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ОТ РЕДАКЦИИ

Уважаемые коллеги!
авершается очень важный и пол-

ный событий 2023 год. Нам удалось 

решить много значимых и важных 

вопросов, связанных с нашей основ-

ной и смежными специальностями, за-

вершить начатое и спланировать новое. 

В этом году был проведен Всероссийский 

съезд акушеров и гинекологов, где мы 

всегда собираемся дружной командой 

специалистов для решения важных про-

блем, намечаем планы, обсуждаем дости-

жения. Неустанная работа и ее резуль-

таты были оценены на высшем уровне, 

несколько сотрудников нашего Центра 

получили высшие правительственные 

награды, Государственную премию в об-

ласти науки и технологий. О церемонии 

награждения Государственной преми-

ей мы рассказали на страницах журна-

ла «Медицинский оппонент» в мае это-

го года.

2023 год был отмечен юбилеями многих 

наших сотрудников, среди которых такие 

профессионалы своего дела, как Елена 

Николаевна Байбарина и Вера Никола-

евна Прилепская. О них и об их профес-

сиональных достижениях вы сможе-

те прочитать в сегодняшнем номере. 

В. Н. Прилепская и Е. Н. Байбарина мно-

го лет посвятили нашему Центру, и мы 

очень благодарны им.

Сфера научных интересов В. Н. При-

лепской весьма обширна: патология шей-

ки матки, вопросы контрацепции, ин-

фекции, передаваемые половым путем, 

воспалительные заболевания органов 

малого таза, эндокринологическая гине-

кология и многое другое. Статьи по этим 

направлениям мы собрали для вас в те-

кущем номере.

Прекрасные статьи завершающего год 

номера анонсируют следующий выпуск 

журнала «Медицинский оппонент», ко-

торый будет посвящен 80-летию наше-

го Центра. Мы приглашаем всех друзей 

и коллег к участию в юбилейном изда-

нии и поздравляем читателей с насту-

пающим 2024 годом! Желаем крепкого 

здоровья, пусть новый, 2024 год станет 

годом ваших новых достижений и про-

фессиональных успехов!

.

З

С уважением,
             академик РАН Г.Т. Сухих
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К юбилею Веры Николаевны Прилепской
5 декабря 2023 года 

отмечает юбилей выда-
ющийся ученый, бле-
стящий профессионал 
и очаровательная жен-
щина — Вера Николаев-
на Прилепская. Редакция 
журнала «Медицинский 
оппонент» выражает без-
граничное уважение Вере 
Николаевне. Мы знакомы 
давно, и все это время нас 
сопровождают надежная 
поддержка, деятельное 
участие профессора При-
лепской в проектах изда-
тельства.

Доктор медицинских 
наук, профессор, заслуженный деятель науки РФ 
Вера Николаевна Прилепская прошла большой про-
фессиональный путь. Окончив в 1961 году Смолен-
ский государственный медицинский институт, тру-
дилась акушером-гинекологом в медицинской части 
г. Узловая Тульской области, совмещая практику 
с преподаванием в медицинском училище. С 1969 
по 1973 год Вера Николаевна работала в родильном 
доме № 11 г. Москвы, а далее до 1975 года — клини-
ческим ординатором на кафедре акушерства и ги-
некологии Первого МГМУ им. И. М. Сеченова Ми-
нистерства здравоохранения РФ, возглавляемой 
академиком Галиной Михайловной Савельевой. 
В период 1975–1977 годов Вера Николаевна была 
главным районным гинекологом-эндокринологом 
Ждановского района г. Москвы.

Большая часть профессиональной деятельно-
сти профессора Прилепской связана с Московским 
областным научно-исследовательским институ-
том акушерства и гинекологии (МОНИИАГ): врач, 
младший, а затем старший научный сотрудник, 
после защиты кандидатской диссертации — ру-
ководитель научно-поликлинического отделения. 
Вера Николаевна успешно совмещала клиниче-
скую практику и научные изыскания, в том числе 
по проблемам гинекологической эндокринологии. 
Результатом стала блестящая защита в 1981 году 
кандидатской диссертации на тему «Лечение боль-
ных с дисфункциональными маточными кровоте-
чениями норстероидами».

Директор МОНИИАГ профессор Владимир 
Иванович Кулаков разглядел большой потенциал 
Веры Николаевны, назначив ее руководителем 
научно-поликлинического отделения МОНИИАГ. 
Неустанно совершенствуя амбулаторный сегмент 
оказания помощи женщинам, она в равной сте-
пени развивала как клиническое, так и научное 
направление работы, внедряя инновации в ле-
чебных учреждениях Московской области, ока-
зывая консультативную 
и методическую помощь, 
выезжая в различные 
районы Московской об-
ласти.

