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ОТ РЕДАКЦИИ

Уважаемые коллеги!
ы создаем для вас выпуски в усло-

виях новой реальности, когда все 

силы государства направлены на раз-

витие научных и производственных мощ-

ностей России. Медицина в критических 

ситуациях всегда приходит на помощь не 

только своими практическими умениями 

и навыками, но и разработками для буду-

щего. В июне 2023 года Президентом РФ 

Владимиром Владимировичем Путиным 

золотыми медалями «Герой Труда Рос-

сийской Федерации» и Государственной 

премией в области науки и технологий, 

литературы и искусства, за выдающи-

еся достижения в гуманитарной, право-

защитной и благотворительной деятель-

ности  были отмечены несколько членов  

редакционного совета журнала «Меди-

цинский оппонент», сотрудников Центра. 

Об этом вы сможете прочитать в отдель-

ном репортаже. Профессор Станислав 

Владиславович Павлович награжден ме-

далью «Ордена за заслуги перед Отече-

ством» II cтепени, звание «Заслуженный 

врач Российской Федерации» присвоено 

профессорам Инне Анатольевне Аполи-

хиной, Виктору Васильевичу Зубкову, 

Нане Картлосовне Тетруашвили. Ордена 

Пирогова был удостоен главный редак-

тор журнала «Медицинский оппонент» 

по направлению «Педиатрия» профессор 

Андрей Петрович Фисенко. В июньском 

номере вы сможете не только прочитать 

интервью с выдающимися сотрудника-

ми нашего Центра, но и ознакомиться 

в материалах выпуска с научными ин-

тересами многих из них. Все научно-ис-

следовательские и практические статьи 

будут полезны в работе российским спе-

циалистам: от акушеров- гинекологов, 

нео натологов и педиатров до онкологов, 

кардиологов и инфекционистов, а также 

врачей всех специальностей.

От редакции и редакционного совета, 

авторов и читателей журнала «Медицин-

ский оппонент» мы поздравляем коллег, 

получивших заслуженные награды, же-

лаем им благополучия, счастья, здоровья 

и новых побед на профессиональной ниве!

С уважением,
             академик РАН Г.Т. Сухих

М
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Главный оппонент / Интервью, мнения, проблемы, биографии

Государственные награды — достойным!

День России, 12 июня 2023 года, в Георгиев-
ском зале Большого Кремлевского дворца 

состоялась торжественная церемония вру-
чения золотых медалей «Герой Труда Россий-

ской Федерации» и Государственной премии в об-
ласти науки и технологий, литературы и искусства, 
за выдающиеся достижения в гуманитарной, пра-
возащитной и благотворительной деятельности за 
2022 год. Среди награжденных Государственной пре-
мией — главный редактор журнала «Медицинский 
оппонент» академик РАН Геннадий Тихонович Су-
хих, члены редакционного совета нашего издания: 
академик РАН Левон Андреевич Ашрафян и член-
корреспондент РАН Дмитрий Юрьевич Трофимов.

Благодаря плодотворной работе директора 
НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В. И. Кулакова Министерства здра-
воохранения РФ Г. Т. Сухих и его команды удалось 
разработать методы молекулярно- биологической 
и генетической диагностики гинекологических забо-
леваний, осложнений беременности, лечения иммун-
ных форм бесплодия и привычного невынашивания 
беременности. Накоплен опыт уникальных терапев-
тических возможностей при ряде неизлечимых бо-
лезней, в том числе при полиорганной недостаточно-
сти, для поддержки и регенерации функций печени, 
почек, ЦНС и ССЗ. Это направление крайне актуаль-
но для ведения новорожденных с экстремально низ-
кой массой тела, с генетическими заболеваниями.

В
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Interviews, opinions, discussions, biographies  / Main opponent
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Научно- исследовательская деятельность ди-
ректора Института онкогинекологии и маммологии 
НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В. И. Кулакова Министерства здра-
воохранения РФ Л. А. Ашрафяна и его сотрудников 
позволила внедрить эпигенетическую профилак-
тику и терапию, неоадъювантные методы лечения 
в онкологическую практику, увеличив пятилетнюю 
выживаемость пациенток при раке шейки матки на 
25–30%. Биолог, молекулярный генетик НМИЦ АГП 

им. В. И. Кулакова Минздрава России Д. Ю. Трофимов 
вместе со своей командой сумел разработать и вне-
дрить целый ряд диагностических методов, начиная 
с известной после COVID-19 технологии ПЦР и за-
канчивая несколькими серьезными и масштабны-
ми проектами, связанными с секвенированием но-
вого поколения (NGS).

Искренне поздравляем всех лауреатов! Же-
лаем новых профессиональных высот и крепко-
го здоровья.
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 Мыслить ши роко, действовать оперативно
Интервью с Инной Анатольевной Аполихиной, доктором медицинских наук, профессором, 
заведующей отделением эстетической гинекологии и реабилитации Национального медицинского 
исследовательского центра акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В. И. Кулакова.

И. А. Аполихина родилась 1 мая 1963 года. После окончания Воронежского государственного медицинско-
го института имени Н. Н. Бурденко и интернатуры на базе 1-го ММИ им. И. М. Сеченова работала акушером- 
гинекологом в родильном доме г. Балашихи, Центральном военном госпитале КГБ СССР, Медицинском центре 
ПАО «Газпром». С 2001 года прошла путь от докторанта до профессора кафедры акушерства, гинекологии, не-
онатологии, анестезиологии и реаниматологии и руководителя отделения эстетической гинекологии и реабили-
тации Национального медицинского исследовательского центра акушерства, гинекологии и перинатологии име-
ни академика В. И. Кулакова Министерства здравоохранения РФ. Является профессором кафедры акушерства, 
гинекологии, перинатологии и репродуктологии факультета профессионального образования Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова Минздрава России.

В 1998 году присвоена высшая квалификационная категория по акушерству и гинекологии. В 1999 году за-
щитила кандидатскую диссертацию на тему «Оптимизация диагностических и лечебных мероприятий у больных 
с папилломавирусной инфекцией гениталий», в 2006-м — докторскую «Клиническая эпидемиология, дифферен-
циальная диагностика и консервативное лечение недержания мочи у женщин».

Член Фармакологического совета Министерства здравоохранения РФ, Ученого и Диссертационного сове-
тов Центра, президиума правления Российского общества акушеров- гинекологов, Ассоциации по патологии 
шейки матки и кольпоскопии, Ассоциации гинекологов- эндокринологов, Альянса клинических химиотерапевтов 
и микробиологов, Российского общества специалистов по профилактике и лечению опухолей репродуктивной 
системы (РОСОРС), Российского общества дерматовенерологов и косметологов (РОДВК), Международной 
урогинекологической ассоциации (IUGA), Европейской урогинекологической ассоциации (EUGA), Европейской 
ассоциации по генитальным инфекциям и неоплазиям (EUROGIN), Гильдии специалистов по инфекциям, пере-
даваемым половым путем (IUSTI), Международного общества по изучению заболеваний вульвы и влагалища 
(ISSV), Общероссийской общественной организации «Лига здоровья нации».

С 2017 года — учредитель и президент Ассоциации специалистов по эстетической гинекологии (АСЭГ). 
В 2020–2022 годах являлась президентом Европейской ассоциации генитальной эстетической медицины и пла-
стической хирургии (EAGAMPS).

Автор более 500 научных трудов и тезисов, 24 учебно- методических работ, 32 монографий, 15 патентов 
и медицинских технологий. Под руководством И. А. Аполихиной защищено 10 кандидатских диссертаций, вы-
полняется 6 кандидатских и 4 докторских.

Награждена Почетной грамотой Минздрава России за заслуги в области здравоохранения и многолетний 
добросовестный труд, премией Art of Beauty Award за вклад в развитие эстетической гинекологии, нагрудным 
знаком «Отличник здравоохранения» Минздрава России.

14 июня 2023 года Указом Президента РФ И. А. Аполихиной было присвоено почетное звание «Заслужен-
ный врач Российской Федерации».

Беседовала главный редактор журнала «Медицинский оппонент» д. м. н. С. В. Камзолова

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Аполихина И. А., Камзолова С. В. Мыслить широко, действовать оперативно. 
Медицинский оппонент. 2023; 2 (22): 9–13.

Think Big, Act Fast
Interview with Inna Anatolievna Apolikhina, Head of the Department of Aesthetic Gynecology and Rehabilitation at the National Medical 
Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after Academician V. I. Kulakov, MD, PhD, Professor.

I.A. Apolikhina was born on May 1, 1963, she graduated from the Voronezh State Medical Institute, internship at the I.M. Sechenov First 
Moscow State Medical University. Worked as an obstetrician-gynecologist at the Balashikha Regional Maternity Hospital, at the Soviet KGB 
Central Military Clinical Hospital, at the Gazprom Medical Center.

Today she works as the head of the gynecological  department of rehabilitation treatment  at the National Medical Research Center for 
Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after Academician V.I. Kulakov,  has degrees:  professor at the Department of Obstetrics, 
Gynecology, Perinatology and Reproductology at the faculty of vocational education of the First Sechenov Moscow State Medical Universi-
ty and professor of the Department of Obstetrics, Gynecology, Neonatology, Anesthesiology and Resuscitation of the National Medical Re-
search Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after V.I. Kulakov of the Russian Ministry of Healthcare.

Member of the Pharmacological Board of the Russian Ministry of Healthcare, Scientific and Dissertation Councils of the V.I. Kulakov Cent-
er, Presidium of the Russian Society of Obstetricians and Gynecologists, Association for Cervical Pathology and Colposcopy, Association of 
Endocrine Gynecologists, Alliance of Clinical Chemotherapists and Microbiologists, Russian Society of specialists in the prevention and treat-
ment of tumors of the reproductive System (ROSORS), Russian Society of Dermatovenerologists and Cosmetologists, International Urogy-
necological Association (IUGA), European Urogynecological Association (EUGA), European Research Organisation on Genital Infections and 
Neoplasia (EUROGIN), The International Union against Sexually Transmitted Infections (IUSTI), The International Society for the Vulvovaginal 
Disease (ISSV), All-Russian Public Organization «League of National Health», in 2020–2022 — the president of the European Association for 
Genital Aesthetic Medicine and Plastic Surgery (EAGAMPS), the founder and president of the Association of Aesthetic Gynecology Special-
ists, honored Doctor of the Russian Federation.

Аuthor of over 500 scientific papers and abstracts. Under the supervision of I.A. Apolikhina 10 master's theses were defended; 6 candi-
date theses and 4 doctoral theses are now in progress.

Interviewed by the editor-in-chief of the journal «Medical Opponent» MD S. V. Kamzolova

FOR CITATION: Apolikhina I. A., Kamzolova S. V. Think big, act fast. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2023; 2 (22): 9–13.
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— Как Вы пришли в профессию?
— Быть врачом для меня — зов души, мечта, к осу-

ществлению которой я шла смело и последовательно. 
Дилеммы, кем стать после окончания школы, не было 
вовсе. Еще в школе одним из самых интересных пред-
метов для меня являлась биология, наука о жизни, как 
и медицина. Папа был педагогом, окончил географи-
ческий факультет Воронежского университета, по-
лучил звание заслуженного работника образования. 
Мама — экономист, заслуженный работник культу-
ры. Она прививала нам, детям, любовь к красоте, по-
могающую мне сегодня в работе в сегменте эстетиче-
ской медицины. Окончив школу с золотой медалью, 
я поступила в Воронежский медицинский институт. 
Перед окончанием вуза вышла замуж за Олега Ива-
новича Аполихина, который уже работал врачом- 
урологом. Выбор в пользу акушерства и гинекологии 
был определен примером свекрови — Марии Алек-
сеевны Долгушиной, отдавшей всю свою профессио-
нальную жизнь акушерству и гинекологии.

— Вы сразу пошли в науку?
— После окончания института я хотела получить 

как можно больше практики, освоить все навыки вра-
ча — акушера- гинеколога, мне предстояла интернату-
ра в Балашихинском родильном доме, где работал Ва-
лентин Борисович Соболев, потрясающе талантливый 
руководитель, к сожалению, рано ушедший из жиз-
ни. Мне посчастливилось пройти колоссальную шко-
лу молодого акушера- гинеколога: много дежурить, 
принимать роды, самостоятельно выполнять опера-
ции. Здесь мне помог собственный перфекционизм: 
я так боялась чего-то не сделать, что начала работу 
в клинике буквально без каникул перед интернату-
рой, сразу после экзаменов. Другие интерны, кото-
рые прибыли потом в роддом, считали меня старожи-
лом, обращались за советом. В Москве, куда я уеха ла 
вслед за мужем, мне очень повезло быть в числе пер-
вых слушателей курсов УЗИ, организованных пионе-
ром и основоположником ультразвуковой диагности-
ки в нашей специальности профессором Владимиром 
Николаевичем Демидовым. Это было очень интересно 
и увлекательно, т. к. значительно расширяло профес-
сиональные горизонты. Потом я перешла в госпиталь 
КГБ (сейчас — ФСБ), где как раз реформировалось ги-
некологическое отделение под руководством Валерия 
Федоровича Савченко. Там я продолжала практику 
УЗ-обследований, что давало большой опыт и уверен-
ность во время выполнения операций тем пациенткам, 
которых я осматривала с помощью УЗИ. Таким обра-
зом, я освоила сразу три направления в специально-
сти: акушерство, гинекологию и УЗ-диагностику. На-
верное, большой объем работы, от которой я никогда 
не отказывалась, дал возможность развить мне зало-
женный потенциал.

— Вы осознали необходимость научного подхода?
— Да, был переход на новую клиническую базу — 

в Отраслевой клинико- диагностический центр ОАО 
«Газпром», а затем — в Национальный медицинский 
исследовательский центр акушерства, гинеколо-
гии и перинатологии имени академика В. И. Кулако-
ва. Тогда уже четко сформировалось понимание не-
обходимости следующего шага к повышению своей 
компетенции. Здесь была очень важна поддержка се-
мьи и моих наставников — профессоров, академиков 
РАН Владимира Ивановича Кулакова и Геннадия Ти-
хоновича Сухих. Я считаю этот звездный тандем сво-

ей большой удачей не только в работе над диссерта-
цией, но в дальнейшем профессиональном развитии. 
В 1999 году успешно защитила кандидатскую диссер-
тацию, ее тема была для меня новой, но чрезвычайно 
увлекательной: «Оптимизация диагностических и ле-
чебных мероприятий у больных с папилломавирусной 
инфекцией гениталий», и мне предложил ее выполнить 
академик Г. Т. Сухих, за что я ему безмерно благодарна.

— Центр имени В. И. Кулакова — мечта, ставшая 
реальностью?
— Безусловно! Я всегда стремилась здесь работать. 

Для меня это было место, где сосредоточены лучшие 
профессионалы, научная Мекка, если хотите. И вслед 
за защитой кандидатской диссертации последова-
ло поступление в очную докторантуру Академии ме-
дицинских наук (АМН), хотя здесь и не обошлось без 
крутого поворота судьбы. Академик Владимир Ива-
нович Кулаков, как руководитель Института, повер-
нул вектор научных изысканий в сторону урогинеко-
логии — terra incognita для меня. Здесь очень хочется 
упомянуть еще одного прославленного ученого — Ни-
колая Алексеевича Лопаткина, академика АМН СССР, 
отца российской урологии, который дал мне рекомен-
дательное письмо при поступлении в докторантуру.

— Владимир Иванович Кулаков поверил, что Вы 
и это сможете освоить?
— Я думаю, что в этой ситуации «все звезды со-

шлись». В Центре Кулакова возникла идея развивать 
направление урогинекологии, и я, как молодой спе-
циалист, была готова к новым научным свершени-
ям. Не могу сказать, что сразу с восторгом восприня-
ла этот шанс. Но буквально пары дней мне хватило, 
чтобы принять решение и двинуться дальше. К прак-

 И.А. Аполихина с мужем, детьми и внуками

Ф
о

то
 В

ла
д

и
м

и
р

а
 Е

ш
то

ки
на

10 МЕДИЦИНСКИЙ ОППОНЕНТ         № 2 (22) МАЙ — ИЮНЬ 2023



Interviews, opinions, discussions, biographies  / Main opponent

№ 2 (22) MAY — JUNE 2023         MEDICAL OPPONENT 11   № 2 (22) MAY — JUNE 2023         MEDICAL OPPONENT 11   



Главный оппонент / Интервью, мнения, проблемы, биографии

тической работе по приему пациенток, страдающих 
дисфункцией тазового дна, в частности недержани-
ем мочи, прибавилась деятельность в должности до-
цента кафедры акушерства, гинекологии, перинато-
логии и репродуктологии в МГМУ им. И. М. Сеченова 
Минздрава России.

— Актуальна ли сегодня тема Вашей доктор-
ской диссертации?
— Тема звучала так: «Клиническая эпидемиоло-

гия, дифференциальная диагностика и консерватив-
ное лечение недержания мочи у женщин». Не только 
тогда, но и сейчас, полагаю, и в будущем, эта пробле-
ма не утратит актуальности. Недержание мочи, к со-
жалению, женский удел: каждая четвертая женщина 
в мире (а в России — каждая третья) страдает от этого 
состояния. «Молчаливая» эпидемия, о которой не при-
нято говорить, а на поверхности появляется зачастую 
лишь верхушка айсберга, и только врачи активно вы-
являют эти нарушения. Но нередко женщины оказы-
ваются вне поля зрения специалистов. Тема оказалась 
настолько объемной и увлекательной, а направление 
«урогинекология» — полным открытий и клинических 
находок, что весь путь от планирования до защиты 
докторской диссертации (она состоялась в 2006 году) 
я прошла буквально на одном дыхании. И до сих пор 
считаю данную область чрезвычайно интересной и ак-
туальной. Кстати, в ходе работы мы впервые в Рос-
сии изучили эпидемиологические аспекты недержа-
ния мочи. Как я уже ранее упоминала, большинство 
женщин не обращаются за помощью, но это не гово-
рит о том, что заболевания в женской популяции нет. 
И это очень важно не просто для научной работы, но 
и для практики: суметь выявить проблему и сформи-
ровать доверительные отношения с пациенткой.

— Недержание мочи имеет определенные при-
чины?
— Все очень индивидуально, но в большинстве 

случаев манифестация недержания мочи наблюдается 
после рождения ребенка: беременность и роды счита-
ются ведущими провоцирующими факторами риска. 
Вообще проблема дисфункции тазового дна гораздо 
шире, чем может показаться на первый взгляд. По-
этому в работе с пациентками следует учитывать на-
личие и пролапса гениталий, и сексуальной дисфунк-
ции, и хронической тазовой боли, и генитоуринарного 
менопаузального синдрома (ГУМС).

— А в каком возрасте женщины сталкиваются 
с атрофическими изменениями в половых органах?
— Зачастую о ГУМС мы говорим с женщинами 

старшей возрастной группы (55+). Однако эта ситу-
ация ассоциирована не только с менопаузальными 
нарушениями. В частности, некоторые виды гинеко-
логического рака и использование лучевой и химио-
терапии могут стать причиной возникновения сим-
птоматики гораздо раньше указанного возраста. Но, 
отвечая на вопрос, я скажу откровенно: приходить 
с проблемой недержания мочи, ГУМС и пролапса ге-
ниталий к врачу нужно еще на этапе планирования 
беременности. Предиктивная медицина, профилак-
тика, подготовка мышечных структур тазового дна — 
вот оптимальный и перспективный способ решения 
задач при данных нарушениях. Кстати, в числе при-
чин возникновения этого патологического состояния 
травматизм в родах и генетическая предрасположен-
ность. Только учет всех нюансов позволяет избавить 

женщину от множества проблем, в том числе от сек-
суальных нарушений.

— Именно поэтому одним из направлений Вашей 
деятельности стала эстетическая гинекология?
— Да, именно так. В 2011 году меня назначили ру-

ководителем гинекологического отделения восстанови-
тельного лечения Центра Кулакова. Это стало очередным 
профессиональным вызовом и потребовало дополни-
тельного образования. Я и сейчас считаю, что физиоте-
рапия в гинекологии чрезвычайно важна. Спустя пять 
лет, в 2016 году, мы открываем первое в России отделе-
ние эстетической гинекологии и реабилитации. Это было 
очень своевременным решением, и в очередной раз ака-
демик Геннадий Тихонович Сухих проявил чрезвычай-
ную дальновидность. Сомнений в необходимости развития 
данного направления не было. Сегодня уже точно можно 
говорить о том, что мы не ошиблись в выборе: эстетиче-
ская медицина стала отражением потребностей совре-
менной женщины и имеет большие перспективы. Наше 
отделение сейчас считается одним из самых работоспо-
собных в России, мы не только ведем клиническую ра-
боту, но и обучаем огромную армию врачей.

— Что отличает российскую эстетическую гине-
кологию от зарубежной?
— Прежде всего хочу отметить, что все методы и ин-

новации в эстетической гинекологии, которые появляют-
ся в стране, «стартуют» именно в стенах Центра. Здесь 
есть все условия для проведения клинических исследо-
ваний лекарственных препаратов и медицинских изде-
лий. К слову, я считаю, что в совокупности российская 
школа эстетической медицины — одна из самых силь-
ных в мире. В зарубежной практике принято использо-
вать узконаправленный вектор лечения пациенток: на-
пример, в Польше приоритетна хирургическая коррекция, 
аналогичная ситуация в США, хотя там вполне успешно 
развиваются и аппаратные методики, в частности лазер-
ный фототермолиз. Что касается нашей страны, то смело 
могу говорить о том, что в сегменте эстетической гинеко-
логии женщины в полной мере могут доверить свое здо-
ровье российским специалистам, так как в стране для ре-
шения данных клинических задач есть все необходимое.

— Наши врачи хорошо подготовлены?
— Отечественную медицинскую школу всегда от-

личала системность. К сожалению, слепое копирование 
зарубежных образовательных программ, как у нас про-
изошло в определенный период, не способствовало ро-
сту профессионализма молодых врачей. Мы постепен-
но возвращаемся к истокам, конечно, беря все лучшее, 
в том числе развитие у молодого поколения способности 
и желания думать. Сегодня часто можно слышать о том, 
что профессия врача — ремесло. Не готова с этим со-
гласиться. Элемент ремесла есть, он заключается в от-
работке мануальных навыков, без которых в медицине 
не обойтись. Но человеческий организм — потрясающе 
устроенный «механизм», способный иногда преподнести 
клиницисту немало сюрпризов. Более того, каждый орга-
низм индивидуален. И это требует от врача умения ши-
роко мыслить и оперативно действовать. Даже в рамках 
современных тенденций, связанных с развитием клини-
ческих рекомендаций и с роботизацией, необходимость 
в развитии мышления у специалиста только возрастает.

— Какие технологии лидируют в Вашем отделении?
— В последнее время все чаще применяется инно-

вационная технология введения плазмы, обогащенной 

12 МЕДИЦИНСКИЙ ОППОНЕНТ         № 2 (22) МАЙ — ИЮНЬ 2023



Interviews, opinions, discussions, biographies  / Main opponent

тромбоцитами, — процедура, чрезвычайно востребо-
ванная в терапии бесплодия для формирования полно-
ценного эндометрия. Кроме того, сейчас успешно раз-
вивается другая ниша — использование возможностей 
регенеративной медицины в гинекологии. Иногда перед 
нами стоит сложнейшая задача по обеспечению процес-
са эффективного заживления ран. Клеточные техноло-
гии, в частности стволовые клетки, секретом, цитокины 
открывают широчайшие перспективы для реализации 
этой стратегии. И сегодня у нас есть все возможности 
применения таких методов. Безусловно, мы не можем 
обойтись без лазерных и радиоволновых технологий.

— На каком уровне охрана женского здоровья 
у нас в стране?
— Вопрос более чем непростой. Мы стараемся не 

утратить положительный опыт советской медицины, 
прежде всего ее профилактическую направленность: 
диспансеризацию, своевременность прививок. Я уве-
рена, что женщины в России не забыты. И примером 
тому может служить большая сеть женских консуль-
таций, оперативно решающих множество задач охра-
ны женского здоровья в различные периоды жизни па-
циенток. Сложности, конечно, тоже есть. Например, до 
сих пор нет организованного скрининга на выявление 
рака шейки матки, а это одна из самых злободневных 
проблем в гинекологии. Последнее десятилетие демон-
стрирует весьма интересную тенденцию: к нам все чаще 
обращаются пациентки из других стран, отмечая высо-
кий уровень и оперативность оказания помощи в рам-
ках Центра акушерства, гинекологии и перинатологии 
в России, что отрадно. Это говорит о качестве наших 
специалистов и развитии отрасли в целом.

— Вы знаете проблему изнутри после руковод-
ства частным медицинским центром?
— В целом в 1990-е в стране было не просто, что от-

части и стало причиной организации в 1993 году меди-
цинского центра. Это потрясающий опыт, позволивший 
мне совместить профессиональную деятельность и ма-
теринство. Несмотря на достаточно молодой возраст, 
я уже была практикующим акушером- гинекологом. 
С профессиональной точки зрения чувствовала себя 
уверенно. Сложнее оказалась организационная задача, 
ведь приходилось быть не только врачом, но и руково-
дителем, управленцем, снабженцем. Коллектив центра 
был небольшим и очень слаженным. Мы занимались 
не только лечебной, но и научно- просветительской ра-
ботой, создавая обучающие фильмы для врачей. Бла-
годаря хорошему оснащению мы могли выполнять 
достаточно широкий спектр амбулаторных лечебно- 
диагностических мероприятий, что для того времени 
было очень востребованным и своевременным.

— Какие задачи сегодня стоят перед гинеко-
логией?
— Улучшение качества диагностики для раннего 

выявления заболеваний. В медицине в целом сегодня 
очень большую проблему представляет поздняя об-
ращаемость. Сколько смертей и тяжелых исходов мы 
могли бы избежать, будь у нас немного больше времени 
на лечение болезни! В эстетической гинекологии одна 
из актуальных задач — необходимость создания более 
тесного альянса с пластическими хирургами, важно 
ликвидировать пробел в особенностях правового ре-
гулирования работы гинекологов в эстетической ги-
некологии. Например, в компетенции таких специа-
листов нет возможности применения жировой ткани, 

имеющей высокие регенеративные свой ства. Кроме 
того, необходимо масштабно внедрить организован-
ную систему реабилитации женщин после родов.

— Ведущее направление в современной гине-
кологии?
— Их много. Это и возможности регенеративной 

медицины и клеточных технологий, и предиктивные 
диагностические маркеры, и использование искус-
ственного интеллекта в диагностике и лечении, и более 
глубокое погружение в микробиом, и тщательное изу-
чение принципов антибиотикорезистентности.

— Ваш жизненный принцип?
— Под лежачий камень вода не течет.

— Какое качество для врача главное?
— Способность сопереживать, а главный принцип 

в работе — постоянство и системность. Нужно много не 
только читать литературу по своей специальности, но 
и совершенствовать интеллектуальный уровень хоро-
шими книгами и музыкой.

— Любимые композитор и книга?
— Фридерик Шопен. Библия.

И.А. Аполихина и С.В. Камзолова. В рабочем кабинете

— Ваши пожелания нашим читателям и журналу?
— Желаю своим коллегам не растерять челове-

ческие качества, без которых невозможно быть вра-
чом (в самом глубинном понимании смысла нашей про-
фессии), не утратить самообладания и опоры. Сегодня, 
к сожалению, мы чаще смотрим на экран монитора мно-
гочисленных приборов, чем в глаза нашим пациентам. 
Пусть будет наоборот. Конечно, хочется пожелать, чтобы 
в сердце каждого не остыла искорка поиска новых и эф-
фективных решений поставленных перед нами задач.

Уже в названии «Медицинский оппонент» заложен 
глубокий научный смысл. Оппонент в медицине — не 
критик, а мудрый наставник, который в диалоге ис-
пользует всю свою интеллектуальную мощь, знания 
для достижения общей цели. Я рада, что содержание 
журнала соответствует названию: каждая публикация 
дает почву для обдумывания, анализа. Немалая заслу-
га в этом главного редактора «Медицинского оппонен-
та» — академика РАН Геннадия Тихоновича Сухих, 
прогноста, тонко чувствующего направления и тен-
денции в развитии медицины, который стал с самых 
первых дней идейным вдохновителем издательства. 
Журналу в век конкуренции и цунами медицинской 
информации желаю не потерять особую самобытность, 
созданную профессиональным коллективом, быть ин-
тересным и ожидаемым врачами.
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Развитие науки — будущее государства
Интервью со Станиславом Владиславовичем Павловичем, ученым секретарем НМИЦ АГП 
им. В. И. Кулакова, доцентом кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии ИПО Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова, кандидатом медицинских наук.

Станислав Владиславович родился 25 января 1968 года. После окончания в 1992-м лечебного факульте-
та Московской медицинской академии (ММА) имени И. М. Сеченова проходил обучение в клинической ор-
динатуре, в 1994–1997 годах — в очной аспирантуре НЦ АГиП РАМН по специальности «акушерство и гине-
кология». С 2008-го по настоящее время — ученый секретарь НМИЦ АГП им. В. И. Кулакова. С 2001 года по 
настоящее время работает на кафедре акушерства, гинекологии, перинатологии и репродуктологии ИПО Пер-
вого МГМУ им. И. М. Сеченова.

Тема кандидатской диссертации: «Значение -3-полиненасыщенных жирных кислот в профилактике пла-
центарной недостаточности у беременных высокого риска». Дипломант ВОЗ по репродуктивному здоро-
вью и планированию семьи, окончил курс на кафедре акушерства и гинекологии Дебреценского университета 
(Венгрия). По результатам научных исследований в РФ и за рубежом опубликовано более 200 печатных работ, 
в том числе свыше 30 учебных и учебно- методических пособий для врачей.

13 июня 2023 года министр здравоохранения РФ М. А. Мурашко вручил С. В. Павловичу медаль ордена 
«За заслуги перед Отечеством» II степени.

Беседовала главный редактор журнала «Медицинский оппонент» д. м. н. С. В. Камзолова

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Павлович С. В., Камзолова С. В. Развитие науки — будущее государства. Медицинский 
оппонент. 2023; 2 (22): 14–18.

Development of Science is the Future of Our State
Interview with Stanislav Vladislavovich Pavlovich, Scientifi c Secretary of the National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and 
Perinatology named after Academician V. I. Kulakov, Associate Professor of the Department of Obstetrics, Gynecology and Perinatology at the 
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, PhD.

Stanislav Vladislavovich was born on January 25, 1968. After graduating from the Sechenov Moscow Medical Academy (MMA) medical facul-
ty in 1992 he underwent clinical internship, and in 1994–1997 he studied at the postgraduate department in obstetrics and gynecology at the Rus-
sian Academy of Medical Sciences. Since 2008, he has been a scientific secretary at the Scientific Research Center for Obstetrics and Gynecology 
named after Academician V. I. Kulakov. Since 2001, he has been working at the Department of Obstetrics, Gynecology, Perinatology and Repro-
ductology of the I. M. Sechenov First Moscow State Medical University.

The topic of his Ph. D thesis was «The significance of omega-3 fatty acids in the prevention of placental insufficiency in high-risk pregnant wom-
en». He completed the WHO International Postgraduate Course in Reproductive Health and Family Planning at the University of Debrecen (Hunga-
ry). As a result of scientific research conducted in the Russian Federation and abroad, he published more than 200 papers, including more than 30 
training and educational manuals for physicians.

On June 13, 2023, the Minister of Health of the Russian Federation M. A. Murashko presented S. V. Pavlovich with the Medal of the Order «For 
Merit to the Fatherland» II degree.

Interviewed by the editor-in-chief of the journal «Medical Opponent» MD S. V. Kamzolova

FOR CITATION: Pavlovitch S. V., Kamzolova S. V. Development of science is the future of our state. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 
2023; 2 (22): 14–18.

— Расскажите о Вашем пути в медицину.
— Я родился в Ереване в семье экономиста и ин-

женера. Большое влияние на меня оказала мамина се-
стра, ведущий и талантливый онколог, доктор медицин-
ских наук, она занималась изучением канцерогенеза. 
И я, и мои двоюродные брат и сестра пошли по ее стопам. 
После окончания школы в Ереване я поступил в Мин-
ский государственный медицинский институт на педи-
атрический факультет. Через год перевелся в Москву, 
в знаменитую Медицинскую академию имени И. М. Се-
ченова, которую считаю своей альма- матер. Тогда в дан-
ном вузе не существовало педиатрического факультета: 
так я и оказался студентом лечебного факультета. Ве-
роятно, это была судьбоносная перемена направления. 
После второго курса я ушел служить в армию, в вой ска 
космической связи. Тогда студентам не давали отсроч-
ку. Через два года вернулся в ММА и продолжил учебу.

— Вы создали врачебную семью?
— Моя супруга — из семьи известных врачей- 

фармакологов, сейчас работает специалистом ультра-
звуковой диагностики. Мы познакомились в ММА. Ее 
дед, Симон Акопович Мирзоян, организовал кафедру 
фармакологии Ереванского медицинского универси-
тета. Бабушка — врач-терапевт, профессор, главный 
профпатолог Армянской ССР. Отец — д. м. н., профес-

сор, фармаколог. А вот наши сыновья выбрали эконо-
мическое образование.

— Почему Вы выбрали акушерство?
— Решение о с пециализации пришло уже в конце 

учебы. Неизгладимый след в процессе моего формиро-
вания как врача оставило обучение на кафедре акушер-
ства и гинекологии № 1, где работали ведущие россий-
ские профессора: Николай Михайлович Побединский 
и Александр Петрович Кирющенков. Здесь была совер-
шенно уникальная атмосфера занятий, интерес к кото-
рым преподаватели сумели нам привить. Кроме того, 
знаковой считаю встречу с Екатериной Михайловной 
Вихляевой, заместителем директора по науке Центра 
на Опарина. Она направила меня на профессиональный 
путь еще в период моего студенчества.

— Как Вы пришли в Центр?
— В Центр я пришел на 6-м курсе, и с тех пор моя 

жизнь связана с одним учреждением. Уже тогда все 
понимали, что это одно из лучших мест для прохож-
дения ординатуры. Кстати, Центр в 1944 году откры-
ли именно на базе той самой кафедры, где я учился. 
Тогда было тяжелое для страны время, но все пони-
мали: развитие науки — будущее государства. Ког-
да я пришел, Центром руководил Владимир Ивано-

Главный оппонент / Интервью, мнения, проблемы, биографии
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вич Кулаков, также повлиявший на мой выбор и на 
профессиональное развитие.

— Количество специальностей в Центре сегодня 
выросло?
— Направление «Акушерство и гинекология» тог-

да было единственным. Ординатура по неонатологии 
появилась лишь спустя полтора десятилетия. А сей-
час мы обучаем врачей также и по специальности 
«анестезиология- реаниматология».

Помимо вышеупомянутых Владимира Иванови-
ча Кулакова и Екатерины Михайловны Вихляевой, 
в Центре работали Вера Михайловна Сидельникова, 
Вера Николаевна Прилепская, Альберт Григорьевич 
Антонов, один из основателей детской неонатальной 
реанимации, Вера Петровна Сметник, Евгений Алек-
сеевич Чернуха. Эти выдающиеся люди под руковод-
ством легендарного советского ученого Леонида Семе-
новича Персианинова в 1970–1980-е создали мощную 
отечественную школу акушерства и гинекологии. С по-
зиций сегодняшнего дня можно сказать, что ординату-
ра в нашем Центре всегда была сильнейшей в стране.

— Какое научное направление Вы изучали 
в аспирантуре?
— Беременность — чрезвычайно интересное со-

стояние организма. Это период, когда на чаше весов 
лежит здоровье двух человек: матери и ребенка. Во 
время обучения в аспирантуре происходил переход 
к перинатальной медицине, открылось много между-
народных исследовательских проектов, что и опреде-
лило мой выбор.

— Расскажите о научных руководителях.
— Екатерина Михайловна Вихляева и профессор 

Владимир Алексеевич Бурлев стали моими настав-
никами, научными руководителями. Параллельно ра-
боте над диссертацией я начал вести прием в научно- 
поликлиническом отделении, дежурить в качестве 
врача — акушера- гинеколога. Основные исследования 

проходили на базе отделения патологии беременно-
сти. Уже тогда профиль Центра предполагал лечение 
и диагностику самых сложных пациенток с экстра-
генитальными заболеваниями и осложнениями ге-
стационного процесса. Мы участвовали в нескольких 
международных проектах. Моя первая научная пу-
бликация касалась фармакокинетики ацетилсалици-
ловой кислоты в рамках профилактики осложнений 
беременности. Что интересно: за прошедшие 25 лет 
ацетилсалициловая кислота так и осталась ключе-
вым лекарственным средством для предотвращения 
преэклампсии. Кроме того, исследовательская часть 
была посвящена вопросам перинатальной заболевае-
мости и смертности — я являлся ответственным ис-
полнителем международного проекта ВОЗ, в рам-
ках которого осуществлялись перинатальный аудит 
и международное многоцентровое исследование по 
применению -3-полиненасыщенных жирных кис-
лот при беременности (FOTIP).

— Вы продолжили работу в этом направлении?
— Судьбе было угодно, чтобы мой научный ру-

ководитель начал работу с Уппсальским университе-
том (Швеция) по линии Шведской медицинской ака-
демии, поэтому направление моего научного интереса 
сместилось в сторону изучения проблемы гиперпро-
лиферативных заболеваний в гинекологии — миомы 
матки, эндометриоза.

— Проблема эндометриоза сегодня актуальна?
— Это очень актуальная проблема и в наши дни. 

Эндометриоз диагностируется у 5–10% женщин, при-
том что значительная часть пациенток, несмотря на 
наличие клинической симптоматики, так и живет без 
установленного диагноза. В тот период именно между-
народное сотрудничество расширило наши представ-
ления о процессах пролиферации, дифференцировки 
и апоптоза в норме при эндометриозе и при других ги-
некологических заболеваниях.

