась. Зафиксировано нарушение выделительной 
функции почек (нарастание уровней креатинина с 76 до 
122 мкмоль/л и мочевины с 4,5 до 9,8 ммоль/л), однако диурез 
сохранен (см. табл. 3). На фоне многокомпонентной анти-
гипертензивной терапии наблюдалась тенденция к пониже-
нию АД. Продолжены сеансы плазмообмена и комп лексное 
интенсивное лечение.

В ходе дообследования исключены:
• катастрофический антифосфолипидный синдром (анти-

тела к кардиолипинам IgG — 1,6 Е/мл, IgM — 1 Е/мл,  
к β2-гликопретеину — 4 Е/мл, к гликопротеину I  
не выявлены);

• ТТП (активность ADAMTS-13 в плазме крови состави-
ла 73%);

• ГУС (бактериологическое исследование фекалий на 
Escherichia coli O151:Н7 и других шига-продуцирую-
щих бактерий — полимеразная цепная реакция отри-
цательная);

• пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ-клон 
не обнаружен).

В течение последующих трех суток от начала тера-
пии отмечалась положительная динамика в состоянии 
пациент ки, которую наблюдала и вела мультидисципли-
нарная команда специалистов: анестезиолог-реанимато-
лог, акушер-гинеко лог, гематолог, нефролог. В отделении 
ОАиРВ пациентка находилась 7 суток. Проводилось много-
компонентное лечение: плазмообмен (4 сеанса), гемо-
трансфузия (переливание 1000 мл эритроцитарной взвеси 
по индивидуальному подбору), утеротоническая, инфу-
зионная, магнезиальная (2 суток), многокомпонентная анти-
гипертензивная, антибактериальная терапия (антибиотики  

2 О направлении информационно-методического письма «Тромботическая микроангиопатия в акушерстве»...

Примечание. Здесь и в таблице 3 в скобках указаны нормативные значения.
Note. Here and in Table 3, normal values are given in brackets.

Таблица 2. Динамика показателей клинического анализа крови пациентки Г.
Table 2. Changes in complete blood count values of  patient G.

Таблица 3. Динамика лабораторных показателей пациентки Г.
Table 3. Changes in laboratory values of  patient G.

Лабораторные показатели 01.10 02.10 03.10 04.10 05.10 06.10 07.10 08.10 11.10

Гемоглобин (112–148 г/л) 77 100 91 89 84 91 85 87 95

Тромбоциты (150–400 × 109/л) 18 36 46 84 113 159 226 302 449

Лейкоциты (150–400 × 109/л) 12 13,1 12,9 11 11,2 8,7 7,9 6,5 6,5

Тромбоциты по Фонио (150–400 × 109/л) 27 37 49 87 – – 199 – –

Шизоциты (0–1,5 промилле) 9 7 4 3 2 – – – –

Лабораторные показатели 01.10 02.10 03.10 04.10 05.10 06.10 07.10 08.10 11.10

Билирубин общий (3–22 мкмоль/л) 169 50 19 16 13 12 13 14 16

Креатинин (62–106 мкмоль/л) 76 112 122 113 109 99 90 76 82

Мочевина (2,9–7,5 ммоль/л) 4,5 9 8,5 8,5 9,8 8,1 6,8 5,9 4,8

Аланинаминотрансфераза (5–35 ЕД/л) 186 56 59 49 50 56 51 37 21

Аспартатаминотрансфераза (14–36 ЕД/л) 578 71 77 45 49 – 27 19 17

С-реактивный белок (< 10 мг/л) 74 31 31 11 11 9 9 7 5

Альбумин (37–56 г/л) 31 27 29 33 33 32 33 – 44

Общий белок (63–86 г/л) 61 50 53 60 59 61 62 63 77

Лактатдегидрогеназа (313–618 ЕД/л) 11250 2250 1021 824 530 – 482 535 563

Креатинкиназа общая (< 170 Ед/л) 352 – – – – – – – –

Креатинкиназа-МВ (0–25 ЕД/л) 74,1 – – – – – – – –

Гаптоглобин (0,3–2,0 г/л) 0,03 – – – – – – – –

Прокальцитониновый тест (0–0,5 нг/мл) 2,590 – – 0,329 – – – – –

D-димер (0–0,5 мкг/мл FEU) 8,95 3,19 – – – – – – –

Фибриноген (2,0–4,0 г/л) 1,87 1,73 2,22 2,55 2,07 2,01 2,46 2,58 3,0
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3 О направлении информационно-методического письма «Тромботическая микроангиопатия в акушерстве»...
4 Преэклампсия. Эклампсия. Отеки, протеинурия и гипертензивные расстройства во время беременности, в родах и послеродовом периоде. 
Клинические рекомендации. 2021. URL: https://mz.mosreg.ru/dokumenty/informaciya/klinicheskie-rekomendacii/06-07-2021-10-31-15-preeklampsiya-
eklampsiya-oteki-proteinuriya-i-gipe (дата обращения — 07.02.2024).