Не менее значи-
мой вехой трудово-
го пути стало назначе-
ние В. Н. Прилепской 
в 1987 го ду руково-
дителем поликлиники 
ВНИЦ ОЗМиР МЗ СССР 
(ныне — ФГБУ «Науч-
ный центр акушерства, 
гинекологии и перинато-
логии им. В. И. Кулакова» 
Министерства здравоох-
ранения РФ). Вера Нико-
лаевна, используя свой 
большой опыт, практически сразу из некогда не-
большой поликлиники создала научно-поликли-
нический отдел Центра, постепенно превратив-
шийся в ведущее амбулаторно-поликлиническое 
учреждение России. Уникальность отделения со-
стоит в удивительно гармоничном синтезе тща-
тельно продуманной клинической деятельности, 
научной и педагогической: на базе отделения про-
ходят обучение и подготовку врачи, ординаторы, 
аспиранты.

В 1989 году В. Н. Прилепская защитила доктор-
скую диссертацию «Вторичная аменорея. Клиника, 
диагностика и лечение», которая была удостоена 
премии ВАК в номинации «Лучшая диссертация 
года». В 1994 году Вере Николаевне было присвое-
но звание профессора, а в 1999 году — заслужен-
ного деятеля науки РФ. В 2006 году последовало 
назначение на значимый пост заместителя ди-
ректора по научной работе Центра. Это огромный 

Родители В.Н. Прилепской — 
Вера Петровна и Николай Андрианович

 Вера Николаевна 
Прилепская

Академик РАМН 
Владимир Иванович 

Кулаков

В.Н. Прилепская с мужем и сыном
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труд и высокая ответственность, с которой Вера 
Николаевна справилась блестяще.

В 2014 году профессор Прилепская избрана 
академиком Российской академии естественных 
наук (РАЕН) и награждена медалью И. П. Павлова 
«За вклад в развитие медицины и здравоохранения».

Вера Николаевна трудится в Центре более 30 лет, 
а в течение 15 лет — вместе с руководителем Центра 
академиком Геннадием Тихоновичем Сухих в каче-
стве его заместителя по научной работе. Она всегда 
подчеркивает талант созидателя академика Сухих, 
ведь за период его руководства Центр вышел на но-
вый высочайший уровень оказания помощи женщи-
нам и детям и подготовки настоящих профессионалов. 
Здесь открыто множество инновационных институ-
тов и отделов, лабораторий и отделений, оснащенных 
по последнему слову техники, функционируют кли-
нико-диагностический центр и тренинговый центр 
по вспомогательным репродуктивным технологи-

ям — один из лучших в Европе. Кроме того, создан 
флагманский федеральный перинатальный центр, 
открытие которого состоялось при участии Прези-
дента Российской Федерации В. В. Путина.

Профессор В. Н. Прилепская по праву счита-
ется основателем отечественной научной школы 
по амбулаторно-поликлинической помощи в аку-
шерстве и гинекологии. Ее многочисленные уче-
ники и последователи работают ведущими спе-
циалистами в департаментах здравоохранения, 
заведуют кафедрами акушерства и гинекологии, 
под ее руководством защищены 52 кандидатские 
и докторские диссертации. В числе основных на-
правлений научно-практической деятельности 
Веры Николаевны самые острые проблемы от-
расли, среди которых профилактика абортов и их 
осложнений, внедрение рациональной контра-
цепции, диагностика и лечение патологии шейки 
матки, вульвы и влагалища, профилактика рака 

Геннадий Тихонович Сухих,
д. м. н., профессор, академик РАН, директор ФГБУ 
«Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени В. И. Кулакова» Министерства здравоохранения РФ:

«Вера Николаевна — очень яркий человек и профессионал. Мы 
впервые встретились в 1987 году, я уже работал в Центре, а Вера 
Николаевна пришла к нам из Областного НИИ акушерства и ги-
некологии. Она всегда была самым близким доверенным лицом 
Владимира Ивановича Кулакова, и здесь она сумела найти себя. 
Блестяще защитила яркую, фундаментальную докторскую дис-
сертацию и за очень короткое время создала одно из лучших 
поликлинических отделений Центра, воспитала большую плеяду 
настоящих профессионалов, влюбленных в свое дело. Ее стиль 
как научного руководителя — колоссальная помощь в продумы-
вании мельчайших деталей научной работы многих и многих дис-
сертантов, наставничество, высоко ценимое всеми учениками.

Вера Николаевна чрезвычайно принципиальна во многих про-
фессиональных и человеческих вопросах, что позволяет нам стро-
ить честные и искренние отношения. Мы много дискутируем, порой 

ведем конструктивные споры, в которых рождается истина.
О человеке очень многое можно узнать не только в рабочей, но и в домашней атмосфере. 