Кроме того, был ряд значимых публикаций, ко-
торые касались нового для того времени направле-
ния — ангио генеза. За прошедшие 20 лет оно вошло 
в повседневное применение, сейчас достаточно много 
исследований связано с этой проблемой. Мы продол-
жаем работу уже самостоятельно, используя широкие 
возможности, в том числе созданные на базе Центра, 
который обладает мощнейшим потенциалом научных 
исследований, в частности благодаря энергетике наше-
го директора Геннадия Тихоновича Сухих. Мне сейчас 
сложно сказать, есть ли в мире еще такое учреждение, 
где переплетены все направления и клинической, и на-
учной, и образовательной деятельности.

— Как Вы относитесь к санкционной блокаде 
медицины?
— Наука никогда не имела границ. Все мировые 

открытия в области медицины должны быть общедо-
ступны. Да, ситуация, которую западные страны сей-
час для нас создали, в некоторой степени осложняет 
закупку определенного оборудования и реагентов, ко-
торые у нас до настоящего времени не производились. 
Но я уверен, что это преодолимая проблема.

— Наши врачи конкурентоспособны?
— Говоря о клинической специализации, я считаю, 

что наши врачи занимают передовые позиции. На про-
тяжении многих лет велась кропотливая работа по соз-
данию команды и системы, позволяющей справиться 

Министр здравоохранения РФ М.А. Мурашко 
и С.В. Павлович 13 июня 2023 года во время вручения 

медали ордена «За заслуги перед Отечеством» II степени
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с любыми, даже с самыми сложными задачами репродук-
тивной медицины, перинатологии, смежных дисциплин.

— В Центре сейчас работают и зарубежные 
специалисты?
— Да, есть ряд научных специалистов, которые 

получили образование здесь и долгие годы трудились 
за рубежом, однако, освоив компетенции, вернулись 
в Россию. И сегодня они работают у нас. Главная при-
чина — реализация их научных замыслов возможна 
именно в российских профессиональных учреждени-
ях, за рубежом специализации отдельных центров до-
статочно узкие.

— Чему едут учиться в Россию?
— Первое, чем восхищаются многие зарубежные 

коллеги, — тем, что в рамках одного учреждения со-
бран высочайший потенциал, как человеческий, так 
и материально- технический. И второе — большое разно-
образие клинических историй пациентов. Любые круп-
ные исследовательские проекты всегда основаны на по-
лучении большого массива информации. Центр в полной 
мере позволяет решить эту задачу. Такого сосредото-
чения специалистов, как с базовым научным потенци-
алом, так и с практическим, нет больше нигде.

— Вам нравится Ваша работа, какие направле-
ния она охватывает?
— Это сложная, но очень интересная задача: обе-

спечение координации между различными подразде-
лениями для развития научных направлений. Не менее 
увлекательной считаю работу по организации профиль-
ного образования. Сейчас это уже отдельная структура. 
И сегодня у нас действуют восемь научных институтов 
и один — образовательный. Это веление времени: уси-
лился контроль государства над формированием кадро-
вого потенциала медицины, повысилась планка уровня 
специалистов. Мы обеспечиваем решение данной задачи 
по трем направлениям: акушерству- гинекологии, нео-
натологии и анестезиологии- реаниматологии. В год вы-
пускаем из ординатуры по несколько десятков врачей 
каждой специальности. Обучаем коллег со всех регио-
нов РФ, из стран СНГ, Азии, Африки, Латинской Аме-

рики. У нас уникальная база, позволяющая докторам 
черпать знания не только из учебников, но и в реаль-
ной практике. Мы готовим высококлассных профиль-
ных специалистов как среди тех, кто уже имеет опреде-
ленный опыт в профессии, так и на этапе ординатуры. 
Но и самых ярких студентов медицинских вузов тоже 
ждем в наших кружках.

Геннадию Тихоновичу как руководителю удалось 
консолидировать команду, привлечь новые кадры по 
всем направлениям, отличных специалистов, которые 
дали мощный толчок развитию всех областей науки 
и клинической практики. К моменту начала его работы 
в Центре осуществлялось 2 тыс. родов, сейчас (на про-
тяжении уже нескольких лет) — примерно 9 тыс. Еже-
годно мы консультируем до 200 тыс. пациентов, имеем 
35 тыс. завершенных клинических случаев. В ближай-
ших планах — открытие центра онкогинекологии, что 
позволит еще больше укрепить свои позиции в этой 
области, в том числе по направлениям ведения бере-
менности с онкологическими заболеваниями и по он-
кофертильности.

— Работа ученого секретаря требует опреде-
ленных навыков?
— Профессиональных знаний, терпения, сосредо-

точенности, решительности и дипломатии. Ученый се-
кретарь должен быть осведомлен буквально обо всех 
событиях — научных, клинических — по темам дис-
сертаций и научных исследований в мире. Для этого 
приходится много внимания уделять изучению миро-
вых баз данных. В Центре великолепная электронная 
библиотека, в том числе содержащая полнотекстовые 
публикации отечественных экспертов, книги, моно-
графии, наши и зарубежные. Мы поддерживаем меж-
дународное сотрудничество, примером чему является 
участие многих знаковых международных экспертов, 
в частности из США, стран Европы, из Японии, Китая, 
Индии, в конференциях, организуемых у нас.

— Назовите ведущие направления Центра в на-
уке?
— Работы в области геномики, генетики, исследо-

вания, связанные с искусственным интеллектом, разви-

С. В. Павлович с отцом Владиславом Станиславовичем и сыновьями Рубеном и Артемом
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тие омиксных технологий в репродуктивной медицине. 
С помощью этих наукоемких решений можно анализи-
ровать эпигенетические маркеры, гены, мРНК, белки, 
метаболиты и еще множество показателей, значимых 
для преодоления бесплодия, репродуктивных неудач 
и других клинических ситуаций акушерства, гинеко-
логии и неонатологии.

— Программа по изучению экзома уже дает ре-
зультаты?
— В Центре на протяжении полутора-двух лет 

изучается экзом у новорожденных. Программа уни-
кальная. Она позволяет создать генетический паспорт 
с момента рождения. Кроме того, во многом усилива-
ет традиционно существующие программы скрининга, 
которые теперь расширены до 36 заболеваний (до на-
чала этого года их было пять). Кстати, такие масштаб-
ные исследования сегодня проводятся только в США, 
Великобритании и в нашем Центре. Изучение транс-
криптома единичных клеток позволяет характеризо-
вать состояния, характерные для той или иной ткани 
в норме и при патологии.

Внедрение этих направлений в практику позволит 
улучшить диагностику многих десятков заболеваний, 
в том числе крайне редких, своевременное лечение ко-
торых — вопрос чрезвычайной значимости. Это, без со-
мнения, будущее медицины.

Еще одно направление — совершенствование диа-
гностики и лечения онкогинекологических заболеваний, 
больших акушерских синдромов, фетальной хирургии. 
В Центре серьезно изучается проблема врастания пла-
центы. В последнее время число таких пациенток уве-
личивается. Отчасти это связано с ростом количества 
кесаревых сечений.

— Как часто сегодня делают кесарево сече-
ние?
— В 30% случаев.

— Проблема резус- конфликта решена в совре-
менном акушерстве?
— Благодаря внедрению современных профи-

лактических методов нам практически удалось ре-
шить эту проблему. По данным статистики, в стра-
нах, где программы профилактики работают, частота 
резус- конфликта снизилась почти в 20 раз за послед-
ние 25–30 лет. В 2016 году командой нашего Центра 
было опубликовано первое отечественное исследова-
ние по внедрению технологий определения не только 
пола и резус- принадлежности плода, но и ряда хромо-
сомных аномалий по крови матери. Мы этим гордим-
ся. Сегодня наши разработки вошли в рутинную кли-
ническую практику.

— В Центр могут попасть пациенты не только из 
Москвы?
— Мы принимаем всех пациенток, которые нуж-

даются в высококвалифицированной помощи. Однако 
нужно понимать, что практически в каждом регионе 
сегодня созданы условия для ведения беременных, су-
ществуют свои учреждения III уровня. Если же колле-
ги нуждаются в совете специалистов нашего Центра, мы 
никогда не отказываем и практически ежедневно выхо-
дим на связь в режиме телемедицинских консультаций.

— Что нужно, чтобы попасть в команду Центра?
— Прежде всего специалист должен обладать 

очень высоким уровнем знаний и компетенций, иметь 

высокую мотивацию. Нужно отметить умение рабо-
тать в коллективе. Мы приглашаем к себе и учащихся, 
любящих свою будущую профессию, имеющих потен-
циал для развития. Очень большой плюс — владение 
языками: сейчас серьезный пласт профессиональной 
информации, публикаций представлен на английском.

— Должен ли акушер- гинеколог заниматься на-
укой?
— Полностью уходить от практики в науку необя-

зательно, но стремление специалиста проводить иссле-
дования, анализ, совершенствовать свои знания — это 
часть нашей работы.

— Как Вы оцениваете качество образования се-
годняшних ординаторов?
— Среди поступающих к нам оно максимально 

высокое.

— Что Вам позволяет при таком объеме работы 
и ответственности не выгорать?
— Когда делаешь свое дело с любовью и интересом, 

выгорание не грозит. Работа занимает огромную часть 
жизни. Еще — встречи с родственниками и близкими 
друзьями. Мое давнее хобби — коллекционирование 
миниатюрных книг. Это было продиктовано вначале 
не только желанием собрать интересные и необычные 
издания, но и практичностью: из-за частых переездов 
требовалось контролировать их количество. А такую 
миниатюрную библиотеку было удобно брать с собой, 
да и книги всегда находились под рукой. Но сейчас это 
и впрямь уже коллекция — более 10 тыс. экземпляров. 
Многие имеют уникальное оформление — маленькие 
шедевры. Может быть, однажды это станет началом 
еще одного музея. Подобных коллекций в мире очень 
мало. Ну и конечно, когда выдается такая возможность, 
с удовольствием путешествую: музеи, городская ар-
хитектура, исторические места — это всегда интерес-
но и дает новые ощущения.

С.В. Павлович и С.В. Камзолова  на форуме «Мать и дитя»

— Ваши пожелания журналу, читателям?
— С журналом «Медицинский оппонент» мы вместе 

практически с момента его основания. Я с большим ин-
тересом читаю публикации: в них всегда есть почва для 
размышлений и много новой информации по самым раз-
ным направлениям медицины. Это расширяет кругозор 
и профессиональную компетенцию. Очень хочется, что-
бы вы не останавливались на достигнутом, покоряли но-
вые высоты науки, находили новые имена. А коллегам- 
врачам я хочу пожелать побольше мудрых оппонентов, 
таких как журнал «Медицинский оппонент», ведь в кон-
структивном споре рождается истина.
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РЕЗЮМЕ.  Прогнозирование повреждений головного мозга (ПГМ) плода в процессе родов вследствие дистрес-
са играет важную роль, поскольку этот диагноз устанавливается на основании данных акушерского анамнеза, 
клинической симптоматики, результатов инструментальных и лабораторных исследований. В представленной 
работе были изучены параметры маркеров ПГМ в пуповинной крови новорожденных в зависимости от острой 
гипоксии в родах.
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SUMMARY.  Prediction of fetal brain damage during labor due to distress plays an important role because this diagnosis is based on the 
obstetric history, clinical symptomatology, and the results of instrumental and laboratory tests. In the presented work, we studied the 
parameters of brain damage markers in the umbilical cord blood of newborns depending on acute hypoxia in labor.
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Введение
рогнозирование повреждений головного мозга 
плода в процессе родов вследствие дистрес-

са имеет первостепенное значение, поскольку 
этот диагноз устанавливается на основании дан-

ных акушерского анамнеза, клинической симпто-
матики, результатов инструментальных и лабора-
торных исследований [1]. Имеющийся в настоящее 
время широкий спектр методов диагностики гипок-
сических травм головного мозга невозможно при-
менять в качестве ранних способов оценки тяжести 
повреждения центральной нервной системы (ЦНС), 
а также их отдаленных последствий. В последние 
годы предпринимались попытки ввести в клиниче-
скую практику биомаркеры ПГМ для прогнозиро-
вания исходов после черепно- мозговой травмы. Од-
нако, несмотря на очевидную целесообразность их 
применения в качестве ранних маркеров оценки тя-
жести последствий травмы головного мозга, их ис-
пользование в клинической практике ограничено 
отсутствием рекомендаций по выбору биомаркеров 
и четких референсных значений.

В настоящее время целесообразно применять 
биомаркеры перинатального ПГМ, поскольку они 
могут обнаружить повреждение на той стадии, ког-
да его клиническая картина еще не сформирована. 

П
Среди потенциальных маркеров ПГМ в результа-
те перинатальной асфиксии (ПA), гипоксически- 
ишемической энцефалопатии (ГИЭ) у доношенных 
новорожденных и внутрижелудочковых кровоизли-
яний (ВЖК) у недоношенных выделяют ряд белко-
вых молекул, таких как S100B, BDNF, нейронспеци-
фическая енолаза (NSE), глиальный фибриллярный 
кислый белок (G-FAP).

Цель данного исследования — изучить параме-
тры маркеров повреждения головного мозга в пу-
повинной крови новорожденных в зависимости от 
острой гипоксии в родах.

Пациенты и методы
В исследование были включены 164 здоровые 

перво- и повторнородящие женщины и их новорож-
денные дети, которые были родоразрешены в ФГБУ 
«НМИЦ АГП им. В. И. Кулакова» в 2019 году. Всех 
обследованных разделили на две группы: на ос-
новную — роды, осложнившиеся острой гипоксией 
(n = 90), и группу сравнения — роды без гипоксии 
(n = 74). Критериями включения явились: возраст 
от 18 до 40 лет, самопроизвольно наступившая од-
ноплодная беременность, перво- и повторнородя-
щие женщины, головное предлежание плода, до-
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ношенный срок беременности, спонтанное начало 
родов, информированное добровольное согласие па-
циентки на проведение исследования. Выполнение 
исследовательской работы было одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ АГП им. 
В. И. Кулакова» Минздрава России.

Критериями исключения служили тяжелая со-
матическая патология, осложненное течение бере-
менности, аномалии развития матки, пороки разви-
тия плода, подтвержденные лабораторно признаки 
внутриутробной инфекции новорожденного.

Для определения уровня белков (S100, BDNF, 
NSE, G-FAP) использовали образцы крови, полу-
ченные из артерии пуповины. На нее накладыва-
ли три зажима. Между первым и вторым зажима-
ми пуповину пересекали. Между вторым и третьим 
производили взятие крови из артерии пуповины. 
Полученные образцы центрифугировали при 3 000 
об/мин в течение 20 минут, сыворотка аликвотиро-
валась и хранилась до исследований при темпера-
туре –20 °C.

Определение концентрации S100 и NSE в сыво-
ротке крови выполняли электрохемилюминесцент-
ным методом на автоматическом иммунохимическом 
анализаторе «Cobas е411» (Roche Diagnostics GmbH, 
Германия). Оценку уровня BDNF и G-FAP прово-
дили твердофазным иммуноферментным методом 
с помощью коммерческих наборов R&D SYSTEMS 
(США) и BioVendor (Чехия). Для определения по-
казателей кислотно- основного состояния и газо-
вого состава пуповинной крови использовали про-
бы, полученные из артерии пуповины. Определяли 
уровень pH, лактата (lac), дефицита оснований (BЕ) 
с применением газового анализатора ABL800 FLEX 
(Radiometer Medical ApS, Дания) не позднее 10 ми-
нут после взятия биоматериала, как было описано 
ранее [2, 3].

Для статистического анализа и построения гра-
фиков использовали пакет статистических программ 
GraphPad Prism (GraphPad Software, США) с помо-
щью t-теста для сравнения параметрических дан-
ных, критерия Манна — Уитни для непараметри-
ческих данных и точного теста Фишера для оценки 
количественных данных. Параметрические данные 
представлены как среднее значение и стандартное 
отклонение, непараметрические — как медиана и ин-
терквартильный размах, количественные — как аб-
солютное значение и процент. Различия считали ста-
тистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
При сравнении исследуемых групп не было вы-

явлено различий в возрастных показателях. Сред-
ний возраст женщин в основной группе составил 
29,5 (5,6) года против 29,2 (4,4) года в группе сравне-
ния (р = 0,6). Средние значения индекса массы тела 
пациенток также не различались и в основной груп-
пе составили 27,2 (5,4) кг/м2 против 26,2 (2,2) кг/м2 
(р = 0,9) в группе сравнения.

Анализ частоты и структуры экстрагениталь-
ных болезней у обследованных женщин показал, 
что не было различий в частоте заболеваний органов 
зрения, лор-органов, желудочно- кишечного трак-
та, сердечно- сосудистой и мочевыделительной си-
стем. Эти показатели составили 15 (16,6%) в основ-
ной группе против 12 (16,2%) в группе сравнения, 
9 (10%) против 9 (12,1%), 5 (5,5%) против 6 (8,1%), 

2 (2,2%) против 1 (1,35%) и 9 (10%) против 7 (9,4%) со-
ответственно (р > 0,05).

Изучение данных гинекологического анамне-
за также не выявило различий в частоте встре-
чаемости доброкачественных заболеваний шейки 
матки (эктопия), дисфункции яичников, опухоле-
видных образований матки (миома), опухолевид-
ных образований придатков матки (кисты яични-
ков), бесплодия. Эти показатели составили 9 (10%) 
в основной группе против 10 (13,5%) в группе срав-
нения, 2 (2,2%) против 0 (0%), 2 (2,2%) против 3 (4%), 
1 (1,1%) против 1 (1,3%), 4 (4,4%) против 2 (2,7%) со-
ответственно (р > 0,05).

Анализ данных акушерского анамнеза показал, 
что исследуемые группы не отличались по частоте 
искусственного аборта, самопроизвольного выки-
дыша, неразвивающихся и внематочных беремен-
ностей, количеству перво- и повторнородящих жен-
щин (р > 0,05).

Изучение течения беременности не выявило 
различий между группами по частоте раннего ток-
сикоза, угрожающего выкидыша, угрозы преждев-
ременных родов, анемии беременных и истмико- 
цервикальной недостаточности (р > 0,05).

На момент родоразрешения срок беременности не 
различался между группами и составил: 273,7 (9,3) 
(39 недель) в основной группе против 276,2 (8,6) 
(39 недель 3 дня) в группе сравнения (р = 0,31).

Изучение общего количества оперативных ро-
доразрешений показало, что в основной группе этот 
показатель был в 1,2 раза выше, чем в группе срав-
нения. Это 82 (91,1%) против 53 (71,6%) соответствен-
но; RR-1,2; 95% CI: 1,0–1,4; р = 0,002. При этом в ос-
новной группе у 24 (26,6%) женщин потребовалось 
родоразрешение путем вакуум- экстракции плода 
против 16 (21,6%) в группе сравнения (р = 0,42). По-
казаниями к вакуум- экстракции послужила острая 
гипоксия плода.

В табл. 1 представлена структура показаний к ке-
сареву сечению. Следует отметить, что его частота 
в основной группе была в 2,2 раза выше, чем в груп-
пе сравнения, и составила 58 (64,4%) против 37 (20%) 
соответственно; RR-2,2; 95% CI: 1,0–1,8; р = 0,02.

В обеих группах родились живые дети, которых 
оценили по шкале Апгар от 1 до 9 баллов. Средняя 
оценка по этой шкале в группе гипоксии на первой 
минуте составила 3,0 (1,6) балла против 6,6 (1,4); 
р < 0,0001. На пятой минуте этот показатель соста-
вил 5,2 (1,9) балла против 7,9 (4,6) соответственно; 
р = 0,0001.

Таблица 1. Показания к кесареву сечению
Table 1. Indications for C-section

Показания 
к операции
Indications for surgery

Основная 
группа 
(n = 90)
Main group 
(n = 90)

Группа 
сравнения 
(n = 74)
Comparison 
group (n = 74)

р

Острая гипоксия
Acute hypoxia

52 (57,7%) 26 (35,1%) 0,006

Клинически 
узкий таз
Clinically narrow pelvis

2 (2,22%) 10 (13,5%) 0,01

Слабость родовой 
деятельности
Weakness of labor

4 (4,44%) 1 (1,35%) 0,28
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Оценка антропометрических данных новорож-
денных также не показала различий между груп-
пами. Среднее значение массы тела новорожден-
ных в основной группе составило 3305,4 (384,9) 
грамма против 3430,9 (528,4) в группе сравнения 
(р = 0,37), среднее значение длины — 51,5 (2,1) см 
против 51,9 (2,7) соответственно (р = 0,6).

В первой группе новорожденным была проведе-
на неонатальная гипотермия — 34 (37,7%), во второй 
группе 7 (9,5%) — 3,5 (95% ДИ: 2,4–6,9, р = 0,0003). 
Диагноз «гипоксически- ишемическая энцефало-
патия» в первой группе установлен в 33 случаях 
(36,7%), во второй группе — в 11 (14,8%) (95% ДИ: 
2,8–11, р = 0,004).

При оценке показателей кислотно- основного со-
стояния и газового состава крови из артерии пупо-
вины было обнаружено, что показатель кислотно-
сти среды (pH) в группе женщин с острой гипоксией 
в родах составил 6,87 (0,1) против 7,27 (0,08) в груп-
пе без гипоксии; р < 0,0001. Показатели дефицита 
оснований (ВЕ) и лактата составили 19,7 (5,2) про-
тив 10,2 (4,6) (р < 0,0001) и 14,1 (5,4) против 8,4 (4,0) 
соответственно (р = 0,007).

Для анализа прогноза неврологических нару-
шений у новорожденных оценивались маркеры по-
вреждения ЦНС (белок S100, BDNF, NSE, G-FAP), 
полученные из пуповинной крови. Результаты иссле-
дования показали, что концентрация G-FAP в обеих 
группах наблюдалась ниже уровня чувствительности 
метода. Количественные значения не были получены.

При анализе взаимосвязи белка S100, BDNF, 
NSE с развитием ацидоза у новорожденного ста-

тистически значимые значения получены только 
с S100 (р = 0,002) (табл. 2).

При анализе взаимосвязи белка S100, BDNF, 
NSE с развитием тяжелой асфиксии при рождении 
у новорожденного статистически значимые значе-
ния получены у S100 (р = 0,0001) и NSE (р = 0,01) 
соответственно (табл. 3).

Для изучения взаимосвязи белков повреж-
дения головного мозга и показателей кислотно- 
основного состояния и газового состава пуповин-
ной крови был проведен линейный регрессионный 
анализ с оценкой отличий коэффициента корреля-
ции. Полученные данные показали, что существу-
ет обратная умеренная связь между уровнем бел-
ка S100 и концентрацией pH, в то же время найдена 
прямая связь с BE и лактатом. Кроме того, выяв-
лена обратная умеренная связь NSE с уровнем pH 
и прямая связь с BE (табл. 4).

При анализе взаимосвязи показателей белка 
S100, NSE, BDGF с оценкой состояния новорожден-
ных по шкале Апгар на первой и пятой минутах об-
наружена отрицательная умеренная связь (табл. 5  ).

Учитывая наличие ГИЭ как в группе с нормаль-
ными значениями КОС из артерии пуповины, так 
и в группе с метаболическим ацидозом, была про-
анализирована концентраци я белка S100 как наи-
более информативного маркера повреждения ЦНС 
(табл. 6). Выявлено, что вне зависимости от уровня 
рН при увеличении концентрации белка S100 по-
вышается степень тяжести ГИЭ.

Для диагностики среднетяжелой и тяжелой ГИЭ 
предиктивным порогом отсечки является оценка 

Таблица 2. Взаимосвязь концентрации 
белка S100, NSE, BDGF с развитием 
метаболического ацидоза
Table 2. Relationship of S100, NSE, and 
BDGF protein concentrations with the 
development of metabolic acidosis

Белок
Protein

pH < 7,12,
n = 90

pH ≥ 7,12,
n = 74 p

S100 (мкг/л)
S100 (μg/l)

2,28 (0,8–5,2) 0 (0–0,56) 0,002

NSE (нг/мл)
NSE (ng/ml)

11,8 (5,9–32,3) 9,9 (5,5–23,7) 0,4432

BDNF (пг/мл)
BDNF (pg/ml)

190,3 (0–367,8) 186,0 
(0–374,6) 0,9264

Таблица 3. Взаимосвязь концентрации 
белка S100, NSE, BDGF с тяжелой 
асфиксией при рождении
Table 3. Relationship of S100, NSE, and BDGF protein 
concentrations to severe asphyxia at birth

Белок
Protein

Апгар: 1 < 4
Apgar: 1 < 4

Апгар: 1 ≥ 4
Apgar: 1 ≥ 4

p-value

S100 (мкг/л)
S100 (μg/l)

1,7 (0,7–5,3) 0,005 (0–0,7) 0,0001

NSE (нг/мл)
NSE (ng/ml)

31,5 
(14,9–49,3) 10,1 (4,4–24,8) 0,01

BDNF (пг/мл)
BDNF (pg/ml)

451,3 
(101,7–702,8) 163,5 (0–346,7) 0,15

Таблица 4. Коэффициент корреляции белка 
S100, NSE, BDGF с уровнем pH, c BE, лактатом
Table 4. Correlation coefficient of S100, NSE, 
BDGF protein with pH, BE, lactate levels

Белок
Protein

pH
(r)/р

BE
(r)/р

Лактат/ 
Lactate (r)/р

S100 (мкг/л)
S100 (μg/l)

-0,32
0,003

0,40
0,002

0,35
0,048

NSE (нг/мл)
NSE (ng/ml)

-0,36
0,01

0,47
0,02

0,43
0,16

BDNF (пг/мл)
BDNF (pg/ml)

-0,002
0,99

0,008
0,97

0,23
0,63

Таблица 5. Коэффициент корреляции 
белка S100, NSE, BDGF с оценкой по 
шкале Апгар на первой и пятой минутах
Table 5. Correlation coefficient of S100, NSE, and 
BDGF protein with 1- and 5-min Apgar scores

Белок
Protein

Первая минута
1st min

Пятая минута
5th min

r p r p

S100 (мкг/л)
S100 (μg/l)

-0,30 0,003 -0,42 <0,0001

NSE (нг/мл)
NSE (ng/ml)

-0,33 0,01 -0,29 0,04

BDNF (пг/мл)
BDNF (pg/ml)

-0,29 0,04 -0,34 0,02
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по уровню белка S100 (>1,315 мкг/л). Площадь под 
ROC-кривой составила 87,0%, чувствительность 
модели — 84,6%, специфичность — 84,6% (рис. 1).

Выводы
Оценка прогноза неврологического дефицита 

возможна с помощью маркеров повреждения ЦНС. 
S100 представляет собой кальцийсвязывающий бе-
лок, находящийся в астроглиальных и шванновских 
клетках. Увеличение концентрации происходит 
при гипоксии, травме, внутричерепном кровоиз-
лиянии и инсульте [4]. NSE — гликолитический 
фермент, который находится в цитоплазме нейро-
нов [5] и секретируется из поврежденных аксонов 
NSE для поддержания гомеостаза [6]. При анализе 
взаимосвязи белка S100, BDNF, NSE с развитием 
тяжелой асфиксии при рождении у новорожден-
ного статистически значимые значения получены 
у S100 (р = 0,0001) и NSE (р = 0,019). Сниженная 
чувствительность NSE определенной из пуповин-
ной крови была показана в работе E. Thornberg 
(1995), однако ее уровень, определенный в цере-
броспинальной жидкости новорожденного, ука-
зывающий на повреждение нейронов, имел бо-
лее значимое прогностическое значение [7]. Таким 
образом, уровень NSE в пуповинной крови менее 
чувствителен, чем белок S100 [8]. По данным пред-
ставленного исследования, при анализе взаимо-
связи белка S100, BDNF, NSE с развитием аци-

доза (рН < 7,12) у новорожденного статистически 
значимые значения получены у S100 (р = 0,0028). 
В работе N. Nagdyman также была подтверждена 
взаимосвязь между концентрацией белка S100 со 
степенью тяжести ГИЭ и неврологическим дефи-
цитом [9], однако концентрация белка S100 в пу-
повинной крови не зависела от наличия синдро-
ма внутриутробной задержки развития плода [10]. 
По данным M. S. El Shimi (2014), BDNF значительно 
увеличился [11], а NSE снижается на пятые сутки 
жизни после перенесенной гипоксии. Повышение 
концентрации BDNF может быть связано с его ней-
ропротективным действием, так как при черепно- 
мозговой травме происходит его возрастание в це-
реброспинальной жидкости [12]. Уровень BDNF 
значительно повысился через 72 часа у новорож-
денных (фаза реперфузии) с перенесенной гипок-
сией в родах. По данным представленного исследо-
вания, уровень BDNF увеличивается при низкой 
оценке по шкале Апгар, что имеет протективное 
значение для структур головного мозга. Концен-
трация BDNF может зависеть от степени тяжести 
ГИЭ. При тяжелой степени ГИЭ уровень маркера 
выше, чем при средней. Высокие концентрации 
BDNF в первые сутки могут указывать на высо-
кий риск летальности [13].

По данным R. O. Martins (2006), только 28% но-
ворожденных с ГИЭ имеют признаки гипоксии 
в родах [14]. Учитывая встречаемость ГИЭ как 
в группе с нормальными значениями КОС из ар-
терии пуповины, так и в группе с метаболическим 
ацидозом, была проанализирована концентрация 
белка S100 как наиболее информативного ранне-
го маркера повреждения ЦНС. Выявлено, что вне 
зависимости от уровня рН при увеличении кон-
центрации белка S100 повышается степень тя-
жести ГИЭ, и это может иметь важное клиниче-
ское значение в диагностике поражения ЦНС. По 
данным N. Massaro, уровни сывороточного белка 
S100 и NSE у новорожденных связаны с неона-
тальной энцефалопатией с неврологическим де-
фицитом в возрасте 15 месяцев (вне зависимости 
от причины) [15].

Для изучения взаимосвязи показателей КОС 
пуповинной крови с концентрацией белков повреж-
дения головного мозга был проведен линейный ре-
грессионный анализ с оценкой отличий коэффици-
ента корреляции. Полученные данные показали, что 
имеется обратная умеренная связь между уровнем 
белка S100 и концентрацией pH, в то же время най-
дена прямая связь с BE и лактатом. Кроме того, об-
наружена обратная умеренная связь NSE с уровнем 
pH и прямая связь с BE. При анализе взаимосвязи 
показателей белка S100, NSE, BDGF с оценкой со-
стояния новорожденных по шкале Апгар на пер-
вой и пятой минутах обнаружена отрицательная 
умеренная связь.

Таким образом, наиболее специфичным марке-
ром повреждения ЦНС новорожденного считает-
ся S100. Для диагностики среднетяжелой и тяже-
лой ГИЭ предиктивным порогом отсечки является 
оценка по уровню белка S100 (>1,315). Площадь под 
ROC-кривой составляет 87,0%, чувствительность 
модели — 84,6%, специфичность — 84,6%. Данный 
маркер не только чувствителен к изменению уров-
ня рН, ВЕ и лактата в артерии пуповинной крови, 
но и является прогностически значимым для сте-
пени тяжести ГИЭ.

Таблица 6. Взаимосвязь белка S100 
с ГИЭ различной степени тяжести
Table 6. Relationship of S100 protein to 
HIE of varying degree of severity

Белок
Protein

ГИЭ 
I степени 
(n = 22)
Grade I GIE 
(n = 22)

ГИЭ 
II степени
(n = 8)
Grade II GEE 
(n = 8)

ГИЭ 
III степени 
(n = 6)
Grade III GEE 
(n = 6)

p-value

S100 (мкг/л)
S100 (μg/l)

0,55 
(0,32–1,4)

 2 
(1,3–5,2)

3 
(2,1–32,2) 0,001

Рисунок 1. Чувствительность 
и специфичность среднетяжелой 
и тяжелой ГИЭ в зависимости 
концентрации белка S100
Figure 1. Sensitivity and specificity of 
moderate and severe HIE depending on the 
degree of S100protein concentration
Белок S100 — S100 protein
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Современный консервативный подход 
в лечении пролапса тазовых органов с помощью 
гинекологических пессариев
 И. А. Аполихина1, 2, д. м.н, профессор, Х. Л. Лахикова1, А. С. Саидова1, к. м. н., А. Е. Бычкова1, 
Т. А. Тетерина1, к. м. н.
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 
В. И. Кулакова» Министерства здравоохранения РФ, г. Москва, Россия
2 ФГАОУ ВО «Первый московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова» 
(Сеченовский университет) Министерства здравоохранения РФ, г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ.  Пролапс тазовых органов (ПТО) с каждым годом становится все более распространенным заболева-
нием, которое прогрессирует с возрастом у женщин и приводит к дисфункции мочеполовых органов и снижению 
качества жизни в целом. Причины роста заболеваемости разнообразны и связаны со множеством различных 
факторов. Важными аспектами данной проблемы являются эффективная и своевременная диагностика и вы-
явление женщин с уже имеющимся заболеванием или факт риска, предрасполагающий к возникновению ПТО 
или недержания мочи (НМ). При выявлении патологии лечение предпочтительно начинать с консервативных ме-
тодов. Первой линией в коррекции ПТО является индивидуальный подбор урогинекологического пессария. На 
сегодняшний день имеется огромный выбор этих устройств — различных типов, форм, размеров и материалов. 
В данной статье рассматриваются новые виды пессариев, показания к выбору того или иного варианта и опыт их 
применения. Положительная динамика в коррекции ПТО у женщин с помощью урогинекологических пессариев 
позволяет сделать вывод, что этот метод является эффективной и безопасной альтернативой хирургической 
коррекции ПТО.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ПРОЛАПС ТАЗОВЫХ ОРГАНОВ, ДИСФУНКЦИЯ ТАЗОВОГО ДНА, УРОГИНЕКОЛОГИЧЕСКИЕ ПЕССАРИИ, 
НЕДЕРЖАНИЕ МОЧИ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Аполихина И. А., Лахикова Х. Л., Саидова А. С. и соавт. Современный консервативный 
подход в лечении пролапса тазовых органов с помощью гинекологических пессариев. Медицинский 
оппонент. 2023; 2 (22): 24–30.
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Modern Conservative Approach in the Treatment of Pelvic 
Organ Prolapse Using Gynecological Pessaries
I. A. Apolikhina1, 2, H. L. Lakhikova1, А. S. Saidova1, А. Е. Bychkova1, T. A. Teterina1

1 FSBI «National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after Academician V. I. Kulakova», Ministry of Health of 
the Russian Federation, Moscow, Russia
2 First Moscow State Medical University named after I. M. Sechenov (Sechenov University), Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

SUMMARY.  Pelvic organ prolapse (PTO) is becoming an increasingly common disease every year, which progresses with the age of a woman 
and leads to dysfunction of the genitourinary organs and a decrease in the quality of life in general. The reasons for the increase in morbidity 
are diverse and are associated with many different factors. An important aspect of this problem is the competent and timely diagnosis and 
identification of women with an existing disease or predisposed to the occurrence of PT with / without urinary incontinence (UI). When pa-
thology is detected, it is preferable to start treatment with conservative methods. The first line of PT correction is the individual selection of 
a urogynecological pessary. Nowadays there is a huge selection of pessaries of various types, shapes, sizes and materials. In this article we 
have reviewed the types of pessaries, indications for choosing one or another option and our experience of using some types. The positive 
dynamics of PT correction in women with the help of urogynecological pessaries allows us to conclude that pessaries are an effective and 
safe alternative to surgical correction of PTOSIS.

KEYWORDS: PELVIC PROLAPSE, PELVIC FLOOR DYSFUNCTION, UROGINECOLOGICAL PESSARIES, URINARY INCONTINENCE

FOR CITATION: Apolikhina I. A., Lakhikova H. L., Saidova А. S. et al. Modern conservative approach in the treatment of pelvic organ prolapse 
using gynecological pessaries. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2023; 2 (22): 24–30.

Введение
исфункция тазового дна (ДТД) — это много-

факторное состояние, которое включает 
в себя не только расстройства выделительной 

функции нижних мочевых путей и дефекации, 
но и сексуальные расстройства, функциональные 

и эстетические нарушения, что приводит к сниже-
нию качества жизни женщин, в том числе и репро-
дуктивного возраста. ДТД обусловлена ослаблени-
ем или нарушением целости диафрагмы женского 

Д
таза, которая выполняет важную функцию опоры, 
фиксации и удержания женских половых органов 
[1]. Основными проявлениями дисфункции тазового 
дна являются пролапс тазовых органов, расстрой-
ства мочеиспускания и сексуальная дисфункция.

ПТО на сегодняшний день — одна из самых ак-
туальных проблем в современной гинекологии. Рас-
пространенность варьируется от 2 до 70% среди 
женского населения и, по прогнозам ВОЗ, не имеет 
тенденции к снижению: к 2030 году ожидается, что 
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пролапс тазовых органов будет наблюдаться более 
чем у 60 млн женщин [2].

Выделяют множество факторов риска развития 
дисфункции мышц тазового дна, и все они способ-
ствуют ослаблению соединительной ткани, что при-
водит к опущению стенок влагалища, смещению вну-
тренних половых органов и выпадению тела матки. 
К основным факторам риска возникновения ПТО от-
носят повышенный ИМТ, генетическую предрасполо-
женность, особенности акушерско- гинекологического 
анамнеза, а также гипоэстрогению [3, 4].

Ожирение, а именно повышение внутрибрюш-
ного давления вследствие повышенного ИМТ, спо-
собствует дисфункции тазового дна и непосред-
ственно влияет на выраженность симптомов ПТО 
[5]. Хронические запоры и обструктивные заболе-
вания легких также значительно повышают вну-
трибрюшное давление и в результате способству-
ют развитию ПТО [6].

Другим немаловажным фактором возникновения 
ДТД является генетическая предрасположенность, 
так как прочность коллагена, основного компонен-
та соединительной ткани организма, особенно фас-
ций и связок тазового дна, определяется генетиче-
скими особенностями. ПТО считается генетически 
детерминированным заболеванием, которое про-
является как следствие дисплазии соединительной 
ткани и в 9 раз чаще сопровождает такие заболева-
ния, как варикозная болезнь, гипермобильность су-
ставов, пролапс клапанов сердца и др.