широкого спектра действия); применялись низкомолеку-
лярные гепарины.

На 7-е сутки послеродового периода пациентка пере-
ведена в послеродовое отделение в удовлетворительном 
состоянии с нормализацией клинико-лабораторных пара-
метров (см. табл. 2, 3). На 11-е сутки в удовлетворитель-
ном состоянии ее выписали на амбулаторный этап ведения 
с рекомендациями наблюдения у нефролога с диагнозом: 
Послеро довый период 11-е сутки. Тяжелая преэклампсия. 
Тромботическая микроангиопатия. HELLP-синдром. Анемия 
легкой степени. Осложненный гинекологический анамнез.

ОБСУЖДЕНИЕ
Данный клинический случай продемонстрировал стреми-
тельное развитие заболевания у первобеременной 19 лет 
в раннем послеродовом периоде. Вероятнее всего, в дан-
ном случае родоразрешение послужило триггером столь 
стремительного нарастания симптоматики HELLP-синдрома. 
По данным литературы, в 30% случаев HELLP-синдром воз-
никает в послеродовом периоде, и если это осложняется 
острой почечной недостаточностью вследствие выраженного 
гемолиза, отличить его от ГУС, в 74% случаев развивающегося 
в III триместре беременности и раннем послеродовом перио-
де, очень сложно [8]. В описанном клиническом наблюдении 
выделительная функция почек была нарушена, но ее удалось 
восстановить на фоне интенсивной терапии, диурез был 
сохранен, что обеспечило благоприятный прогноз.

Пациентка Г., в соответствии с письмом «Тромботическая 
микроангиопатия в акушерстве» 2017 г.3, маршрутизирова-
на на III уровень оказания помощи, где ее дообследовали, 
согласно алгоритму.

Интерес акушеров-гинекологов вызывает дифференци-
альная диагностика HELLP-синдрома, ТМА и аГУС. Постановка 
диагноза сложна, так как происходит методом исключения 
в ходе динамического наблюдения за больной.

Дообследование пациентки Г. выполнено в полном 
объе ме, по международным рекомендациям. Таким обра-
зом, эффективная терапия и профилактика HELLP-синдрома 
возможны при одновременном влиянии на все патогенети-
ческие звенья.

HELLP-синдром является частой причиной острого 
повреждения почек (ОПП) во время беременности, он ста-
новится причиной 36–50% всех случаев ОПП, связанных 
с беременностью [9]. По результатам проведенного система-
тического обзора и метаанализа, у пациенток с HELLP-синд-
ромом в 4,87 раза (95% ДИ: 3,31–7,17, p  = 0,000) выше риск 
острой почечной недостаточности [10]. Примечательно, что 
HELLP-синд ром симптоматически схож с ГУС, особенно с аГУС, 
и ТТП в послеродовом периоде [11].

ТМА после родов включает в себя состояния, которые 
напоминают HELLP-синдром по лабораторным показа-
телям и клинической картине, но ее течение характери-
зуется постепенным нарастанием признаков тромбоза 
в микроциркуляторном русле и развитием полиорганной  
недостаточности.

ТМА не поддается классическим методам лечения, эффек-
тивным в отношении HELLP-синдрома. В этих случаях обыч-
но улучшение состояния пациенток следует за началом 
терапевтического плазменного обмена [12]. Исследование 
M.A. Erkurt и соавт. 2021 г. доказало, что у всех пациенток 
с HELLP-синдромом после терапевтического плазменного 
обмена произошло очень существенное клиническое и лабо-
раторное улучшение в течение 24 часов [13].

Вызывает споры использование плазмообмена при лечении 
HELLP-синдрома. Во время беременности у женщин с диаг-
ностированным HELLP-синдромом плазмообмен не показан, 
так как откладывает сроки родоразрешения с сохранени-
ем главного триггера активации комплемента — плаценты. 
Однако в послеродовом периоде при сохраняющихся клини-
ко-лабораторных проявлениях ТМА рекомендовано проводить 
плазмообмен для предотвращения лавинообразного харак-
тера развития ТМА4. В представленном случае постепенное 
улучшение состояния пациентки и нормализация гематологи-
ческих параметров доказали его эффективность.

По результатам многих исследований, использование тера-
певтического плазмообмена — эффективный метод лечения 
HELLP-синдрома у пациенток с отсутствием эффекта от обще-
принятой терапии, что значительно снижает риски материнс-
кой смерти [14]. Данные современной литературы доказы-
вают, что терапевтический плазмообмен также эффективен 
у пациенток с полиорганной недостаточностью [15].