В семье Веры Николаевны царят уважение, любовь, взаимопонимание. При всей колоссальной за-
нятости Вера Николаевна находит время заниматься выращиванием роз в своем саду. Эти нежные, 
хрупкие, но такие очаровательные цветы, как и люди, чувствуют легкость руки и щедрость сердца.

Пожелаем ей от всего коллектива Центра крепкого здоровья, счастья, оставаться бодрой 
и активной, любви родных и близких, профессионального уважения коллег и учеников!»

Василий Алексеевич Петрухин,
д. м. н., профессор, директор ГБУЗ МО МОНИИАГ:

«С Верой Николаевной мы знакомы очень давно. Она обладает весьма 
редкими для нашего времени, но бесценными качествами — абсолютной 
честностью и добропорядочностью. Это заслуживает огромного уваже-
ния. На протяжении всех этих лет общение всегда доставляло огромное 
удовольствие многим, с кем судьба ее сводила. Где бы она ни работала, 
какие бы должности ни занимала, всегда остается добрым, открытым 
и отзывчивым человеком, профессиональным врачом и ученым. Многие 
лета, Вера Николаевна!»
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Елена Николаевна Зарубина,
д. м. н., профессор, научный руководитель по акушерству 
и гинекологии ФГБУ «Центральная клиническая больница 
с поликлиникой» Управления делами Президента РФ:

«Для меня большая честь более 40 лет быть рядом с этим великим челове-
ком! Вера Николаевна — это образец красоты, порядочности, доброты, 
высочайшего профессионализма, тонкой душевной конструкции и твер-
дого, несгибаемого характера. Эта женщина осветила мне путь к науке 
и практической деятельности. Мой ангел-хранитель! Хочется пожелать 
долгих творческих лет, здоровья и благополучия родным и близким!»

Елена Николаевна Байбарина,
д. м. н., главный научный сотрудник отделения патологии новорожденных 
и недоношенных детей ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии имени В. И. Кулакова» Министерства здравоохранения РФ:

«В Вере Николаевне привлекает интеллигентность, спокойный, ровный 
характер, готовность помочь. И это гармонично сочетается с энергич-
ностью, активной научной работой, энциклопедическими знаниями. 
Мы работаем в смежных областях медицины, часто встречаемся на 
конференциях, ученых советах, за долгие годы совместной работы 
сформировались теплые дружеские отношения. Сердечно поздравляю 
Веру Николаевну с юбилеем! От всей души желаю здоровья и долгих 
лет активной творческой жизни!»

шейки матки, инфекционных заболеваний в аку-
шерстве и гинекологии.

Результаты научных исследований профессора 
Прилепской нашли отражение в более чем 1300 на-
учных работах, она является автором и соавтором 43 
монографий. Наибольшей популярностью среди вра-
чей пользуются «Практическое руководство по ги-
некологической эндокринологии» (1996), «Руковод-
ство по планированию семьи» (1997), «Руководство 
по охране репродуктивно-
го здоровья» (1997), «Коль-
поскопия — руководство 
для врачей» (1997), «Гор-
мональная контрацеп-
ция» (1998), «Внутрима-
точная контрацепция» 
(2000), «Практическая ги-
некология» (2002), «Эк-
топии и эрозии шейки 
матки, влагалища и вуль-
вы» (2003), «Поликлиниче-
ская гинекология» (2004), 
«Руководство по кон-
трацепции» (2006, 2011), 
«Клиническая гинеко-
логия» (2007), «Руковод-
ство по амбулаторно-по-
ликлинической помощи 
в акушерстве и гинекологии» (2009), «Гормональная 
контрацепция» (2010), «Контрацепция у женщин ре-
продуктивного возраста» (2019), «Обратимая контра-
цепция длительного действия» (2023), «Руководство по 
профилактике рака шейки матки» (2010, 2012), «Диа-
гностика, лечение и профилактика цервикальных ин-

траэпителиальных неоплазий» (2020), «Диагностика, 
лечение и профилактика воспалительных заболева-
ний нижнего отдела генитального тракта в акушер-
ско-гинекологической практике» (2021), «Диагно-
стика, лечение и профилактика заболеваний вульвы 
и влагалища в акушерско-гинекологической практи-
ке» (2023), «Пособие для будущих родителей» (2023).