Одни из ключевых факторов, способствующих 
проявлению ДТД, — особенность способа родораз-
решения, акушерский травматизм, высокий пари-
тет родов и гистерэктомия в анамнезе.

Проблема ПТО в настоящее время является 
чрезвычайно актуальной, так как данное заболе-
вание значительно снижает качество жизни паци-
енток. Помимо ощущения инородного тела во вла-
галище и прочих жалоб, связанных с нарушением 
мочеиспускания и дисфункцией кишечника, стра-
дает сексуальная функция и возникают жалобы на 
сухость и дискомфорт во влагалище, боли при по-
ловом акте, что, вне всякого сомнения, влияет на 
эмоциональное состояние женщины [7]. Как пра-
вило, с возрастом заболевание прогрессирует: вы-
шеописанные симптомы значительно усугубляют-
ся. Для ранней диагностики состояний, связанных 
с ПТО, используют различные анкеты, например 
Pelvic Floor Distress Inventory (PFDI) и Pelvic Floor 
Impact Questionnaire (PFIQ). PFDI применяют для 
оценки симптомов ПТО и нарушения функции мо-
чевого пузыря и кишечника. PFIQ помогает врачу 
оценить влияние ПТО на различные аспекты каче-
ства жизни [8].

При постановке диагноза необходимо учитывать 
жалобы, данные анамнеза и физикального осмотра, 
который включает в себя полную оценку систем ор-
ганизма для выявления различных факторов риска 
и осмотр в гинекологическом кресле. Также допол-
нительно используются данные инструментально-
го обследования. В ходе гинекологического осмотра 
крайне важно обратить внимание на форму и рас-
положение наружного отверстия уретры, состоя-
ние слизистой вульвы и влагалища, оценить степень 
опущения половых органов и состояние силы мышц 
тазового дна. Кроме того, проводятся функциональ-
ные пробы: Вальсальвы и кашлевая [9].

Методы лечения пролапса 
тазовых органов
В настоящее Международным обществом по 

удержанию мочи используется классификация 
POP-Q (Pelvic Organ Prolapse Quantification), при-
нятая во многих урогинекологических обществах 
всего мира (табл. 1) [10].

Рекомендуется завершать осмотр бимануаль-
ным обследованием для выявления других пато-
логий органов малого таза, а также для оценки со-
стояния мышц тазового дна и их тонуса с помощью 
перинеометрии.

Урофлоуметрию в качестве скринингового мето-
да желательно проводить каждой женщине с ПТО 
и симптомами нарушения мочеиспускания. Дан-
ный способ позволяет достоверно выявить связь 
между симптомами со стороны нижних мочевыво-
дящих путей и ПТО, дает возможность правильно 
подобрать или скорректировать терапию. Во вре-
мя проведения этого исследования можно времен-
но установить урогинекологический пессарий для 
предварительной оценки эффективности плани-
руемого консервативного лечения или хирургиче-
ской коррекции [11].

Нехирургическое лечение ПТО включает в себя 
модификацию образа жизни, а именно снижение 
массы тела и лечение запоров, тренировку мышц 
тазового дна, а также ношение пессариев.

Урогинекологические пессарии не только мо-
гут использоваться как подготовительный этап пе-
ред оперативным вмешательством, но и являются 
эффективной и безопасной альтернативой хирур-
гической коррекции ПТО. И в некоторых ситуаци-

Таблица 1. Система определения 
ПТО (POP-Q)
Table 1. System for determining the PTO (POP-Q)

Стадия 
пролапса
Stage of 
prolapse

Степень опущения тазовых органов
Degree of pelvic organ prolapse

I

Наиболее выпадающая часть стенки 
влагалища не доходит до гимена 
на 1 см (значение: больше –1 см)
The most prolapsed part of the vaginal wall does not 
reach the hymen by 1 cm (value: more than — 1 cm)

II

Наиболее выпадающая часть стенки 
влагалища расположена на 1 см прок-
симальнее или дистальнее гимена
The most prolapsed part of the vaginal wall 
is 1 cm proximal or distal to the hymen

III

Наиболее выпадающая точка более чем 
на 1 см дистальнее гименальной плоско-
сти, но при этом длина влагалища (TVL) 
уменьшается не более чем на 2 см
The most prolapsed point is more than 1 cm distal 
to the hymenal plane, but Total vaginal length 
(TVL) is reduced by no more than 2 cm

IV

Полное выпадение. Наиболее дистальная 
часть пролапса выступает более чем на 
1 см от гимена, а общая длина влагалища 
(TVL) уменьшается более чем на 2 см
Complete prolapse. The most distal part of the 
prolapse protrudes more than 1 cm from the 
hymenal plane, and the total vaginal length 
(TVL) decreases by more than 2 cm
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ях могут служить единственным решением, когда 
женщина категорически отказывается от опера-
тивного вмешательства либо имеет множество со-
путствующих заболеваний. На фоне применения 
пессариев восстанавливается нормальное анато-
мическое соотношение органов малого таза. Бла-
годаря этому снижается потребность в исполь-
зовании большого количества лекарственных 
препаратов для коррекции НМ. Пессарии удобны 
для самостоятельного применения, значительно 
улучшают работоспособность и повышают каче-
ство жизни [12].

На сегодняшний день существуют множество 
видов этих устройств — различных форм и раз-
меров, предназначенных как для ношения при 
легкой степени ПТО, так и при тяжелых (при 3-й 
и 4-й). Выделяют два типа пессариев: поддер-
живающие («Ринг», «Овал», «Мэриленд») и объ-
емовосполняющие («Куб», «Донат», «Гелхорн»). 
В данной статье представлены урогинекологиче-
ские устройства, изготовленные из нетоксичного, 
биологически инертного и высококачественного 
100%-ного медицинского силикона белого цвета, 
одобренные FDA (рис. 1).

Из группы поддерживающих пессариев рассмо-
трим три: «Овал», «Ринг» и «Мэриленд». Первый 
целесообразно применять при пролапсе тазовых 
органов 1-й и 2-й степени, а также при наличии 
опущения передней стенки влагалища. Он имеет 
форму овала с большим центральным отверсти-
ем и восстанавливает правильное положение ор-
ганов малого таза путем их фиксации.

Также при пролапсе 1–3-й степени возможна 
установка пессария «Ринг». Это устройство имеет 
форму кольца с большим центральным отверсти-

ем. Если к вышеуказанным симптомам присоеди-
няется стрессовое недержание мочи, рекоменду-
ется рассмотреть применение пессария «Ринг» 
с утолщенной ручкой. Утолщение овальной фор-
мы отвечает за дополнительную фиксацию уретры. 
Также существует вариант с поддержкой в виде 
мембраны с дренажными отверстиями для оттока 
выделений. Это устройство не только обеспечива-
ет фиксацию органов малого таза, но и поддержи-
вает их, предотвращая цистоцеле.

Альтернативой пессарию «Ринг» с ручкой мо-
жет служить «Мэриленд», который также при-
меняют у пациенток со стрессовым недержанием 
мочи. Он представляет собой диск с гибкой при-
поднятой платформой и большим центральным 
отверстием. Фиксацию уретры в данном случае 
обеспечивает приподнятая дуга, препятствующая 
непроизвольному мочеиспусканию при кашле, чи-
хании и физической нагрузке.

Из группы объемовосполняющих пессариев 
наиболее часто применяют кубический. Он имеет 
форму куба с вогнутыми сторонами, дренажными 
отверстиями и петлей для максимально удобного 
извлечения. Дренажные отверстия обеспечивают 
наилучший отток вагинального секрета.

Преимуществом данного вида пессариев яв-
ляется наличие вогнутых плоскостей, обладаю-
щих присасывающей функцией, которые прили-
пают к стенкам влагалища, помогая восстановить 
правильное анатомическое расположение органов 
малого таза. Нередко такое устройство является 
единственным эффективным типом для женщин 
с полным выпадением тазовых органов. К его не-
достаткам относятся необходимость ежедневного 
извлечения пессария на ночь и формирование ва-

Рисунок 1. Примеры урогинекологических пессариев компании «Биотек» (США)
Figure 1. Examples of urogynecologic pessaries from Biotek (USA)
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Таблица 2. Описание различных форм пессариев
Table 2. Description of various pessaries forms

Вид пессария
Pessary type

Описание
Description

Показания к применению
Indications for use

«Мэриленд» 
без поддержки
Maryland without 
support

Форма диска с приподнятой платформой (оказывает давление на уретру, 
препятствует непроизвольному мочеиспусканию) и большим центральным 
отверстием (улучшает отток при повышенной вагинальной секреции)
A disc shape with an elevated platform (puts pressure on the urethra, prevents involuntary 
urination) and a large central orifice (improves outflow for increased vaginal secretion)

Пролапс 2–3-й степени 
и стрессовый тип НМ
Prolapse degree 2–3 
and stress type of UI

«Мэриленд» 
с поддержкой
Maryland with 
support

Форма диска с приподнятой платформой и поддерживающей 
мембраной с дренажными отверстиями, которая фиксирует органы 
малого таза и оказывает им дополнительную поддержку
A disc shape with an elevated platform and a supporting membrane with drainage 
holes that fixes the pelvic organs and gives them additional support

Пролапс 2–3-й степени 
и стрессовый тип НМ
Prolapse grade 2–3 and 
stress type of UI

«Кольцо» 
с ручкой без 
поддержки
Ring with handle 
without support

Форма кольца с большим центральным отверстием 
и овальным утолщением на внешнем контуре пессария 
(обеспечивает фиксацию уретры при стрессовом НМ)
A ring shape with a large central opening and oval thickening on the outer 
contour of the pessary (provides fixation of the urethra in stress type of UI)

Пролапс 1–3-й степени 
и стрессовый тип НМ
Prolapse grade 1–3 and 
stress type of UI

«Кольцо» 
с ручкой с под-
держкой
Ring with handle 
and support

Форма кольца с овальным утолщением на внешнем контуре пессария 
и поддерживающей мембраной с шестью дренажными отверстиями
A ring shape with oval thickening on the outer contour of the pessary 
and a supporting membrane with six drainage holes

Пролапс 1–3-й степени 
и стрессовый тип НМ
Prolapse grade 1–3 and 
stress type of UI

«Диш» без 
поддержки
Dish without support

Форма чаши с утолщением овальной формы, 
перфорирована шестью дренажными отверстиями
A bowl shape with oval thickening, perforated with six drainage holes

Пролапс 1–3-й степени 
и стрессовый тип НМ
Prolapse grade 1–3 and 
stress type of UI

«Диш» 
с поддержкой
Dish with support

Форма чаши с утолщением овальной формы и поддерживающей 
мембраной, перфорирована восемью дренажными отверстиями
A bowl shape with oval thickening and supporting membrane, 
perforated with eight drainage holes

Пролапс 1–3-й степени 
и стрессовый тип НМ
Prolapse grade 1–3 and 
stress type of UI

«Ходжа» без 
поддержки
Hodge without 
support

Форма гибкая с изогнутыми краями и армированным элементом. 
Устройство способно приобретать любую форму, что позволяет 
применять его при невозможности использования других пессариев 
в связи с какими-либо анатомическими особенностями пациентки
A flexible shape with curved edges and a reinforcing element. The device 
is able to take any shape, which allows it to be used when other pessaries 
cannot be used due to any anatomical conditions of the patient

Пролапс 1–2-й степени 
и стрессовый тип НМ
Prolapse grade 1–2 and 
stress type of UI

«Ходжа» 
с поддержкой
Hodge with support

Гибкая форма с изогнутыми краями, армированным элементом 
и поддерживающей мембраной. Эффективно применяется при НМ.
Мембрана фиксирует и поддерживает мочевой 
пузырь, предотвращая стрессовое НМ
A flexible shape with curved edges, reinforcing element and supporting membrane. Effectively 
used for UI treatment. The membrane fixes and supports the bladder, preventing stress type UI

Пролапс 1–2 степени 
и стрессовый тип НМ
Prolapse grade 1–2 and 
stress type of UI

«Гелхорн» 
с короткой 
ножкой 
и дренажем
Short stem Gellhorn 
pessary with 
drain feature

Форма чаши на короткой ножке с утолщением, перфорирована 
дренажными отверстиями. Структура пессария обеспечивает глубокое 
введение и надежную фиксацию во влагалище.
Рекомендуется кратковременное применение — 
не более 6–12 часов (с удалением на ночь)
A short stern bowl shape with a thickening, and perforated drain holes. The structure 
of the pessary ensures deep insertion and a secure fixation in the vagina.
The device is recommended for short-term use — no more 
than 6–12 hours (removal for the night)

Пролапс 2–3-й степени
Prolapse grade 2–3

«Гелхорн» 
с длинной 
ножкой 
и дренажем
Long stem Gellhorn 
pessary with 
drain feature

Форма чаши на длинной ножке с утолщением, перфорирована дренаж-
ными отверстиями. Структура пессария обеспечивает глубокое введение 
и надежную фиксацию во влагалище.
Рекомендуется кратковременное применение — 
не более 6–12 часов (с удалением на ночь)
A long stern bowl shape with a thickening, and perforated drain holes. The structure 
of the pessary ensures deep insertion and a secure fixation in the vagina.
The device is recommended for short-term use — no more 
than 6–12 hours (removal for the night)

Пролапс 2–3-й степени
Prolapse grade 2–3
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куумного эффекта при неправильном использова-
нии. Для установки пессария следует одной рукой 
максимально раздвинуть половые губы, а свобод-
ной рукой сжать куб и продвинуть его во влагали-
ще. Петля устройства должна быть ориентирова-
на к половой щели.

Данный тип пессариев подходит для лечения 
ПТО у женщин в послеродовом периоде. Согласно 
клиническим рекомендациям Минздрава России, 
женщинам устанавливают такие устройства начи-
ная с 8-й недели после родов. В 2019 году авторы 
описали опыт успешного применения и положи-
тельной динамикой коррекции ПТО у пациенток, 
которые использовали урогинекологические пес-
сарии с третьих суток после родов [13].

Удаление устройства может затрудниться из-
за вакуумного эффекта. Необходимо пальцем от-
делить стенки куба от слизистой влагалища, по-
сле чего сжать пессарий пальцами и извлечь его.

Инновационным вариантом является надув-
ной «Донат» с грушей для наполнения и эвакуа-
ции воздуха. Его устройство максимально упро-
щает процессы установки и извлечения, а также 
снижает риск развития атрофических изменений 
слизистой влагалища при длительном использо-
вании. Данный вид пессария может применяться 
у женщин для профилактики образования сине-
хий влагалища и наружных половых органов, де-
кубитальных язв.

«Донат» имеет эластическую структуру, пред-
ставлен в виде пончика с большим отверстием в цен-
тре. Абсолютно гладкая поверхность без швов обе-
спечивает более простой процесс его установки 
и извлечения. Есть восемь размеров — от 0 до 7 
(табл. 2). Подходит для поддержания стенок вла-
галища при пролабировании органов малого таза 
(3–4-й степени по POP-Q). Для установки «Доната» 
необходимо одной рукой надавить на промежность 
вниз, а другой — сжать его и продвинуть во влага-
лище параллельно половой щели. Для извлечения 
устройства большой и средний пальцы нужно ввести 
во влагалище, сжать пессарий, подтянуть его парал-
лельно половой щели и извлечь по направлению вниз.

Также существует еще один вид пессариев, 
который можно применять при выраженных сте-
пенях пролапса, цистоцеле и ректоцеле, — «Гел-
хорн». Устройство имеет форму чаши на короткой 
либо на длинной ножке с утолщением, что обеспе-
чивает глубокое введение и надежную фиксацию 
во влагалище. Основание пессария и сама ножка 
перфорированы дренажными отверстиями, улуч-
шающими отток жидкости при повышенной ваги-
нальной секреции.

В отделении эстетической гинекологии и ре-
абилитации Национального медицинского иссле-
довательского центра акушерства, гинекологии 
и перинатологии имени академика В. И. Кулакова 
Министерства здравоохранения РФ в период с сен-

Вид пессария
Pessary type

Описание
Description

Показания к применению
Indications for use

«Флэкси шелф»
Flexi shelf

Представляет собой изогнутое ложе с двумя дренажными отверстиями 
на основании и изогнутой ножкой, утолщенной в верхнем отделе
Curved shape with two drain holes and a curved handle thickened in the upper part

Пролапс 2–3-й степени
Prolapse grade 2–3

«Геранг»
Gehrung

Дугообразная форма, обладает гибкой структурой, благодаря 
которой при установке принимает форму влагалища. 
Обеспечивает поддержку передней стенки влагалища, не 
оказывает излишнего давления на прямую кишку
Arcр shape with a flexible structure that allows it to take the shape of 
the vagina when inserted. Provides support to the anterior wall of the 
vagina, does not exert excessive pressure on the rectum

Пролапс 2–3-й степени
Prolapse grade 2–3

«Шатц» 
с дренажем
Shaatz with 
drainage feature

Форма двояковыпуклого диска с дренажными отверстиями
Biconvex disk shape with drainage holes

Пролапс 2–3-й степени
Prolapse grade 2–3

«Ринг» без 
поддержки
Ring without support

Форма кольца с большим центральным отверстием
Ring shape with a large central hole

Пролапс 1–2-й степени
Prolapse grade 1–2

«Ринг» 
с поддержкой
Ring with support

Форма кольца с поддерживающей мембраной, перфорированной 
шестью дренажными отверстиями (2 больших и 4 малых)
Ring shape with supporting membrane perforated with six 
drainage holes (2 large and 4 small ones)

Пролапс 1–2-й степени
Prolapse grade 1–2

«Овал» без 
поддержки
Oval without 
support

Форма овала с большим центральным отверстием
Oval shape with a large central hole

Пролапс
1–2-й степени
Prolapse grade 1–2

«Овал» 
с поддержкой
Oval with 
support

Форма овала с поддерживающей мембраной, перфорированной 
шестью дренажными отверстиями (2 больших и 4 малых)
Oval shape with supporting membrane perforated with 
six drainage holes (2 large and 4 small ones)

Пролапс
1–2-й степени
Prolapse grade 1–2

Таблица 2. Описание различных форм пессариев
Table 2. Description of various pessaries forms
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тября по конец октября 2022 года женщины с ПТО 
3–4-й стадии получили возможность применения 
устройства «Донат». Индивидуально подобранный 
по размеру пессарий не чувствуется во влагали-
ще, легко вводится и извлекается, выполняет эф-
фективно хорошую поддерживающую функцию. 
Исходя из данных анкетирования до и после но-
шения устройства «Донат» с помощью опросника 
по здоровью (русская версия King’s Health Ques-
tionnaire, 1993), пациентки отметили улучшение 
общего состояния здоровья, нормализацию эмо-
ционального состояния, снижение тревоги и бес-
покойства по поводу проблем с мочеиспусканием. 
Также ограничения в повседневной жизни, свя-
занные с затрудненным мочеиспусканием и дис-
комфортом в области влагалища, либо значитель-
но снизились, либо перестали беспокоить совсем. 
Пациентки, которые ранее применяли пессарии 
другого типа, отметили удобность в установке и из-
влечении устройства «Донат», так как оно имеет 
эластическую структуру и гладкую поверхность.

Выводы
Исходя из вышеизложенного, можно сделать 

вывод, что сбор анамнеза с выявлением предрас-
полагающих факторов, объективная оценка жалоб 
и симптомов, проведение урофлоуметрии у жен-
щин с нарушениями со стороны нижних мочевыво-
дящих путей помогают заблаговременно выделить 
группу риска (ПТО) [14]. Правильный и своевре-
менный подбор урогинекологического пессария 
у пациенток из группы риска позволяет избежать 
дальнейшего прогрессирования заболевания. Сво-
евременная установка пессария значительно по-
вышает качество жизни женщин и эффективно 
купирует симптомы нарушения мочеиспускания. 
Урогинекологическое устройство является эффек-
тивным решением для пациенток, которые либо 
по разным причинам не готовы к хирургической 
коррекции ПТО, либо имеют абсолютные проти-
вопоказания для проведения оперативного вме-
шательства.
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Значение угловых параметров шейки матки 
в прогнозировании исхода индукции родов
 Д. А. Бабич¹, к. м. н., О. Р. Баев¹, ², д. м. н., профессор, А. Р. Гайдарова¹, И. В. Эдильберг², 
Е. П. Федоткина¹, к. м. н., А. И. Гус¹̦ д. м. н., профессор
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 
В. И. Кулакова» Министерства здравоохранения РФ, г. Москва, Россия
2 ФГАОУ ВО «Первый московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова» 
(Сеченовский университет) Министерства здравоохранения РФ, г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ.  Подготовка шейки матки (ШМ) к родам и родовозбуждение входят в число наиболее частых лечебно- 
профилактических мероприятий в акушерской практике. На сегодняшний день частота индуцированных родов ко-
леблется в пределах 25–30%. Известные в настоящее время факторы риска и методы оценки готовности к родам 
субъективны и недостаточно точны. Это не позволяет их эффективно использовать для прогнозирования. В связи 
с этим поиск оптимального метода составления прогноза исхода индукции родов (ИР) является актуальной пробле-
мой. Целью данного исследования явилась оценка прогностического значения эхографических угловых параметров 
шейки матки в отношении исхода спонтанных (СР) и индуцированных родов при доношенном сроке беременности. 
Было обнаружено, что у пациенток с СР по сравнению с индуцированными передний угол шейки матки меньше, 
а задний — больше. При ИР наиболее вероятно успешное родоразрешение через естественные родовые пути 
у женщин с меньшими значениями переднего угла и большими — заднего угла ШМ. Полученные данные указы-
вают на потенциал применения угловых эхографических параметров в прогнозировании исходов индукции родов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ПОДГОТОВКА ШЕЙКИ МАТКИ К РОДАМ, ПРЕИНДУКЦИЯ РОДОВ, РОДОВОЗБУЖДЕНИЕ, ИНДУКЦИЯ 
РОДОВ, ПЕРЕДНИЙ И ЗАДНИЙ УГЛЫ ШЕЙКИ МАТКИ, ТРАНСВАГИНАЛЬНОЕ УЛЬТРАЗВУКОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Бабич Д. А., Баев О. Р., Гайдарова А. Р. и соавт. Значение угловых параметров шейки 
матки в прогнозировании исхода индукции родов. Медицинский оппонент. 2023; 2 (22): 31–36.
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The Values of Cervical Angles in Predicting 
Outcome of Labour Induction
D. A. Babich¹, O. R. Baev¹, ², A. R. Gaidarova¹, I. V. Edilberg², E. P. Fedotkina¹, A. I. Gus¹

1 Academician V. I. Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Ministry of Health of the Russian 
Federation, Moscow, Russia
2 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

SUMMARY.  Cervical ripening and labour induction are one of the most frequent interventions in obstetric practice. Rates of labour induction 
are increasing and ranges from 25–30%. Currently known risk factors and available methods for assessing readiness for childbirth are subjec-
tive and insufficiently accurate. They do not allow predicting the outcome of childbirth effectively. In this regard, the search for the optimal 
method of predicting the outcome of labor induction is an urgent problem. The aim of our study was to assess the prognostic value of the 
echographic (ultrasound) angular parameters of the cervix in full term pregnancy on the eve of spontaneous and induced labor. We found 
that in patients with spontaneous labor onset, compared with induced ones, the anterior angle of the cervix is smaller, and the posterior 
angle is larger. Predictors of successful delivery through the natural birth canal after labor induction are lower values of the anterior angle 
and greater values of the posterior angle of the cervix. The data obtained indicate that angular echographic parameters could be used in 
predicting the outcomes of labor induction.

KEYWORDS: CERVICAL RIPENING, PREINDUCTION AND INDUCTION OF LABOUR ANTERIOR AND POSTERIOR CERVICAL ANGLE, TRANSVAGINAL 
ULTRASOUND EXAMINATION

FOR CITATION: Babich D. A., Baev O. R., Gaidarova A. R. et al. The values of cervical angles in predicting outcome of labour induction. 
Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2023; 2 (22): 31–36.

Введение
астота индукции родов за последние четверть 

века возросла более чем в 2–2,5 раза [1]. На се-
годняшний день она остается одной из самых 

частых процедур в акушерско- гинекологической 
практике [2, 3]. В последнее время опубликованы 

работы, в которых авторы для прогноза исхода инду-
цированных родов предлагают применять ряд уль-
тразвуковых параметров [4, 5]. Одними из них явля-
ются угловые параметры шейки матки [6]. Однако 
прогностическое значение этих показателей в от-
ношении успеха/неуспеха индукции родов остает-
ся недостаточно изученным.

Ч
Цель данного исследования — оценка прогности-

ческого значения эхографических угловых параме-
тров ШМ в отношении исхода спонтанных и индуци-
рованных родов при доношенном сроке беременности.

Пациенты и методы
Проспективное исследование проведено в Наци-

ональном медицинском исследовательском центре 
акушерства, гинекологии и перинатологии имени 
академика В. И. Кулакова Мининстерства здравоох-
ранения РФ с января 2020 по январь 2022 года. Ра-
бота была одобрена Локальным этическим комите-
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том и осуществлена в соответствии с требованиями 
Хельсинкской декларации (1964, 2013).

В исследование включили 190 беременных жен-
щин при доношенном сроке беременности. Пациент-
ки были разделены на две группы: на тех, у кото-
рых родовая деятельность развилась спонтанно (32), 
и с показаниями к подготовке шейки матки к родам 
и родовозбуждению (158).

Критериями включения в исследование слу-
жили: срок беременности 37 недель и более (259 
дней и более); возраст женщин — 18–45 лет; одно-
плодная беременность; головное предлежание пло-
да; неготовность родовых путей на момент включе-
ния в исследовательскую работу (оценка по шкале 
Bishop — менее 8 баллов); наличие показаний к ин-
дукции родов для основной группы; отсутствие 
противопоказаний к влагалищным родам и приме-
нению препаратов для подготовки к родам; подпи-
санное информированное согласие. Критериями не-
включения явились: миома или аномалии развития 
матки; количество родов в анамнезе — более трех; 
предшествующее родоразрешение путем операции 
кесарева сечения (КС) или рубец на матке после ми-
омэктомии; тяжелые заболевания сердца; артери-
альная гипертензия — 160/100 мм рт. ст. и выше; 
выраженные нарушения функции печени, почек, 
надпочечников; тазовое предлежание плода; много-
водие; предполагаемая масса плода — менее 2 000 г 
и более 4 500 г; показатели кардиотокографии, ука-
зывающие на нарушение состояния плода; наличие 
показаний к плановому родоразрешению путем опе-
рации кесарева сечения; преждевременное излитие 
околоплодных вод.

После подписания информированного согласия, 
сбора анамнеза, общего обследования и оценки со-
стояния плода методом кардиотокографии акушер- 
гинеколог с опытом практической деятельности более 
пяти лет проводил мануальную ШМ по модифици-
рованной шкале Bishop у каждой пациентки, вклю-
ченной в исследование [7].

На следующем этапе другой специалист (не зная 
оценку ШМ по шкале Bishop), с опытом ультразву-
ковой диагностики в акушерстве и гинекологии более 
пяти лет, выполнял трансвагинальное эхографиче-
ское исследование с определением длины ШМ (цер-
викометрию) по стандартной методике. Затем осу-
ществляли измерение переднего (ACA) и заднего 
(PCA) углов ШМ. На эхограмме с помощью двух ка-
липеров вдоль оси цервикального канала от наруж-
ного зева до внутреннего проводили первую линию, 
вторую линию с помощью двух калиперов проводи-
ли вдоль (нижнего края) передней и задней стенок 
матки (стенки матки впереди передней губы и по-
зади задней губы ШМ). Оцениваемые углы между 
этими линиями — ACA и PCA (рис. 1 и 2) [8, 9, 10, 
11, 12, 13, 14].

В группе пациенток с показаниями к подготов-
ке ШМ и родовозбуждению процедуру производи-
ли в соответствии с клиническими рекомендациям 
«Неудачная попытка стимуляции родов (подготов-
ка шейки матки к родам и родовозбуждение)» [14] 
и с учетом исходного состояния ШМ.

Первичными оценками исхода являлись количе-
ство родов через естественные родовые пути (ЕРП) 
и частота кесарева сечения.

Статистическую обработку материала проводи-
ли с использованием программ IBM SPSS Statistics 
for Windows (trial version) (США), Microsoft Office 

Excel 2010. Проверку гипотезы о нормальном рас-
пределении осуществляли с применением критерия 
Шапиро — Уилка. При нормальном распределении 
рассчитывали среднее значение (М) и стандартное 
отклонение (SD), для сравнения данных использова-
ли t-тест. При распределении признаков, отличных 
от нормальных, для сравнения данных применяли 
тест Манна — Уитни. Данные применяли в виде ме-
дианы (Me) и интерквартильного размаха (IQR). Для 
качественных данных рассчитывали частоты и ис-
пользовали точный тест Фишера. Различия между 
сравниваемыми величинами признавали статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Как следует из данных, приведенных в табл. 1, 

группы пациенток оказались сопоставимы по сред-
нему возрасту, индексу массы тела и росту. При ана-
лизе паритета женщин в исследовании были сделаны 
к выводу, что в группе спонтанных родов по срав-
нению с индуцированными значимо меньше перво-
беременных и первородящих — 43,75 против 70,25% 
и 62,5 против 84,81% соответственно (р = 0,0051, 
р = 0,0047).

Рисунок 1. Передний угол шейки 
матки, трансвагинальное 
сканирование в серошкальном 
режиме, сагиттальная плоскость
Figure 1. Anterior cervical angle, 
transvaginal scan, sagittal plane

Рисунок 2. Задний угол шейки матки, 
трансвагинальное сканирование 
в серошкальном режиме, 
сагиттальная плоскость
Figure 2. Posterior cervical angle, 
transvaginal scan, sagittal plane
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Основным показанием к подготовке ШМ к родам 
и родовозбуждению послужила неготовность родо-
вых путей в сроке 284 дня (40 недель 4 дня) и более, 
свидетельствующая о тенденции к перенашива-
нию беременности, — 110 (69,62%), а также круп-
ный плод — 17 (10,76%) и анатомические особенно-
сти таза — 8 (5,06%).

20 (12,66%) пациенткам была выполнена амнио-
томия для родовозбуждения. Интервал времени от 
этой манипуляции до начала схваток колебался от 
15 до 460 минут и в среднем составил 97,65 (116,07) 
минуты. В четырех наблюдениях проведена ин-
дукция родов окситоцином. В группе СР безводный 
промежуток в среднем был 217,62 (197,78) минуты, 
в группе ИР — 285,21 (172,76) минуты. Таким обра-
зом, средняя продолжительность безводного про-
межутка наблюдалась меньше при спонтанном на-
чале родов (р = 0,015).

Не выявлялось различий в частоте регионарной 
анальгезии в родах, которая потребовалась каждой 
второй пациентке в обеих группах (51,26 и 53,13%, 
р = 0,84).

В пяти (8,86%) наблюдениях группы ИР вынуж-
дены были прибегнуть к родостимуляции окситоци-
ном. Средняя продолжительность родоусиления этим 
средством составила 156,5 (122,8) минуты.

В 26 (81,25%) и 107 (67,72%) наблюдениях роды 
прошли через ЕРП. При их спонтанном начале необ-
ходимость абдоминального оперативного родоразре-
шения возникла в 6 (18,75%) случаях. В отношении 
паритета было отмечено равенство — по 50% перво-
родящих и повторнородящих. У одной первородя-
щей роды завершились путем наложения вакуум- 
экстрактора. Частота оперативного родоразрешения 
таким образом составила 21,88%.

После подготовки ШМ и родовозбуждения 
в 51 (32,28%) наблюдении родоразрешение провели 
путем операции КС, и только одна женщина была по-
вторнородящей. Вакуум- экстракцию плода выпол-
нили девяти первородящим пациенткам. Суммарная 
частота оперативного родоразрешения в группе ИР 
составила 37,97%.

Общая частота оперативного родоразрешения 
значимо не различались в группах (р = 0,08). Струк-
тура и частота показаний к абдоминальному родо-
разрешению представлена в табл. 2.

Частота отсутствия эффекта от подготовки ШМ 
и родовозбуждения составила 7,59%.

Все дети от пациенток, включенных в исследо-
вание, родились живыми. Также не отличалась ча-
стота рождения младенцев с массой более 4 000 г — 
12 (7,59%) и 3 (9,38%), р = 0,73.

В группе спонтанных родов величина перед-
него угла ШМ колебалась от 50 до 147 градусов 
и в среднем составила 102,85 (24,37) градуса. Зад-
ний угол ШМ варьировался от 58 до 165 градусов. 
В среднем — 123,85 (24,05) градуса. В группе инду-
цированных родов АСА колебался от 36 до 167 гра-
дусов и в среднем был равен 111,48 (24,35) градуса. 
РСА колебался от 32 до 218 градусов, в среднем — 
109,6 (30,10) градуса. В отношении АСА отмечена 
тенденция к большему значению в группе ИР (р = 
0,06). РСА был значимо больше в СР по сравнению 
с группой ИР (р = 0,01) (рис. 3).

При оценке параметров с учетом паритета ро-
дов обнаружилось, что у первородящих группы СР 
АСА был меньше, чем в группе ИР: 98,76 (23,46) 
против 110,24 (24,82) градуса, р = 0,048. При СР ве-
личина РСА наблюдалась больше, чем в группе ИР 
(р = 0,018) (рис. 4).

Таблица 1. Основные демографические и клинические 
характеристики обследованных женщин
Table 1. Clinical and demographic characteristics of the observed patients

Характеристика
Characteristic

Группа спонтанных 
родов (n = 32)

Spontaneous labour onset (n = 32)

Группа 
индуцированных родов (n = 158)

Labour induction (n = 158) р
M (SD) / Me (IQR)*, абс. (%)

M (SD) / Me (IQR)*, abs. (%)
M (SD) / Me (IQR)*, абс. (%)

M (SD) / Me (IQR)*, abs. (%)

Возраст, годы
Age, years

32,88 (4,88) 31,15 (4,2) 0,61

Рост, см
Height, cm

167,12 (6,6) 167,67 (6,56) 0,67

Индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/m2 25,82 (4,53) 26,71 (4,26) 0,72

Первобеременные
Primigravida

14 (43,75%) 111 (70,25%) 0,005

Повторнобеременные
Multigravida

18 (56,25%) 47 (29,75%) 0,005

Первородящие
Primiparous

20 (62,5%) 134 (84,81%) 0,004

Повторнородящие
Multiparous

12 (37,5%) 24 (15,19%) 0,004

Беременность в результате применения ВРТ
Pregnancies conceived by assisted 
reproductive Technologies

5 (15,63%) 22 (11,89%) 0,85

Срок беременности 
на включение в исследование, дни
Gestational age at the moment of enrollment

274 (267–281) 284 (280–285) <0,001

Оценка по шкале Bishop на мо-
мент включения в исследование
Bishop score at the moment of enrollment

5 (1) 3 (3) 0,002

* Примечание: медиана (Me) и интерквартильный размах (IQR).                          * Note: median (Me) and interquartile range (IQR).
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Таблица 2. Показания к кесареву сечению
Table 2. Indications for cesarean section

Показания
Indications

Спонтанные роды,
абс. число (%)

Spontaneous labour onset, 
abs. number (%)

Индуцированные роды, 
абс. число (%)

Labour induction, abs. number (%)
р

Отсутствие эффекта от подготовки 
шейки матки к родам и родовозбуждения
Failed labour induction

– 12 (23,53%)

Упорная слабость родовой деятельности
Arrest of labour

– 12 (23,53%)

Клинически узкий таз
Cephalopelvic disproportion

2 (33.33%) 8 (15,69%) 0,3

Острая гипоксия плода при отсутствии условий для 
родоразрешения через естественные родовые пути
Nonreassuring fetal condition

2 (33,33%) 17 (33,33%) 1,00

ПОНРП (преждевременная отслойка 
нормально расположенной плаценты)
Placental abruption

0 1 (1,96%)

Прочие
Others

2 (33,33%) 1 (1,96%) 0,02

n 6 51
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p = 0,048 p = 0,018 p = 0,015

У повторнородящих группы спонтанных и ин-
дуцированных родов АСА и PCA значимо не раз-
личались.

При сравнении показателей АСА и РСА у паци-
енток с CH в зависимости от метода родоразрешения 
различий выявлено не было. АСА при спонтанных 
родах через ЕРП и путем КС в среднем равнялся 
102,74 (25,85) и 106 (19,6) градуса, р = 0,77, РСА — 
124,44 (24,85) и 119,66 (23,81) градуса соответствен-
но, р = 0,67.

При индукции родов их завершение через ЕРП 
отмечалось у женщин с меньшим значением АСА по 
сравнению с теми, кому выполнили КС: 107,76 (24,26) 
градуса против 119,14 (22,89) соответственно, р = 0,004. 
В отношении РСА выявлено обратное: у пациенток 
с родами через ЕРП после индукции родов данный 
параметр был больше (р = 0,015) (рис. 5).

Для выявления величины переднего и заднего 
углов ШМ, при котором наиболее вероятно родораз-
решение через ЕРП после индукции родов, произ-
веден ROC-анализ. Полученные данные показали, 

Рисунок 5. Величина переднего и заднего 
углов шейки матки в зависимости от 
метода родоразрешения у пациенток 
с индуцированными родами
Figure 5. Anterior cervical angle and posterior cervical 
angle mode of delivery in labour induction group
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что величина переднего угла ШМ (АСА) 105,5 гра-
дуса и менее с чувствительностью 71,4% и специфич-
ностью 40% указывает на вероятность родоразреше-
ния через ЕРП. Площадь под кривой составила 0,622; 
р = 0,01 (95% ДИ: 0,534–0,711).

При величине заднего угла ШМ (РСА) 110,5 гра-
дуса и более с чувствительностью 51,3% и специ-
фичностью 60,7% вероятно родоразрешение через 
ЕРП. Площадь под кривой составила 0,628; р = 0,007 
(95% ДИ: 0,533–0,722).