Женщин с HELLP-синдромом, текущей ТМА должны вести 
совместно акушер-гинеколог и анестезиолог-реаниматолог 
с соответствующим клиническим опытом и современными 
знаниями, а также смежные специалисты (кардиолог, гема-
толог, нефролог) в стационаре III уровня [16–19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Всем практикующим врачам, которые предположили диагноз 
ТМА, необходимо немедленно проинформировать об этом 
главных внештатных специалистов и организовать перевод 
беременных и родильниц в перинатальный центр при много-
профильном стационаре. Подход к лечению пациенток 
с тяжелой преэклампсией, HELLP-синдромом и текущей ТМА 
должен быть мультидисциплинарным в стационарах III груп-
пы. Такой подход позволит своевременно провести дополни-
тельную диагностику и оказать квалифицированную специа-
лизированную помощь.
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Внутриутробное лечение неиммунной водянки 
плода при кистозно-аденоматозном пороке 
развития легкого I типа 
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Цель статьи. Представить опыт использования торако-амниотическиого шунта для лечения плода с диагнозом «неиммунная водянка 
плода» на фоне кистозно-аденоматозного порока развития легких I типа.
Основные положения. Врожденный кистозно-аденоматозный порок развития легких (КАПРЛ) представляет собой доброкачественное 
поражение легких, которое проявляется до рождения в виде кисты или образования в грудной клетке. Макрокистозная форма данного 
порока сопряжена со значительным риском гипоплазии легких, плеврального выпота, неимунной водянки плода. Представлено собст-
венное наблюдение пациентки с КАПРЛ I типа у плода и признаками неимунной водянки.
Заключение. Применение внутриутробного торако-амниотического шунтирования может купировать проявления водянки при КАПРЛ 
I типа у плода.
Ключевые слова: кистозно-аденоматозный порок развития легких у плода, неиммунная водянка, торако-амниотическое шунти-
рование.
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ABSTRACT
Aim. To present the experience of using a thoracoamniotic bypass for the treatment of a fetus diagnosed with nonimmune fetal dropsy, 
against the background of cystic adenomatous lung malformation type I.
Key points. Congenital cystic adenomatous pulmonary malformation (CAPRL) is a benign lung lesion that appears before birth as a cyst 
or mass in the chest. The macrocystic form of this defect is associated with a significant risk of pulmonary hypoplasia, pleural effusion, 
and non-immune fetal hydrops. We present our own observation of a patient with type 1 CAPRL in the fetus and signs of non-immune 
hydrops.
Conclusion. The use of intrauterine thoraco-amniotic shunting can stop the manifestations of hydrops in type I CAPRL in the fetus.
Keywords: cystic adenomatous malformation of the lungs in the fetus, non-immune hydrops, thoraco-amniotic shunt.
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ВВЕДЕНИЕ
Врожденный кистозно-аденоматозный порок развития лег-
ких (КАПРЛ) представляет собой доброкачественное пора-
жение легких, которое проявляется до рождения в виде 
кисты или образования в грудной клетке. Состоит из ано-
мальной легочной ткани, которая не функционирует должным 
образом, но продолжает расти. Гистологически представля-
ется аномальной пролиферацией концевых респираторных 
бронхиол [1]. КАПРЛ также часто называют врожденной 
мальформацией легочных дыхательных путей. Данный порок 
развития встречается с частотой 1 : 25 000–1 : 35 000 [2]. 
Патологический процесс обычно затрагивает только одну долю 
легкого, а кистозные структуры возникают в результате чрез-
мерного разрастания терминальных бронхиол, с уменьшением 
количества альвеол [3].

КАПРЛ пренатально классифицируется на макрокистоз-
ный и микрокистозный в зависимости от его появления 
при пренатальном ультразвуковом исследовании (УЗИ) [4];

• тип I (макрокистозный) — 50–70% случаев, харак-
теризуется множественными крупными кистами (до 
10 см) или одиночной доминантной, часто многока-
мерной кистой, с псевдомногослойным, реснитчатым, 
цилиндрическим эпителием, напоминающим дисталь-
ное бронхиальное дерево, с нормальными альвеолами 
между кистами. При визуализации одной кисты диффе-
ренциальный диагноз может проводиться с врожденной 
паренхиматозной кистой и бронхогенной кистой [5];

• тип II (микрокистозный тип) — 20–40% случаев, 
обычно представляется множественными крошечными 
кистозными структурами диаметром меньше 2 см;
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• тип III (солидный тип) — более 10% случаев, выгля-
дит как объемная солидная массы с кистами менее 
0,5 см в диаметре, имитируя терминальные бронхиолы 
и альвеолярные протоки — считается формой легочной 
гиперплазии.