Помимо этого, Вера Николаевна является на-
учным редактором более 20 медицинских книг 

иностранных ученых, под 
ее руководством адапти-
ровано для отечествен-
ных специалистов издание 
«Медицинские критерии 
приемлемости использо-
вания методов контра-
цепции ВОЗ» (2012, 2023). 
По инициативе В. Н. При-
лепской и В. И. Кулакова 
в 1993 году было создано 
Российское общество по 
контрацепции, президен-
том которого она является. 
Это очень трудное направ-
ление отрасли, но резуль-
таты просветительской 
работы общества содей-
ствовали и содействуют 

снижению числа абортов в России, профилактике 
нежеланной беременности, распространению зна-
ний о вреде абортов, внедрению рациональных ме-
тодов контрацепции.

В 1997 году создана и работает под руководством 
Веры Николаевны Ассоциация по патологии шей-

Д.А. Медведев награждает В.Н. Прилепскую 
орденом «За заслуги перед Отечеством»
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ки матки и кольпоскопии, имеющая большое прак-
тическое значение в повышении профессиональ-
ного уровня специалистов, внедрении в практику 
современных методов диагностики, лечения и про-
филактики заболеваний шейки матки, цервикаль-
ного рака.

Профессор В. Н. Прилепская является извест-
ным у нас в стране и за рубежом главным иссле-
дователем ряда международных и отечествен-
ных многоцентровых клинических исследований. 
Более 10 лет она была председателем комиссии 
Фармакологического комитета Министерства 
здравоохранения по препаратам, применяемым 
в акушерстве и гинекологии, имеет ряд серти-
фикатов по GCP.

Кроме того, она член президиума Российско-
го общества акушеров-гинекологов, заместитель 
председателя специализированного совета по за-
щите кандидатских и докторских диссертаций 
ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии им. В. И. Кулакова» Министерства 
здравоохранения РФ, член президиума Европей-
ского общества по контрацепции и репродуктив-
ному здоровью (ESC), член Европейского обще-
ства по генитальным инфекциям и неоплазиям 
(Eurogin), член Европейской федерации по коль-
поскопии и патологии шейки матки, член Евро-
пейской ассоциации гинекологов-эндокринологов.

Такой большой трудовой путь, беззаветное слу-
жение профессии отмечены высокими наградами. 

За заслуги в области здравоохранения и много-
летний добросовестный труд В. Н. Прилепская на-
граждена медалью ордена «За заслуги перед От-
ечеством» II степени, орденом «За заслуги перед 
Отечеством» IV степени, орденом Почета, Почет-
ной грамотой Президента РФ, а также медалями 
«Ветеран труда», «За достигнутые успехи в разви-
тии народного хозяйства СССР», «В память 850-ле-
тия Москвы», почетными грамотами Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации. За 
цикл исследований по разработке инновационных 
технологий для комплексной оценки состояния ре-
продуктивного тракта женщин молекулярно-гене-
тическими методами в числе других авторов Вера 
Николаевна удостоена премии Галена. В 2016 году 
за выдающиеся заслуги в области развития пробле-
мы репродуктивного здоровья и контрацепции на 
международном и отечественном уровне награж-
дена медалью Европейского общества по контра-
цепции и репродуктивному здоровью. 21 ноября 
2019 года Вера Николаевна Прилепская была на-
граждена высокой государственной наградой за 
выдающиеся достижения в области медицины — 
орденом Почета.

Безусловно, самая высокая оценка труда лю-
бого врача — отзывы благодарных пациентов. А их 
у Веры Николаевны не счесть. Опытный акушер-
гинеколог, человек с большим сердцем, внима-
тельный клиницист — так о своем докторе гово-
рят пациентки.

Нисо Мирзоевна Назарова,
д. м. н., ведущий научный сотрудник научно-поликлинического отделения 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии имени академика В. И. Кулакова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации:

«Вера Николаевна — замечательный руководитель с добрым серд-
цем. Ее профессионализм и опыт заслуживают признания и уважения. 
Постоянное стремление к лучшим достижениям является ее девизом 
и вдохновляет ее учеников к росту и успехам в карьере. Поздравляем 
с юбилеем!»

Виктор Евсеевич Радзинский,
д. м. н., член-корреспондент РАН, заведующий кафедрой акушерства и гинекологии 
с курсом перинатологии Российского университета дружбы народов:

«Последовательность, завещанная великим Павловым, — не черта харак-
тера, а образ жизни Веры Николаевны Прилепской. С юности романтиче-
ской, «байдарочной» и до сегодняшнего дня все, что делает эта замеча-
тельная женщина, имеет под собой четкую основу, достигает результата. 
Таких людей в нашей жизни мало. И когда мы оцениваем человеческие 
качества, душевные, способность любить и дружить, мы иногда теряем то 
главное, что представляет собой человек. Важен не интеллект, а характер 

человека, поступки, восхищающие окружающих, а иногда вызывающие неприятие. Главное, 
что это поступки человека, преобразующего мир. Я хочу пожелать Вере Николаевне долгих 
лет преобразования окружающего мира во благо наших пациенток и всего нашего народа, 
которому она отдала всю свою творческую полноценную жизнь».
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В течение многих лет Вера Николаевна ведет 
лечебную и консультативную работу в профильных 
учреждениях Москвы и регионов России. А мно-
гочисленные ученики и коллеги отмечают потря-
сающую работоспособность и неутомимую жаж-
ду поиска новаторских решений самых сложных 
клинических задач.