Среднее значение АСА при родах через ЕРП было 
меньше, чем в группе КС: 104,95 (24,45) градуса про-
тив 119 (23,07), р = 0,001. Среднее значение РСА боль-
ше в группе ЕРП, чем в группе КС: 115,43 (27,42) гра-
дуса против 101,02 (35,0), р = 0,011.

Учитывая отсутствие различий в значениях угло-
вых параметров ШМ между группами повторнородя-
щих пациенток, было проведено сравнение отдельно 
у первородящих с индукцией родов.

Как показал ROC-анализ, у первородящих с ИР 
при величине переднего угла ШМ (АСА) 100,5 гра-
дуса и менее с чувствительностью 74,5% и специ-
фичностью 38,5% роды завершатся через ЕРП. Пло-
щадь под кривой составила 0,651; р = 0,002 (95% ДИ: 
0,560–0,742).

При величине заднего угла шейки матки 96 гра-
дусов и более с чувствительностью 78% и специфич-
ностью 50,9% вероятно родоразрешение через ЕРП 
у первородящих с родовозбуждением. Площадь под 
кривой составила 0,639; р = 0,005 (95% ДИ: 0,542–
0,735).

В данном исследовании проведена оценка эхогра-
фических угловых параметров ШМ у беременных 
при доношенном сроке накануне спонтанных и ин-
дуцированных родов. Наиболее частым показанием 
к подготовке ШМ к родам и родовозбуждению была 
тенденция к перенашиванию беременности, которую 
в основном проводили первородящим женщинам [15].

В настоящее время в литературе не существу-
ет единого определения успеха/неуспеха индук-
ции родов. По данным исследования, основанным 
на отсутствии «созревания» шейки матки, часто-
та не успеха индукции составила 7,59%, что соот-
ветствует данным литературных источников. Для 
оценки эффективности ИР обычно используют ча-
стоту влагалищных родов / кесарева сечения, родо-
разрешения в первые 24 часа от начала мероприя-
тий по подготовке ШМ [16].

По доступным данным литературы, при индук-
ции родов частота влагалищного родоразрешения 
колеблется в пределах 60–85% [17]. В данном иссле-
довании подготовка ШМ и родовозбуждение завер-
шились родами через ЕРП в 67,72% наблюдений. Ча-
стота КС в этой работе составила 18,75% в группе 
СР и 32,28% в группе ИР (р = 0,12). Частота вакуум- 
экстракции (р=0,56) и оперативного родоразреше-
ния (р = 0,08) не различалась в группах. По данным 
C. Policiano и соавторов [18], частота КС была 37%. 
В работе I. Solt и соавторов [19] этот показатель со-
ставил 12,9%, в то время как у W. A. Sayed Ahmed 
и соавторов — 21,6% [20], в исследованиях J. Brown 
и соавторов [21] и K. K. Hoppe и соавторов [22] — 28,1 
и 28% соответственно.

По данным литературы, риск преждевременных 
родов возрастает с увеличением переднего угла ШМ 
[23, 24, 25]. Определение значения переднего угла 
ШМ также может иметь место при прогнозировании 
спонтанного начала родов при доношенном сроке.

По сравнению с данными, которые мы получили 
в группе индукции родов, у женщин со спонтанным 
началом родовой деятельности значения АСА были 
меньше, а РСА — больше. Эти различия свидетель-
ствуют о более высокой степени готовности к родам 
в группе их спонтанного начала и коррелируют с дан-
ными оценки по шкале Bishop. Особенно заметные от-
личия имели место у первородящих, что также отра-
жает клинические данные об особенностях состояния 
родовых путей, обусловленных паритетом родов.

Полученные результаты могут быть использо-
ваны для прогноза эффективности ИР. Так, анализ 
в зависимости от метода родоразрешения показал, 
что АСА ШМ у пациенток, которые были родораз-
решены путем КС, был значимо больше, чем у жен-
щин с влагалищными родами (р = 0,001). По данным 
исследования E. Dagdeviren и соавторов (2018), пе-
редний угол ШМ отмечался больше в группе с не-
успешной индукцией родов (подобно нашим результа-
там). A. Eser и E. Ozkaya (2018) обнаружили, что АСА 
может быть полезен в прогнозировании исхода ИР 
(AUC = 0,802, p < 0,001). По данным представленно-
го исследования, чувствительность и специфичность 
АСА ШМ в прогнозировании родоразрешения через 
ЕРП составила соответственно 71,4 и 40,0% (площадь 
под кривой — 0,622; р = 0,01, 95% ДИ: 0,534–0,711).

Полученные результаты показали, что у жен-
щин с исходом индукции (влагалищные роды) зад-
ний угол ШМ был значимо больше, чем в группе КС 
(р = 0,011). Также РСА наблюдался значимо больше 
в группе спонтанных родов по сравнению с группой 
ИР (р = 0,01). Близкие данные были получены в ряде 
других исследований [26, 27]. S. Paterson- Brown и со-
авторы (1991) считают, что РСА позволяет прогно-
зировать родоразрешение через ЕРП точнее, чем 
оценка по шкале Bishop. А лучшим предиктором 
исхода индукции родов являются величина заднего 
угла ШМ более 70 градусов и оценка по Bishop бо-
лее 5 баллов [28]. S. Rane и соавторы (2004) сообщают, 
что величина РСА более 120 градусов связана с по-
ложительным исходом ИР в течение 24 часов [29]. 
В представленной работе параметр заднего угла ШМ 
обладал достаточной прогностической точностью: при 
величине РСА 96 градусов и более площадь под кри-
вой составила 0,639, р = 0,005 (95% ДИ: 0,542–0,735), 
чувствительность — 78%; специфичность — 50,9%.

Выводы
Таким образом, у пациенток со спонтанными ро-

дами по сравнению с индуцированными передний 
угол шейки матки меньше, а задний угол — больше. 
При ИР наиболее вероятно успешное родоразре-
шение через естественные родовые пути у женщин 
с меньшими значениями ACA и большими — PCA. 
Полученные данные указывают на потенциал при-
менения угловых эхографических параметров в про-
гнозировании исходов индукции родов.
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Иммунотерапия — новая терапевтическая 
стратегия в лечении резистентных 
и рецидивирующих трофобластических опухолей
 Л. А. Мещерякова1, д. м. н., А. С. Жарова2 А.А., Мещеряков3, д. м. н.
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Москва, Россия
2 ГБУ здравоохранения г. Москвы «Московская городская онкологическая больница № 62», г. Москва, Россия
3 ФГБУ «Федеральный научно- клинический центр физико- химической медицины имени Ю. М. Лопухина 
Федерального медико- биологического агентства России», г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ.  Ежегодно во всем мире гестационную трофобластическую неоплазию (ГТН) диагностируют при-
мерно у 18 000 женщин, большинство из которых излечиваются с помощью химиотерапии. Однако 0,5–5,0% 
пациенток умирают в результате множественной лекарственной устойчивости, что требует новых подходов. 
Факторы негативного прогноза включают резистентность опухоли к химиотерапии, метастазы в печени или 
головном мозге и редкие формы: эпителиоидные и опухоли плацентарного ложа, которые развиваются через 
4 года и более после предшествующей беременности, а также рецидивирующее течение болезни. Поиск но-
вых терапевтических подходов для отдельной группы больных представляется чрезвычайно важным, поскольку 
речь идет преимущественно о молодых женщинах. Последние годы большой интерес представляет новое 
направление в лечении резистентных трофобластических опухолей и рецидивов болезни — иммунотерапия. 
В статье представлены обзор публикаций, посвященных иммунотерапии ГТН пембролизумабом, и собственный 
клинический опыт.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ГЕСТАЦИОННАЯ ТРОФОБЛАСТИЧЕСКАЯ НЕОПЛАЗИЯ, ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ТРОФОБЛАСТИЧЕСКИЕ 
ОПУХОЛИ, РЕЗИСТЕНТНОСТЬ, ИММУНОТЕРАПИЯ, МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ, ГУМАНИЗИРОВАННЫЕ АНТИТЕЛА, ПЕМБРОЛИЗУМАБ, 
ПЕМБРОРИА, АВЕЛУМАБ, ИНГИБИТОРЫ PD-1/PD-L1

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Мещерякова Л. А., Жарова А. С., Мещеряков А. А. Иммунотерапия — новая 
терапевтическая стратегия в лечении резистентных и рецидивирующих трофобластических опухолей. 
Медицинский оппонент. 2023; 2 (22): 37–41.

UDC 618.1–006.882.04

Immunotherapy. New Therapeutic Strategy for the Treatment 
of Resistant and Recurrent Trophoblastic Tumors
L. A. Mescheryakova1, A. S. Zharova2, A. A. Mescheryakov3

1 National Medical Research Center for Oncology named after N. N. Blokhin, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
2 Moscow City Oncology Hospital № 62, Moscow, Russia
3 Lopukhin Federal Research and Clinical Center of Physical- Chemical Medicine of the Federal Medical Biological Agency of Russia, Moscow, Russia

SUMMARY.  Globally, approximately 18,000 new cases of gestational trophoblastic neoplasia (GTN) are reported per year. Most of these 
patients are cured with chemotherapy. However, 0,5–5,0% of them die as a result of tumour multidrug resistance, which requires new 
therapeutic approaches. Negative prognostic factors include tumour resistance to chemotherapy, metastasizing to liver or brain, relapsing 
course of the disease, and development of rare forms of GTN: epithelioid tumour or placental bed tumour that may develop 4 years or more 
after a previous pregnancy. The search for new therapeutic approaches for this particular group of patients is extremely important, because 
this group predominantly consists of young women. Recently, a new approach to the treatment of resistant trophoblastic tumours and re-
lapses of the disease, immunotherapy, has attracted great interest. In this article we present a review of publications on the immunotherapy 
of GTN with pembrolizumab and our own clinical experience.

KEYWORDS: GESTATIONAL TROPHOBLASTIC NEOPLASIA, GTN RESISTANT TROPHOBLASTIC TUMOUR, IMMUNOTHERAPY, PEMBROLIZUMAB, 
PD-1/PDL-1, АNTIBODIES, MONOCLONAL, HUMANIZED, AVELUMAB

FOR CITATION: Meshcheryakova L. A., Zharova A. S., Meshcheryakov A. A. Immunotherapy. New therapeutic strategy for the treatment of 
resistant and recurrent trophoblastic tumors. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2023; 2 (22): 37–41.

Введение
естационная трофобластическая болезнь (ГТБ) 

включает спектр различных патологических 
процессов, всегда ассоциированных с беремен-

ностью. Выделяют доброкачественные и злока-
чественные процессы, возникающие в результате 

аномальной трофобластической пролиферации. К до-
брокачественным опухолям относится пузырный занос 
(полный частичный). Злокачественные формы назы-
ваются гестационной трофобластической неоплазией. 
Включают инвазивный пузырный занос, хориокар-

Г
циному (ХК), трофобластическую опухоль плаценты 
и эпителиоидную трофобластическую опухоль (ЭТО). 
Стандартным лечением ГТН является химиотерапия. 
Выбор режима в основном зависит от прогностиче-
ской оценки FIGO. ГТН с низким и высоким риском 
лечат моно- или полихимиотерапией соответствен-
но. Абсолютное большинство больных с низким ри-
ском резистентности излечиваются с помощью про-
тивоопухолевой лекарственной терапии.

Ежегодно во всем мире гестационную трофобласти-
ческую неоплазию диагностируют примерно у 18 000 
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женщин. Большинство из них излечиваются с помощью 
химиотерапии. Однако 0,5–5,0% пациенток умирают 
в результате множественной лекарственной устой-
чивости, что требует новых подходов. Факторы риска 
плохой выживаемости включают резистентность опу-
холи к химиотерапии, метастазы в печени или голов-
ном мозге и редкие формы: эпителиоидные и опухо-
ли плацентарного ложа, которые развиваются через 
4 года и более после предшествующей беременности.

Немаловажными факторами, оказывающими зна-
чительное негативное влияние на течение гестаци-
онной неоплазии и прогноз, являются ошибки кли-
ницистов — как диагностические, так и тактические. 
В большом отечественном ретроспективном исследо-
вании продемонстрирована высокая частота клини-
ческих ошибок, ведущих к отдаленному метастази-
рованию ГТН, формированию стойкой лекарственной 
резистентности опухоли и плохому прогнозу [1].

По данным Л. А. Мещеряковой (2021), обладаю-
щей самым большим опытом лечения больных с ГТН 
в РФ, частота резистентности опухоли в группе боль-
ных с низким риском составляет 11,2%, а рецидивов 
болезни — 2,1%. С помощью химиотерапии излечены 
97,6% больных. И только одной пациентке в возрас-
те 50 лет дополнительно потребовалась гистерэкто-
мия. Все 100% пациенток с резистентностью в данной 
группе излечены. Для достижения полной ремиссии 
всем больным группы низкого риска с рецидивами по-
требовалось проведение химиотерапии, в 37% — до-
полнительного хирургического вмешательства (ги-
стерэктомия, гистерорезекция органосохраняющая). 
Излечено 100% пациентов. Наиболее сложным ока-
залось лечение больных из группы высокого риска 
с развившейся резистентностью опухоли и с рециди-
вами болезни. Частота резистентности опухоли у па-
циентов из группы высокого риска, по нашим данным, 
составила 17,4%, частота рецидивов болезни — 10%. 
Среди больных с резистентностью опухоли высоко-
го риска наиболее неблагоприятным фактором ока-
залось формирование множественной лекарствен-
ной резистентности опухоли (резистентность к двум 
и более линиям стандартной химиотерапии). Так, 9 из 
11 пациентов со множественной лекарственной ре-
зистентностью ГТН вылечить не удалось, несмотря 
ни на какие усилия (несколько линий химиотерапии, 
поисковые режимы, хирургические вмешательства, 
радиохирургия, лучевая терапия). Общая выживае-
мость больных с резистентностью ГТН высокого ри-
ска составила 70%. Для лечения пациентов из группы 
высокого риска резистентности ГТН с рецидивами по-
требовалось проведение нескольких линий химиоте-
рапии и комбинированного лечения. Достичь полной 
ремиссии удалось лишь у 59% больных [2, 3].

Возможности химиотерапии и комбинированного 
лечения даже в специализированном центре, распо-
лагающем всеми современными средствами диагно-
стики, лечения и опытом, оказались недостаточны 
для спасения всех пациентов с резистентностью и ре-
цидивами злокачественных трофобластических опу-
холей (ЗТО). Поиск новых терапевтических подхо-
дов для отдельной группы больных представляется 
чрезвычайно важным, поскольку речь идет преиму-
щественно о молодых женщинах. Важной задачей 
клиницистов является сохранение жизни и, возмож-
но, репродуктивного потенциала пациенток из этой 
наиболее прогностически неблагоприятной группы. 
Такой шанс, на наш взгляд, дает в настоящее время 
иммунотерапия резистентных и рецидивных ЗТО.

Противораковая активность Т-клеток регули-
руется несколькими супрессивными механизмами, 
в том числе экспрессируемым опухолью лигандом 1 
запрограммированной гибели клеток (PD-L1), пере-
дающим сигнал ингибирующему рецептору Т-клеток 
(белок запрограммированной смерти 1 [PD-1]). Моно-
клональные антитела, которые блокируют этот путь, 
такие как пембролизумаб, обладают впечатляющей 
клинической активностью при некоторых типах рака.

Обзор публикаций: 
применение 
пембролизумаба
Первые публикации об успешном применении им-

мунотерапии пембролизумабом при резистентных тро-
фобластических опухолях представлены ведущим ев-
ропейским трофобластическим центром Чаринг- Кросс 
в Лондоне. Показаны истории болезни четырех паци-
енток со множественной лекарственной резистентно-
стью диссеминированных ЗТО: хориокарциномы, эпи-
телиоидной трофобластической опухоли и опухоли 
плацентарного ложа. Все женщины ранее подверга-
лись различным видам лечения (несколько линий хи-
миотерапии, хирургические вмешательства и облуче-
ние). Назначение пембролизумаба позволило излечить 
трех из четырех больных.

Пембролизумаб — это человеческое моноклональ-
ное антитело, селективно блокирующее взаимодействие 
между PD-I и его лигандами PD-L1 и PD-L2. PD-1 — 
рецептор иммунной контрольной точки, который огра-
ничивает активность Т-лимфоцитов в периферических 
тканях. Опухолевые клетки могут использовать мета-
болический путь с участием PD-1 для ингибирования 
активного Т-клеточного иммунологического контроля.

Пембролизумаб представляет собой высокоаф-
финное антитело к PD-1 рецептору, которое оказы-
вает двой ное блокирующее действие на лиганды ме-
таболического пути с участием PD-1, включая PD-L1 
и PD-L2 опухолевых или антигенпредставляющих кле-
ток. В результате ингибирования связывания рецепто-
ра PD-1 с его лигандами пембролизумаб реактивирует 
опухоль (специфичные цитотоксические Т-лимфоциты 
в микроокружении опухоли) и таким образом реакти-
вирует противоопухолевый иммунитет.

Z. Liongju и соавторами было проведено крупное 
иммуногистохимическое исследование у 112 больных 
ГТН, в том числе у 68 с хориокарциномой, у 33 с трофо-
бластической опухолью плацентарного ложа (ТОПЛ), 
у 11 с эпителиоидной трофобластической опухолью. 
Наличие рецепторов PDL-1 установлено почти в 100% 
ГТН, а PDL-2 — в 87,5%. Уровни PDL-1 были значи-
тельно выше в хориокарциноме и опухоли плацен-
тарного ложа, чем в эпителиоидной опухоли. Не уста-
новлено связи между экспрессией контрольных точек 
в опухолевых клетках и стадией заболевания, про-
гностической оценкой FIGO или результатами лече-
ния. Авторы делают вывод, что эти экспрессируемые 
опухолью белки могут быть потенциальными имму-
нотерапевтическими мишенями при лечении ГТН [4].

Белки иммунных контрольных точек, рецептор 
запрограммированной смерти PD-1 и лиганд запро-
граммированной смерти PD-L1 имеют решающее зна-
чение для поддержания фетоматеринской иммунной 
толерантности и ускользания от иммунного ответа при 
раке. Интересный анализ был проведен B. Lu и соав-
торами. При комплексном иммуногистохимическом 

38 МЕДИЦИНСКИЙ ОППОНЕНТ         № 2 (22) МАЙ — ИЮНЬ 2023



Scientifi c evidence of medical interventions  / Proven and proved

исследовании в большой когорте трофобластических 
тканей и опухолей морфологи обнаружили, что нор-
мальные ворсинки и пузырные заносы демонстриру-
ют гетерогенное окрашивание PD-L1 среди трофо-
бласта (сильное в синцитиотрофобласте, умеренное 
в промежуточном трофобласте и слабое/отрицатель-
ное в цитотрофобласте). Одиннадцать преувеличен-
ных плацентарных участков (100%) показали пере-
менное окрашивание PD-L1, тогда как 7 (36,8%) из 19 
узелков/бляшек плацентарного участка были сла-
боположительными для PD-L1 (p < 0,001). Все геста-
ционные хориокарциномы (n = 63), эпителиоидные 
трофобластические опухоли (n = 12) и трофобласти-
ческие опухоли плацентарного участка (n = 41) явля-
лись положительными по PD-L1, причем большин-
ство из них демонстрировали сильное окрашивание. 
Однако экспрессия PD-L1 была ниже в эпителиоид-
ных трофобластических опухолях по сравнению с тро-
фобластическими опухолями плацентарного участка 
и хориокарциномой (p = 0,004). Фоновые нетрофобла-
стические ткани, такие как эндометриальные железы, 
плоскоклеточные клетки и аденокарциномы, являлись 
PD-L1-отрицательными. Установлено, что PD-L1 экс-
прессировался во всех трех трофобластических кле-
точных линиях. Авторы пришли к выводу, что PD-L1 
является чувствительным, но неспецифическим мар-
кером трофобласта и связанных с ним опухолей [5].

Таким образом, одна из основных иммунных кон-
трольных точек, ответственных за уклонение от им-
мунного ответа в опухолевых клетках, — это взаи-
модействие между запрограммированной клеточной 
смертью 1 (PD-1) и ее лигандом (PD-L1). Трофобла-
стические клетки человека демонстрируют многие 
черты злокачественных клеток, такие как способ-
ность проникать в нормальные ткани, включая кро-
веносные сосуды, и, по-видимому, не уничтожаются 
иммунной системой хозяина.

E. Veras и соавторы провели исследование, чтобы 
определить, активируется ли PD-L1 в различных типах 
клеток: в трофобластических клетках при нормальной 
беременности и при гестационных трофобластических 
заболеваниях. Иммуногистохимия с использовани-
ем анти- PD-L1-специфического антитела продемон-
стрировала, что в нормальных плацентах на ранних 
и доношенных сроках PD-L1 был высоко экспресси-
рован в синцитиотрофобласте и в значительно мень-
шей степени — в промежуточных трофобластиче-
ских клетках, расположенных в месте имплантации. 
Иммунореактивность PD-L1 не определялась в цито-
трофобластных клетках. PD-L1 был высоко экспрес-
сирован синцитиотрофобластом в полных пузырных 
заносах и хориокарциномах. Промежуточные трофо-
бластические новообразования, трофобластические 
опухоли плацентарного ложа и эпителиоидные тро-
фобластические опухоли показали переменную им-
мунореактивность PD-L1, но с меньшей интенсив-
ностью, чем неопластический синцитиотрофобласт 
при хориокарциноме. Кроме того, исследователи на-
блюдали PD-1-положительные лимфоциты, располо-
женные в месте имплантации и в трофобластических 
опухолях. Таким образом, это исследование продемон-
стрировало новый механизм создания толерогенного 
фетоплацентарного барьера для трофобластических 
клеток путем усиления PD-L1 в синцитиотрофобла-
сте и в промежуточном трофобласте [6].

Поскольку ГТН относится к редким онкогинеколо-
гическим опухолям, составляя 1% от них, а резистент-
ные и рецидивные формы встречаются в 10 раз реже, 

проведение крупных проспективных исследований не 
может проводиться. В литературе встречаются единич-
ные наблюдения и данные о небольших группах боль-
ных, подвергшихся иммунотерапии пембролизумабом 
в крупных трофобластических центрах.

V. Paspalj и соавторами был представлен большой 
межцентровой анализ (ECOG, Восточная кооператив-
ная онкологическая группа, ВОЗ) клинического приме-
нения пембролизумаба в лечении больных ЗТО с ре-
зистентностью опухоли и рецидивами. В результате 
установлено: терапия ингибиторами контрольных то-
чек, воздействующая на PD-L1, имела несомненный 
успех. Испытание терапии пембролизумабом при по-
лирезистентной метастатической хориокарциноме 
оказалось эффективным. Результаты показали: при-
менение пембролизумаба способствовало формирова-
нию длительной ремиссии в этой наиболее прогности-
чески неблагоприятной группе больных [7].

Достаточно большой анализ представили кол-
леги из Пекина. Задачей исследования было оце-
нить терапевтический эффект ингибитора рецепто-
ра программируемой клеточной гибели 1 (PD-1) при 
лекарственно- устойчивой рецидивирующей гестацион-
ной трофобластической неоплазии. Изучены клинико- 
патологические особенности, предыдущее лечение, ле-
чение ингибитором PD-1 и прогноз у восьми пациенток 
со множественной лекарственной резистентностью ГТН 
и рецидивирующим течением. У всех восьми больных 
была исходно диагностирована диссеминированная 
ЗТО высокого и сверхвысокого риска. Всем пациен-
там назначили пембролизумаб в связи с безуспешно-
стью стандартного лечения, включающего и хирурги-
ческий, и лучевой этап. В результате были излечены 
восемь из восьми больных, что является подтвержде-
нием высокой эффективности метода при незначи-
тельной токсичности этого препарата. Вывод авторов: 
пембролизумаб может быть использован в качестве ле-
чебного средства для лекарственно- резистентной ре-
цидивирующей ГТН с высокой эффективностью и от-
носительно легкими нежелательными явлениями. Тем 
не менее необходимо собрать больше клинических слу-
чаев, и эффективность должна быть всесторонне оце-
нена в сочетании с патологией и иммуногистохимиче-
ским исследованием [8].

Для формирования представления о перспекти-
вах иммунотерапии резистентных и рецидивирующих 
ГТН был проанализирован литературный материал, 
полученный в результате поиска в PubMed. Данные 
обзора подтвердили концепцию, что запрограммиро-
ванная гибель клеток 1 (PD-1) и ее лиганды (PD-L1/2) 
экспрессируются в ГТН. В представленных публика-
циях есть информация об использовании только ин-
гибиторов PD-1/PD-L1 в ГТН для 51 пациентки. Пем-
бролизумаб представляет собой ингибитор анти- PD-1, 
используемый при химиорезистентных и рецидивиру-
ющих формах ГТН, с хорошим клиническим ответом. 
Другое исследование посвящено изучению опыта при-
менения авелумаба — TROPHIMMUN. Авелумаб (мо-
ноклональное антитело, ингибирующее PD-L1) пока-
зал многообещающие результаты только у пациенток 
с ГТН, резистентной к монохимиотерапии. То есть речь 
идет о больных из группы низкого риска резистентно-
сти: из 15 пациентов восемь (53,3%) достигли устойчи-
вой ремиссии, у одной женщины впоследствии была 
нормальная беременность. Однако у больных из груп-
пы высокого риска с резистентностью к полихимиоте-
рапии лечение авелумабом прекратили из-за тяжелой 
токсичности и прогрессирования заболевания. Авторы 
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высказывают мнение, что комбинация камрелизума-
ба и апатиниба также может представлять собой ва-
риант лечения различных форм ГТН, рефрактерных 
к полихимиотерапии, или рецидивов. В результате ана-
лиза был сформулирован вывод о важности примене-
ния иммунотерапии в качестве новой стратегии лече-
ния химиорезистентной и рецидивирующей ГТН [9, 10].

Нерезектабельная и резистентная к лекарственным 
препаратам гестационная трофобластическая неопла-
зия является фатальной, и иммунотерапия анти- PD-1 
может спасти жизнь. Эффективность и благоприятный 
профиль токсичности пембролизумаба делают его бо-
лее раннее применение привлекательной альтернати-
вой высокодозной химиотерапии.

Специалисты трофобластического центра Чаринг- 
Кросс в Лондоне провели анализ отдаленных резуль-
татов своего первого клинического опыта применения 
пембролизумаба в 2015 году у больных с резистентной 
и рецидивирующей ГТН (хориокарцинома, смешан-
ная эпителиоидная опухоль и опухоль плацентарного 
ложа). Отдаленные результаты показали излеченность 
трех из четырех пациентов, у которых была достигнута 
маркерная ремиссия при иммунотерапии. Авторы сде-
лали вывод о чрезвычайно важном внедрении данно-
го метода лечения при резистентных и рецидивирую-
щих ГТН, что позволит спасти жизни больным с крайне 
неблагоприятным прогнозом. Тем не менее риск необ-
ратимого снижения фертильности из-за стойкого ан-
титрофобластного иммунитета является проблемой, 
требующей дальнейшего изучения, прежде чем мож-
но будет рекомендовать пембролизумаб или другие 
иммунотерапевтические препараты на более ранней 
стадии последовательности лечения.

Авторы заключили: применение пембролизумаба 
представляет собой важный новый подход к лечению 
резистентной к лекарственным средствам гестацион-
ной трофобластической неоплазии, который следует 
серьезно рассмотреть в этих условиях. Инфильтриру-
ющие опухоль лимфоциты и экспрессия HLA-G могут 
идентифицировать пациенток, отвечающих на такую 
терапию. Наш анализ экспрессии MHC предполагает, 
что пембролизумаб оказывает потенциальное влия-
ние на другие типы клеток, помимо классически огра-
ниченных Т-клеток [11].

Собственный опыт 
иммунотерапии у больных 
с резистентностью 
злокачественных 
трофобластических опухолей
В завершение обзора публикаций приводим соб-

ственный опыт иммунотерапии у больных с резистент-
ностью ЗТО и с рецидивирующим течением болезни.

Впервые мы применили иммунотерапию у паци-
ентки с четвертым рецидивом метастатической хорио-
карциномы в 2020 году. К настоящему времени им-
мунотерапия проводилась препаратом «Пемброриа» 
(пембролизумабом) девяти женщинам.

Возраст больных варьировал от 27 до 48 лет, со-
ставляя в среднем 39 лет. Исходом предшествующей 
беременности у шести пациенток явились роды, в трех 
наблюдениях — аборт. Время от завершения предше-
ствующей беременности до манифестации болезни ва-
рьировало от двух месяцев до 18 лет. Распределение по 
стадиям болезни было следующим: I стадия установ-

лена в двух наблюдениях, II стадия — в одном наблю-
дении, III — в пяти, IV — у одной пациентки. У всех 
больных с распространенным процессом метастазы ло-
кализовались в легких, у одной женщины — дополни-
тельно в головном мозге. По количеству баллов FIGO 
в трех наблюдениях риск оценивался в девять баллов, 
в остальных семи — от 13 до 16 баллов. При гистологи-
ческом исследовании в четырех наблюдениях верифи-
цировали хориокарциному, в двух — эпителиоидную 
трофобластическую опухоль, в одном — трофобласти-
ческую опухоль плацентарного ложа, в одном — сме-
шанную опухоль (ТОПЛ + ХК). В одном случае вери-
фикации опухоли не было.

Показанием к назначению иммунотерапии в трех 
наблюдениях явилась множественная лекарственная 
резистентность опухоли к нескольким линиям химио-
терапии, в шести — рецидивирующее течение болезни.

В группе из трех больных с резистентностью опухо-
ли у одной пациентки гистологической формой опухоли 
была хориокарцинома, у одной — ТОПЛ, у другой — 
смешанная опухоль (ТОПЛ + ХК). В одном наблюдении 
установлена I стадия, опухоль локализовалась в мат-
ке, в одном случае — II стадия (матка с вовлечением 
параметрия). В одном наблюдении у пациентки с IV 
стадией ХК практически все левое легкое было заме-
щено опухолью с вовлечением плевры и средостения 
с поражением головного мозга (солитарный метастаз). 
Все больные на первом этапе подверглись стандарт-
ной химиотерапии (ЕМА-СО, ЕМА-ЕР, ТР/ТЕ). В од-
ном наблюдении потребовалось выполнение дополни-
тельной гистерэктомии. Поскольку ремиссии достичь 
не удалось, начата иммунотерапия пембролизумабом 
(200 мг в/в каждые три недели). Проведено от шести 
до восьми курсов терапии лекарственным препара-
том «Пемброриа». В результате иммунотерапии до-
стигнута полная ремиссия в трех из четырех наблю-
дений у больных с резистентностью ЗТО. Четвертая 
пациентка с ТОПЛ, желающая сохранить фертиль-
ность, продолжает лечение, динамика положительная.

В группе из шести больных с рецидивирующим те-
чением ЗТО диагностированы следующие гистологиче-
ские варианты опухоли: хориокарцинома — в трех на-
блюдениях, ЭТО — в двух, у одной женщины опухоль 
не верифицирована. Исходно у двух пациенток уста-
новлена I стадия болезни, опухоль была локализова-
на в матке. В четырех наблюдениях диагностирована 
III стадия (опухоль в матке + метастазы в легких). Все 
женщины на первом этапе лечения подверглись хи-
миотерапии, трем пациенткам на этапе диагностики 
выполнены различные хирургические вмешательства 
(гистерэктомия — в одном наблюдении, в двух — лоб-
эктомия легкого). В процессе стандартной химиотера-
пии (ЕМА-СО, ЕМА-ЕР, ТР/ТЕ) у всех шести больных 
отмечался хороший клинический эффект, достижение 
ремиссии. Однако в сроки от трех до 12 месяцев диагно-
стировали рецидивы болезни: в одном наблюдении — 
маркерный, в остальных — появление новых очагов 
ЗТО (матка, легкие, головной мозг, кости таза). Первая 
линия лечения рецидивов была представлена у четы-
рех из шести больных высокодозной химиотерапией, 
достигнута маркерная ремиссия, затем — второй ре-
цидив, вновь проводилась химиотерапия, выполнялось 
дополнительное хирургическое вмешательство по уда-
лению рецидивной опухоли, а также лучевая терапия. 
Всего у этих четырех пациентов отмечалось от двух до 
четырех рецидивов. У трех больных мы исследовали 
экспрессию PDL-1 в опухоли, уровень экспрессии со-
ставил от 70 до 90%. После нескольких рецидивов всем 
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пациентам начата иммунотерапия пембролизумабом. 
В трех из четырех наблюдений в результате проведе-
ния иммунотерапии была достигнута маркерная ремис-
сия. У одной пациентки с диссеминированным процес-
сом с поражением головного мозга достичь ремиссии не 
удалось — женщина умерла.

В двух наблюдениях выявлен первый рецидив: 
через восемь месяцев у одной больной — в матке, че-
рез два года у другой — солитарный метастаз в пече-
ни. Обе пациентки подверглись хирургическому лече-
нию рецидива: одной была выполнена гистерэктомия, 
другой — резекция печени. В дальнейшем отмечалось 
снижение уровня ХГЧ (основного опухолевого марке-
ра для ЗТО). Но в связи с плато маркера была начата 
иммунотерапия пембролизумабом, в результате кото-
рой достигнута полная ремиссия болезни.

Таким образом, к настоящему времени семь из 9 
больных, подвергшихся иммунотерапии пембролизу-
мабом, находятся в состоянии клинической ремиссии 
(сроки наблюдения — от двух месяцев до двух лет), 

одна пациентка с резистентной ТОПЛ продолжает ле-
чение данным препаратом. Следует подчеркнуть, что 
все эти больные относятся к группе крайне неблаго-
приятного прогноза ЗТО. Применение иммунотера-
пии позволило достичь ремиссии и сохранить жизнь 
абсолютному большинству пациенток из этой группы.

Выводы
Полученные нами результаты в дополнение к об-

зору зарубежных публикаций позволяют заключить: 
иммунотерапия пембролизумабом является сегодня 
новой стратегической линией в лечении резистент-
ных злокачественных трофобластических опухолей 
и рецидивов болезни.

Важно продолжить внедрение в клиническую 
практику отечественного препарата «Пемброриа», что, 
несомненно, улучшит выживаемость больных с рези-
стентными формами и рецидивами злокачественных 
трофобластических опухолей и сохранит им жизнь.
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Опыт применения противовирусного 
препарата растительного происхождения 
у пациентов с ВПЧ-ассоциированными 
заболеваниями
 Э. Р. Довлетханова, к. м. н., В. Н. Прилепская, д. м. н., профессор

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В. И. Кулакова» Министерства здравоохранения РФ, г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ.  Вирусы папилломы человека (ВПЧ) представляют собой группу ДНК-вирусов, принадлежащих семей-
ству Papovaviridae. Основной причиной манифестации онкологических заболеваний, ассоциированных с ВПЧ, 
является персистенция вируса, создающего предпосылки для малигнизации клеток путем введения онкогена 
и блокады белков- супрессоров в клетках. Ведущую роль в процессе онкогенеза играют белки Е6 и Е7, кодиру-
емые ДНК вируса. Возможность применения противовирусных препаратов с иммуномодулирующим эффектом 
позволяет влиять на жизненный цикл ВПЧ и предотвратить рецидивы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  РАК ШЕЙКИ МАТКИ, ДИСПЛАЗИЯ, E6, E7, ВИРУС ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА, РЕЦИДИВЫ, ПАНАВИР

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Довлетханова Э. Р., Прилепская В. Н. Опыт применения противовирусного препарата 
растительного происхождения у пациентов с ВПЧ-ассоциированными заболеваниями. Медицинский 
оппонент. 2023; 2 (22): 42–47.
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Experience with the Use of an Antiviral Drug of Plant 
Origin in Patients with HPV-associated Diseases
E. R. Dovletkhanova, V. N. Prilepskaya

FSBI «National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after 
Academician V. I. Kulakov», Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

SUMMARY.  Human papillomaviruses (HPV) are a group of DNA viruses belonging to the Papovaviridae family. The main reason for the 
manifestation of oncological diseases associated with HPV is the persistence of the virus, cell malignancy by introducing an oncogene and 
blockade of suppressor proteins in cells in order to disrupt the regulation of cell division. The leading role in the process of oncogenesis is 
played by the E6 and E7 proteins encoded by the DNA of the virus. The possibility of using antiviral drugs with an immunomodulatory effect 
makes it possible to influence the HPV life cycle and prevent relapses.

KEYWORDS: CERVICAL CANCER, DYSPLASIA, E6, E7, HUMAN PAPILLOMAVIRUS, RELAPSES, PANAVIR
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Введение
звестно, что вирус папилломы человека являет-

ся основным возбудителем рака шейки матки 
(РШМ). В начале 1976 года было обнаружено, 

что определенные типы ВПЧ участвуют в раз-
витии опухолей шейки матки (ШМ). Немецкий 

ученый Харальд цур Хаузен впервые показал устой-
чивую связь между ВПЧ-инфекцией и заболевани-
ем путем идентификации, клонирования и секвени-
рования двух наиболее важных типов ВПЧ высокого 
риска (16 и 18) из образцов опухоли ШМ [1]. После-
дующие исследования установили, что ВПЧ также 
связан со значительным числом случаев рака поло-
сти рта, пищевода, аногенитальной области, а имен-
но рака вульвы, влагалища, полового члена и ануса 
[2, 3]. Серия эпидемиологических исследований по-
казала, что ДНК ВПЧ обнаруживается в подавля-
ющем большинстве случаев РКШ [4].

Более 90% цервикальных интраэпителиаль-
ных неоплазий и 99% случаев рака шейки матки во 
всем мире опосредованы вирусом папилломы чело-
века и подтверждаются положительным результа-
том ПЦР на ДНК ВПЧ высокого риска (ВПЧ ВР) [5].

И
ВПЧ представляют собой группу небольших, 

безоболочечных, двухцепочечных ДНК-вирусов, 
принадлежащих к семейству Papovaviridae [6, 7]. 
Эта группа поражает не только людей, но и множе-
ство организмов в животном мире: от птиц до мле-
копитающих [8].