Микрокистозная мальформация, которая проявляется как 
сплошная эхогенная масса, имеет тенденцию к спонтанной 
регрессии примерно через 26–28 нед беременности [6,7]. 
С другой стороны, макрокистозные поражения, которые 
содержат одиночные или множественные кисты диаметром 
5 мм и более, обычно не регрессируют, поскольку жидкость 
накапливается внутри кист [8]. Макрокистозная форма КАПРЛ 
сопряжена со значительным риском гипоплазии легких, 
плеврального выпота, отека плода и последующей гибели [4].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
В Уральском научно-исследовательском институте охраны 
материнства и младенчества (НИИ ОММ) в 2010–2021 гг. 
проведено ретроспективное исследование 26 плодов с под-
твержденным постнатально КАПРЛ. Все пациентки (n = 26) 
были старше 20 лет (средний возраст 25 лет), повторнобере-
менные, повторнородящие. У 100% пациенток диагноз КАПРЛ 
был установлен внутриутробно на втором скрининговом 
ультра звуковом исследовании. Во всех случаях процесс был 
односторонним. В 25 случаях был зарегистрирован солид-
ный тип КАПРЛ (тип III). В 4 случаях произошла спонтанная 
регрессия порока. Только в 1 случае нами был зафиксиро-
ван тип I порока с развитием неиммунной водянки плода. 
Данной пациентке проведены кордоцентез и одностороннее 
плевроамниальное шунтирование для опорожнения круп-
ной кисты. Установлен отечественный плевроамниальный 
шунт 3Fr, 49 мм, разработанный в НИИ ОММ и изготовленный 
из силиконовой трубки наружным диаметром 1,05 ± 0,03 мм 
и внутренним диаметром 0,55 ± 0,03 мм (патент № 2728944 
от 03.08.2020). Исследования плода проводились на ультра-
звуковом аппарате Voluson E8 и магнитно-резонансном томо-
графе GE Signa HDxt 1.5 T.

Пациентка К., 30 лет, жительница Свердловской области, 
2-я беременность, 2-е роды. Соматический и акушерско-ги-
некологический анамнез не отягощены.

В 20 нед проведен второй УЗИ-скрининг: в нижней и сред-
ней части правого легкого плода обнаружено многокамер-
ное, анэхогенное образование с перегородками. Выставлен 
диагноз: КАПРЛ типа I.

В 23–24 нед, по данным УЗИ, в области правого легкого 
плода обнаружены множественные кистозные включения 
от 10 до 30 мм. Сердце смещено в левую половину грудной 
полости, наблюдается асцит у плода. Рекомендована кон-
сультация в НИИ ОММ, от которой пациентка отказалась.

В сроке 28 нед беременности в структуре легких плода 
выявлены множественные кистозные включения до 43 мм 
в диаметре. Выраженный асцит у плода. Диагноз КАПРЛ 
типа I подтвержден.

В 28–29 нед беременности пациентка госпитализирова-
на НИИ ОММ. Проведено УЗИ: предполагаемая масса плода 
2510 г. Индекс амниотической жидкости = 23 см — много-
водие. У плода визуализирован асцит до 40 мм, сердце сме-
щено влево, левое легкое гипоплазировано, в правом лег-
ком визуализируются кистозные включения в диаметре 43 
и 21 мм, кисты заполняют весь объем легкого. Неиммунная 
водянка плода на фоне КАПРЛ типа I, смещение средосте-
ния. Соотношение объема мальформации (см3) к окружности 
головки плода (см) = 1,9. Плацента по передней стенке, тол-

щиной 67 мм — отек плаценты. Кровотоки у плода в преде-
лах нормы (рис. 1, 2).

Проведено полное клинико-лабораторное обследование 
и МРТ: правое легкое плода представлено кистозно-аде-
номатозной перестройкой: конгломерат разнокалиберных 
тонкостенных кист (киста максимального размера до 50 мм, 
дополнительно — крупные кисты около 30 и 40 мм, множест-
венные мелкие кисты, по суммарному объему не уступающие 
сумме крупных). Правое легкое увеличено, типичной легоч-
ной ткани не содержит. Средостение резко сдвинуто влево. 
Левое легкое значительно уменьшено (объем типичной 
легочной ткани не более 8 мм). В брюшной полости опре-
деляется выпот (до 34 мм). Живот увеличен. Заключение — 
врожденный порок развития плода: КАПРЛ, смещение сре-
достения влево, гипоплазия левого легкого, компрессия 
левого легкого. Выраженный асцит у плода. Плацента рас-
положена по передней стенке, толщиной 69 мм — отек пла-
центы (рис. 3).

По решению консилиума, учитывая возможную внутри-
утробную хирургическую коррекцию сформировавшегося 
порока развития у плода, срок беременности, настрой па ци-
ентки на дальнейшее вынашивание и пролонгирование бере-
менности, рекомендовано оперативное фетальное вмеша-
тельство в объеме плевроамниального шунтирования, а также 
пункции брюшной полости плода с эвакуацией транссудата.

Рис. 2. Кистозно-аденоматозный порок развития 
лег ких типа I у плода
Fig. 2. Type I of  cystic adenomatous lung 
malformation in the fetus

Рис. 1. Неиммунная водянка плода при кистозно-
аденоматозном пороке развития лег ких типа I. 
Здесь и далее в статье иллюстрации авторов
Fig. 1. Nonimmune fetal dropsy with type I cystic 
adenomatous defect. All photos in the paper courtesy 
of  the authors
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В 29 нед беременности проведена операция шунтирова-
ния кисты правого легкого и лапароцентез. В асептических 
условиях под контролем УЗИ проведен осмотр плода, выбрано 
удобное место для пункции. С целью обездвиживания плода 
в вену пуповины введено 0,1 мг ардуана. С целью обезбо-
ливания — фентанил (10 мг/кг веса). Произведена пункция 
кисты правого легкого (диаметром 50 мм), установлен стент 
«СДЕ–МЕД» (патент № 2728944 от 03.08.2020). Проведен 
лапароцентез с целью удаления жидкости из брюшной поло-
сти плода (объем удаленного транссудата 400 мл). Назначена 
антибактериальная терапия.