Профессор Прилепская руководит научными 
исследованиями по совершенствованию амбула-
торной помощи в акушерстве и гинекологии и коор-
динирует их, являлась председателе м проблемной 
комиссии РАН по данному направлению. При ее не-
посредственном участии было разработано первое 
в России национальное руководство «Профилактика 
рака шейки матки» (под ред. Г. Т. Сухих, В. Н. При-
лепской; 2007, 2011), в котором отражены новейшие 
мировые достижения и перспективы развития этой 
важной социальной проблемы. Разработаны новые 
технологии диагностики и лечения инфекций, пе-
редаваемых половым путем, изучены и внедрены 
в клиническую практику различные новейшие мето-
ды рациональной контрацепции, разработана такти-
ка их дифференцированного применения, детально 
изучены лечебные аспекты современных контрацеп-

тивных средств. Результатом столь мощной анали-
тической и практической работы стало издание на-
ционального «Руководства по контрацепции», уже 
неоднократно актуализированное и переизданное, 
но всегда полезное подспорье для врачей.

Вера Николаевна в течение многих лет является 
главным редактором журнала «Гинекология», чле-
ном редакционной коллегии журналов «Медицин-
ский оппонент», «Акушерство и гинекология» и др. 
Профессор В. Н. Прилепская известна далеко за 
пределами нашей страны. Она организатор, участ-
ник и приглашенный лектор многих международ-
ных форумов, конгрессов, семинаров, где достойно 
представляет Россию в качестве докладчика, руко-
водителя симпозиумов и члена экспертных советов. 
В отечественную научно-просветительскую работу 
ее вклад тоже огромен. В течение многих лет она яв-
лялась одним из ведущих организаторов и руково-
дителей форума «Мать и Дитя», более 30 лет — ор-
ганизатор и руководитель ежегодных конгрессов 
«Амбулаторно-поликлиническая помощь в акушер-
стве и гинекологии». Эти мероприятия традиционно 
пользуются большой популярностью у врачей и слу-
жат площадками для обмена передовым опытом. 

Мария Александровна Булгакова,
руководитель службы продаж АО «Байер»:

«Сколько слов благодарности и признательности хочется сказать 
Вере Николаевне в честь юбилея! Мы восхищаемся тем, как про-
фессор Прилепская связала свою жизнь с ежедневной заботой 
о женщине, ее здоровье и будущем детей. Это больше чем про-
фессия, в жизни Веры Николаевны это стало призванием — со-
хранять здоровье будущих поколений нашей страны. И мы помним 
о ее миссии педагога, ученого и воспитателя большого количества 
врачей, которые опираются на опыт Веры Николаевны, ее настав-
ления, мудрость и научные труды в своей ежедневной работе. От 
всего сердца хочется поблагодарить Веру Николаевну за возмож-
ность сотрудничества, пожелать крепкого здоровья и процветания 
во всех сферах!»

Софья Владимировна Камзолова,  

д. м. н., главный редактор издательства «Оппонент» : 

«Вера Николаевна Прилепская — это необыкновенный чело-
век, в котором сочетаются умение действовать профессио-
нально, правильно и четко в любых ситуациях и необыкновен-
ная нежность, чуткость к чужим бедам, болезням и проблемам, 
готовность помочь в любой ситуации. Она не знает усталости 
в помощи пациентам и в профессиональной научной дея-
тельности, стимулируя других к победам и достижениям. 
Юбилей — это просто очередной повод сказать, какая она 
замечательная, и пожелать здоровья, долгих лет жизни, ра-
дости в каждом дне, пусть всегда в жизни присутствуют вера, 
любовь и надежда!»
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Редакция журнала «Медицинский оппонент» 

поздравляет Елену Николаевну Байбарину с юбилеем

14 сентября 2023 года юбилейную 
дату отпраздновала доктор медицин-
ских наук, профессор, главный науч-
ный сотрудник Научного центра аку-
шерства, гинекологии и перинатологии 
им. В. И. Кулакова Елена Николаевна 
Байбарина.