Внедрение скрининговых программ успеш-
но снижает бремя заболеваний, связанных с ВПЧ-
инфекцией [9].

Вакцинация предотвращает развитие пораже-
ний шейки матки у женщин, которые еще не инфи-
цированы вакциноспецифическими типами ВПЧ [10]. 
Профилактические вакцины, сконструированные 
с использованием вирусоподобных частиц, предот-
вращают развитие плоскоклеточных интраэпители-
альных поражений низкой и высокой степени тяже-
сти (LSIL и HSIL) ШМ путем образования сильных 
нейтрализующих антител против капсидных анти-
генов L1 [11]. Наряду с этим было отмечено, что при 
CIN, неоплазии, ассоциированной с ВПЧ, инфици-
рованные клетки не экспрессируют необходимый 
для адекватной защиты уровень капсидных анти-
генов (L1 или L2) [12].
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Однако современные профилактические вакци-
ны вряд ли будут эффективны для предотвраще-
ния прогрессирования заболевания при ранее суще-
ствовавших поражениях, ассоциированных с ВПЧ. 
На сегодняшний день проходят клинические испы-
тания несколько терапевтических вакцин на осно-
ве белков/пептидов, ДНК или клеток. Ожидается, 
что они будут лечить существующий рак, усиливая 
естественный иммунный ответ [13].

Особенности развития ПВИ
ВПЧ имеет приверженность к базальным клет-

кам многослойного п лоского эпителия шейки мат-
ки. Трансформация и малигнизация клеток эпите-
лия контролируются генами ВПЧ, кодирующими 
онкобелки Е6 и Е7.

При доброкачественных поражениях, связанных 
с ВПЧ, ДНК ВПЧ обычно располагается вне хромо-
сом, тогда  как при предраковых поражениях и раке 
ДНК ВПЧ интегрируется в геном хозяина. Внутри 
клетки- хозяина ДНК ВПЧ реплицируется синхрон-
но с хромосомной ДНК. Базальные инфицирован-
ные клетки продолжают делиться, каждая из ко-
торых образует две дочерние. Одна клетка из пары 
в базальном слое выступает в качестве репозитория 
(хранилища) для дальнейшей репликации вируса. 
Другая мигрирует из базального слоя и подверга-
ется дифференцировке, ч то приводит к активации 
поздней экспрессии генов, амплификации вирусных 
геномов и сборке вирионов, и в итоге «сбрасывает-
ся» с поверхности эпителия [14].

Приблизительно 90% ВПЧ-инфекций являют-
ся транзиторными и проходят спонтанно, не вызы-
вая поражений, в течение одного-двух лет благода-
ря компетентной иммунной системе.

Данные различных когортных исследований по-
казали, что средняя продолжительность инфекции 
составляет от четырех до двадцати месяце в, при-
чем типы ВПЧ-ВР сохраняются дольше, чем ВПЧ-
НР. Женщины, у которых развиваются хронические 
и персистирующие инфекции высокоонкогенными 
типами ВПЧ, подвергаются значительному онко-
генному риску [14].

Развитие рака шейки матки разворачивается 
с нарастающей клеточной дисплазией, постепен-
но прогрессирующей от легкой CIN (CIN 1 / LSIL) 
до более тяжелых степеней неоплазии и микро-
инвазивных поражений (CIN 2 или CIN 3 / HSIL) 
и в итоге приво дящей к инвазивному заболеванию 
[15]. Цервикальная интраэпителиальная неоплазия 
(CIN) представляет собой гистологический диагноз, 
связанный с продолжающейся репликацией виру-
са и выделением вируса. CIN 1 в большинстве слу-
чаев спонтанно регрессирует. Подростки и молодые 
женщины демонстрируют более высокий уровень 
регрессии (свыше 90%) по сравнению со взрослыми 
женщинами (70–80%) [16]. Во время прогрессирова-
ния CIN 1 до поражений высокой степени (CIN 2/3) 
и инвазивного рака вирусная ДНК интегрируется 
в ДНК клетки- хозяина. Около 15–23% CIN 2 регрес-
сируют ежегодно у взрослых женщин, и эта оцен-
ка может возрасти до 55% к четырем — шести го-
дам. Около 0,2–4% случаев CIN 3 прогрессируют до 
инвазивной карциномы в течение 12 месяцев. При 
условии, что инвазия еще не произошла, весь этот 
ступенчатый предраковый процесс поражения об-
ратим [17].

Вирус снижает способность к продукции α-, β- 
и γ-интерферонов. Наблюдается п рогрессирующее 
снижение цитотоксического индекса NK-клеток, 
максимально выраженное при раке шейки матки, 
нарушается регуляция нуклеарного фактора (NF-
kB), контролирующего экспрессию генов иммунного 
ответа, апоптоза и клеточного цикла. В результате 
этого развиваются аутоиммунные процессы, воспа-
ление, активируются иммуносупрессорные гены, что 
позволяет опухолевым клеткам уклоняться от адап-
тивного иммунитета, снижается активность IL18 — 
одного из основных иммунорегуляторных цитокинов, 
индуцирующих продукцию IFNγ. Белки — опухоле-
вые супрессоры p53 и pRb деградируют и дестабили-
зируются из-за ферментативной посттрансляцион-
ной модификации (убиквитинирования) вирусными 
онкопротеинами E6 и E7 [18].

Все вышеперечисленные процессы способству-
ют развитию раковых поражений.

От  момента инфицирования до прогрессирования 
в рак может пройти 10–20 лет. Но иногда — в тече-
ние года или двух лет (при прогрессировании таких 
процессов, как метилирование вирусной и клеточной 
ДНК, активация теломеразы, гормональные и имму-
ногенетические факторы).

В настоящее время при преинвазивных ВПЧ-
ассоциированных поражениях, таких как гениталь-
ные бородавки и цервикальные неоплазии, лечение 
заключается в разрушении или иссечении поражен-
ных тканей с помощью электрокоагуляции, криоте-
рапии, лазерной абляции, конизации, эксцизии. Од-
нако эти методы лечения не исключают возможность 
рецидива, поскольку не всегда устраняют основную 
причину — персистенцию ВПЧ.

Исследования показали участие иммунных ме-
ханизмов в развитии ВПЧ-инфекции, что прояв-
ляется вторичным иммунодефицитом. Этот факт 
может служить обоснованием для применения в ле-
чении ВПЧ-ассоциированных заболеваний средств, 
обладающих иммуномодулирующим и неспецифи-
ческим противовирусным действием.

Одним из них является Панавир (зарегистри-
рован в России в 2001 году), оригинальный отече-
ственный противовирусный препарат растительно-
го происхождения. Он хорошо зарекомендовал себя 
в лечении не только ВПЧ-ассоциированных заболе-
ваний, но и ряда патологических состояний, обуслов-
ленных другими вирусными инфекциями.

Препарат создан на основе учений о биологиче-
ски активных веществах, которые содержатся в бы-
стро делящихся клетках растений, обладающих ба-
рьерными (защитными) свой ствами. Его основное 
действующее вещество представляет собой гексоз-
ный гликозид, выделенный и полученный из побе-
гов Solanum tuberosum методом ферментативного 
гидролиза с последующей газожидкостной хрома-
тографией, состоящий из глюкозы, рамнозы, араби-
нозы, маннозы, ксилозы, галактозы, уроновых кис-
лот. На сегодняшний ден ь представлены данные ряда 
исследований, которые доказывают положительные 
результаты использования Панавира при заболева-
ниях, ассоциированных с папиллома- вирусной ин-
фекцией (ПВИ).

Препарат обладает цитопротективным действи-
ем, защищая клетки от воздействия вирусов. Спосо-
бен тормозить репликацию вирусов в инфицирован-
ных культурах клеток и приводить к существенному 
снижению инфекционной активности вирусов, тем 
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самым усиливая защитные механизмы иммунной 
системы, особенно у пациентов с ее нарушениями.

Индуцируя синтез интерферона в организме, 
препарат повышает жизнеспособность инфициро-
ванных клеток. Это приводит к существенному сни-
жению инфекционной активности вируса [18].

Клинические испытания продемонстрировали 
отсутствие мутагенного, тератогенного, канцероген-
ного, пирогенного действия, а также хорошую пере-
носимость препарата.

Была показана не только выраженная противови-
русная, но и антибактериальная активность Панави-
ра. В одном из исследований отмечено, что препарат 
в 4–8 раз усиливал секрецию АТФ и МИФ (фактор 
ингибирования миграции макрофагов) HL-60 клетка-
ми и определял его провоспалительную активность. 
Этот эффект был обусловлен активным фагоцито-
зом частиц Панавира клетками. Физиологическая 
основа провоспалительной активности препарата 
опосредована его индолсодержащими соединения-
ми (ауксинами), действующими как растительный 
аналог серотонина [18].

Согласно инструкции, Панавир может назна-
чаться как отдельно, так и в составе комплексных 
методов ле чения. Раствор для внутривенного вве-
дения применяется по следующей схеме: три инъ-
екции с интервалом 48 часов, две последующие 
с интервалом 72 часа, пять инъекций на курс. Суп-
позитории ректальные вводятся также трехкратно 
с интервалом 48 часов, далее — двукратно с интер-
валом 72 часа. Вагинальные — ежедневно в тече-
ние пяти дней. Панавир-гель применяют интрава-
гинально и/или наружно ежедневно 2 раза в сутки 
в течение 14 дней.

Некоторые авторы отметили эффективность 
включения препарата в комбинированное лечение 
ВПЧ-ассоциированных заболеваний [19]. Получен-
ные данные регистрируют купирование воспале-
ния, усиление коллагеногенеза, повышение мест-
ного иммунитета, улучшение микроциркуляции 
и метаболизма, нормализацию водного и кислород-
ного баланса. В результате применения препарата 
в экспериментальных исследованиях наблюдались 
повышение жизнеспособности инфицированных 
клеток и выраженная индукция синтеза интерфе-
ронов в организме, при этом уровень лейкоцитарно-
го интерферона (ИНФ) увеличивался в 2,7–3 раза, 
что соответствовало терапевтическим дозам средств 
ИНФ. Сохранение повышенного уровня ИНФ отме-
чалось через 24 часа после введения Панавира [20].

В научно- поликлиническом отделении Нацио-
нального медицинского исследовательского центра 
акушерства, гинекологии и перинатологии имени 
академика В. И. Кулакова накоплен опыт примене-
ния препарата у женщин с заболеваниями шейки 
матки, ассоциированными с ПВИ.

Цель исследования — оптимизация ведения па-
циенток с ВПЧ-ассоциированными цервикальными 
неоплазиями.

Пациенты и методы
Было обследовано 46 женщин, которые обрати-

лись в научно- поликлиническое отделение с забо-
леваниями шейки матки, ассоциированными с ВПЧ. 
Для верификации диагноза использовались клинико- 
анамнестические, лабораторные и специальные 
методы обследования: сбор анамнестических дан-

ных, общий и гинекологический осмотр, микроско-
пическое исследование влагалищных выделений, 
цитологическое исследование (жидкостная цито-
логия), расширенная кольпоскопия, молекулярно- 
биологические методы, в том числе мультиплексной 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с детекцией 
результатов в режиме реального времени для опре-
деления 21-го типа ВПЧ, гистологическое исследо-
вание биоп сийного материала. В дальнейшем груп-
пы пациенток с ASCUS и LSIL получали Панавир, 
0,004%-ный раствор (5 мл), внутривенно по следу-
ющей схеме: три инъекции с интервалом 48 часов, 
две последующие инъекции с интервалом 72 часа 
(всего пять инъекций на курс) в сочетании с влага-
лищными суппозиториями Панавир в течение де-
сяти дней.

Результаты и их обсуждение
Возраст женщин составил от 25 до 46 лет (сред-

ний возраст — 31,6 (±3,2) года). Средний возраст 
наступления менархе — 12,7 (±1,5) года. При пер-
вичном обращении менструальный цикл назва-
ли регулярным 43 пациентки (93,5%). У трех (6,5%) 
менструальная функция была нарушена (олигоме-
норея, дисменорея). О раннем начале половой жиз-
ни (до 18 лет) сообщили 32 (69,6%) пациентки. Все 
женщины вели активную половую жизнь. Число 
сексуальных партнеров — от одного до семи. Кури-
ли 24 пациентки (52,2%). Жалобы на патологические 
выделения из влагалища предъявляли 39 женщин 
(84,8%). У 41 (89,2%) пациентки обнаружены инфек-
ции, передаваемые половым путем (ИППП): хла-
мидиоз, уреаплазменная инфекция, трихомоноз, 
вирус простого герпеса. Анализ анамнестических 
данных показал, что к наиболее значимым факто-
рам риска поражения эпителия шейки матки у об-
следованных женщин относились раннее начало 
половой жизни, большое число половых партне-
ров (>4), ИППП, курение.

Результаты цитологического исследования ин-
терпретировались с помощью классификации Бе-
тесда (2014). Кольпоскопическая картина оценива-
лась на основании Международной классификации 
кольпоскопических терминов, рекомендованной 14-м 
Всемирным конгрессом Международной федерации 
по кольпоскопии и патологии шейки матки (2011).

По результатам цитологического исследования 
хронический цервицит, негативные в отношении ин-
траэпителиального поражения или злокачествен-
ности процессы (NILM) установлены у 9 пациенток 
(19,6%), атипичные клетки плоского эпителия неяс-
ного значения  (ASCUS) — у 12 (26,1%), интраэпите-
лиальное плоскоклеточное поражение низкой сте-
пени тяжести (Low Grade Squamous Intraepithelial 
Lesion — LSIL) — у 16 (34,7%), высокой степе-
ни тяжести (High- Grade Squamous Intraepithelial 
Lesions — HSIL) — у 9 (19,5%).

Всем женщинам проведено обследование на ВПЧ 
методом мультиплексной ПЦР с детекцией резуль-
татов в режиме реального времени для количествен-
ного определения и типирования ВПЧ.

Наиболее встречаемым типом ВПЧ также был 
ВПЧ 16 — он определялся у 41,3% пациенток. В груп-
пе женщин с цервицитом ВПЧ 16-го типа выяви-
ли у одного человека (2,2%); ASCUS — у 4 (8,7%), 
в группе с LSIL — у 5 (10,8%), в группе HSIL — у 9 
(19,5%). ВПЧ ВР встречались чаще в группе жен-
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щин с HSIL. У 24 (52,2%) пациенток выявлено соче-
тание нескольких типов ВПЧ.

Международное агентство по изучению рака 
(International Agency for Research on Cancer, IARC) 
выделило 12 ВПЧ высокого канцерогенного риска 
(ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 и 59) (гр уп-
па 1), ассоциированных с раком шейки матки. Они 
относятся к одной эволюционно й ветви папиллома- 
вирусов групп А9, А7, А5, А6. Тринадцать дополни-
тельных типов ВПЧ были классифицированы как 
вирусы возможного канцерогенного риска — груп-
па 2B (ВПЧ 26, 69, 82, 30, 53, 66, 70, 85, 97, 67) — на 
основе их филогенетического родства с группой 1, 
а также ВПЧ 34, 73 (А11), за исключением ВПЧ 68-го 
типа, который был внесен в группу вероятного кан-
церогенного риска — 2А.

Канцерогенный потенциал того или ино го типа 
ВПЧ является определяющим фактором для про-
гнозирования течения ПВИ.

При расширенной кольпоскопии более выра-
женные изменения диагностированы у пациенток 

с LSIL и HSIL, что, как известно, коррелирует с глу-
биной поражения шейки матки (рис. 1, 2).

Женщинам с хроническим цервицитом, ASCUS 
(n = 21) был назначен 0,004%-ный раствор Пана-
вира (5 мл) внутривенно по схеме: три инъекции 
с интервалом 48 часов, две последующие инъек-
ции с интервалом 72 часа (всего пять инъекций на 
курс), а также по одному влагалищному суппози-
торию Панавира один раз в сутки в течение деся-
ти дней. Контрольное обследование с определением 
ВПЧ и вирусной нагрузки (ПЦР в режиме реально-
го времени) и цитологическим исследованием про-
водилось через шесть месяцев. Вирусная нагрузка 
снизилась у 15 пациенток (78,9%), полная элими-
нация ВПЧ наблюдалась у шести человек (31,5%). 
У 12 женщин с ASCUS в результате контрольного 
цитологического обследования патологических из-
менений не обнаружено (Negative for Intraepithelial 
Lesion or Malignancy — NILM). Побочных эффек-
тов при применении препарата отмечено не было.

Одиннадцати пациенткам из группы с LSIL был 
также назначен 0,004%-ный раствор Панавира (5 мл) 
внутривенно по вышеуказанной схеме. Контроль-
ное обследование с определением ВПЧ и вирусной 
нагрузки (ПЦР в режиме реального времени) и ци-
тологическим исследованием, проведенное через 
шесть месяцев, показало следующие результаты: 
у 6 женщин цитологическое заключение соответ-
ствовало норме — NILM, у одной — ASCUS, у че-
тырех — LSIL. Снижение вирусной нагрузки на-
блюдалось в девяти случаях, полная элиминация 
ВПЧ — у трех пациенток.

Девяти женщинам с HSIL были проведены кони-
зация шейки матки и выскабливание цервикального 
канала в соответствии с клиническими рекоменда-
циями [21, 22]. По результатам исследования гисто-
логическое заключение соответствовало у четырех 
пациенток CIN 2, у 5 — CIN 3. Инвазии не было вы-
явлено ни у одной женщины.

После конизации шейки матки шести пациент-
кам из группы HSIL назначен 0,004%-ный раствор 
Панавира (5 мл) внутривенно по указанной схеме, 
всего на курс 5 инъекций.

Рисунок 1. Кольпоскопия, уксусная 
проба. Аномальная кольпоскопическая 
картина — слабовыраженные изменения 
(ASCUS). Собственное наблюдение
Figure 1. Colposcopy, vinegar test. Abnormal 
colposcopic picture — weakly expressed 
changes (ASCUS). Own observation

Рисунок 2. Кольпоскопия, уксусная 
проба, зеленый светофильтр. 
Аномальная кольпоскопическая 
картина — выраженные изменения 
(CIN 2). Собственное наблюдение
Figure 2. Colposcopy, vinegar test, green light 
filter. Abnormal colposcopic picture — marked 
changes (CIN 2). Own observation

Рисунок 3. ВПЧ-тестирование 
у пациенток до применения панавира 
и через 6 месяцев после этого
Figure 3. HPV testing in female patients before 
and 6 months after Panavir administration
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Через 6 месяцев, согласно протоколу ведения 
женщин с HSIL, был взят котест (цитологическое 
исследование и ВПЧ-тест). По данным полученных 
результатов, цитологическое заключение соответ-
ствовало NILM у всех пациенток, ВПЧ-тестирование 
выявило присутствие ВПЧ ВР в двух случаях (16-й 
и 31-й типы) (рис. 3).

Наблюдение за этой группой женщин продол-
жается.

Основным посылом для назначения противови-
русного препарата с иммуномодулирующим дей-
ствием у данной группы пациенток является про-
филактика рецидивов дисплазии шейки матки.

Эта группа женщин продолжает наблюдаться 
в соответствии с клиническими рекомендациями.

Выводы
Роль персистирующей ВПЧ-инфекции как не-

обходимой причины развития рака шейки матки на 
сегодняшний день, безусловно, доказана. Это при-
вело к разработке способов профилактики, а имен-
но к вакцинации как основного метода профилак-
тики ПВИ и заболеваний, ассоциированных с ней. 
Высокоэффективной профилактической страте-
гией является скрининг: ВПЧ-тестирование и ци-
тологическое исследование соскобов с ШМ. Ре-
зультаты исследований свидетельствуют о том, 

что определение вирусной нагрузки методом ПЦР 
в режиме реального времени диагностически пред-
почтительно для раннего выявления патологии 
шейки матки. В большинстве случаев, в том числе 
при тяжелой степени поражения эпителия ШМ, 
обнаруживается ВПЧ высокого онкогенного ри-
ска, которые играют ключевую роль в развитии 
предраковых заболеваний и РШМ. Известно, что 
далеко не всегда происходит полная элиминация 
ВПЧ после деструктивных и эксцизионных мето-
дов лечения, поэтому проблема рецидивов стоит 
по сей день достаточно остро. Этот факт дает по-
сыл для разработки иммунотерапевтических под-
ходов и препаратов, обладающих противовирус-
ной активностью.

Панавир следует рассматривать как эффектив-
ное противовирусное лекарственное средство с им-
муномодулирующей активностью и рекомендовать 
его для лечения ВПЧ-ассоциированных заболева-
ний шейки матки. Среди преимуществ препарата — 
хорошая переносимость и отсутствие побочных 
эффектов. Учитывая особенности развития ПВИ, 
применение оригинального российского противови-
русного препарата растительного происхождения 
Панавир в лечении ВПЧ-ассоциированных забо-
леваний шейки матки эффективно и патогенети-
чески обоснованно, уменьшает риск персистенции 
ВПЧ и вероятность рецидива.
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Вирусные хрипы у детей. Прогноз и лечение
 Д. Ш. Мачарадзе, д. м. н., профессор

Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы, г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ. В обзоре представлены современные данные о причинах вирусных хрипов / свистящего дыхания 
у детей младшего возраста. Основное внимание уделено клиническим фенотипам и лечению хрипов, связан-
ных с рино- и респираторно- синцитиальным вирусами. Отдельно рассмотрен вопрос об иммунопрофилактике 
респираторно- вирусной инфекции с помощью паливизумаба у групп риска. По последним данным, этот пре-
парат наиболее эффективен у детей без атопии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  РЕЦИДИВИРУЮЩИЕ ХРИПЫ, РЕСПИРАТОРНО-СИНЦИТИАЛЬНЫЙ ВИРУС, РИНОВИРУС, БРОНХИОЛИТ, 
БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА, ЛЕЧЕНИЕ, ПАЛИВИЗУМАБ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Мачарадзе Д. Ш. Вирусные хрипы у детей. Прогноз и лечение. Медицинский оппонент. 
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Viral Wheezing in Children. Prognosis and Treatment
D.Sh. Macharadze

Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russia

SUMMARY.  The review presents current data on the causes of viral wheezing/wheezing in young children. The focus is on clinical phenоtуpеs 
and the treatment of wheezing associated with rhino- and respiratory syncytial viruses. The issue of immunoprophylaxis of a respiratory viral 
infection with palivizumab in children at risk is considered separately. Palivizumab appears to be most effective in children without atopy.

KEYWORDS: RECURRENT WHEEZING, RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS, RHINOVIRUS, BRONCHIOLITIS, BRONCHIAL ASTHMA, TREATMENT, 
PALIVIZUMAB
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Введение
ирусные инфекции дыхательных путей уже 

давно определены как наиболее частый триг-
гер острых эпизодов хрипов и свистящего ды-

хания, особенно у детей раннего возраста. Так, 
более чем у 80% поступивших в отделение неот-

ложной помощи младенцев с хрипами в назальных 
смывах были обнаружены различные респиратор-
ные вирусы [1]. Установлено также, что около 50% 
дошкольников имеют в анамнезе эпизоды вирусин-
дуцированного свистящего дыхания в первые годы 
жизни. По сравнению с детьми старшего возрас-
та они в два раза чаще попадают в отделения неот-
ложной помощи и почти в три — в стационары [2, 3].

Независимо от возбудителя, с возрастом рас-
пространенность рецидивирующих хрипов у груд-
ных детей имеет четкую тенденцию к уменьшению 
и достигает 25–43% в 4–6 лет. Большинство таких 
эпизодов в первые годы жизни связано с риновиру-
сом человека (РВ) и респираторно- синцитиальным 
вирусом (РСВ). Примечательно, что РСВ является 
наиболее частой причиной появления свистящих 
хрипов у младенцев. Тогда как у детей старшего 
возраста и взрослых основным пусковым механиз-
мом служит РВ.

Провоцируя возникновение рецидивов свистя-
щих хрипов в раннем возрасте, респираторные виру-
сы у некоторых больных способствуют повышению 
риска развития бронхиальной астмы (БА). Особен-
но такая связь ранее была обнаружена с РВ/РСВ-
инфекциями. Причем они по-разному участвуют 
в патогенезе БА: РСВ с большей вероятностью вы-
зывает БА у младенцев без атопии в анамнезе, тог-
да как РВ — у детей с уже развившимся аллерги-
ческим фенотипом.

В
По другим данным, эпизоды свистящих хрипов, 

вызванные РВ/РСВ, не являются причиной разви-
тия БА в подростковом возрасте [3].

Респираторные вирусы могут инфицировать 
нижние дыхательные пути и вызывать острый брон-
хит и/или бронхиолит. В этиологии обоих заболева-
ний участвуют в основном вирусы гриппа, РВ, РСВ 
и бактериальные патогены, которые передаются че-
ловеку воздушно- капельным путем и при контакте 
с инфицированным лицом. РСВ является возбуди-
телем примерно в 80% случаев, за ним следуют ри-
новирус, аденовирус, метапневмовирус и бокавирус 
человека. Пик заболеваемости приходится на мла-
денцев в возрасте от трех до шести месяцев. Осо-
бенно тяжело бронхиолит, вызванный РСВ, может 
протекать у недоношенных детей.

Замечено, что рецидивирующие хрипы часто воз-
никают у грудных пациентов, которые ранее в анам-
незе имели случаи бронхиолита. В более позднем 
возрасте такие дети имеют повышенный риск раз-
вития БА и аллергического ринита, особенно если им 
требовалась госпитализация [4]. Исследование «слу-
чай — контроль», проведенное в Швеции у пациен-
тов с тяжелым бронхиолитом РСВ-этиологии и без 
него, подтвердило высокий риск развития персисти-
рующей аллергической астмы в 18 лет [4].

По данным метаанализа L. Liu и соавторов, 
который включал 15 оригинальных статей, РВ-
индуцированное свистящее дыхание в первые 3 года 
может быть связано с последующим развитием БА 
[5]. Причем у детей, имеющих в анамнезе именно 
РВ-индуцированный бронхиолит, риск развития 
БА был в 4 раза выше [6].

В двух недавних метаанализах также подтверж-
дена тесная связь БА с рецидивирующими сви-
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стящими хрипами и бронхиолитом, вызванными 
РВ/РСВ-инфекциями у грудных пациентов [7].

Последний из них, проведенный G. Wang и соав-
торами, включал 33 исследования, которые позво-
лили получить убедительные доказательства о роли 
РВ и РСВ при БА в различных подгруппах детей [7].

В связи с этим большой интерес представля-
ют два проспективных исследования, включающие 
катамнестическое наблюдение за пациентами, го-
спитализированными во младенчестве с диагнозом 
«бронхиолит» [8, 9]. Сообщается о заболеваемости 
БА в возрасте 17–20 лет у 43% человек с анамне-
зом бронхиолита по сравнению с 15% в контроле [8]. 
В другом исследовании в возрасте 25–30 лет таких 
пациентов было 35% [9].

Однако до конца неясно, способствует ли пере-
несенная во младенчестве РСВ-инфекция разви-
тию БА или же она является маркером заболевания.

Кроме того, РСВ — наиболее частая причина воз-
никновения инфекции нижних дыхательных путей 
среди младенцев и детей во всем мире. В целом РСВ-
инфекция у пациентов первых трех лет жизни свя-
зана с транзиторными рецидивирующими хрипами, 
снижением функции легких и, возможно, с аллер-
гической сенсибилизацией.

Так, в Германии E. Sallard и соавторы выявили 
положительный результат теста на РВ / энтерови-
рус человека у 56% больных с БА, у 50% — с хрипами, 
у 66% — с атопией. И лишь в 14% случаев обнаружи-
ли РСВ [10]. Пациенты с БА, имеющие сенсибили-
зацию к клещам домашней пыли, были достоверно 
чаще восприимчивы к РВ-инфекции.

Между тем после недавних открытий новых ви-
русов (бока-, корона- или метапневмовирусы) ока-
залось, что и они могут приводить к усилению сви-
стящих хрипов и даже к увеличению выраженности 
симптомов БА. Например, в Испании из ранее госпи-
тализированных 80 младенцев с бронхиолитом, вы-
званным бокавирусом человека, метапневмо- и РСВ-
инфекциями, у всех инфицированных бокавирусом 
в возрасте 5–7 лет развились рецидивирующие сви-
стящие хрипы, из которых 50% имели в будущем 
БА [11]. Сходство клинических симптомов острой 
инфекции, спровоцированной метапневмовирусом, 
с РСВ-инфекцией указывает на возможную связь 
также данного вируса с развитием БА в долгосроч-
ной перспективе.

Есть сообщения о том, что коронавирус NL63 (а не 
метапневмовирус человека) вызывает БА в возрасте 
6 лет. Роль самой SARS-CoV-2-инфекции в обостре-
нии БА у взрослых больных противоречива, тогда 
как, напротив, большинство детей с БА, инфициро-
ванных COVID-19, во время пандемии оставались 
бессимптомными (или же проявления заболевания 
не были столь тяжелыми) [12]. Возможно, это объ-
ясняется более высокой экспрессией генов, связан-
ных с CD147 и ACE2, обнаруженной в разных типах 
образцов (кровь, ткань) у пациентов с БА.

Свистящие хрипы и астма
Рецидивы свистящих хрипов представляют ди-

лемму для педиатров и аллергологов: это не дебют 
ли БА у ребенка? Как известно, распространенность 
астмоподобных симптомов особенно высока у детей 
дошкольного возраста.

Для ответа на этот вопрос исключительно важное 
значение имеют прогностические критерии. Среди 

них исследователи наиболее значимым считают ча-
стоту эпизодов хрипов / свистящего дыхания у детей 
в возрасте от двух до шести лет, но менее — среди 
младшего возраста (что можно объяснить трудно-
стями обнаружения хрипов у младенцев).

Так, еще в 1995 году F. Martinez и соавторы эпи-
зоды персистирующих хрипов в сочетании с наслед-
ственной отягощенностью по БА определили как на-
дежный предиктор наличия БА у таких пациентов 
к шести годам [13]. Проспективно изучив данные 
1 246 новорожденных за период с 1980 по 1984 год, 
исследователи описали несколько паттернов хрипов 
(или фенотипов) и установили, что большинство не 
имело хрипов к шести годам (51,5%), у 20% они от-
мечались только до трех лет (транзиторные ран-
ние хрипы). У остальных детей хрипы сохранялись 
до шести лет (персистирующие свистящие хрипы, 
14%) или впервые появились в возрасте четырех — 
шести лет (поздние хрипы, 15%).

Спустя четверть века C. Oksel и соавторы опу-
бликовали исследование, в котором у 7 719 участ-
ников выявили 5 фенотипов хрипов с рождения до 
подросткового возраста: никогда / нечастый хрип 
(52,1%); раннее начало / дошкольный возраст (23,9%); 
раннее начало / средний школьный возраст (9%), по-
стоянные (7,9%) и поздние хрипы (7,1%). Иными сло-
вами, более половины детей не имели в дальнейшем 
хрипов. Однако пациентов с постоянными и поздни-
ми хрипами было вдвое меньше по сравнению с дан-
ными F. Martinez и соавторов [14]. Также у детей со 
всеми фенотипами, кроме первого, наблюдались бо-
лее высокие шансы на наличие БА (особенно силь-
но выражено это в когорте с постоянными хрипа-
ми), что сопровождалось значительным снижением 
показателей функции легких в школьном возрасте.

По данным O. Savenije и соавторов, промежуточ-
ные, поздние и персистирующие свистящие хрипы 
с высокой вероятностью связаны с диагнозом БА 
у таких пациентов к восьми годам, особенно при об-
наружении сенсибилизации к ингаляционным и пи-
щевым аллергенам [15].

Интересно отметить, что в реальной практике 
встречаются две клинические модели хрипов: эпи-
зодические вирусные, которые отмечаются только 
во время инфекций дыхательных путей, и так назы-
ваемые мультитриггерные [16]. Как правило, эпизо-
дические вирусные хрипы появляются у младенцев 
и дошкольников, реже — у детей старшего возраста 
и взрослых. Проспективные исследования подтверж-
дают, что с возрастом большая доля детей с обоими 
фенотипами свистящих хрипов наблюдается без 
симптомов, однако часть с мультитриггерными хри-
пами, напротив, имеет тенденцию к их сохранению.

Более того, мультитриггерные хрипы нередко 
считают ранней формой атопической БА, посколь-
ку они связаны с другими факторами: экспозицией 
аллергенов, наличием коморбидных аллергических 
заболеваний, плохой переносимостью физической 
нагрузки и т. п. Появление частого ночного кашля, 
одышки и чувства стеснения в груди у детей с та-
кими хрипами может свидетельствовать о форми-
ровании БА.

Однако не все так однозначно: модели хрипов 
у маленьких пациентов меняются с течением вре-
мени, а симптомы и ответ на лечение ограничива-
ют клиническую ценность такого разделения [16].

Клиницисты отмечают, что тяжесть свистящих 
хрипов и частота их эпизодов — это два наиболее важ-
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ных критерия, которые, по-видимому, являются самы-
ми сильными предикторами в прогнозе развития БА.

Вместе с тем не существует клинически доступ-
ного диагностического инструмента, позволяющего 
отличить симптомы БА у детей с транзиторными 
хрипами в дошкольном возрасте. Такой прогности-
ческий метод имеет исключительно важное значе-
ние для улучшения терапии, особенно у пациентов 
раннего возраста со свистящим дыханием, чтобы из-
бежать чрезмерного лечения у тех, кто перераста-
ет свои симптомы, и недостаточного — в отношении 
тех, у кого на самом деле оказывается астма.

Большинство больных, у которых в течение пер-
вых двух десятилетий жизни была диагностирова-
на БА, в дошкольном возрасте имели рецидивиру-
ющие эпизоды свистящего дыхания, что позволяет 
предположить о наличии БА за годы до постановки 
диагноза заболевания.

Учитывая преходящий характер астмоподобных 
симптомов в раннем возрасте, клиницисты счита-
ют оценку клинических предикторов БА в школь-
ном возрасте более предсказуемой у детей в 4–5 лет 
[16, 17].

В качестве альтернативы было разработано не-
сколько моделей, помогающих врачам выявить у де-
тей раннего возраста с респираторными симптомами 
повышенный риск развития БА, — так называемые 
клинические индексы (или правила прогнозирова-
ния.) Среди них наиболее часто в литературе встре-
чается (модифицированный) индекс прогнозирова-
ния астмы (мAPI), в том числе в документе GINA 
(табл. 1) [17, 18].

Как показал недавно проведенный систематиче-
ский обзор D. Kothalawala и соавторов, существует 
26 моделей прогнозирования БА у детей в школь-
ном возрасте, однако ни одна из них не была широ-
ко внедрена в стандартную клиническую практику, 
а их прогностическая значимость является только 
низкой или умеренной (диапазон AUC: 0,62–0,83).

Клиника
РВ-инфекция может проявляться круглый год, 

с пиком заболеваемости поздней осенью и ранней 
весной. Эпидемии РСВ носят сезонный характер 
(их начало обычно приходится на позднюю осень / 
середину зимы), длятся в среднем 5–6 месяцев. По-
вторное заражение РСВ происходит часто в тече-
ние первых нескольких лет жизни, а затем каждые 
3–10 лет — с тенденцией к уменьшению тяжести 

симптомов. К двум годам 100% детей имеют в анам-
незе перенесенную РСВ-инфекцию, из них около 
20% нуждаются в амбулаторной медицинской по-
мощи, 2–3% — в госпитализации из-за вызванного 
РСВ бронхиолита или пневмонии.

РВ провоцирует широкий спектр заболеваний: от 
бессимптомных до тяжелых инфекций, требующих 
стационарного лечения. Характерными являются сим-
птомы со стороны как верхних (лихорадка, ринорея, 
заложенность носа, кашель), так и нижних дыхатель-
ных путей, особенно у пациентов раннего возраста 
(бронхиолит или пневмония, а также обострение БА).

РСВ-инфекция в большинстве случаев протекает 
бессимптомно или в легкой форме. Однако для неко-
торых категорий больных она представляет особую 
опасность из-за риска развития апноэ или бактери-
альной инфекции (дети с недоношенностью, с врож-
денными пороками сердца, с бронхолегочной дис-
плазией, иммунодефицитом и нервно- мышечными 
расстройствами).

При диагностике бронхолегочной дисплазии сле-
дует учитывать такие важные факторы, как нали-
чие в анамнезе сообщений о необходимости в кисло-
родной поддержке или аппарате ИВЛ.

Важными клиническими особенностями РВ-
индуцированных хрипов являются: более старший 
возраст, наличие в анамнезе рецидивов свистящих 
хрипов и аллергической сенсибилизации по сравне-
нию с теми, у кого хрипы были вызваны РСВ. Гене-
тическая предрасположенность и атопия также мо-
гут с высокой вероятностью предсказать развитие 
у них БА впоследствии.

Однако при выявлении хрипов у детей следует 
исключить другие причины, при которых они на-
блюдаются: например, трахеомаляцию, микроаспи-
рацию и ГЭРБ, инфекции.

Бронхиолиты определяют как первый эпизод 
острой инфекции нижних дыхательных путей, ха-
рактеризующийся кашлем, одышкой и диффузны-
ми хрипами при аускультации. Фактически РСВ 
остается наиболее важным этиологическим аген-
том, вызывающим бронхиолит у детей в возрасте 
0–6 месяцев, тогда как другие респираторные виру-
сы обнаруживают чаще у пациентов старшего воз-
раста. Клинические проявления бронхиолита раз-
личаются в зависимости от возраста. Как правило, 
у младенцев до 6 месяцев он протекает более тяже-
ло, с повторными эпизодами свистящих хрипов [19].