При посеве жидкости из кист плевральной полости, жид-
кости из брюшной полости плода, околоплодных вод микро-
флора не обнаружена (рис. 4, 5).

В 30 нед беременности проведен контроль УЗИ. Отмечена 
положительная динамика в состоянии плода. В верхней доле 
правого легкого визуализировались 2 кисты диаметром 23 
и 18 мм. Стент определялся в опорожнившейся кисте правого 
легкого. Левое легкое 42 × 21 мм. Кровоток в легких визуали-
зируется. Ось сердца более 45°. Асцит 8 мм.

В 32 нед беременности отмечено купирование признаков 
неиммунной водянки плода.

В 37 нед беременности произошло преждевременное 
излитие околоплодных вод, выпадение ножки плода, в связи 
с чем пациентка была родоразрешена способом операции 
кесарево сечение. На операции на 5-й минуте извлечена 
доношенная девочка, 3050 г, 50 см, окружность головы 34 см, 
окружность груди 35 см, 6/7 баллов по Апгар.

Проведена оценка показателей физического развития 
по шкале INTERGROWTH-21: масса — 79,8 центиль, длина — 
96,5 центиль, окружность головы — 90,3 центиль. Все пока-
затели укладываются в ± 2 Z-scores, что свидетельствует 

о соответствии гестационному сроку. Спонтанное дыхание 
у новорожденной появилось на 1-й минуте жизни. В связи 
с респираторными нарушениями оказаны первичная реа-
нимационная помощь, респираторная поддержка мето-
дом CPAP-терапии (Continuous Positive Airway Pressure). 
Из родильного зала ребенок транспортирован в отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии новорожденных. 
Выхаживался в условиях клинического инкубатора.

Основные показатели: частота дыхания — 56 в минуту, 
частота сердечных сокращений — 154 уд/мин, артериальное 
давление — 86/34 мм рт. ст., среднее — 56 мм рт. ст., SpO

2
 — 

97%. Показатели СРАР-терапии: FiO
2
 — 50%, Flow — 8 л/мин. 

Оценка по Сильверману — 3 балла. Отмечались умеренные 
нарушения биомеханики дыхания, втяжение Гаррисоновой 
борозды и межреберий. При аускультации легких отмечалось 
умеренное ослабление дыхания справа, единичные хрипы 
справа. После рождения, по рекомендации хирурга, в асепти-
ческих условиях стент был удален, наложена асептическая 
повязка. На рентгенограмме после рождения в прямой про-
екции и горизонтальном положении выявлены расширен-
ные межреберные промежутки справа, крупная воздушная  

Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма: 
правое легкое плода представлено кистозно-
аденоматозной перестройкой — конгломерат 
разнокалиберных тонкостенных кист, в брюшной 
полости определяется выпот
Fig. 3. Magnetic resonance imaging: the right lung 
of  the fetus is represented by a cystic-adenomatous 
rearrangement — a conglomerate of  thin-walled 
cysts of  various sizes, an effusion is determined 
in the abdominal cavity

Рис. 4. Стент в крупной кисте
Fig. 4. Stent in a large cyst

Рис. 5. Купировалась неиммунная водянка плода, 
киста опорожнилась
Fig. 5. Non-immune dropsy of  the fetus was stopped, 
the cyst emptied
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полость от 2-го до 8-го ребра с толстой неравномерной стен-
кой, наружный контур четкий и ровный, внутренний контур 
четкий со спикулами. От уровня 2-го реберно-позвоночного 
сочленения до середины полости визуализировался стент. 
По нижнему краю полости определялись разнокалиберные 
сливные воздушные полости с неравномерной стенкой. 
Тень средостения смещена влево. Левое легочное поле пнев-
матизировано, сосудистый рисунок сохранен. Слева синусы 
острые. Купол диафрагмы с четким контуром. Заключение: 
КАПРЛ. Состояние после стентирования крупной кисты 
справа. Смещение средостения влево. Все исследуемые 
лабораторные показатели (общий анализ крови, биохими-
ческий анализ крови, газы крови) были в пределах допусти-
мых значений.

После стабилизации состояния (BNCPAP в течение 1,5 ч, 
затем увлажненный, подогретый O2 через высокопоточные 
канюли 2 ч, далее 40% увлажненный подогретый O2 через 
лицевую маску), для дальнейшей диагностики и лечения 
в возрасте 4 ч жизни ребенок переведен в областную дет-
скую клиническую больницу № 1. По результатам компью-
терной томографии органов грудной клетки с контрастиро-
ванием выявлены объемное кистозное образование нижней 
доли правого легкого и синдром внутригрудного напряжения 
со смещением средостения влево, что явилось абсолютным 
показанием для экстренной хирургической коррекции.