Елена Николаевна родилась в Мо-
скве, в 1977 году окончила Второй Мо-
сковский медицинский институт им. 
Н. И. Пирогова. В НИИ педиатрии АМН 
СССР (ныне ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» Министерства здравоохране-
ния России), окончила аспирантуру 
и в 1982 году защитила кандидатскую 
диссертацию, посвященную вопросам 
парентерального питания новорож-
денных, где были разработаны науч-
ные основы, практические протоколы 
и алгоритмы методики. Ее кандидатская диссертация 
стала первой работой в СССР по этой проблематике.

После защиты диссертации трудовой путь Елены 
Николаевны продолжился в стенах Научного центра 
акушерства, гинекологии и перинатологии им. В. И. Ку-
лакова Министерства здравоохранения России, где она 
работала в самых разных должностях — от младшего 
научного сотрудника до заместителя директора по на-
учной работе, — но всегда с неизменной любовью к про-
фессии и стремлением к совершенству.

В 1999 году Елена Николаевна защитила доктор-
скую диссертацию на тему «Нарушения функции почек 
при критических состояниях у новорожденных детей». 
В 2006 году ей присвоено ученое звание профессора.

В качестве основного направления научной и прак-
тической работы Елены Николаевны в течение многих 
лет было совершенствование методов реанимационно-
интенсивной помощи новорожденным и недоношенным 
детям. Результатом такого вдумчивого научного под-
хода к клинической задаче в мельчайших ее деталях 
стало совершенствование терапии пневмонии, сепси-
са, почечной недостаточности, респираторной терапии, 
коррекции гемодинамических нарушений новорож-
денных, разработка многих научных и практических 
аспектов выхаживания недоношенных детей. И в этом 
большой личный вклад Елены Николаевны, ее много-
численных учеников и последователей. Благодаря уси-
лиям профессора Е. Н. Байбариной привлечено внима-
ние к проблемам детей с экстремально низкой массой 
тела, разработаны технологии выхаживания, интен-
сивной терапии и профилактики инвалидности этой 
сложной категории пациентов.

Научные интересы Елены Николаевны распростра-
няются и на сферу общественного здоровья и органи-
зации здравоохранения. Она автор первой в России мо-
нографии по перинатальному аудиту, вместе со своими 
учениками активно разрабатывает вопросы оценки и по-
вышения качества медицинской помощи в перинатоло-
гии, организации помощи матери и ребенку, внедрения 
системы регионализации и перинатальных центров.

Профессор Е. Н. Байбарина имеет восемь автор-
ских свидетельств и патентов на изобретения, явля-
ется редактором и одним из авторов «Национального 
руководства по неонатологии», «Руководства по орга-

низации и деятельности перинаталь-
ного центра», «Федерального руковод-
ства по использованию лекарственных 
средств», ею написано и опубликовано 
более 300 научных трудов.

Мудрый наставник, терпеливый 
педагог Е. Н. Байбарина вырастила це-
лую плеяду талантливых учеников 
и достойных последователей, продол-
жающих внедрять инновации в нео-
натологии и педиатрии в российских 
клиниках.

Занимая должность главного спе-
циалиста-неонатолога, будучи членом 
Координационного совета Минздрава 
России по повышению эффективно-
сти оказания акушерско-гинекологи-
ческой помощи и медицинской помо-
щи детям первого года жизни, Елена 

Николаевна побывала в профильных учреждениях по 
всей стране. В течение нескольких лет Елена Никола-
евна возглавляла Совет по этике при Министерстве 
здравоохранения России.

В 2001 году профессор Байбарина была избрана 
консультантом Европейского бюро ВОЗ по вопросам 
репродуктивного здоровья человека. Кроме того, она 
является членом редакционных коллегий журналов 
«Российский вестник перинатологии и педиатрии», 
«Вопросы практической педиатрии» и «Акушерство 
и гинекология». Елена Николаевна была одним из ос-
новных организаторов ежегодных всероссийских кон-
грессов «Анестезия и реанимация в акушерстве и не-
онатологии», неоднократно участвовала в качестве 
спикера в конгрессах Европейского и Всемирного об-
ществ перинатологов, достойно представляя нашу 
страну на международном уровне.

В 2005 году за создание нового медицинского на-
правления — неонатологии — профессор Байбари-
на была награждена премией «Призвание», а в 2011 
году — премией Правительства Российской Федера-
ции в области науки и техники за научное обоснование, 
разработку и внедрение системы мероприятий по сни-
жению младенческой смертности в Российской Феде-
рации. Во многом благодаря эффективной работе этой 
системы, а также консолидации усилий всего профес-
сионального сообщества в 2023 году в России зафикси-
рован исторический минимум младенческой смертно-
сти — 4,1 промилле (0,41%).