Сначала при бронхиолите у ребенка появляются 
насморк и заложенность носового дыхания (1–3 дня), 
затем — постоянный кашель и тахипноэ с втяжени-
ем грудной клетки, хрипы (дистанционные и/или 
выслушиваемые при аускультации грудной клетки 
с двух сторон), повышение температуры (пример-
но в 30% случаев, обычно до 39 °C), снижение/отсут-
ствие аппетита (как правило, на 3–5-й день болезни). 
Свистящее дыхание — характерный признак брон-
хиолита, но необязательный. Кашель может длиться 
до трех недель. Грозным симптомом является апноэ 
(особенно у детей в возрасте до 6 недель). У некото-
рых младенцев бронхиолит может осложниться ды-
хательной недостаточностью, характеризующейся 
раздуванием крыльев носа, тахипноэ (частота дыха-
ния — более 70 вдохов в минуту), с участием мышц 
живота, вялостью ребенка.

Как отмечают клиницисты, у детей с этим за-
болеванием в возрасте старше 6 месяцев более ве-
роятно наличие вирусиндуцированного хрипа или 

Таблица 1. Модифицированный индекс 
прогнозирования астмы (mAPI)
Table 1. Modified asthma prediction index (mAPI)

Основные критерии
Major criteria

Малые критерии
Small criteria

Астма у родителей 
(диагностированная врачом)
Asthma in parents (diagnosed 
by a doctor)
Атопический дерматит 
(диагностированный врачом)
Atopic dermatitis (diagnosed 
by a doctor)
Сенсибилизация к аэро-
аллергенам
Sensitization to aeroallergens

Эозинофилы 
в крови (≥4%)
Eosinophils in the blood (≥4%)
Сенсибилизация  к пище-
 вым аллергенам (мо-
локо, яйцо или арахис)
Sensitization to food allergens 
(milk, eggs, or peanuts)
Свистящее дыхание, не 
связанное с простудой
Wheezing not related to a cold
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первого эпизода БА. Также первый эпизод бронхи-
олита может быть началом БА [19].

На вероятность развития БА влияет возраст ре-
бенка. Так, X. Wang и соавторы показали, что пер-
вичная РСВ-инфекция в возрасте 6–23 месяцев свя-
зана с повышенным риском развития БА и хрипов 
по сравнению с первичной инфекцией в возрасте 
0–6 месяцев [20].

В другом исследовании сообщается, что частота 
госпитализаций по поводу БА была в 2–7 раз выше 
у детей, госпитализированных с РСВ в возрасте от 
6 месяцев, по сравнению с госпитализированными 
в возрасте 0–6 месяцев.

Согласно недавнему метаанализу, у пациентов 
с РВ-бронхиолитом чаще развивались рецидивирую-
щие хрипы и БА, чем у группы с РСВ-бронхиолитом 
(p < 0,01). Причем из трех видов (A, B и C) заболева-
ние, вызванное РВ-C, было связано с самым высо-
ким риском возникновения вирусных хрипов и БА 
у детей дошкольного возраста.

Вирусы играют важную роль также в сезонных 
обострениях БА. Клинические проявления астмы 
у детей весьма разнообразны, особенно сложно диа-
гностировать ее у пациентов до 5 лет. Для этого сле-
дует учитывать ряд объективных маркеров: тяжесть 
и частоту симптомов, включая связь обострений за-
болевания с вирусной инфекцией (часто), сенсиби-
лизацию к аэроаллергенам и эозинофилию в крови. 
В то же время хрипы, одышку, кашель и стеснение 
в груди дети могут иметь в изолированном виде (на-
пример, только кашель) или в комбинации, а симпто-
мы бывают прерывистыми или постоянными.

При наличии у ребенка рецидивирующих хри-
пов, особенно в случаях семейной отягощенности по 
БА, следует предположить диагноз вирусных хри-
пов или дебют БА, а не бронхиолита. Необходимо 
рассмотреть диагноз пневмонии, если у пациента 
высокая температура (более 39 °C) или в легких со-
храняются локальные хрипы.

Диагностика
Для подтверждения диагноза бронхолегочной 

дисплазии рентгенографию органов грудной клетки 
можно провести детям в возрасте 28 дней и старше. 
При бронхиолите эксперты Великобритании не ре-
комендуют назначать рентген грудной клетки, в том 
числе для определения потребности в антибиотиках, 
поскольку изменения на рентгенограмме могут ими-
тировать картину пневмонии. Если же ребенку по-
казана интенсивная терапия, использование рент-
гена грудной клетки является оправданным.

По показаниям детям с хрипами назначают до-
полнительное обследование (например, тесты на ал-
лергию). Спирометрию, включая пробу с бронходи-
лататором, следует провести для подтверждения 
диагноза пациентам старше 6 лет.

Эозинофилия в периферической крови может 
указывать на обострение БА, в том числе у детей до-
школьного возраста с рецидивирующими хрипами.

Лечение
Лечение бронхиолита зависит от степени тя-

жести заболевания. В большинстве случаев детей 
с этим заболеванием можно лечить дома, исполь-
зуя симптоматические препараты по показаниям 
(НПВП, например ибупрофен) и регидратацион-

ную терапию. Если ребенок не может самостоя-
тельно принять достаточное количество жидкости 
внутрь, ее вводят через назо- или орогастральный 
зонд. В условиях стационара назначают внутривен-
но изотонические жидкости, особенно при появле-
нии признаков дыхательной недостаточности, а так-
же кислородотерапию.

Вероятно, использование бронхолитиков будет 
иметь лучший эффект при фенотипе, наиболее тес-
но связанном с БА: это дети в возрасте старше 6 ме-
сяцев; имеющие в анамнезе БА и атопический дер-
матит, с эпизодами свистящего дыхания при РСВ/
РВ-инфекциях и иммунным ответом Т2-типа вос-
паления.

Более оправдано назначение β2-агониста корот-
кого действия через спейсер (2–4 вдоха три раза 
в первый час и повторно), как это рекомендуют экс-
перты GINA, поскольку данный метод наиболее эф-
фективен и имеет меньше побочных эффектов, чем 
небулайзерная терапия.

Ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС) 
показаны при умеренной и тяжелой клинической 
картине вирусного хрипа или БА, особенно если 
проба с бронхолитиком положительная. При тран-
зиторных вирусных хрипах у детей необходимости 
в длительном назначении иГКС и бронхолитиков нет, 
поскольку это не очень эффективно и связано с по-
вышенным риском их побочных эффектов (снижение 
роста, тремор, тахикардия и т.  п.). Детям дошколь-
ного возраста с БА и более тяжелыми симптома-
ми (астмоподобными, более двух раз в неделю), на-
против, показана поддерживающая терапия иГКС. 
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Такой подход позволит существенно улучшить со-
стояние ребенка, функцию легких, качество жиз-
ни и снизит частоту обострений и госпитализаций.

Датские клиницисты до настоящего времени про-
должают изучать эффективность азитромицина при 
рецидивирующих острых астмоподобных эпизодах, 
требующих госпитализации. Антибиотики, как из-
вестно, не показаны для лечения обострений астмо-
подобных симптомов у маленьких детей, однако обо-
стрения иногда могут быть вызваны бактериальными 
инфекциями. Так, в Копенгагенском проспективном 
исследовании (COPSAC 2010) 3-дневный прием ази-
тромицина (10 мг/кг/сут) позволил сократить про-
должительность эпизодов свистящего дыхания на 
63% по сравнению с плацебо, а также способствовал 
улучшению микробиоты дыхательных путей и им-
мунных показателей крови у детей в возрасте 12–
36 месяцев с рецидивирующими симптомами сви-
стящего дыхания в анамнезе [21].

На сегодня в лечении острых инфекций нижних 
дыхательных путей, вызванных РСВ, изучена эф-
фективность многих подходов (небулайзерный ги-
пертонический раствор, ингаляционные, небулайзер-
ные или в/в β2-агонисты, небулайзерный адреналин, 
небулайзерный ипратропия бромид, монтелукаст 
и ингаляционные, пероральные, в/м или в/в кор-
тикостероиды), однако ни один из них не имеет до-
казательной базы.

Анти- IgE-терапия омализумабом показана па-
циентам, имеющим частые вирусиндуцированные 
обострения БА. Лечение этим препаратом (кругло-
годичное или сезонное) способствует снижению вы-
раженности симптомов БА и тяжести ее обострений, 
вызванных РВ/РСВ, у взрослых и детей. Возможно, 
это связано с блокированием IgE против РВ/РСВ. 
Или же в результате снижения уровня IgE имеет ме-
сто повышение продукции интерферона I типа плаз-
моцитоидными дендритными клетками ex vivo. Что 
касается самих препаратов интерферона, то рандо-
мизированное клиническое исследование ингаляци-
онного бета-интерферона (интерферона I типа) не 
выявило пользы при лечении БА.

Таким образом, необходимо разработать страте-
гии вакцинации и новые подходы по лечению ОРВИ, 
чтобы защитить детей из группы высокого риска от 
тяжелого течения болезни и развития в дальней-
шем БА [22].

С этой целью с 90-х годов прошлого века для про-
филактики РСВ-инфекции используют метод пассив-
ной иммунизации с помощью моноклональных РСВ-
нейтрализующих антител — паливизумаб («Синагис») 
[23]. Это гуманизированное моноклональное антитело 
(IgG1), связывающее эпитоп II белка F РСВ. Соглас-
но обновленной рекомендации Американской акаде-
мии педиатрии (2014), паливизумаб лицензирован 
к применению у детей из группы высокого риска по 
тяжелой РСВ-инфекции, к которой относятся: дети, 
рожденные ранее 29-й недели беременности, а так-
же младше одного года в начале сезона РСВ; младенцы 
до 32-й недели гестации с хроническим заболеванием 
легких; младенцы младше одного года с гемодинами-
чески значимым врожденным пороком сердца, дети 
младше двух лет, нуждающиеся в лечении бронхо-
легочной дисплазии [24]. Кроме того, этот препарат 
рекомендовано назначать пациентам с тяжелым им-
мунодефицитом в течение первых двух лет жизни; де-
тям с нервно- мышечными заболеваниями, которые не 
способны очистить легкие от секрета. Однако паливи-

зумаб не одобрен для профилактики РСВ-инфекции 
у пожилых пациентов с длительной госпитализаци-
ей и тяжелыми заболеваниями [24].

Период полураспада препарата составляет 20 
дней, в связи с чем требуется его ежемесячное вве-
дение внутримышечно в течение 5 месяцев в пери-
од сезона РСВ-инфекции (введение более 5 доз не 
приводит к увеличению эффективности иммуно-
профилактики).

Еще в 1998 году было опубликовано многоцентро-
вое плацебо- контролируемое исследование IMPact- 
RSV, проведенное в 139 центрах Америки, Канады 
и Великобритании, которое включало 1 502 ребен-
ка с недоношенностью или бронхолегочной диспла-
зией, получавших либо паливизумаб, либо плацебо 
ежемесячно в течение 5 месяцев.

По данным авторов, в группе, в которой назна-
чался этот препарат, отмечалось снижение числа 
госпитализаций, связанных с РСВ (по сравнению 
с плацебо) на 55%, среди недоношенных детей — 
в 78% случаев, у недоношенных с бронхолегочной 
дисплазией — на 39%.

Дальнейшие исследования показали, что профи-
лактика РСВ-индуцированного бронхиолита с помо-
щью паливизумаба уменьшает риск тяжелой РСВ-
инфекции, повторные эпизоды ранних свистящих 
хрипов и, возможно, неатопической астмы, но не ее 
частоту. В связи с этим исключительно важное ис-
следование провели E. Simões и соавторы, которые, 
основываясь на данных 27 центров Европы и Кана-
ды, сравнили частоту рецидивирующих свистящих 
хрипов у недоношенных детей до 36-й недели геста-
ции, получавших паливизумаб в течение первого года 
жизни, с контрольной группой [25]. Было установле-
но, что этот препарат на 80% снижает относитель-
ный риск последующих рецидивов хрипов у недоно-
шенных без атопии в возрасте от двух до пяти лет. 
Однако у детей с наследственной отягощенностью 
по БА эффект оказался незначительным [25]. Дан-
ные результаты свидетельствуют о том, что атопи-
ческий дерматит, пищевая аллергия и отягощенный 
семейный анамнез по БА являются сильными пред-
располагающими факторами для развития поздних 
хрипов, а РСВ не увеличивает этот риск. Вероятно, 
РСВ-инфекция предрасполагает к рецидивирую-
щим хрипам по независимому от атопии механизму.

В последнее время появились новые вакцины- 
кандидаты, в частности рекомбинантное монокло-
нальное антитело IgG1 человека, обладающее аф-
финностью к F-белку РСВ, что позволяет его вводить 
внутримышечно однократно перед сезоном РСВ-
инфекции (за счет 9–15-кратного повышения уровня 
нейтрализующих РСВ-антител). Также в качестве 
другой стратегии была предложена ранняя иммуни-
зация детей против кори (в возрасте четырех меся-
цев, а не шести). Вероятно, вакцинация БЦЖ тоже 
будет способствовать снижению заболеваемости 
РСВ-инфекцией, поскольку среди таких младен-
цев госпитализация и смертность оказались ниже.

Выводы
Частота встречаемости хрипов / свистящего ды-

хания наиболее высока у детей младшего возрас-
та и связана главным образом с респираторными 
вирусами, чаще всего с РСВ и РВ. Среди них РСВ-
инфекция представляет наибольшую опасность 
для детей из групп риска: недоношенных, имею-
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щих врожденные пороки сердца, бронхолегочную 
дисплазию, а также нервно- мышечные заболева-
ния, врожденные нарушения иммунитета. Доказа-
на взаимосвязь между ранней РВ-инфекцией и БА 
в более позднем возрасте. Особенно высок риск раз-
вития БА у пациентов, перенесших бронхиолит РВ-
этиологии. Также РСВ является доминирующим 
в этиологии бронхиолита, который обычно тяже-
ло протекает у детей группы риска. Еще не удается 

разработать вакцины, которые были бы эффектив-
ны для профилактики и лечения вирусных инфек-
ций. На сегодняшний день иммунопрофилакти-
ка паливизумабом является единственным видом 
предотвращения госпитализаций, тяжелого тече-
ния и смертности среди недоношенных, в том числе 
с бронхолегочной дисплазией, врожденными поро-
ками сердца. Этот препарат, по последним данным, 
наиболее эффективен у детей без атопии.
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УДК 618.3–005.1

Состояние системы гемостаза до 
и после родоразрешения у беременных 
с преэклампсией
Н. А. Тюрина, к. м. н., доцент,  К. А. Лобина, Е. А. Панкратова, Д. В. Курдина, М. М. Векленко

ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет имени Н. П. Огарева», г. Саранск, Россия

РЕЗЮМЕ. Чтобы оценить уровень и активность антитромбина III, белков С и S, 50 пациенток, перенесших пре-
эклампсию (ПЭ) во время беременности, включили в исследование. Основную группу составили 25 рожениц 
с различной степенью ПЭ, в то время как в группу сравнения вошли 25 женщин с неосложненной беременно-
стью. У пациенток был собран подробный анамнез с особым упором на тромботический и семейный акушер-
ский анамнезы. Для оценки состояния антикоагулянтной системы гемостаза измеряли уровень антитромбина 
III и активность белков С и S. Изменения в антикоагулянтной системе наблюдались у женщин, перенесших пре-
эклампсию во время беременности в послеродовом периоде. Было обнаружено, что тяжесть ПЭ в значительной 
степени связана с уровнем антитромбина III (АТ III). При преэклампсии средней тяжести продолжительность 
выявленных нарушений уровня АТ III составила три месяца, в то время как при тяжелой ПЭ — шесть месяцев. 
Чтобы получить точную информацию о состоянии системы гемостаза, необходимо научиться отличать нормаль-
ные уровни антитромбина III от отклонений, характерных для каждой женщины. Следует отметить, что уровни 
активности АТ III, белков С и S могут варьироваться в зависимости от различных факторов, таких как возраст, 
срок беременности и сопутствующие заболевания, которые важно приним ать во внимание при оценке системы 
гемостаза.
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Введение
есмотря на наличие многочисленных публи-
каций на тему преэклампсии, этиология и па-

тогенез этого состояния все еще недостаточно 
изучены [1, 2, 3]. По-видимому, патофизиологи-

ческие нарушения при ПЭ связаны с повреждением 
и дисфункцией сосудистого эндотелия [4, 5].

Среди многочисленных показателей системы 
гемостаза снижение уровня антитромбина III точ-
но отражает тяжесть преэклампсии и может быть 
использовано для прогнозирования и мониторин-
га состояния беременных женщин. Кроме того, не-

Н давние исследования показали, что концентрация 
циркулирующих ангиогенных факторов, таких как 
растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1 (sFlt-1) 
и плацентарный фактор роста (PlGF), также предо-
ставляет ценную информацию о диагностике и ле-
чении ПЭ [5, 6]. Кроме того, появляющиеся дан-
ные показали, что генетические и эпигенетические 
факторы могут играть определенную роль в разви-
тии преэклампсии [7, 8]. Таким образом, необходи-
мы дальнейшие исследования, чтобы полностью по-
нять механизмы, лежащие в основе этого сложного 
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состояния, и разработать эффективные стратегии 
его профилактики и лечения.

Цель данного исследования — определение уров-
ня антитромбина III и активности протеинов С и S 
после родов у женщин, беременность которых ос-
ложнилась преэклампсией.

Пациенты и методы
В исследовании участвовали 50 пациенток, 25 

были беременными с различной степенью пре-
эклампсии. Среди них у 13 ПЭ средней степени тя-
жести (группа I), а у 12 — тяжелая ПЭ (группа II). 
Контрольную группу составили 25 женщин с не-
осложненной беременностью и отсутствием пре-
эклампсии в анамнезе.

Исследование было сосредоточено на антико-
агулянтной системе гемостаза, в частности путем 
определения уровня антитромбина III, at-белков C 
и S. Систему гемостаза оценивали у беременных жен-
щин перед родами, а также на 1, 3, 7-й день и через 
1, 3, 6 месяцев после родов. Чтобы предотвратить 
антикоагулянтную активность плазмы, вены соби-
рали в пробирку с фильтратом натрия (соотноше-
ние 1 : 9), повторно использовали и регистрировали 
на коагулометре ASKA 2–01 — ASTRA.

Важно отметить, что целью исследования была 
оценка антикоагулянтной системы гемостаза у бере-
менных женщин с различной степенью преэкламп-
сии и ее изменений с течением времени после родов. 
Результаты могут помочь улучшить диагностику 
и лечение ПЭ, особенно у беременных с высоким ри-
ском тромботических осложнений.

Беременные женщины были примерно одного 
возраста: средний возраст — 25,9 (±4,9) года в группе 
I, 27,4 (±6,2) года в группе II, 27,3 (±4) года в группе 
сравнения. Первородящие беременные преоблада-
ли во всех трех группах, составляя 80,5% в группе I, 
72% в группе II, 80,3% в группе сравнения.

Примечательно, что все беременные с пре-
эклампсией имели экстрагенитальные заболева-
ния (ЭГЗ), причем наиболее распространенной яв-
лялась вегетососудистая дистония гипертонического 
типа, на ее долю приходилось 47,9% случаев. Ожи-
рение было вторым по распространенности ЭГЗ, ко-
торым страдали 26,2% пациентов. Также выявлял-
ся хронический пиелонефрит, им страдали 67%, в то 
время как железодефицитная анемия наблюдалась 
в 85% случаев.

Эти данные свидетельствуют о том, что беремен-
ные женщины с преэклампсией часто имеют сопут-
ствующие заболевания, которые могут осложнить 
их состояние и потребовать дополнительных стра-
тегий ведения. Крайне важно, чтобы медицинские 
работники были осведомлены об этих факторах ри-
ска и принимали соответствующие меры для про-
филактики и лечения ПЭ у беременных с экстраге-
нитальными заболеваниями.

Установлено, что преэклампсия у беременных 
женщин связана с развитием хронической фето-
плацентарной недостаточности, которая наблюда-
лась в 70% случаев.

В группе сравнения все беременные родили 
в срок, в том числе в группе I. Среди младенцев, 
рожденных матерями в группе I, у 9 мальчиков 
(69%) были короткие роды, в то время как в груп-
пе II только у 2 мальчиков (16,7%) отмечены сред-
ние роды. У остальных были наследственные роды.

Эти результаты подчеркивают потенциальные 
осложнения, связанные с преэклампсией, которые 
могут иметь серьезные последствия как для мате-
ри, так и для плода. Медицинским работникам важ-
но внимательно наблюдать за беременными женщи-
нами с ПЭ и принимать соответствующие меры для 
профилактики и лечения данных осложнений. Кро-
ме того, результаты исследования предполагают, что 
на продолжительность родов влияет наличие пре-
эклампсии, что может иметь последствия для веде-
ния родов у этих пациенток.

В первой группе, которая состояла из женщин 
разного возраста, 46,1% рожали естественным путем. 
Во второй группе (разный возраст) только одна па-
циентка (8,3%) родила таким путем. В третьей груп-
пе, которая состояла из женщин в возрасте 21 года, 
у высокого процента (84%) были естественные роды. 
Остальным женщинам в каждой группе провели ке-
сарево сечение (КС). В частности, 53,8% семей в пер-
вой группе выбрали КС, в то время как 91,7 и 16% 
беременных во второй и третьей группах соответ-
ственно перенесли КС. Стоит отметить, что кесарево 
сечение при определенных обстоятельствах может 
быть необходимой и спасающей жизнь процедурой 
как для матери, так и для ребенка, но важно взве-
сить ее риски и преимущества, прежде чем прини-
мать решение.

Результаты и их обсуждение
Анализ показал, что средний уровень антитром-

бина III у беременных женщин с тяжелой преэкламп-
сией составил 72,8% (±0,4), что значительно ниже 
нормального диапазона — 75–125%. Этот результат 
был статистически значимым и отличался от уров-
ней, наблюдаемых в других группах. В группе бере-
менных женщин с умеренной преэклампсией выяв-
лялась тенденция к снижению уровня антитромбина 
III — в среднем 82,2% (±0,5) (р < 0,05). Мониторинг 
уровня AT III может помочь защитить от тромбоза 
и активировать системы свертывания крови.

Интересно, что наблюдалось повышение уровня 
антитромбина III у всех женщин в послеродовой пе-
риод. К тридцатому дню после родов уровень AT III 
достоверно повысился у беременных с преэклампси-
ей средней и тяжелой степени до 96,2% (±0,8) и 97% 
(±0,6) (р < 0,05), что соответствовало его физиоло-
гическим значениям. Это говорит о том, что в орга-
низме есть механизм восстановления уровня ан-
титромбина III после родов, который может играть 
определенную роль в предотвращении послеродовых 
осложнений, связанных со свертываемостью крови.

Важно отметить, что преэклампсия — серьезное 
заболевание, требующее тщательного наблюдения 
и медицинского вмешательства. Уровни антитром-
бина III могут предоставить ценную информацию 
для оценки риска тромбоза и мониторинга реакции 
на лечение. Однако другие факторы, генетические 
и эпигенетические, также способствуют развитию 
преэклампсии и должны учитываться при диагно-
стике и лечении этого состояния.

В табл. 1 представлены данные о параметрах ис-
следования, проведенного по антитромбину III (%), 
активности белков С (no) и S (%) в трех группах: 
в группе сравнения (n = 15) и в двух основных груп-
пах (I, n = 13; II, n = 12). Результаты показывают на-
чальные уровни каждого параметра и их значения 
через 1, 3, 7 и 30 дней после родов. В некоторых слу-
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чаях были отмечены отклонения от нормальных зна-
чений, и такие группы обозначили буквами (A, B, C). 
Полученные данные подчеркивают различия в уров-
нях антитромбина III, активности белков С и S вну-
три трех групп и в разные моменты времени.

Анализ показал, что средние значения активно-
сти белка С у беременных женщин не превышали 
нормальных пределов в 0,7–1,56 часа. Однако наблю-
далась тенденция к снижению уровня у беременных 
в группе II в среднем на 0,73 (± 0,2) часа. У роже-
ниц группы I активность белка С была достоверно 

низкой на 7-й день, составив в среднем 0,82 (±0,2) 
часа (р < 0,05). Это говорит о том, что может суще-
ствовать корреляция между тяжестью преэкламп-
сии и активностью белка С.

Важно отметить, что активность белка С и уровни 
антитромбина III значительно повысились к тридца-
тому дню после родов. Это указывает на то, что в ор-
ганизме есть механизм для восстановления данных 
уровней после родов, что согласуется с предыду-
щими выводами относительно уровней AT III. Кро-
ме того, средние значения уровней белка S показа-
ли аналогичную корреляцию с активностью белка С. 
И это неудивительно, учитывая, что S и С работают 
вместе в системе антикоагулянтов.

Следует отметить: хотя данные результаты сви-
детельствуют о корреляции между активностью бел-
ка С и преэклампсией, необходимы дальнейшие ис-
следования, чтобы полностью понять взаимосвязь 
между данными факторами. Кроме того, генетиче-
ские и эпигенетические факторы также могут играть 
роль в развитии ПЭ и должны учитываться при ди-
агностике и лечении этого состояния.

Цель исследования — оценка частоты откло-
нений от стандартных значений в системе антико-
агулянтного гемостаза. Стандартный диапазон для 
третьей стадии составлял 75–125%, а для фазы ак-
тивированного белка — 0,7–1,4 часа. При типичных 
беременностях не было никаких патологических или 
биологических причин для активности антитромбина 
III и белка С. Однако в случаях преэклампсии могут 
наблюдаться колебания уровней AT III и активно-
сти С, поэтому требуется дальнейшее исследование, 
чтобы полностью понять взаимосвязь между этими 
факторами и развитием заболевания.

У беременных женщин с тяжелой ПЭ (45,6%) на-
блюдалось патологическое снижение уровня анти-
тромбина III до родов, в то время как у 37,9% было 
такое же состояние при умеренной ПЭ. После родов 
доля пациенток с отклонениями от нормальных зна-
чений постепенно снижалась. К седьмому дню ча-
стота отклонений от уровня AT III составила 24,1% 
у женщин с преэклампсией средней степени тяже-
сти. Однако тромбофилическое состояние сохраня-
лось у 22,7% пациенток с тяжелой ПЭ к 30-му дню 
после родов и у 9,1% через три месяца. Эти резуль-
таты указывают на то, что может существовать кор-
реляция между тяжестью ПЭ и сохранением тром-
бофилических состояний у женщин в послеродовом 
периоде. Необходимы дальнейшие исследования, что-
бы определить долгосрочные последствия данных 
состояний для здоровья матери и новорожденного.

Исследовательская работа показала, что среди 
беременных женщин с таким диагнозом, как пре-
эклампсия средней и тяжелой степени тяжести, 
только у 1 (7,7%) и 2 (16,7%) соответственно наблюда-
лось патологическое снижение активности белка С. 
В случаях ПЭ средней тяжести уровень активности 
белка С возвращался к норме к седьмому дню после 
родов. Согласно исследованию, у пациенток с тяже-
лой преэклампсией обычно наблюдается возвра-
щение к нормальному уровню активности С к кон-
цу первой недели после родов, за исключением тех, 
кто проходил лечение в одном родильном доме, где 
отклонение от нормы наблюдалось в течение одно-
го месяца после родов. Дальнейший анализ системы 
гемостаза у этих женщин выявил повышение рези-
стентности к активированному белку С. Данные по-
зволяют предположить, что может существовать 

Таблица 1. Показатели 
противосвертывающей системы 
в исследуемых группах
Table 1. Indicators of the anticoagulation 
system in the study groups

 Параметры
Parameters

Группа 
сравнения 

(n = 15)
Comparison 

group (n = 15)

Основная группа
Main group

I
(n = 13)

II
(n = 12)

A B C

Антитромбин III (%)
Antithrombin III (%)

Исходный 
уровень
The initial level

100 (±4,3) 82,2 (±0,5) 72,8 
(±0,4*А, В)

1-е сутки
1 day

98 (±5,1) 81 (±0,8) 78,7 (±2,6)

3-е сутки
3 day

105 (±5,3) 82,8 (±0,7) 88,8 (±1,1)

7-е сутки
7 day

109 (±4,9) 91,9 (±1,8) 93,9 (±2,6)

30-е сутки
30 day

115 (±1,8) 96,2 
(±0,8* 1, 2, 3) 97 (±0,6* 1, 2)

Активность белка С (но)
Protein activity C (но)

Исходный 
уровень
The initial level

0,87 (±0,2) 0,76 (±0,2) 0,73 (±0,2)

1-е сутки
1 day

0,83 (±0,3) 0,88 (±0,3) 0,76 (±0,1)

3-е сутки
3 day

0,87 (±0,3) 0,86 (±0,2) 0,81 (±0,2)

7-е сутки
7 day

0,9 (±0,2) 0,82 
(±0,2* A, B, D) 0,87 (±0,2)

30-е сутки
30 day

0,98 (±0,1) 0,91 
(±0,2*1) 0,93 (±0,8*1)

Активность белка S (%)
Protein S activity (%)

Исходный 
уровень
The initial level

0,87 (±0,2) 0,76 
(±0,2* 5) 0,73 (±0,2*4, 5)

1-е сутки
1 day

0,83 (±0,3) 0,88 (±0,3) 0,76 (±0,1)

3-е сутки
3 day

0,87 (±0,3) 0,86 (±0,2) 0,81 (±0,2)

7-е сутки
7 day

0,9 (±0,2)  0,83 
(±0,2* A, B, D) 0,87 (±0,2)

30-е сутки
30 day

0,98 (±0,1) 0,91 (±0,2) 0,93 (±0,8)

* р < 0,05.
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корреляция между тяжестью преэклампсии и актив-
ностью С. Следовательно, необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы получить всестороннее пред-
ставление о взаимосвязи между этими факторами 
и об их значении для ухода за пациентами.

В литературе высказывается предположение, 
что система белка С является важнейшим регуля-
тором каскада свертывания крови, работающим по 
принципу отрицательной обратной связи. Широко 
известно, что более 50% наследственных форм тром-
бофилии у лиц в возрасте до 45 лет связано с раз-
личными дефектами в этой системе. Однако теку-
щее исследование выявило лишь небольшое число 
пациенток с отклонениями от нормального уровня 
белка С в послеродовом периоде. Нормальные зна-
чения были восстановлены в течение недели после 
родов. Это говорит о том, что изменения активности 
белка С не всегда могут быть надежным показателем 
тяжести преэклампсии. Важно проведение дальней-
ших исследований, чтобы определить точную вза-
имосвязь между активностью белка С и тяжестью 
ПЭ, а также выявить другие факторы, которые мо-
гут способствовать развитию данного состояния.

Необходимо вести исследовательские работы 
для определения основных механизмов, регулиру-
ющих активность С, и факторов, способствующих 
отклонениям от нормального уровня у пациенток 
с преэклампсией.

Выводы
После родов у женщин, перенесших преэкламп-

сию во время беременности, наблюдались измене-
ния в системе гемостаза, особенно в системе анти-
коагулянтов. Было обнаружено, что в случаях ПЭ 
средней тяжести продолжительность выявлен-
ных нарушений уровня АТ III составила 3 месяца, 
в то время как при тяжелой ПЭ — 6 месяцев. Что-
бы объективно оценить состояние системы гемоста-
за и предотвратить послеродовые осложнения, не-
обходимо учитывать отклонения от нормы в уровне 
антитромбина III. Важно отметить, что уровень А Т 
III варьируется индивидуально в каждом родиль-
ном доме и может зависеть от таких факторов, как 
возраст, срок беременности и наличие сопутствую-
щих заболеваний.
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Эпителиоидная трофобластическая 
опухоль — редкая опухоль, 
ассоциированная с беременностью
 Л. А. Мещерякова1, д. м. н., Н. М. Гиголаева1, О. А. Мещеряков2

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина» 
Министерства здравоохранения РФ, г. Москва, Россия
2 Московский государственный университет имени М. В. Ломоносова, г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ. Злокачественные трофобластические опухоли относятся к редким новообразованиям в онкогине-
кологии, но имеют важное социальное значение. Они поражают женщин преимущественно репродуктивного 
периода, проявляют чрезвычайно высокую агрессивность и отличаются быстрым отдаленным метастазирова-
нием. Только правильно выбранная тактика лечения позволяет достичь полного выздоровления 97% больных. 
Однако в 12–24% наблюдений стандартная химиотерапия сопровождается развитием лекарственной резистент-
ности опухоли, что существенно ухудшает прогноз. В структуре резистентных опухолей до 40% занимают 
редкие гистологические формы трофобластической болезни (трофобластическая опухоль плацентарного 
ложа и эпителиоидная трофобластическая опухоль). Они встречаются в 5% случаев от всех злокачественных 
трофобластических новобразований. Среди трофобластических опухолей с рецидивирующим течением не-
редко выявляются именно эти формы, а также смешанные опухоли (хориокарцинома и эпителиоидная опухоль, 
опухоль плацентарного ложа и хориокарцинома). Анализ литературных данных о клинико- морфологических 
особенностях редких трофобластических новообразований и изучение принципов их диагностики и лечения по-
зволят расширить знания клиницистов и улучшить диагностику и результаты лечения больных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ТРОФОБЛАСТИЧЕСКИЕ НЕОПЛАЗИИ, ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ТРОФОБЛАСТИЧЕСКИЕ ОПУХОЛИ, 
ТРОФОБЛАСТИЧЕСКАЯ ОПУХОЛЬ ПЛАЦЕНТАРНОГО ЛОЖА, ЭПИТЕЛИОИДНАЯ ТРОФОБЛАСТИЧЕСКАЯ ОПУХОЛЬ, 
ХОРИОНИЧЕСКИЙ ГОНАДОТРОПИН ЧЕЛОВЕКА

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Мещерякова Л. А., Гиголаева Н. М., Мещеряков О. А. Эпителиоидная 
трофобластическая опухоль — редкая опухоль, ассоциированная с беременностью. Медицинский 
оппонент. 2023; 2 (22): 58–63.

UDC 618.1–006.882.04

Epithelioid Trophoblastic Tumor, a Rare 
Tumor Associated with Pregnancy
L. A. Mescheryakova1, N. M. Gigolaeva1, O. A. Mescheryakov2

1 National Medical Research Center of Oncology named after N. N. Blokhin, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
2 M. V. Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

SUMMARY.  Gestational trophoblastic neoplasia are rare gynecological cancers with high social impact. These cancers involve women of 
reproductive age and have a very aggressive course of disease with early distant metastases. The only correct treatment allows reaching 
97% cure rate. By the way, 12–24% cases are resistant to chemotherapy with poor prognosis. 40% of these tumors are rare histological 
types (placental site trophoblastic tumors, epithelioid trophoblastic tumor). Among patients with tumor recurrence these histological types 
represent a significant fraction as well as mixed histological types (choriocarcinoma and epithelioid tumor, placental site trophoblastic tumor 
and choriocarcinoma). We performed a literature review to improve treatment results.

KEYWORDS: TROPHOBLASTIC NEOPLASIA, EPITHELIOID TROPHOBLASTIC TUMOR, PLACENTAL SITE TROPHOBLASTIC TUMORS, CHORIONIC 
GONADOTROPIN, PLACENTAL LACTOGEN

FOR CITATION: Meshcheryakova L. A., Gigolaeva N. M., Meshcheryakov O. A. Epithelioid trophoblastic tumor, a rare tumor associated with 
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Введение
рофобластическая болезнь (ТБ; синонимы: тро-

фобластические опухоли, трофобластические 
неоплазии, гестационная трофобластическая бо-

лезнь) — это различные по гистологической струк-
туре и общие по этиологии формы патологическо-

го состояния трофобласта: простой пузырный занос, 
инвазивный пузырный занос, хориокарцинома (ХК), 
опухоль плацентарного ложа (ТОПЛ) и эпителиоидная 
трофобластическая опухоль (ЭТО). Трофобластиче-
ские опухоли всегда ассоциированы с предшествую-
щей беременностью (нормальной или патологической).

Т
Злокачественные трофобластические опухоли 

(ЗТО) относятся к редким опухолям женской ре-
продуктивной системы. Они встречаются в 1–1,5% 
от всей онкогинекологической патологии. Доброка-
чественные формы трофобластических опухолей 
возникают у женщин преимущественно репродук-
тивного возраста. Злокачественные формы болез-
ни хоть и ассоциированы с предшествующей бере-
менностью, могут развиться в различные сроки от 
завершения беременности, даже спустя много лет. 
ЗТО характеризуются агрессивным течением с бы-
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стрым отдаленным метастазированием и, как пра-
вило, высокой чувствительностью противоопухоле-
вой лекарственной терапии [1, 2, 3, 4, 5].

Заболеваемость трофобластической болезнью 
в США находится в соотношении 1 : 1 200 — в одном 
случае на 1 200 беременностей [6]. В странах Евро-
пы трофобластические неоплазии (ТН) встречаются 
в 0,6–1,1 случая на 1 000 беременностей, в странах 
Азии и Латинской Америки — это один случай на 
200 беременностей, в Японии — два случая на 1 000 
беременностей [7].

По данным Межрегионального трофобластиче-
ского центра в Шеффилде (Великобритания), ча-
стота регистрации различных форм ТБ следующая: 
полный пузырный занос (ППЗ) — 72,2%, частичный 
пузырный занос (ЧПЗ) — 5%, хориокарцинома — 
17,5%, другие формы — 5,3% [8, 9].

Исследования, проводимые в Лондонском госпи-
тале с 1975 по 2001 год и трофобластическом цен-
тре Brewer в период с 1982 по 2003 год, показали, 
что трофобластической болезни предшествовала 
беременность, завершившаяся нормальными ро-
дами у 53 (71,4%) женщин, абортами — у 15 (28,6%) 
и пузырным заносом у 21% пациенток. Средний вре-
менной интервал между предшествовавшей бере-
менностью и началом заболевания составлял 3,2–
3,4 года (в диапазоне от четырех месяцев до восьми 
лет) [10].

В 2019 году Всемирная организация здравоохра-
нения обновила морфологическую классификацию 
трофобластической болезни, выделив новые разно-
видности патологических состояний трофобласта 
(смешанные трофобластические опухоли, атипич-
ный узелок плацентарного ложа).