В возрасте 5 дней для коррекции выявленных измене-
ний выполнены заднебоковая торакотомия справа, резекция 
нижней доли правого легкого с кистозным образованием, 
дренирование правой плевральной полости. Послеопера-
ционный период у пациентки протекал без осложнений.

В течение 1-го года жизни пациентка регулярно наблю-
далась в условиях научной поликлиники НИИ ОММ. У мла-
денца фиксировались нормальные темпы физического 
и нервно-психического развития. Нарушений биомеханики 
дыхания, деформации грудной клетки, других респираторных 
нарушений не выявлено. При аускультации легких отмече-
но пуэрильное дыхание, равномерное проведение по всем 
полям, частота дыхания — 28 в минуту, частота сердечных 
сокращений — 124 уд/мин, SpO

2
 — 98%. Лабораторные пока-

затели (общий анализ крови, газы и электролиты крови, био-
химический анализ крови, общий анализ мочи, копрограм-
ма) в эпикризные сроки (3–6–9–12 мес) были в пределах 
физиологической нормы. Нарушений биомеханики дыха-
ния не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ
В нормальных легких периоды анатомического развития 
подразделяются на фазы. Железистая фаза эмбрионального 
развития — с 3-й по 16-ю неделю эмбрионального развития. 
Заканчивается железистая фаза формированием эпителия 
легких и дыхательных путей из эндодермального зачатка. 
Каналикулярная фаза эмбрионального развития — с 17-й 
по 23-ю неделю эмбрионального развития. Характеризуется 
формированием просвета бронхов, развитием и васкуляриза-
цией будущих респираторных отделов легкого. Альвеолярная 
фаза эмбрионального развития начинается с 24-й недели 
эмбрионального развития и захватывает постнатальный пери-
од. В альвеолярную фазу происходит окончательное форми-
рование альвеол [4]. Большинство случаев КАПРЛ возникает 
во время псевдогландулярного периода альвеолярной фазы, 
когда происходит быстрое расширение проводящих дыхатель-
ных путей и периферических канальцев легких.

Существует несколько прогностических маркеров при 
обнаружении КАПРЛ у плода: размер и тип мальформации, 
наличие смещения средостения, полигидрамнион или водян-
ка. Для определения целесообразности оперативного лече-
ния также используют отношение объема кистозно-адено-
матозного образования в легких (см3) к окружности головы 
плода (см). Плод с соотношением этих параметров более 1,6 
имеет повышенный риск развития водянки, и такие случаи 
требуют особенно тщательного наблюдения и шунтирования 
крупной кисты легкого. Тогда как данное соотношение менее 
или равное 1,6 говорит о низком риске развития данного 
осложнения [8–10].

В нашем случае соотношение объема мальформации 
к окружности головки плода было равно 1,9. Очевидно, что 
при наличии неблагоприятных прогностических маркеров 
в таком случае должен был быть рассмотрен вопрос о внутри-
утробном хирургическом вмешательстве.

Однако следует отметить, что в настоящее время не сущест-
вует универсальных рекомендаций по фетальной терапии 
больших кистозных образований легкого. Вмешательства 
на плоде в таких случаях могут быть обоснованы гестацион-
ным возрастом, размером КАПРЛ и наличием маркеров 
неблагоприятного исхода.

Микрокистозные мальформации легких имеют тенден-
цию к уменьшению, в отличие от макрокистозных пораже-
ний, которые могут увеличиваться, а также могут вызывать 
компрессию сердца с изменением гемодинамики и водянку 
плода из-за повышенного центрального венозного давле-
ния [4, 9, 12]. В литературе описаны случаи с неблагоприят-
ными исходами именно при макрокистозных мальформа циях 
легких. Следовательно, эти поражения могут потребовать 
внутриутробной терапии, в частности, установки торако-ам-
ниотического шунта [4, 10].

В настоящее время пренатальная терапия этих пора-
жений включает аспирацию кисты, торако-амниотичес-
кий шунт, инъекцию склерозирующего агента и открытую 
хирургию плода. Внутриматочная склеротерапия исполь-
зуется и для лечения кистозной гигромы и бронхолегочной 
секвестрации [13–15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клиническая картина КАПРЛ разнообразна. У части пациен-
тов при рождении отмечается дыхательная недостаточность, 
другие страдают рецидивирующей пневмонией в старшем 
возрасте. Симптоматика поражения органов дыхания появ-
ляется у большинства пациентов в течение первых 2 лет 
жизни. У половины новорожденных клиническая картина 
проявляется сразу после рождения на 1-й день жизни, кроме 
тех случаев, когда наблюдается значительный внутриутроб-
ный регресс. Своевременная внутриутробная коррекция 
данного состояния позволит снизить частоту заболеваний 
бронхолегочной системы у новорожденных.

Наш случай показал, что применение внутриутробного 
торако-амниотического шунтирования может купировать 
проявления водянки при КАПРЛ типа I у плода. Наибольшая 
киста после шунтирования уменьшилась, а впоследствии 
полностью опорожнилась, водянка плода купировалась, 
а сердечная функция плода улучшилась.