С 2012 по 2022 год Елена Николаевна Байбарина 
возглавляла Департамент медицинской помощи де-
тям и службы родовспоможения Министерства здра-
воохранения России. За этот период были разработаны 
многие новые прогрессивные программы по совершен-
ствованию качества помощи матерям и детям Россий-
ской Федерации.

Коллеги, ученики и многочисленные пациенты от-
мечают не только высочайшую работоспособность, вра-
чебный и организаторский талант Елены Николаевны, 
но и ее человеческие качества — умение сопереживать 
и поддерживать, искренность и доброту.

С юбилеем, уважаемая Елена Николаевна! Креп-
кого здоровья, благополучия и новых профессиональ-
ных успехов!
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SUMMARY. Access to and control over safe and effective contraceptive methods can prevent unwanted pregnancies. Modern hormonal 
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2019 году на международном саммите ООН 
был дан старт десятилетию действий во имя 

устойчивого развития [1]. Экспертами было 
сформулировано 17 приоритетных задач, сре-

ди которых хорошее здоровье и благополучие. 
Очевидно, что в решении этой задачи невозможно 
обойти вниманием одну из ключевых позиций — 
снижение материнской и детской смертности и со-
хранение репродуктивного здоровья. В последнее 
время все больше внимания уделяется предиктив-
ной медицине, в связи с чем актуальным видится 
снижение числа абортов и их осложнений, что не-
возможно без применения эффективной и рацио-
нальной контрацепции [2].

Создание первой противозачаточной таблетки 
в 1960 году, главным контрацептивным эффектом 
которой является подавление овуляции, многие уче-
ные считают «всемирным чудом», так как она синте-
зирована задолго до того, как был изучен сложный 
механизм регуляции овуляции и менструального 
цикла. Однако с тех пор и сам метод, и средства по-
стоянно совершенствовались.

В 2007 году был учрежден Всемирный день кон-
трацепции, отмечаемый ежегодно 26 сентября. Это 
событие подчеркивает глобальную значимость про-
блемы сохранения репродуктивного здоровья семьи.

Несмотря на большую планомерную и систем-
ную работу медицинского сообщества во всем мире, 
проблема абортов до сих пор не утрачивает своей 
актуальности. Россия, увы, не исключение. Так, по 

данным Росстата, в нашей стране в 2021 году было 
выполнено 546 тыс. абортов. Тенденция к сниже-
нию, безусловно, есть, но до сих пор цифры остают-
ся тревожащими. Тем более что наибольший показа-
тель прерывания нежеланной гестации наблюдается 
у молодых женщин в возрасте 20–29 лет [3]. Доста-
точно продолжительный период времени Россия де-
монстрировала негативный тренд на высокое число 
абортов. В 1960–70-х годах количество выполнен-
ных абортов в 2 раза превышало число родов. И даже 
на фоне начавшегося внедрения самых эффектив-
ных гормональных методов контрацепции в России 
(2004– 2014) было произведено более 7 млн вмеша-
тельств по прерыванию беременности, что соста-
вило 5% от средней численности населения страны. 
Тем не менее ситуацию удалось стабилизировать, 
а с 2015 года мы наблюдаем постепенное снижение 
этого репродуктивно значимого показателя (рис 1.)

Не вызывает сомнения, что создание и внедрение 
контрацепции, особенно гормональной, так же, как 
и ее эволюция, оказывают огромное влияние на все 
сферы здравоохранения и общества в целом (рис. 2).

С момента создания первых препаратов гормо-
нальная контрацепция развивалась в направлении 
увеличения эффективности и безопасности, что ле-
жит в основе приемлемости метода. В числе значимых 
преимуществ гормональных методов контрацепции 
следует отметить их высокую контрацептивную на-
дежность. К началу 1980-х годов гормональная кон-
трацепция становится самым распространенным 

В
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методом предохранения от нежелательной беремен-
ности в большинстве цивилизованных стран мира, 
заменив традиционные методы. В настоящее время 
в нашей стране контрацепцию используют 85% на-
селения репродуктивного возраста, хотя распреде-
ление между предпочтениями пользователей весьма 
неоднородно. Так, на долю презервативов приходит-
ся 45%, наиболее эффективные гормональные мето-
ды предпочитают 30%, внутриматочные системы 3%, 
а вот весьма ненадежный метод прерванного поло-
вого акта используют 23% [4].

В числе причин для сомнений в начале приема 
гормональных методов контрацепции до сих пор, к со-
жалению, можно слышать достаточно распростра-
ненный миф о том, что применение метода сопряже-
но с угрозой для реализации репродуктивных планов 
в дальнейшем. Однако ведущие мировые и отече-
ственные эксперты уже давно нашли аргументиро-
ванное подтверждение тому, что гормональная кон-
трацепция не влияет на фертильность независимо 
от длительности применения, при этом нередко же-
ланная беременность наступает в первом цикле по-
сле отмены препарата (рис. 3) [5].