Гистологическая классификация трофобласти-
ческих опухолей (WHO Classification of Tumours 5th 
Edition: Female Genital Organs Tumours, IARS, Lyon 
FRANCE, 2019):

— 9100/0 — полный пузырный занос;
— 9103/0 — частичный пузырный занос;
— 9100/1 — инвазивный/метастатический пу-

зырный занос;
— 9100/3 — хориокарцинома;

— 9104/1 — трофобластическая опухоль пла-
центарного ложа;

— 9105/3 — эпителиоидная трофобластиче-
ская опухоль.

— атипический ворсинчатый хорион;
— смешанные трофобластические опухоли;
— гиперэргическая реакция плацентарного 

ложа;
— типичный узел плацентарного ложа;
— атипичный узел плацентарного ложа.

Редкие формы 
злокачественных 
трофобластических опухолей: 
диагностика и лечение
К редким злокачественным трофобластиче-

ским опухолям относятся: опухоль плацентарно-
го ложа, эпителиоидная трофобластическая опу-
холь и смешанные трофобластические опухоли.

По данным НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохи-
на, в период с 1996 по 2019 год редкие формы ЗТО 
диагностированы в 6,2% (36 из 578) наблюдений.

Эпителиоидноклеточная трофобластическая 
опухоль была впервые описана морфологами 
I. M. Shih и R. J. Kurman в 1995 году. Признана ха-
рактерным и редким подтипом трофобластиче-
ской болезни. Публикации к настоящему времени 
представляют единичные наблюдения этой редкой 
опухоли. В мировой литературе за 27 лет описано 
немногим более 100 наблюдений такой трофобла-
стической болезни. По данным НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина, за период с 1996 по 2018 год диа-
гноз «эпителиоидная трофобластическая опухоль» 
установлен у 18 (3,5%) из 512 пациенток с различ-
ными формами ЗТО.

По клиническому течению ЭТО имеет некоторое 
сходство с опухолью плацентарного ложа. В боль-
шинстве наблюдений диагностируется у женщин 
репродуктивного возраста. Манифестация ЭТО 
возможна как в ранние после беременности, родов 
или аборта сроки, так и спустя десятилетия после 
завершения беременности. Также может манифе-
стировать и в постменопаузе, что очень затрудняет 
диагностику и ведет к ошибочной тактике лечения.

Средний латентный период между предшеству-
ющей беременностью и диагностируемым заболе-
ванием составляет 6,2 года (в диапазоне 1–18 лет) 
[11, 12, 13]. Наиболее часто опухоль локализует-
ся в дне матки, перешейке или слизистой оболоч-
ке цервикального канала, что в последнем случае 
может симулировать картину рака цервикально-
го канала [13]. Как утверждают Y. Zhu и соавторы 
(2017), примерно 50% ЭТО развиваются после пре-
дыдущей беременности в шейке матки или ниж-
нем сегменте тела матки. Опухоль характеризует-
ся узловой формой роста с инвазией в миометрий, 
без фокусов некроза и кровоизлияний. Агрессив-
ное поведение ЭТО демонстрируется смешанным 
характером роста с инфильтрацией и распростра-
нением на соседние органы и ткани, отдаленным 
метастазированием в легкие, головной мозг, клет-
чатку малого таза. В таких наблюдениях следует 
уточнять иммуногистохимические характеристи-
ки опухоли, которые могут соответствовать сме-
шанным трофобластическим опухолям. Возможно 
проявление болезни в виде метастазов без симпто-

Факторы риска плохой 
выживаемости включают 
резистентность опухоли 
к химиотерапии, метастазы 
в печени или головном 
мозге и редкие формы: 
эпителиоидные и опухоли 
плацентарного ложа, 
которые развиваются 
через 4 года и более 
после предшествующей 
беременности
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мов первичной локализации в матке [13, 14]. В та-
ких случаях на первый план в клинической кар-
тине выходят симптомы, связанные с метастазами 
экстрагенитальной локализации.

В клинической картине локальной ЗТО у жен-
щин репродуктивного возраста могут проявляться 
как ациклические метроррагии различной степе-
ни выраженности. При распространенных формах 
ЭТО наблюдаются кашель, кровохарканье, голов-
ные боли, нарушение зрения, обмороки. У женщин 
перименопаузального периода, а также у пациен-
ток, перенесших ранее гистерэктомию, возмож-
но случайное обнаружение очагов опухоли (в лег-
ких, печени и других паренхиматозных органах), 
что нередко ведет диагностический поиск по оши-
бочному пути [15, 16, 17].

Метастазы в легких при любой форме ТО мо-
гут протекать бессимптомно. Но в случае обширно-
го поражения они проявляются одышкой, кашлем, 
кровохарканьем, болями в груди или признаками 
легочной гипертензии. Метастазы в головном мозге 
могут сопровождаться головной болью, судорога-
ми, двигательным или сенсорным дефицитом. Ме-
тастазы в печени, как правило, длительное время 
протекают бессимптомно [18, 19, 20].

Процесс постановки диагноза «злокачествен-
ная трофобластическая опухоль» представляет 
совокупность клинических, морфологических, ин-
струментальных методов обследования пациент-
ки, имеющей в анамнезе нормальную или патоло-
гическую беременность и динамическое увеличение
сывороточного уровня ХГЧ. Нередко диагноз уста-
навливается по результатам соскоба эндометрия, 
после гистерэктомии или хирургического удаления 
опухоли экстрагенитальной локализации [21, 22].

Тщательный анализ жалоб гинекологическо-
го характера и со стороны других органов при со-
ответствующем акушерском анамнезе позволяет 
выявить очаги диссеминации у пациенток с бес-
симптомными локальными проявлениями эпите-
лиоидной трофобластической опухоли [23]. Недо-
оценка анамнестических данных и жалоб больной 
приводит к врачебным диагностическим ошибкам. 
По данным Е. Е. Вишневской (2008), при первом по-
сещении врача правильный диагноз устанавли-
вается в первые три месяца болезни только у по-
ловины больных, у 38% — в сроки до 6 месяцев, 
у 12% — от 6 месяцев до полутора лет. Наблюдают-
ся случаи, когда длительность латентного периода 
превышает четыре месяца, а продолжительность 
клинических симптомов — более шести месяцев. 
В этих случаях временные показатели становят-
ся уже факторами риска и начинают оказывать 
свое отрицательное влияние на результаты про-
водимого лечения [24].

По данным Л. А. Мещеряковой и соавторов 
(2004, 2016), из 345 больных, подвергшихся лече-
нию в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина с 1996 
по 2013 год, в 86 (28%) наблюдениях обращению 
в Центр предшествовали различные диагности-
ческие ошибки, приведшие к серьезным послед-
ствиям для больных. Наиболее часто устанавли-
вался ошибочный диагноз — «дисфункциональное 
маточное кровотечение», проводилось длитель-
ное неэффективное лечение (в том числе гормо-
нотерапия), в некоторых случаях приводившее 
к профузному влагалищному кровотечению и не-
отложным хирургическим вмешательствам с вы-

полнением калечащих операций (гистерэктомии 
у молодых женщин).

Морфологическое, иммуногистохимическое 
и цитогенетическое исследования играют важную 
роль в постановке диагноза «злокачественная тро-
фобластическая опухоль» у пациенток со стертой 
картиной болезни. Особенно в период перименопа-
узы, при изучении удаленных метастазов неясно-
го генеза [25, 26, 27]. Морфологическое и иммуно-
гистохимическое исследования являются основой 
диагноза «эпителиоидная трофобластическая опу-
холь». Для дифференциальной диагностики важен 
и генетический анализ опухоли, подтверждающий 
наличие Y-хромосомы.

По данным Е. Е. Вишневской (2008), информа-
тивность классического морфологического иссле-
дования при трофобластических опухолях низкая. 
В 30–40% случаев ТО ошибочно интерпретирует-
ся морфологами как плацентарный полип, дециду-
альная ткань, гиперплазия эндометрия или некроз 
слизистой оболочки. Большие некротические изме-
нения в опухоли, интрамуральное расположение 
опухолевого узла без поражения слизистой эндоме-
трия затушевывают истинную картину опухолевого 
процесса. Морфологические ошибки обнаружены 
в 62,5% случаев при пересмотре гистологических 
препаратов тканей, удаленных по поводу ЗТО в ре-
гиональной клинике. По данным Л.А. Мещеряковой  
(2016), из 86 (28%) больных с предшествующими 
обращению в НМИЦ онкологии диагностически-
ми ошибками морфологические ошибки установ-
лены в 37 (43%) наблюдениях. Ошибочный диагноз 
был выявлен у 25% обратившихся в трофобласти-
ческий центр НМИЦ, получивших неадекватное 
и неэффективное лечение в региональных гине-
кологических клиниках. В 19% наблюдений имело 
место расхождение морфологического диагноза. 
11% пациенток обратились без верификации диа-
гноза после предшествующего пузырного заноса, 
34% — после искусственного и самопроизвольно-
го аборта. Известны сложности в оценке морфоло-
гического варианта трофобластической опухоли. 
Трудность диагностики по результатам соскобов 
сложна еще и потому, что хориокарцинома может 
напоминать нормальный трофобласт, особенно на 
ранней стадии его развития.

В последние десятилетия были разработаны 
уточняющие методы морфологических исследо-

Поиск новых 
терапевтических подходов 
для отдельной группы 
больных представляется 
чрезвычайно важным, 
поскольку речь идет 
преимущественно 
о молодых женщинах
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ваний: проточная цитометрия, цифровой анализ 
изображений, Р57-иммуногистохимический ана-
лиз, метод флуоресцентной гибридизации (FISH). 
Иммуногистохимия и молекулярное генотипиро-
вание позволяют проводить дифференциальную 
диагностику различных форм ЗТО с другими ви-
дами аномальной беременности [28, 29, 30, 31, 32].

При ИГХ-исследовании ЭТО положительна 
к альфа- ингибину, цитокератину, эпидермаль-
ному фактору роста. И лишь центральная часть 
опухоли положительна к плацентарному лакто-
гену и хорионическому гонадотропину (ХГЧ) [32].

Уровень β- ХГЧ при ЭТО в сыворотке крови 
обычно повышен в нижнем диапазоне (<2500 мМЕ/
мл). Это является одной из важнейших отличитель-
ных особенностей данных опухолей и в какой-то 
степени дает возможность дифференцировать 
ТОПЛ и ЭТО от других форм трофобластической 
болезни. Несмотря на то что диагностическая чув-
ствительность ХГЧ при трофобластической болезни 
близка к 100%, редкие ТО могут отличаться невы-
соким уровнем маркера даже при распространен-
ной болезни [33].

Особенностью, которая отличает нормальный 
трофобласт от опухолевых клеток, является индекс 
клеточной пролиферации (Ki-67). Дифференциа-
ция и имплантация трофобласта сопровождается 
снижением клеточной пролиферации. Патологи 
определили митотическую активность в различ-
ных образцах трофобласта и пришли к выводу: 
индекс Ki-67 близок к нулю при нормальной пла-
центе, при ПЗ составляет 5,2% (±4,0%). В противо-
положность этому статистически значимый индекс 
KI-67 при ТОПЛ составил 14% (±6,9%), а в ткани 
ХК — 69% (±20%) [34]. Индекс клеточной проли-
ферации (Ki-67) для ЭТО — 10–25%, средний ми-
тотический индекс — 2 митоза на 10 полей зрения 
[34]. Эти данные имеют важное дифференциально- 
диагностическое значение.

В опубликованных исследованиях указыва-
ется, что стадия заболевания и временной интер-
вал с момента завершения предшествующей бере-
менности могут быть использованы как значимые 
прогностические индикаторы ЭТО. Также обнару-
жена взаимосвязь между неблагоприятными исхо-
дами и высокой скоростью митотической активно-
сти Ki-67 (индекс — более 50%) [34].

Трофобластическое происхождение ЭТО под-
тверждается наличием Y-хромосомного лоскута 
в молекулярно- генетическом исследовании. Диф-
ференциальная диагностика ЭТО включает иссле-
дование уровня ХГЧ сыворотки, гистологическое 
и иммуногистохимическое исследование удален-
ных тканей [35, 36].

ЭТО характеризуют как агрессивную опухоль 
с непредсказуемым ответом на химиотерапию 
(ХТ) и хирургическое лечение. О лечении ЭТО 
в публикациях сообщается крайне редко. S. Ohira 
и соавторы (2000) отмечают одно наблюдение из-
леченной пациентки, имеющей первичную опу-
холь и метастаз во влагалище. Также об одном 
наблюдении женщины в возрасте 66 лет, пере-
несшей 17 лет назад пузырный занос (ей успеш-
но была выполнена гистерэктомия с выздоров-
лением), сообщают L. Coulson и соавторы (2000). 
В 2001 году L. Shih и соавторы указывают на 14 
оперированных и наблюдаемых ими больных. 
Десяти из ним была выполнена гистерэктомия, 

двум — выскабливание матки с резекцией легкого 
и резекцией тонкой кишки по поводу метастазов 
опухоли. В дальнейшем у двух из 12 пациентов 
развились метастазы в легких и костях скелета. 
В итоге девять пациенток излечены с помощью 
комбинированного метода. Авторами сделан вы-
вод, что ЭТО менее агрессивна, чем хориокарци-
нома, и по клиническому течению более похожа 
на ЗТО плацентарного ложа. Оптимальным ле-
чением считается хирургическое удаление пер-
вичной опухоли с химиотерапией для высокого 
риска резистентности опухоли у больных с ло-
кальным процессом. Пациенткам с диссеминиро-
ванной ЭТО рекомендуется проведение первой 
линии химиотерапии в режиме ЕМА-ЕР. Про-
гноз предсказать сложно [37].

Выводы
Уникальный опыт лечения больных ЭТО нако-

плен в отделении онкогинекологии НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н. Блохина в период с 1996 по 2018 год: 
18 (3,5%) наблюдений среди 512 пациенток с раз-
личными формами ЗТО, подвергшихся лечению 
в клинике. Следует отметить, что у большинства 
этих больных течение опухолевого процесса было 
сложным, сопровождалось развитием лекарствен-
ной резистентности опухоли, нередко требовалось 
и дополнительное хирургическое лечение. Про-
гноз оказался хуже, чем у пациентов с хориокар-
циномой и ТОПЛ. По мнению эксперта в области 
патологии трофобласта Л. А. Мещеряковой, так-
тика лечения больных с редкими трофобластиче-
скими опухолями определяется клинической си-
туацией и наибольшим успешным опытом лечения 
данной патологии у конкретного клинициста. В на-
шей клинике лечение всех пациентов планируется 
с химиотерапии. Лечить больных репродуктивно-
го возраста всегда начинают с помощью высокодо-
зной химиотерапии ЕМА-ЕР. Аналогично проводит-
ся лечение пациентов из группы крайне высокого 
риска прогрессирования с длительным анамне-
зом, высоким Ki-67 и распространенным процес-
сом. У женщин перименопаузального периода с ло-
кальной формой опухоли возможно выполнение 
гистерэктомии в качестве первого этапа лечения. 

Иммунотерапия 
пембролизумабом 
является сегодня новой 
стратегической линией 
в лечении резистентных 
злокачественных 
трофобластических 
опухолей и рецидивов 
болезни
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Вопрос дальнейшей лекарственной терапии реша-
ется по результатам последующего динамического 
контроля уровня ХГЧ. При рецидивирующем те-
чении болезни актуальным является проведение 
иммунотерапии пембролизумабом [38].

Показания к хирургическому лечению и объем 
операций считаются общими для всех ЗТО и харак-
теризуются несколькими положениями. Во-первых, 
это кровотечение из первичной опухоли или мета-
стаза, угрожающее жизни больной и не контроли-
руемое с помощью интенсивной гемостатической 
терапии. Во-вторых, разрушение опухолью стен-
ки матки и другие экстренные состояния (пере-
крут ножки лютеиновой кисты, разрыв капсулы 
кисты и т.  д.). В-третьих, резистентность опухоли 
(как первичной, так и метастазов) к стандартной 
ХТ I–II линии при наличии условий для удаления 
всех очагов. Возможность хирургического удале-
ния резистентных очагов эпителиоидной опухо-
ли должна рассматриваться как дополнительный 
вариант лечения в случае резистентности опухо-
ли к химиотерапии II линии. Некоторые авторы 
считают, что пациенток с редкими формами ЗТО 
нужно подвергать оперативному вмешательству 

в объеме экстирпации матки уже на I этапе лече-
ния, что является спорным [39, 40]. Оптимальный 
объем хирургического лечения первичной опухоли 
матки у больных ЗТО включает органосохраняю-
щую гистеротомию, резекцию опухоли в пределах 
здоровых тканей (операцию выбора для молодых 
пациенток, желающих сохранить репродуктив-
ную функцию).

Прогноз у больных ЭТО зачастую непредска-
зуемый, особенно при диссеминированном про-
цессе. Худшим прогнозом характеризуются эпи-
телиоидные опухоли с длительным анамнезом 
и множественной лекарственной резистентностью 
к химиотерапии. С учетом редкости этой формы 
трофобластической болезни, сложности постанов-
ки правильного диагноза и выбора метода лечения 
всех пациенток с подозрением на редкую форму 
трофобластической болезни следует направлять 
в экспертную клинику к специалистам, облада-
ющим наибольшим положительным опытом диа-
гностики и лечения данной патологии (экспертная 
группа Министерства здравоохранения РФ). По-
сле достижения ремиссии и контрольного срока на-
блюдения (один-два года) таким женщинам разре-
шаются повторная беременность и роды.
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  УДК 616.34–005.1:617.553:616–089–06

Аортодуоденальная фистула у больной с аневризмой 
брюшной аорты как причина фатального 
кровотечения. Клиническое наблюдение
Н. А. Морова1, д. м. н., профессор,  А. В. Павлов2, В. Н. Цеханович1, 2, д. м. н., профессор, 
С. Г. Ситникова2

1 ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, г. Омск, Россия
2 БУЗОО «Областная клиническая больница», г. Омск, Россия

РЕЗЮМЕ. Представлено клиническое наблюдение пациентки с аортодуоденальной фистулой (АДФ), раз-
вившейся вследствие аневризмы инфраренального отдела брюшной аорты. АДФ стала причиной фатального 
кровотечения. Диагноз не был поставлен при жизни.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  АОРТОДУОДЕНАЛЬНАЯ ФИСТУЛА, АНЕВРИЗМА БРЮШНОЙ АОРТЫ, КРОВОТЕЧЕНИЕ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Морова Н. А., Павлов А. В., Цеханович В. Н., Ситникова С. Г. Аортодуоденальная фистула 
у больной с аневризмой брюшной аорты как причина фатального кровотечения. Клиническое наблюдение. 
Медицинский оппонент. 2023; 2 (22): 64–66.

UDC 616.34–005.1:617.553:616–089–06

Fatal Bleeding Due to Aorto-duodenal Fistula in a Patient 
with Abdominal Aortic Aneurysm. Case Report
N. A. Morova1, A. V. Pavlov2, V. N. Tsekhanovich1, 2, S. G. Sitnikova2

1 Omsk State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Omsk, Russia
2 Omsk Regional Clinical Hospital, Omsk, Russia

SUMMARY.  We report the case of aorto- duodenal fistula which occurred as a complication of infrarenal aortic aneurysm. The fistula caused 
fatal bleeding. The diagnosis was not made during life.

KEYWORDS: AORTO-DUODENAL FISTULA, ABDOMINAL AORTIC ANEURYSM, BLEEDING

FOR CITATION: Morova N. A., Pavlov A. V., Tsekhanovich V. N., Sitnikova S. G. Fatal bleeding due to aorto- duodenal fistula in a patient with 
abdominal aortic aneurysm. Case report. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2023; 2 (22): 64–66.

Введение
ортодигестивные фистулы — свищи между 
аортой и внутренними органами — относи-

тельно редкая (в большинстве случаев — фа-
тальная) патология. Они могут возникать между 

аортой и пищеводом, желудком, двенадцатиперст-
ной кишкой (наиболее часто — до 80% всех случаев), 
тонкой и толстой кишкой (крайне редко) [1].

В тех случаях, если в анамнезе у пациента не 
было вмешательства на аорте, фистулы называют 
первичными. Встречаются они редко (с частотой 
менее 0,1%) и возникают обычно на фоне аневриз-
мы брюшной аорты (АБА) вследствие механической 
компрессии стенки органа, которая усиливается за 
счет пульсации артерии [2].

Диагностика аортодигестивных свищей (АДС) 
сложна. Часто массивному кровотечению предше-
ствуют кратковременные рецидивирующие [3], по-
буждающие к диагностическому поиску. Эндоскопи-
ческое обследование при этом обычно констатирует 
наличие желудочно- кишечного кровотечения с не-
ясным источником.

Значительно упрощает постановку диагноза 
наличие аневризмы брюшной аорты. Появление 
желудочно- кишечного кровотечения у больного 
с АБА позволяет предположить наличие расслое-
ния аорты с прорывом в органы пищеварения или 
аортодигестивного свища как источника кровоте-
чения [4]. «Золотым стандартом» диагностики АДС 
является МСКТ с внутривенным болюсным кон-

трастированием. МСКТ-признаки аортодигестив-
ной фистулы — это газ в забрюшинном простран-
стве или стенке аорты [5], сдавление и сморщивание 
кишечной стенки [6], исчезновение между аортой 
и кишкой просвета и жировой прослойки [7], раз-
рушение стенки аорты и экстравазация контраста 
в полый орган.

В данной работе приводится описание случая 
нераспознанной аневризмы абдоминального отдела 
аорты и аортодуоденального свища, ставшего при-
чиной фатального кровотечения.

Клиническое наблюдение
Пациентка К., 72 года. Доставлена бригадой ско-

рой помощи. В день обращения утром был стул с при-
месью крови вишневого цвета. Врач скорой помощи 
не нашел показаний к госпитализации, однако через 
несколько часов произошло падение артериально-
го давления с утратой сознания. Родственники по-
вторно вызвали бригаду скорой помощи. Женщина 
была доставлена в приемное отделение Областной 
клинической больницы.

Пациентка страдала деменцией, расспрос был 
невозможен. Выяснить наличие жалоб не предста-
вилось возможным. Вся имеющаяся информация 
была получена от родственников, проживающих 
совместно с пациенткой. В анамнезе — острые ре-
спираторные инфекции (редко), эпизоды повыше-
ния АД, перелом руки.

А
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Женщина была осмотрена хирургом в приемном 
отделении. Наблюдалось состояние средней тяжести. 
Была в сознании, несколько заторможена. На вопросы 
не отвечала. Кожные покровы обычного цвета. Язык 
чистый. Периферические лимфоузлы не пальпирова-
лись. Щитовидная железа не была увеличена. Дыхание 
жесткое, хрипы отсутствовали. Сатурация перифе-
рической крови — 98%. Границы сердца не расшире-
ны. Тоны сердца ясные, ритмичные. ЧСС — 80 уда-
ров в минуту. АД — 115/80 мм рт. ст. Живот обычных 
размеров, при пальпации — мягкий, безболезненный. 
Край печени не выступал из-под края правой ребер-
ной дуги. Симптомов раздражения брюшины не было. 
Status localis. Перианальная область без особенностей. 
Ректальный тонус сфинктера был резко снижен — на 
высоте пальца патологические образования отсутство-
вали. На перчатке кал с примесью вишневой крови.

Гемограмма. Гемоглобин — 103 г/л, лейкоци-
ты — 6,8 х 109/л, эритроциты — 3,44 х 1012/л, ге-
матокрит — 28%, среднее содержание гемоглобина 
в эритроците — 30 pg, тромбоциты — 229 х 109/л, 
СОЭ — 42 мм/ч, лейкоформула: п 9, с 80, л 8, м 3. 
Средний объем эритроцитов — 82 FL, средняя кон-
центрация гемоглобина в эритроците — 365 г/л, ани-
зоцитоз эритроцитов — 17,6%.

Биохимическое исследование. Общий белок — 67 
г/л, общий билирубин — 13,4 мкмоль/л, прямой били-
рубин — 4,2 мкмоль/л, мочевина — 15,4 ммоль/л, кре-
атинин — 135 мкмоль/л, СКФ — 35,8 мл/мин/1,73 м2, 
калий — 4,3 ммоль/л, натрий — 146 ммоль/л, АСТ — 
36 u/l, АЛТ — 13 u/l.

Эзофагогастродуоденоскопия. Пищевод свобод-
но проходим, стенки эластичные, просвет изменен 
за счет дивертикула в нижней трети, размером до 
1,3 см, слизистая гиперемирована в нижней тре-
ти. Желудок обычной формы и размеров, в просве-
те — темная желчь в умеренном количестве, пери-
стальтика обычная. Слизистая нормальной высоты, 
стенки эластичные, слизистая оболочка умеренно 
гиперемирована, в верхней трети тела с единичны-
ми эрозиями размером до 3 мм. Признаков желудоч-
ного кровотечения на момент осмотра не обнаруже-
но. Луковица двенадцатиперстной кишки обычной 
формы, слизистая гиперемирована, постбульбар-
ный отдел без особенностей.

Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости. В проекции левой доли печени определя-
лось объемное образование (57 х 79 мм) неоднород-
ной эхоструктуры с неровным контуром, при допле-
рографии — повышенной реваскуляризации. Кисты 
почек — до 12 мм справа, до 18 мм слева. Заключе-
ние. Признаки объемного образования в проекции 
печени, уплотнения чашечно- лоханочной системы.

Выставлен диагноз: желудочно- кишечное кро-
вотечение, вероятно, опухолевой природы.

Запланировано проведение колоноскопии на сле-
дующий день. Утром внезапно наступило ухудшение 
состояния. В 09:24 был вызов в палату. У пациент-
ки — остановка кровообращения. Реанимационные 
мероприятия в течение 30 минут эффекта не имели.

Патолого- анатомическое 
исследование
Органы кровообращения. Интима аорты бледно- 

желтого цвета, с массивными множественными ате-
роматозными бляшками с кальцинозом. При реви-
зии брюшного отдела аорты ниже уровня почечных 

артерий на 4,5 см выявлена мешковидная аневризма 
размерами 9,5 х 5,0 см с пристеночным тромбозом, со-
общающаяся с просветом нисходящей части двенад-
цатиперстной кишки (рис. 1).

Сердце массой 390 г, полость правого желудочка 
умеренно расширена. Створки клапанов уплотнены 
в основании. Миокард дряблой консистенции на раз-
резе серо-корич неватого цвета с мелкими белесова-
тыми прослойками. Толщина стенки правого желудоч-
ка — 0,2 см, левого — 2,0 см. При ревизии коронарных 
артерий: передняя нисходящая артерия, огибающая 
артерия стенозированы до 75% атероматозными бляш-
ками, правая коронарная — на 80%. Ствол и ветви ле-
гочной артерии не тромбированы. Нижняя полая вена 
не тромбирована.

Органы пищеварения. Слизистая оболочка языка 
обложена сероватым налетом. Пищевод проходим, сли-
зистая неравномерного полнокровия. Желудок в по-
лости содержит следы кровянистых слизистых масс. 
Слизистая бледно- сероватого цвета, сглажена в ан-
тральном отделе. При ревизии двенадцатиперстной 
кишки в нисходящей ее части обнаружено сообще-
ние (фистула) диаметром 2,5 см, частично прикры-
тое тромботическими массами (рис. 2, 3).

Слизистая прокрашена кровью. В просвете тон-
кой и толстой кишок — жидкая кровь. Печень уве-
личена, массой 2 100 г, дряблой консистенции. В ле-
вой доле — образование в капсуле диаметром 4,5 см 
с кровянистым содержимым. Ткань печени на разрезе 
бледно-серо-коричневатого цвета, рисунок строения 
сохранен. Желчный пузырь в просвете содержит гу-
стую темно- коричневую желчь, слизистая зернистая. 
Желчные протоки без конкрементов. Холедох прохо-
дим. Ткань поджелудочной железы плотной конси-
стенции, серо-желтого цвета, дольчатость сохранена.

Рисунок 1. Макроскопическая картина. 
Аутопсия. Мешотчатая аневризма аорты 
с тромботическими массами и свертками 
крови в полости. Стенки аорты рассечены

Источник: разработано автором.

Source: developed by the author.

Источник: разработано автором.

Source: developed by the author.

Рисунок 2. Макроскопическая 
картина. Аутопсия. Просвет 
аортодуоденальной фистулы со 
стороны двенадцатиперстной кишки

Figure 1. 

Macroscopic 
picture. Autopsy. 
Saccular 
aneurysm of 
the aorta with 
thrombotic 
masses and 
blood clots in 
the cavity. The 
walls of the aorta 
have been cut

Figure 2. Macroscopic 
picture. Autopsy. 
Aorto-duodenal 
fistula from the side 
of the duodenum
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Патологоанатомический диагноз. Основное за-
болевание: I71.3. Мешотчатая аневризма брюшно-
го отдела аорты при атеросклерозе аорты (стадия 
IV, степень 3).

Осложнения основного заболевания: аортодуо-
денальный свищ. Профузное кровотечение в про-

свет двенадцатиперстной кишки. Геморрагический 
шок. Сопутствующие заболевания: атеросклеро-
тическая болезнь сердца (стадия III, степень 2), 
диффузный кардиосклероз. Гипертоническая бо-
лезнь с преимущественным поражением сердца 
и почек: гипертрофия сердца (масса 390 г), арте-
риосклеротический нефросклероз.

Выводы
Аортодигестивная фистула (свищ) — заболе-

вание, которое приводит к быстрому развитию фа-
тальных кровотечений. Наличие аневризмы абдо-
минального отдела аорты может свидетельствовать 
о расслоении стенки аорты или образовании сви-
ща и стать поводом для проведения МСКТ. В на-
шем случае, как и описано в литературе, фатально-
му кровотечению предшествовали повторяющиеся 
кровотечения, которые могли бы навести на мысль 
о наличии аортодигестивной фистулы, если бы абдо-
минальная инфраренальная аневризма аорты была 
бы заподозрена при пальпации или при ультразву-
ковом исследовании.

Источник: разработано автором.

Source: developed by the author.

Рисунок 3. Макроскопическая картина. 
Аутопсия. Просвет аортодуоденальной 
фистулы, прикрытый тромботическими 
массами, вид 
со стороны 
двенадцатиперст-
ной кишки
Figure 3. Macroscopic 
picture. Autopsy. 
Lumen of an aorto- 
duodenal fistula with 
thrombotic masses. 
From the side of 
the duodenum
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Консервативные методы лечения декубитальных 
язв у женщин с пролапсом тазовых органов
Д. С. Маковская1, И. А. Аполихина1, 2, д. м. н., профессор,  Е. А. Горбунова1, А. С. Саидова1, к. м. н., 
Т. А. Тетерина1, к. м. н., А. Е. Бычкова1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 
В. И. Кулакова» Министерства здравоохранения РФ, г. Москва, Россия
2 ФГАОУ ВО «Первый московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова» 
(Сеченовский университет) Министерства здравоохранения РФ, г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ.  Пролапс тазовых органов (ПТО) является сложным динамическим процессом, который имеет всегда 
прогрессирующее течение, сопровождаясь развитием структурно- функциональных нарушений в организме, 
часто дегенеративного характера. III–IV степень ПТО по системе POP-Q (Pelvic Organ Prolapse Quantification) 
в 18–32% случаев осложняется возникновением декубитальных язв (ДЯ) шейки матки и влагалища. Цель дан-
ного исследования заключается в анализе опыта консервативных методов лечения (ДЯ) у женщин с пролапсом 
тазовых органов и в оценке эффективности комплексного подхода к лечению данной патологии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ДЕКУБИТАЛЬНАЯ ЯЗВА, ПРОЛАПС ТАЗОВЫХ ОРГАНОВ, ПЕССАРИЙ, ФИЗИОТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ 
ЛЕЧЕНИЕ, ФОТЕК, ЭСТРИОЛ, ГУМС, КРЕМ «ОРНИОНА», КАВИТИРОВАННЫЕ РАСТВОРЫ, КАВИТАЦИЯ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Маковская Д. С., Аполихина И. А., Горбунова Е. А. и соавт. Консервативные методы лечения 
декубитальных язв у женщин с пролапсом тазовых органов. Медицинский оппонент. 2023; 2 (22): 67–74.
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Conservative Treatments of Decubitus Ulcers 
in Women with Pelvic Organ Prolapse
D. S. Makovskaya1, I. A. Apolikhina1, 2, E. A. Gorbunova1, А. S. Saidova1, T. A. Teterina1, А. Е. Bychkova1

1 FSBI «National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after Academician V. I. Kulakov», Ministry of Health of 
the Russian Federation, Moscow, Russia
2 First Moscow State Medical University named after I. M. Sechenov (Sechenov University), Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

SUMMARY.  Pelvic organ prolapse (POP) is a complex dynamic process that always has a progressive course, accompanied by the de-
velopment of structural and functional disorders in the body, often degenerative in nature. III–IV degree POP-Q (Pelvic Organ Prolapse 
Quantification) is complicated by cervical and vaginal decubitus ulcers (DU) in 18–32% of cases. The aim of this study is to analyze the ex-
perience of conservative treatments in women with pelvic organ prolapse and to evaluate the effectiveness of a comprehensive approach 
to the treatment of this pathology.

KEYWORDS: DECUBITUS ULCER, PELVIC ORGAN PROLAPSE, PESSARY, PHYSICAL THERAPY, FOTEK, ESTRIOL, GSM, CREAM «ORNIONA», 
CAVITATED SOLUTIONS, CAVITATION

FOR CITATION: Makovskaya D. S., Apolikhina I. A., Gorbunova E. A. et al. Conservative treatments of decubitus ulcers in women with pelvic 
organ prolapse. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2023; 2 (22): 67–74.

Введение
ролапс тазовых органов — сложный динами-

ческий процесс, который имеет всегда про-
грессирующее течение, сопровождаясь разви-

тием структурно- функциональных нарушений 
в организме, часто дегенеративного (деструктивно-

го) характера. Длительный бессимптомный период 
заболевания сменяется постепенным нарастанием 
местных и общих симптомов [1, 2].

Актуальность данной проблемы определяет-
ся высокой частотой встречаемости: из 100 жен-
щин в возрасте до 30 лет данная патология есть 
у каждой десятой. В возрасте от 30 до 45 лет она 
встречается в 40 случаях из 100, а после 50 лет ди-
агностируется у каждой второй пациентки. В Рос-
сии у 60% женщин выявляются опущение стенок 
влагалища и матки, деформация промежности 
и шейки матки, недержание мочи, ректоцеле и т. 
д. [3, 4]. Пролапс гениталий у этой категории па-
циенток сочетается с различными урогениталь-
ными нарушениями, частота которых возраста-
ет до 80% в постменопаузе на фоне эстрогенного 

П
дефици та [5, 6, 7], что совпадает с данными зару-
бежных исследований [8, 9].

III–IV степень ПТО по системе POP-Q (Pelvic 
Organ Prolap se Quantification) в 18–32% случаев ос-
ложняется возникновением трофических язв шей-
ки матки и влагалища [10].

ПТО III–IV степени в большинстве случаев 
требует оперативного лечения. Наличие ДЯ несет 
в себе риски развития вторичной инфекции поло-
вых органов и требует проведения предоперацион-
ной подготовки до полной или частичной эпителиза-
ции дефекта, что возможно только при адекватных 
анатомо- топографических показателях, восстанов-
лении кровообращения и трофики в половых орга-
нах [11].

В настоящее время предложено несколько спосо-
бов локальной медикаментозной терапии ДЯ, которые, 
к сожалению, не обеспечивают быстрого и полного 
заживления язвы. Это комбинированные противо-
микробные средства, такие как мази на основе ме-
тилурацила 10%, и препараты, обладающие проти-
вовоспалительным и регенерирующим действием 
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(гидрогелевые салфетки на основе альгината натрия 
в сочетании с дезоксирибонуклеатом натрия). Многие 
авторы констатируют стабильно высокое число реци-
дивов после практически всех видов традиционных 
методов лечения ДЯ при отсутствии дальнейшей хи-
рургической коррекции ПТО, так как характер зажив-
ления ДЯ в пери- и постменопаузальный периоды во 
многом определяется трофикой тканей, степенью ги-
поэстрогении, особенностями васкуляризации, состо-
янием микробиоценоза слизистой влагалища.

Цель данного исследования — проанализировать 
собственный опыт консервативных методов лечения 
ДЯ влагалища и шейки матки при ПТО и оценить 
эффективность комплексного подхода к лечению 
данной патологии.

Пациенты и методы
Проведено ретроспективное исследование по 

оценке эффективности комплексного лечения ДЯ 
у женщин с ПТО, получавших терапию в отделении 
эстетической гинекологии и реабилитации (ОЭГиР) 
ФГБУ «НМИЦ АГП им. В. И. Кулакова» Минздрава 
России в 2016–2022 годах.

За указанный период в ОЭГиР было пролече-
но 64 пациентки в возрасте от 64 до 94 лет (средний 
возраст — 75,84 (±1,20) года) с ПТО III–IV степени, 
осложнившимся развитием ДЯ. Для установления 
диагноза использовали общее гинекологическое об-
следование, pH-метрию влагалища, оценку степе-
ни ПТО по POP-Q, индекса вагинального здоровья.

На первом этапе для восстановления анатомо- 
топографического расположения органов малого 
таза всем пациенткам подбирался урогинекологи-
ческий пессарий. Его оптимальная форма и размер 
выбирались в зависимости от степени и вида про-
лапса, сопутствующих жалоб и субъективных ощу-
щений женщины (рис. 1).

Одновременно с механической коррекцией ПТО 
начинали консервативное лечение ДЯ, которое вклю-
чало несколько стадий.