Таким образом, можно рекомендовать данный метод 
как декомпрессионную терапию в качестве внутриутроб-
ного лечения для плодов с макрокистозным типом КАПРЛ 
при начальных проявлениях водянки плода.
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Факторы риска рецидивирования внутриматочных 
синехий в репродуктивном возрасте 
М.Р. Оразов1, 2 , Л.М. Михалёва3, С.Я. Исмаилзаде1 
1 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы»; Россия, г. Москва 

2 ООО «ПРИОР КЛИНИКА»; Россия, г. Москва
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Цель исследования. Выявить факторы риска рецидивирующего течения внутриматочных синехий (ВМС) у женщин репродуктивного 
возраста.
Дизайн. Открытое сравнительное проспективное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 89 пациенток репродуктивного возраста, страдавших ВМС, с подтвержденным диагно-
зом, по данным гистероскопии и морфологического исследования. Сформированы две группы в зависимости от течения ВМС: основная 
группа (n = 45) — женщины с рецидивирующим течением ВМС (1 и более эпизодов в течение года), группа сравнения — пациентки 
с впервые выявленными ВМС (n = 44). Средний возраст участниц основной группы составил 36 ± 6 лет, группы сравнения — 30 ± 3 года.
Результаты. У пациенток с рецидивом ВМС статистически значимо чаще были расстройства менструального цикла в анамнезе (отноше-
ние шансов (ОШ) = 4,5; 95% доверительный интервал (ДИ): 1,7–12,3), чем у женщин с первые выявленными ВМС (p < 0,05), диффузный 
аденомиоз (ОШ = 5,4; 95% ДИ: 2,2–13,6) (p < 0,05). Пациентки с морфологически подтвержденным хроническим эндометритом имели 
высокий риск рецидива ВМС (ОШ = 4,0; 95% ДИ: 1,6–9,7) (p < 0,05). В несколько раз увеличивают его оперативные вмешательства: неод-
нократные выскабливания слизистой полости матки из-за аномальных маточных кровотечений (ОШ = 17,3; 95% ДИ: 5,8–51,3) (p < 0,001), 
миомэктомия в анамнезе по поводу субмукозного миоматозного узла (ОШ = 7,4; 95% ДИ: 2,9–18,8) (p < 0,001), гистерорезектоскопичес-
кий адгезиолизис с использованием монополярной энергии (ОШ = 4,4; 95% ДИ: 1,7–11,3) (p < 0,001).
Заключение. Обнаруженные факторы риска рецидивирующего течения ВМС позволят в дальнейшем своевременно выявлять женщин 
с высоким его риском и проводить профилактику заболевания.
Ключевые слова: внутриматочные синехии, рецидив, факторы риска, репродуктивный возраст.
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ABSTRACT
Aim. To identify risk factors for recurrent intrauterine synechiae in women of reproductive age.
Design. A comparative prospective study.
Materials and methods. The study enrolled 89 female patients of reproductive age with confirmed intrauterine adhesions (IUA), according 
to hysteroscopy and morphology. Patients were divided into two groups depending on the course of IUA: main group (n = 45) — women 
with recurrent IUA (at least one episode during the year), and reference group (n = 44) — patients with IUA de novo. The mean age 
of patients in the main and reference groups was 36 ± 6 and 30 ± 3 years old, respectively.
Results. A history of emmeniopathy was statistically more common in patients with recurrent IUA (odd ratio (OR) = 4.5; 95% confidence 
interval (CI): 1.7–12.3) as compared to women with IUA de novo (p < 0.05), diffuse adenomyosis (OR = 5.4; 95% CI: 2.2–13.6) (p < 0.05). 
Patients with morphologically confirmed chronic endometritis had a high risk of recurrent IUA (OR = 4.0; 95% CI: 1.6–9.7) (p < 0.05). The risk 
is several times higher after surgeries: repeated curettage of uterine cavity due to abnormal uterine bleeding (OR = 17.3; 95% CI: 5.8–51.3) 
(p < 0.001), a history of myomectomy due to a submucous myomatous nodule (OR = 7.4; 95% CI: 2.9–18.8) (p < 0.001), hysteroresectoscopic 
adhesiolysis with monopolar energy (OR = 4.4; 95% CI: 1.7–11.3) (p < 0.001).
Conclusion. The mentioned risk factors of recurrent IUA make it possible to timely identify women with a high risk of the disease and 
undertake preventive measures.
Keywords: intrauterine synechiae, recurrence, risk factors, reproductive age.
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SHORT COMMUNICATIONS

ВВЕДЕНИЕ
Внутриматочные спайки, или синехии (ВМС), являются одной 
из нерешенных проблем медицины во всем мире. Основные 
клинические проявления при ВМС — циклические боли, 
нарушения менструального цикла, бесплодие [1].