1                                                 2                                                                3

1. Физиотерапевтическое лечение:
низкочастотная ультразвуковая кавитация 

влагалища и шейки матки кавитационным раство-
ром 0,05%-ного водного хлоргексидина на аппарате 
«Фотек» Actiton-A. Объем раствора — до 500 мл, уро-
вень ультразвуковых колебаний — 70 единиц, экс-
позиция — 4 минуты, процедуры выполняли еже-
дневно, № 10 (рис. 2);

низкоинтенсивное лазерное излучение (НИЛИ) 
на аппарате «Матрикс- уролог», внеполостная мето-
дика. Режим непрерывный, частота воздействия — 
80 Гц, длина волны — 635 нм, мощность — 15 Вт, вре-
мя воздействия — 8 минут. Процедуры выполняли 
ежедневно, № 10. Для проведения использовалась 

Рисунок 2. Процедура орошения язвенного 
дефекта кавитационным раствором 
антисептика у пациентки М. (77 лет)
Figure 2. Procedure of ulcerous defect 
irrigation with cavitation- induced antiseptic 
solution in patient M. (77 years old)

Рисунок 1. 
Пациентка М. (77 лет). Диагноз: полное выпадение матки и стенок влагалища. Декубитальная язва шейки 
матки. Постменопауза. ГУМС. Миома матки малых размеров. Сахарный диабет 2-го типа. АГ 2-й степени, 
риск 3. СН 2-й степени. ХБП. ЖКБ. Эрозивный гастрит. Клинический эутиреоз. Избыточный вес. 1, 2 — вид 
язвенного дефекта до лечения; 3 — установлен кубический пессарий № 3, предварительно обработанный 
диоксометилтетрагидропиримидином (метилурацилом) и хлорамфениколем (40 + 7,5 мг)
Figure 1. 

Patient M. (77 years old). Diagnosis: complete prolapse of uterus and vaginal walls. Decubitus cervical ulcer. Postmenopause. 
GSM. Small size uterine myoma. Diabetes mellitus type 2. AH of 2nd degree, risk 3. HF of 2nd degree. CKD. GD. Erosive 
gastritis. Clinical euthyroidism. Overweight. 1, 2 — view of ulcerous defect before treatment; 3 — Cube pessary № 3 pre-
treated with dioxomethyltetrahydropyrimidine (methyluracil) and chloramphenicol (40 + 7,5 mg) installed
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лазерная излучающая головка для наружного воз-
действия КЛО-635–15 (рис. 3);

хромотерапия полихроматическим поляризо-
ванным светом на область ДЯ под прямым углом на 
расстоянии 7–10 см на аппарате «Биоптрон». Ре-
жим: частота воздействия — 50 Гц, время воздей-
ствия — 8 минут. Процедуры выполняли ежеднев-
но, № 10 (рис. 4).

2. В состав комплексной терапии также входи-
ли локальные комбинированные противомикробные 
средства и препараты, обладающие противовоспа-
лительным и регенерирующим действием:

мази на основе метилурацила 10%: средство 
наносилось на область язвы ежедневно 1 раз в сут-
ки в течение 10 дней;

или на основе диоксометилтетрагидропирими-
дина (метилурацила) + хлорамфеникол (40 + 7,5 мг) 
ежедневно 1 раз в сутки на область язвы в течение 
10 дней;

гидрогелевые салфетки на основе альгината на-
трия в сочетании с деринатом (дезоксирибонуклеа-
том натрия) и лидокаином: аппликации на область 
ДЯ 1 раз в сутки в течение 10 дней.

Для коррекции генитоуринарного менопау-
зального синдрома (ГУМС) назначался вагиналь-
ный крем, содержащий 0,5 мг эстриола (орниона, 
АО «Вертекс»). Применение локальных эстрогенов 
(ЛЭ) при ГУМС является этиопатогенетически обо-
снованным. При этом наименьшая доза эстриола, 
показывающая эффективность при лечении ГУМС, 
составляет 0,5 мг. Он уникален тем, что проявляет 
избирательную активность в отношении урогени-
тального тракта и имеет высокую специфичность 
к тканям влагалища.

Таким образом, применение топических препа-
ратов эстриола отвечает важным задачам в лечении 
ГУМС: использовать средства, которые помогут сли-
зистой влагалища противостоять повреждающим 
факторам, уменьшить имеющиеся повреждения, 
стимулировать процессы восстановления и обнов-
ления слизистой влагалища с максимальной эффек-
тивностью и минимальным риском негативных по-
следствий при длительной терапии.

В зависимости от тяжести ГУМС крем «Орни-
она» использовался в качестве поддерживающей 
терапии по 1 аппликатору 2 раза в неделю в посто-
янном режиме либо ежедневно по 1 аппликатору 
в сутки (0,5 мг эстриола) вагинально на ночь в тече-
ние 2 недель с последующим переходом на поддер-
живающую схему.

Критериями оценки эффективности в данном ис-
следовании являлись число пациенток с полной эпи-
телизацией язвенного дефекта и сроки эпителизации.

Вторичные точки оценки включали предпочте-
ния при выборе метода лечения (консервативный/
хирургический) после завершения исследователь-
ской работы, частоту побочных эффектов во время 
лечения и НЯ.

Статистическая обработка данных выполнялась 
на индивидуальном компьютере с помощью элек-
тронных таблиц Microsoft Excel и пaкета статисти-
ческих программ Statistica V10, StatSoft Inc. (США). 
Количественные показатели были проверены на со-
ответствие нормальному распределению с помощью 
критерия Колмогорова — Смирнова, которые в ра-
боте представлены в виде средних значений и стан-
дартных отклонений М(SD).

Результаты 
и их обсуждение
Возраст женщин в группе составил 64–94 года 

(средний возраст пациенток с ПТО — 75,84 (±1,20) 
года) (рис. 5). У 68,75% (n = 44) отмечалась IV 
степень пролапса гениталий по системе POP-Q, 
у 31,25% (n = 20) — III. Средняя продолжительность 
периода менопаузы у исследуемой группы состави-
ла 22,95 (±1,42) года.

У всех женщин из группы исследования отме-
чались симптомы ГУМС, при этом симптомы вуль-
вовагинальной атрофии (ВВА) наблюдались в 100% 
(n = 64). Среднее значение pH составляло 6,5 (± 0,3), 
ИВЗ у всех пациенток — от одного до двух баллов.

По данным анамнеза, длительность заболева-
ния ДЯ варьировалась от трех дней до шести меся-
цев (среднее значение — 30,78 (±1,49) дня) на момент 

Рисунок 3. НИЛИ на аппарате «Матрикс- 
уролог», внеполостная методика, 
КЛО-635–15, у пациентки М. (77 лет)
Figure 3. LILR on the «Matrix- Urologist» 
device, extracavity technique, 
KLO-635–15, in patient M. (77 years old)

Рисунок 4. Хромотерапия 
полихроматическим поляризованным 
светом на аппарате «Биоптрон» 
у пациентки М. (77 лет)
Figure 4. Polychromatic polarized light therapy with 
the Bioptron device for patient M. (77 years old)
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Рисунок 5. Возраст женщин с ПТО, 
осложнившимся развитием ДЯ (n = 64)
Figure 5. Age of women with POP complicated 
by the development of DU (n = 64)

обращения. У 87,5% (n = 56) ДЯ была выявлена впер-
вые, в то время как у 12,5% (n = 8) отмечался реци-
див заболевания на фоне ранее проводимого меди-
каментозного лечения локальными средствами, но 
без значимого эффекта.

Наиболее часто используемой формой песса-
рия был кубический. Он применялся в 47% случаев 
(n = 30) для коррекции III–IV степени ПТО.

В 26,6% (n = 17) использовался чашечный пер-
форированный пессарий, в 6% (n = 4) — чашечно- 
уретральный, в 4% (n = 3) — грибовидный (рис. 6).

У пациенток с ПТО и ДЯ слизистой оболочки 
влагалища или шейки матки при применении уро-
гинекологических пессариев, эстрогенсодержаще-
го крема и противовоспалительных, ранозажив-
ляющих и противомикробных средств в сочетании 
с комплексным физиолечением полная эпителизация 
язвенных дефектов была достигнута во всех случа-
ях. Средний срок заживления составил 14,24 (±1,4) 
дня. Скорость заживления зависела от степени тя-
жести ПТО, давности наличия трофического дефек-
та и сопутствующей экстрагенитальной патологии, 
например сахарного диабета (табл. 1).

В статье представлено клиническое наблюдение 
пациентки М. (77 лет) с полным выпадением матки 
(IV степень ПТО), которая на протяжении шести 
месяцев страдает наличием ДЯ. Из анамнеза: пост-
менопауза — 32 года. ИМТ — 28 (избыточный вес). 
Паритет: одни самопроизвольные роды, б/о. За три 
месяца до обращения пациентка проходила стацио-
нарное лечение в госпитале по месту жительства, где 
были назначены аппликации с мазью на основе метил-
урацила 10% на область язвы ежедневно 1 раз в сут-
ки в течение 10 дней (без положительного эффекта).

В ОЭГиР «НМИЦ АГП им. В. И. Кулакова» Мин-
здрава России пациентке провели комплексное лече-
ние перед оперативным вмешательством. Динамика 
эпителизации ДЯ представлена на рис. 7.

Полная эпителизация поверхности ДЯ позво-
ляет как выполнять хирургическое лечение, так 
и продолжать использовать вагинальный пессарий. 
В данном исследовании из 64 пациенток после эпи-
телизации язвы 64,1% (n = 41) были прооперированы 
в объеме гистерэктомии, сакровагинопексии, коль-
поперинеопластики.

Для остальных 35,9% женщин (n = 23) методом 
выбора коррекции пролапса гениталий стал песса-
рий. Среди данной группы у 82,6% (n = 19) регистри-
ровалось отсутствие рецидивов при дальнейшем но-
шении урогинекологического пессария в постоянном 

Таблица 1. Показатели (дни) 
эпителизации ДЯ у пациенток 
исследуемой группы (n = 64)
Table 1. Indicators (days) of DU epithelialization 
in patients of the study group (n = 64)

Количество женщин исследуемой группы
Number of women in the study group

65,6%
(n = 42)

20,31%
(n = 13)

7,81%
(n = 5)

4,69%
(n = 3)

1,56%
(n = 1)

Среднее 
количе-
ство дней
Average 
number 
of days

13,1 14,4 7,8 20,6 15,3

режиме в сочетании с локальной терапией кремом 
«Орниона», содержащим 0,5 мг эстриола, в поддер-
живающей дозе — по 1 аппликатору 2 раза в неделю. 
Частота рецидивов ДЯ составила 17,4% (n = 4). Это 
было связано с прекращением ношения урогинеколо-
гического пессария после окончания курса лечения 
(табл. 2). Двум (8,7%) пациенткам пришлось временно 
прекратить его использование в связи с развитием 
воспаления из-за нарушения техники применения 
изделия и возобновить его ношение после комплекс-
ной терапии. Две женщины (8,7%) прекратили ноше-
ние кубического пессария в связи с нежеланием его 
ежедневной санации, в результате он был заменен 
на чашечный перфорированный с рекомендациями 
по его обработке и санации 1 раз в 3 недели.

Другие серьезные нежелательные явления и по-
бочные эффекты в ходе проводимого лечения не от-
мечались.

Наличие ДЯ при ПТО является причиной сни-
жения качества жизни пациенток вследствие не-
возможности своевременного оперативного лечения 
и требует длительной предоперационной подготов-
ки [12]. Урогинекологические пессарии — альтер-

Рисунок 7. Вид язвенного дефекта
 у пациентки М. (77 лет) на 20-е сутки от начала лечения. 
Наблюдение и фото из архива И. А. Аполихиной, 
Д. С. Маковской, ОЭГиР «НМИЦ АГП им. В. И. Кулакова» 
Минздрава России (Москва, 2023 г.)

Figure 7. View of ulcerous defect 
in patient M. (77 years old) on the 20th day after the start 
of treatment. Observation and photos from the archives 
of I. A. Apolikhina, D. S. Makovskaya, Department of 
Aesthetic Gynecology and Rehabilitation of National 
Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and 
Perinatology named after Academician V. I. Kulakov, Ministry 
of Health of the Russian Federation (Moscow, 2023)
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Таблица 2. Показатели частоты 
возникновения рецидивов (%) ДЯ 
после завершения курса лечения 
среди женщин, не подлежащих 
оперативному лечению ПТО (n = 23)
Table 2. DU Recurrence frequency (%) after completing 
the course of treatment among women who was 
not subject to POP surgical treatment (n = 23)

Через 
1 месяц 

от начала 
лечения

1 month after 
starting the 
treatment

Через 
6 месяцев 
от начала 
лечения

6 month after 
starting the 
treatment

Через 
1 год от 
начала 

лечения
1 year after 
starting the 
treatment

Группа женщин, 
продолжавших 
носить пессарий 
82,6% (n = 19)
Group of women 
who continued to 
wear the pessary — 
82,6% (n = 19)

0 0 0

Группа женщин, 
прекративших 
использова-
ние пессария 
17,4% (n = 4)
Group of women 
who stopped using 
the pessary — 
17,4% (n = 4)

0 13,1 (n = 3) 4,3 (n = 1)

50%

40%

30%

20%

10%

0

42%

26,6%

6%

4%

Рисунок 6. Частота применения 
различных форм пессариев для 
коррекции ПТО у женщин (n = 64)
Figure 6. Frequency of use of various forms of 
pessaries for POP correction in women (n = 64)

Кубический
 Cubic

Чашечный 
перфори-
рованный

Bowl-shaped 
perforated

Чашечно- 
уретраль-

ный 
Urethra Bow

Грибовидный
Mushroom

нативный вариант терапии ПТО, который может 
с успехом применяться в рамках предоперацион-
ной подготовки, при наличии противопоказаний 
к оперативному лечению либо при отказе женщи-
ны от хирургического вмешательства. Без вправле-
ния матки и последующей ее фиксации невозможно 
обеспечить заживление ДЯ, наблюдаемых при тя-
желых формах ПТО.

В настоящем исследовании замена пессария на 
другой вид потребовалась 12,5% в течение первого 
месяца от начала лечения и 3,1% после проведенно-
го хирургического лечения ПТО. По данным литера-

туры, факторы риска, служащие причиной неудач 
в выборе пессария, включают короткую длину вла-
галища, выраженное зияние половой щели, предше-
ствовавшие гистерэктомия и хирургическое восста-
новление ПТО [13].

На основании анализа причин возникновения ре-
цидивов ДЯ у пациенток из группы наблюдения ре-
комендовано всем женщинам, не подлежащим хи-
рургическому лечению, после проведенного курса 
терапии продолжить ношение пессария в постоян-
ном режиме.

Длительное применение крема, содержащего 
эстриол, использовалось для предотвращения раз-
дражения и изъязвления влагалища из-за давления 
пессария и при атрофических процессах слизистой 
оболочки влагалища. Эстриол в форме крема для 
таких женщин предпочтительнее, поскольку дан-
ная лекарственная форма позволяет легко наносить 
препарат на стенки влагалища или на область пе-
риуретральной зоны и вульвы. При этих состояни-
ях использование суппозиториев затруднено вви-
ду выраженной атрофии, сниженной эластичности 
тканей и высокого риска травматизации эпителия 
влагалища. Кроме того, их применение практиче-
ски невозможно у женщин с пролапсом гениталий 
II–III степени или выпадением тазовых органов, ис-
пользующих кубические урогинекологические пес-
сарии, а также у пациенток после экстирпации мат-
ки и укорочения сводов влагалища.

Улучшение состояния слизистой под влиянием 
эстриола у женщин в постменопаузальном периоде 
доказано клиническими исследованиями и рекомен-
дуется нормативными документами [14].
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Наличие ДЯ является фактором риска разви-
тия вторичной инфекции половых органов. Консер-
вативная терапия трофических поражений в обя-
зательном порядке должна включать мероприятия 
по борьбе с местной инфекцией. С учетом того, что 
все ДЯ в стадии воспаления неизбежно обсеменены 
возбудителями, проводился курс противомикроб-
ной и противовоспалительной терапии препаратами 
с доказанной клинической эффективностью: мазя-
ми на основе метилурацила (10%), диоксометилте-
трагидропиримидина и хлорамфеникола. Для допол-
нительной стимуляции регенераторных процессов 
в очаге поражения применялись стимуляторы репа-
рации тканей в виде гидрогелевых салфеток на осно-
ве альгината натрия в сочетании с деринатом (дезок-
сирибонуклеатом натрия) и лидокаином. Альгинат 
натрия — природный биополимер, полученный из 
бурых морских водорослей, богатых микроэлемен-
тами, способствует снижению кровоточивости, уско-
ряет восстановление тканей, очищает рану.

В настоящее время во многих исследованиях 
продемонстрирована высокая эффективность низ-
кочастотного ультразвука (НЧУЗ) в лечении вос-
палительных заболеваний различной локализации. 
Преимуществом метода при обработке очага воспа-
ления является дополнительное механическое воз-
действие на ткани, способствующее разбиванию бак-
териальных пленок, препятствующих поступлению 
лекарственных средств к тканям органа, что ускоря-
ет лечебный процесс. Кавитация — основной фактор, 
обусловливающий гибель бактерий, вирусов и гри-
бов в ультразвуковом поле. Собственный бактери-
цидный эффект ультразвука большинством автором 
рекомендовано потенцировать сочетанием с анти-
септическими растворами [15, 16].

В проведенном исследовании низкочастотная 
ультразвуковая кавитация влагалища и шейки мат-
ки на аппарате «Фотек» Actiton-A была выполне-
на в 100%. Среднее количество процедур составило 
8,2 (±1,3). В 75,3% случаев для санации применялся 
кавитационный раствор 0,05%-ного водного хлор-
гексидина. В 15,2% случаев также использовался 
раствор бензидамина гидрохлорид, в 5,2% — рас-
твор повидон-йода, в 3,1% — раствор нитрофура-
на, в 1,2% — сочетание 0,05%-ного водного раствора 
хлоргексидина с метронидазолом.

Из числа известных способов физиотерапев-
тического лечения, способствующих созданию оп-
тимальных условий для заживления язвенного 
дефекта, наиболее эффективными являются фо-
тотерапия (ФТ) полихроматическим поляризован-
ным светом и низкоинтенсивное лазерное излуче-
ние на область ДЯ.

Обнаружено, что ФТ обладает трофикостиму-
лирующим, лимфодренирующим, иммунокорреги-
рующим и противовоспалительным эффектом [17]. 
На сегодняшний день разработано несколько ва-
риантов фототерапевтических аппаратов, генери-
рующих полихроматический свет, однако первым 
средством, прошедшим 20-летнюю апробацию и при-
нятым официальной медициной, является швей-
царский аппарат поляризованного света, излучение 
которого обладает высокой степенью поляризации 
(>95%). Это делает его более концентрированным 
и в биологическом отношении — более эффектив-
ным. Поляризованный свет улучшает микроцир-
куляцию, поддерживает устойчивость клеточно-
го метаболизма и природный механизм гомеостаза, 
регулирует обмен веществ, повышает жизнестой-
кость клеток и тканей [18].

Лазерная терапия также оказалась эффектив-
ным методом лечения заболеваний шейки матки, вла-
галища и вульвы, учитывая благоприятное влияние 
НИЛИ на репаративную регенерацию тканей, эпи-
телизацию, редукцию экссудативной фазы воспали-
тельного процесса, на ускорение созревания колла-
гена и стимуляцию микроциркуляции [18].

Морфологические исследования В. В. Стежкового 
показали, что ведущую роль в восстановлении эро-
зированной поверхности влагалищной части шейки 
матки под влиянием непрерывного лазерного излу-
чения (длина волны — 0,63 мкм) играет стимуляция 
роста соединительной ткани. Активация регенера-
ции обеспечивается повышением энергетического 
потенциала клетки, изменением проницаемости со-
судов, улучшением трофики клеток слизистой. При 
этом автором было как в эксперименте, так и в кли-
нике установлено, что оптимальная доза составляет 
2,4 Дж/см2, мощность ГНЛ — 25 мВт, время экспо-
зиции — от одной до пяти минут, до 10 ежедневных 
сеансов ЛТ [19].

Выводы
Анализ результатов лечения [20] свидетель-

ствует, что предложенная в данном исследовании 
комплексная терапия ДЯ с применением пессари-
ев, эстриола в форме вагинального крема, локаль-
ной противомикробной и ранозаживляющей терапии 
в сочетании с аппаратной физиотерапией у женщин 
постменопаузального возраста с тяжелыми фор-
мами ПТО в предоперационном периоде позволяет 
в короткие сроки достичь эпителизации язвенного 
дефекта, улучшить качество жизни больных и дает 
возможность провести оперативное лечение в усло-
виях нормальной трофики тканей.
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Случай генерализованной формы 
сальмонеллеза, вызванного 
Salmonella Reading
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РЕЗЮМЕ.  Возбудитель сальмонеллеза — серовар Salmonella Reading — вызывает случаи и вспышки заболева-
ний значительно реже, чем другие серовары сальмонелл. Расширение туристического потока в страны Юго- 
Восточной Азии повышает риски завоза различных экзотических и редких для России инфекционных болезней. 
Целью данной статьи является описание первого случая сальмонеллеза, вызванного Salmonella Reading и диа-
гностированного на территории Российской Федерации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  САЛЬМОНЕЛЛЕЗ, SALMONELLA ENTERICA, SALMONELLA READING, КИШЕЧНАЯ ИНФЕКЦИЯ, 
ДИАГНОСТИКА
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SUMMARY.  The causative agent of Salmonellosis, Salmonella Reading serovar, causes cases and outbreaks much less frequently than other 
Salmonella serovars. The expansion of tourist flow to Southeast Asian countries increases the risk of importation of various exotic and rare for 
Russia infectious diseases. The purpose of this article is to describe the first case of Salmonellosis caused by Salmonella Reading diagnosed 
in the Russian Federation.
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Введение
альмонелла — распространенная причина 

острых кишечных инфекций зоонозно-
го происхождения, связанных в основном 

с употреблением в пищу контаминирован-
ных этими возбудителями продуктов живот-

новодства. В ряде случаев больной человек или 
бессимптомный носитель может являться ис-
точником инфекции для детей в возрасте до од-
ного года, а также для пациентов хирургических 
и реанимационных отделений , иммуносупрессив-
ных лиц, людей пожилого и старческого возрас-
та. В отдельных случаях инфекция приобретает 
генерализованный характер и заканчивается ле-
тальным исходом. Наиболее распространенным 
видом этой грамотрицательной бактерии явля-
ется Salmonella enterica, подразделяющаяся на 
шесть подвидов и множество серотипов (или се-
роваров). Salmonella Reading считается редким 

С
сероваром [1] данного микроорганизма. Описаны 
лишь единичные вспышки заболеваний у людей, 
вызванные Salmonella Reading. Так, например, 
в 1956–1957 годах в США произошли случаи за-
болевания сальмонеллеза, вызванного Salmonella 
Reading, в результате которых заразились 325 че-
ловек в нескольких штатах [2]. В 2008 году в Фин-
ляндии 30 человек заболели после употребления 
салата айсберг [3]. Это единственная вспышка, 
вызванная Salmonella Reading, известная в Ев-
ропе. В 2014–2015 годах зарегистрирован 31 слу-
чай данной инфекции в Канаде среди людей, вер-
нувшихся из стран Восточного Средиземноморья 
либо употреблявших привезенную оттуда пищу. 
Общий источник Salmonella Reading установить 
не удалось. Вспышка этой инфекции, связанная 
с контаминированным сырым мясом индейки, 
произошла в США в 2018–2019 годах. В резуль-
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тате заболели 356 человек в 42 штатах и округе 
Колумбия [4].

Высокий риск заражения патогенными ми-
кроорганизмами, включая сальмонеллы, наблю-
дается на традиционных рынках Юго- Восточной 
Азии. Недавнее исследование выявило, что в 21% 
свинины, продаваемой на базарах в Денпасаре 
(Индонезия), содержались сальмонеллы [5]. Не-
смотря на то что они преобладают в мясе, яй-
цах, продуктах из птицы и свежих продуктах 
[6], бактерии, особенно те, которые проявляют 
устойчивость к противомикробным препаратам, 
также обнаруживаются в поверхностных водах 
[7, 8]. Пляжи в Макасаре (Индонезия) содержат 
высокую концентрацию сальмонелл, что пред-
ставляет угрозу для здоровья людей, купаю-
щихся там [9].

В связи с этим случай заболевания Salmonella 
Reading, диагностированный впервые в Россий-
ской Федерации, вызывает значительный кли-
нический интерес.

Цель данной статьи — описание редкого слу-
чая генерализованный формы сальмонеллеза, вы-
званного Salmonella Reading, у российского тури-
ста, вернувшегося из Индонезии.

Пациенты и методы
25 марта 2023 года пациент М. в возрасте 

37 лет обратился за медицинской помощью в Ин-
фекционную клиническую больницу № 2 Депар-
тамента здравоохранения города Москвы. Боль-
ной предъявлял жалобы на лихорадку до 39,0 °C, 
общую слабость, головную боль. Со слов мужчи-
ны, болен с 19 марта 2023 года, когда стал отме-
чать повышение температуры тела до фебриль-
ных цифр. С 19 февраля по 11 марта 2023 года 
находился в Индонезии, где у него и его супру-
ги в течение последних трех дней (с 9 марта) 
пребывания за границей наблюдались призна-
ки острой кишечной инфекцией: жидкий стул 
без патологических примесей, схваткообраз-
ные боли в животе. Первые один-два дня боль-
ной отмечал озноб (температуру тела не изме-
рял). У супруги пациента такого симптома не 
было. Оба лечились самостоятельно: принима-
ли лоперамид, нифуроксазид. Через три дня на 
фоне улучшения общего самочувствия вернулись 
в Москву, еще через два дня симптомы кишечной 
инфекции у супругов полностью нивелировались 
(13–14 марта). Во время пребывания в Индоне-
зии пациент употреблял бутилированную воду, 
контакта с инфекционными больными не было. 
Контакты с животными (в том числе грызуна-
ми, птицами), сырьем животного происхожде-
ния отрицает. Укусов насекомых, животных не 
было. Купался в океане. Употребление воды из 
открытых источников, некипяченой воды отри-
цает. Питался в отелях, кафе.

Спустя пять дней после нормализации общего 
состояния и семь дней после возвращения из Ин-
донезии у пациента появилась лихорадка до 38,5–
39 °C, лечился самостоятельно, принимал жаро-
понижающие препараты. У жены самочувствие 
оставалось нормальным.

На фоне самолечения улучшения состояния не 
наступало. Пациент вызвал бригаду скорой помо-
щи и был госпитализирован в стационар. При ос-

мотре: состояние средней тяжести, температура 
тела — 37,8 °C, ЧСС — 80 ударов минуту, кожные 
покровы обычной окраски, слизистая ротоглотки 
бледно- розовая, отмечалась инъекция сосудов 
ротоглотки, периферические лимфоузлы были 
не увеличены, со стороны легких и сердца — без 
патологии, язык влажный, слегка обложен у кор-
ня белым налетом, живот при пальпации мягкий, 
безболезненный, печень пальпируется на 1–1,5 см 
ниже края реберной дуги, плотной и эластичной 
консистенции, селезенка пальпируется на уровне 
края реберной дуги. Симптом поколачивания — 
отрицательный с обеих сторон.

Дифференциальная диагностика проводилась 
с тропическими трансмиссивными лихорадками — 
денге, чикунгунья, Зика. Не исключались лепто-
спироз, брюшной тиф, риккетсиозы, кишечный 
иерсиниоз, псевдотуберкулез, энтеровирусная 
инфекция, а также целый ряд других (менее ве-
роятных) заболеваний.

Проводилось исследование кала и на возбу-
дителей кишечных инфекций с учетом указания 
в анамнезе на заболевание, протекавшее с диареей.

На следующий день после поступления в ста-
ционар у пациента начались выраженные и почти 
постоянные боли в области поясницы, при паль-
пации в этой зоне отмечена болезненность пара-
вертебральных мышц.

В общем клиническом анализе крови 26 мар-
та обнаружены моноцитоз (1,43 109/л, 15,0%), 
умеренный лейкоцитоз (9,5 109/л). В биохи-
мическом анализе крови выявлено повыше-
ние трансаминаз печени (АЛТ — 92,0 Ед/л, 
АСТ 79,0 — Ед/л), D-димера (327 нг/мл), 
С-реактивного белка (55,40 мг/л), фибриноге-
на (6,37 г/л), ЛДГ(281,0 Ед/л), ГГТ (145,6 Ед/л), 
КФК (453,0 ЕД/л), ГАМК (3,02 ммоль/л), лактата 
(6,7 ммоль/л). В клиническом анализе мочи выяв-
лены бактерии — 46,1 (+) в поле зрения, кристал-
лы — 0,1 (–) в поле зрения, слизь — 78,8 (+) в поле 
зрения, кетоновые тела — 1,5 (1+) ммоль/л, уро-
билиноген — 34,0 мкмоль/л, белок — 0,2 (+/–) г/л. 
В анализе мочи по Нечипоренко от 27 марта обна-
ружены эритроциты — 3 800, лейкоциты — 12 000.

ПЦР-тесты на вирусы SARS-CoV-2, грип-
па и ОРВИ («АмплиСенс® ОРВИ-скрин- FL») от 
27 марта отрицательные. Маркеры вирусных ге-
патитов (ИФА) А, В, С, D, Е не обнаружены.

Малярий ные плазмодии при микроскопиче-
ском исследовании крови не выявлены. ПЦР на 
ДНК лептоспир в крови и РМА на антитела к леп-
тоспирам от 27 марта отрицательные. РНК виру-
сов денге, чикунгунья, Зика методом ПЦР в кро-
ви и в моче не обнаружены.

ИФА (IgM) и ПЦР на ДНК вирусов герпеса 1, 
2 и 6-го типов отрицательные. Антитела (РПГА) 
к Shigella spp., S. typhi, Yersinia enterocolitica, Yer-
sinia pseudotuberculosis, R. provazeki от 29 марта 
отрицательные. Антитела к вирусу ГЛПС (IgM, 
IgG) методом ИФА не выявлены.

В крови от 27 марта методом РПГА обнаруже-
ны антитела к Salmonella enteritica (РПГА) в ти-
тре 1/1280++++.

Бактериологический анализ крови (30 марта) 
выявил рост Salmonella Reading (группа В).

Бактериологическое исследование кала от 
1 марта на возбудителей острых кишечных ин-
фекций также показало рост Salmonella Reading.
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ПЦР-исследования на возбудителей  ОКИ 
(«АмплиСенс® ОКИ скрин- FL»), энтеровирусы от 
27 марта отрицательные.

Посев на грибы рода Candida с определени-
ем чувcтвительности к антимикотикам выявил 
обильный рост Candida albicans.

При выполнении УЗИ органов брюшной поло-
сти обнаружены диффузные изменения в парен-
химе печени, умеренное увеличение ее размеров 
(правая доля — 136 мм, левая — 70 мм), увели-
чение размеров селезенки (138 х 55 мм), диффуз-
ные изменения в ее паренхиме.

Компьютерная томография шейного, грудно-
го, пояснично- крестцового и копчикового отделов 
позвоночника выявила картину остеохондроза на 
уровне L4-L5-S1, протрузии диска L4-L5, двух-
сторонний малый плевральный выпот, мелкий 
единичный конкремент правой почки.

УЗИ сердца: вегетаций на створках клапанов 
не обнаружено, сократительная функция мио-
карда сохранена.

Пациент был проконсультирован врачом- 
неврологом: выявлены сдавления нервных ко-
решков и сплетений  при других дорсопатиях, 
люмбоишиалгия, протрузии L4-L5, мышечно- 
тонический  синдром.

После проведенного комплексного обследова-
ния больному поставили основной  диагноз: саль-
монеллез, генерализованная форма, вызванная 
Salmonella Reading группы В, средней  степени тя-
жести. Осложнения основного заболевания: кан-
дидоз орофарингеальный . Сопутствующие заболе-
вания: cдавления нервных корешков и сплетений  
при других дорсопатиях, люмбоишиалгия, протру-
зии L4-L5, мышечно- тонический  синдром, кон-
кремент правой  почки, хронический пиелонеф-
рит, обострение.

С 28 марта пациенту был назначен цефтриак-
сон по 1 г 2 раза в сутки внутримышечно. После 
результата бактериологического исследования 
крови (от 30 марта) к схеме антибактериальной 
терапии добавили ципрофлоксацин по 400 мг 
2 раза в сутки внутривенно и метронидазол 500 мг 
3 раза в сутки внутривенно. Общий курс анти-
бактериальной терапии составил 14 дней, из них 
12 дней пациент получал комбинированную схе-
му. С учетом орофарингеального кандидоза в те-
чение 7 дней больной также принимал флуконазол 
по 150 мг в день. Несмотря на продолжительный 
период такой терапии, у больного не было прояв-
лений антибиотик- ассоциированной диареи ни на 
фоне приема антибиотиков, ни после его заверше-
ния. По рекомендации невролога пациент также 
получал в течение 7 дней толперизон, амитрип-
тилин, метамизол натрия, дифенгидрамин, про-
каин в среднесуточных дозировках и дексамета-
зон (4 мг).

На фоне проводимого лечения состояние боль-
ного улучшилось: через 5 дней терапии исчез-
ли боли в пояснице, температура тела нормали-
зовалась на 12-й день пребывания в стационаре, 
на 16-й день стационарного лечения повторные 
бактериологические анализы крови на стериль-
ность и кала на кишечную группу дали отрица-
тельные результаты, нормализовались общий 
и биохимический анализы крови, общий анализ 
мочи. На 18-й день пребывания в стационаре па-
циент был выписан.

Результаты 
и их обсуждение
Описанный случай представляет собой ред-

кую генерализованную форму сальмонеллеза, 
вызванного Salmonella Reading, у российского ту-
риста, вернувшегося из Индонезии. Точная при-
чина заболевания не выяснена, но, вероятно, она 
обусловлена употреблением недостаточно терми-
чески обработанной пищи в местах общественно-
го питания в Индонезии.

Инфекция, вызванная Salmonella Reading, 
встречается в виде спорадических случаев или 
редких вспышек, которые связывают с различ-
ными источниками передачи инфекции, такими 
как ростки люцерны [10], салат айсберг, мясо 
свиньи [11] или индейки, а также с неизвест-
ными источниками. Сальмонеллез чаще всего 
обусловлен употреблением зараженных про-
дуктов питания, однако этот микроорганизм 
может вызывать и эпидемии, передающиеся 
через воду. Загрязненные прибрежные зоны 
отдыха гипотетически также могли стать ис-
точником заражения [12]. Сальмонелла вызы-
вает различные симптомы: от легкого гастро-
энтерита до летального исхода [13]. В данном 
случае генерализации инфекции у пациента 
могло способствовать употребление лопера-
мида, который приводит к снижению моторики 
гладкой мускулатуры кишечника. Это умень-
шает выделение жидкости и электролитов из 
него, но может вызывать задержку в организ-
ме возбудителей инфекционных диарей. После 
5-дневного периода «мнимого благополучия» 
возбудитель проник в кровь, вызвав генерали-
зацию инфекционного процесса. В то же время 
в кишечнике сохранялся первичный очаг ин-
фекции, о чем свидетельствовало практически 
одновременное выделение возбудителя из кро-
ви и кала. Высокие титры антител к Salmonella 
enterica являлись в данном случае, вероятно, 
следствием недавно перенесенной гастроин-
тестинальной формы сальмонеллеза, которая 
была у пациента во время пребывания в Индо-
незии. Увеличение числа поездок людей на раз-
ные континенты и расширение торговых связей 
повышают риски инфекций, вызванных отно-
сительно редкими возбудителями, в том чис-
ле Salmonella Reading [14].

Выводы
В Российской Федерации описание случая 

сальмонеллеза, вызванного Salmonella Reading, 
публикуется впервые. Он представляет значи-
тельный интерес для врачей различных специ-
альностей (терапевтов, врачей общей практики 
и инфекционистов) в отношении заболеваний, 
с которыми необходимо проведение дифферен-
циальной диагностики при наличии у пациента 
единственного клинического признака — лихо-
радки, а также важен своевременный выбор над-
лежащей тактики ведения таких больных. Дан-
ный случай будет полезен и для консультаций 
туристов, выезжающих в экзотические стра-
ны, по поводу рисков для здоровья, связанных 
с инфекционными болезнями и мерами их про-
филактики.
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Научная программа XXII РОССИЙСКОГО КОНГРЕССА 
«Инновационные технологии в педиатрии и детской 
хирургии» будет включать результаты последних научных 
достижений в диагностике, лечении и профилактике 
наиболее распространенных болезней детского возраста.
На Пленарном заседании будут рассмотрены наиболее 
актуальные и проблемные вопросы в организации детско-
го здравоохранения и представлены инновационные 
технологии в педиатрии и детской хирургии. На Пленар-
ном заседании будут вручены премии им. Ю.Е. Вельтищева 
за достижения в развитии отечественной педиатрии, 
премия им. М.С. Игнатовой – за достижения в развитии 
отечественной педиатрической нефрологии и премия им. 
А.А. Киселя – за наставничество и подготовку молодых 
кадров.
В рамках Конгресса пройдет более 15 сателлитных 
мероприятий, на которых будут рассмотрены актуальные 
вопросы в области педиатрии, неонатологии, пульмоноло-
гии, гастроэнтерологии и нутрициологии, кардиологии и 
хирургической аритмологии, неврологии, аллергологии и 
клинической иммунологии, нефрологии, различных 
направлений детской хирургии, хирургии орфанных 
заболеваний, детской урологии-андрологии и детской 
онкологии, функциональной детской нейрохирургии, 
оториноларингологии, стоматологии и в других актуаль-
ных направлениях диагностики и лечения заболеваний 
детского возраста. Особое внимание будет уделено 
наследственным болезням у детей и новым генетическим 
технологиям. Планируется организация Форума медицин-
ских сестер педиатрических клиник.
Во время проведения Конгресса будут организованы 
образовательные семинары, тренинги, курсы и научные 
дискуссии (баттлы).
Важным аспектом, который будет обсужден на конгрессе – 
это реформа медицинского образования в стране, законо-
дательное и нормативное регулирование охраны здоро-
вья детей в России.

На Конгрессе будет организованконкурс молодых ученых по специально-
стям педиатрия и стоматология с вручением дипломов. Молодым ученым 
будут вручены именные премии В.А. Таболина (по специальности педиа-
трия) и И.М. Коварского (по специальности стоматология).
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Иммунотерапия онкологических
заболеваний со стабильной
доступностью для пациентов
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