Наблюдается устойчивая тенденция к повышению с каж-
дым годом распространенности ВМС. Однако точные показа-
тели заболеваемости неизвестны и могут быть недооцене-
ны в связи с отсутствием патогномоничных симптомов или 
невыраженной клинической картиной [2, 3]. Частота встре-
чаемости ВМС у женщин после самопроизвольного аборта 
в первом триместре составляет 13%, после поздних само-
произвольных выкидышей — 30%. Аномалия развития пла-
центы (врастание плаценты) приводит к увеличению риска 
появления синдрома Ашермана [4].

По некоторым данным, распространенность ВМС достигает 
24% у женщин после родов через естественные родовые пути 
или после неразвивающейся беременности [4, 5]. Частота 
синдрома Ашермана составляет 5–39% у женщин с первич-
ным невынашиванием, после гистероскопической миомэкто-
мии — 31–78% [6, 7]. Вероятность рецидива при отсутствии 
предотвращающих мер колеблется от 25 до 92% [8, 9].

Нужно отметить, что малоинвазивные технологии, кото-
рые снижают травматичность внутриматочных оперативных 
вмешательств, и современные противоспаечные средства, 
к сожалению, не улучшили статистику распространенности 
ВМС в клинической практике.

Цель исследования: выявить факторы риска рецидиви-
рующего течения ВМС у женщин репродуктивного возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в гинекологическом отделении 
Городской клинической больницы № 29 им. Н.Э. Баумана 
с 2020 по 2023 г. на базе кафедры акушерства и гинеколо-
гии с курсом перинатологии Медицинского института ФГАОУ 
ВО РУДН им. Патриса Лумумбы. Проведение исследования 
одобрено локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО РУДН 
им. Патриса Лумумбы (протокол № 10 от 19.05.2022 г.). 
Все пациентки подписывали добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

В исследование включены 89 пациенток репродуктивно-
го возраста, страдавших ВМС, с подтвержденным диагнозом, 
по данным гистероскопии и морфологического заключения. 
В ходе исследования сформированы две группы в зависи-
мости от течения ВМС: основная группа (n = 45) — женщины 
с рецидивирующим течением (в течение года), группа срав-
нения — пациентки с впервые выявленными ВМС (n = 44). 
Все они были направлены в гинекологическое отделение ГКБ 
№ 29 им. Н.Э. Баумана для оперативного лечения на фоне 

клинически подтвержденной картины ВМС. Средний возраст 
участниц основной группы составил 36 ± 6 лет, группы срав-
нения — 30 ± 3 года.

В ходе исследования анализировались клинико-анамнес-
тические данные пациенток изучаемой когорты.

Собранные данные проанализированы с помощью ста-
тистического программного обеспечения SPSS версии 21 
(программное обеспечение IBM SPSS, Чикаго, Иллинойс, 
США). Использовался критерий Колмогорова — Смирнова 
для оценки количественных показателей на предмет соот-
ветствия нормальному распределению. Далее нормально 
распределенные количественные показатели описывали 
при помощи средней арифметической величины, стандарт-
ного отклонения, отношения шансов (ОШ), 95% доверитель-
ного интервала (95% ДИ); t-критерий Стьюдента применяли 
для сравнения двух групп по количественному показателю 
при условии равенства дисперсий. Различия считали ста-
тистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Статистически значимых различий по соматическим заболе-
ваниям между женщинами основной группы и группы срав-
нения, не было (p > 0,05).

У пациенток с рецидивом ВМС значимо чаще регистри-
ровались расстройства менструального цикла в анамне-
зе (ОШ = 4,5; 95% ДИ: 1,7–12,3), чем при впервые выявлен-
ных ВМС (p < 0,05), а также диффузный аденомиоз (ОШ = 5,4; 
95% ДИ: 2,2–13,6) (p < 0,05). Ввиду патогенетических аспек-
тов возникновения ВМС не удивительно, что морфологически 
верифицированный хронический эндометрит тоже значимо 
чаще встречался у женщин с рецидивирующим течением 
ВМС (ОШ = 4,0; 95% ДИ: 1,6–9,7) (p < 0,05).

Основными факторами риска развития рецидива ВМС 
становятся внутриматочные оперативные вмешательст-
ва [5]. Данные, полученные в ходе нашего исследования, со- 
ответст вуют результатам зарубежных авторов [5, 7]: неод-
нократные выскабливания слизистой полости матки из-за 
аномальных маточных кровотечений (ОШ = 17,3; 95% ДИ: 
5,8–51,3) (p < 0,001), миомэктомия в анамнезе по пово-
ду субмукозного миоматозного узла (ОШ = 7,4; 95% ДИ:  
2,9–18,8) (p < 0,001), гистерорезектоскопический адгезио-
лизис с использованием монополярной энергии (ОШ = 4,4; 
95% ДИ: 1,7–11,3) (p < 0,001) являются ключевыми предикто-
рами развития рецидива ВМС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обнаруженные факторы риска рецидивирующего течения ВМС 
позволят в дальнейшем своевременно выявлять женщин с вы-
соким его риском и проводить профилактику заболевания.
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