Эксперты Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) и других профессиональных сообществ 

подтверждают, что на сегодняшний день в мире цели 
применения гормональной контрацепции выходят 
далеко за рамки исключительно профилактики не-
желательной беременности.

Для женщин, нуждающихся в контрацепции, 
дополнительные возможности этой группы средств 
довольно широки: с помощью них можно влиять на 
обильное маточное кровотечение (ОМК) и гипер-
пластические процессы эндометрия, акне, предмен-
струальный синдром (ПМС), дисменорею и другие 
процессы (рис. 4) [6].

Изменение состава препарата в первую оче-
редь, идет по пути разработки новых компонентов 
КОК, в том числе идентичных натуральным гормо-
нам и максимально приближенных к эндогенным. 
В частности, 17-β-эстрадиол идентичен эндогенно-
му прототипу, который вырабатывается в яичниках. 
Он оказывает меньшее влияние на систему гемоста-
за, функцию печени, синтез глобулина, связываю-
щего половые стероиды, ренин-ангиотензин-альдо-
стероновую и сердечно-сосудистую системы (рис. 5).

Ввиду того, что до сих пор наше общество не пре-
одолело гормонофобию, практикующему врачу при-
ходится выстраивать диалог с пациенткой на этапе 
подбора контрацепции [7]. База аргументов за должна 
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Рисунок 1. Данные о снижении числа абортов в России
Figure 1. Data on the decline in the number of abortions in Russia

Рисунок 2. Польза 
контрацепции 
для женского 
здоровья
Figure 2. Benefits of 
contraception for 
women's health
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быть подкреплена фактами в рамках доказательной 
медицины и подчеркивать не только эффективность, 
надежность и безопасность методов, но и дополни-
тельную пользу для здоровья, хорошую переноси-
мость и влияние на качество жизни.

Одна из важных клинических проблем сегод-
ня — высокая распространенность фолат-дефицит-
ных состояний. В первую очередь это критически 
значимо для пациенток репродуктивного возраста. 
По данным литературы, более 80 врожденных поро-
ков развития, в том числе дефекты нервной трубки, 
ассоциированы с низким уровнем фолиевой кисло-
ты в организме. К сожалению, проблема недостатка 

этого значимого нутриента не решается лишь с по-
мощью коррекции диеты [8]. В связи с этим между-
народные регуляторы, в частности FDA, рекомен-
дуют использование контрацептивов с фолатами, 
что позволяет обеспечить оптимальную компенса-
цию дефицита фолиевой кислоты к моменту зача-
тия и на ранних сроках развития плода.

В 2023 году в Национальные критерии прием-
лемости методов контрацепции внесена рекоменда-
ция всем женщинам репродуктивного возраста, не 
выполнившим свои репродуктивные планы, в каче-
стве метода контрацепции выбирать КОК с фолата-
ми в составе (рис. 6) [5].
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Рисунок 3. Контрацепция 
как путь к материнству
Figure 3. Contraception as 
a path to motherhood

Рисунок 4. Эволюция компонентов КОК
Figure 4. Evolution of COC components

Рисунок 5. КОК 
с фолатами
Figure 5. Folate 
COCs
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Национальные 
критерии 
приемлемости 
методов контрацепции
Figure 6. National 
eligibility criteria for 
contraceptive methods

Рисунок 7. 

Клайра®: 
благоприятный 
профиль 
безопасности 
в отношении 
параметров 
метаболизма
Figure 7. Qlaira®: 
favorable safety 
profile in relation to 
metabolic parameters

Рисунок 8. Инновационная ЛНГ-ВМС Кайлина® ЛНГ
Figure 8. Innovative LRIS Kyleena®
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Комбинированные гормональные контрацеп-
тивы являются одним из наиболее эффективных 
методов предотвращения нежелательной бере-
менности. Они обеспечивают высокую контрацеп-
тивную надежность, хорошую переносимость, до-
ступность и простоту применения, обратимость 
эффектов, благоприятный профиль безопасности 
применения, оказывают лечебное и профилакти-

ческое действие при различных состояниях. Од-
ним из примеров такого надежного и хорошо из-
ученного препарата можно назвать контрацептив 
Клайра® (рис. 7) [9–11].

Еще один способ надежной и, что важно, пролон-
гированной контрацепции — применение гормонсо-
держащих внутриматочных средств (рис. 8). После 
установки левоноргестрел-содержащей внутрима-

®
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точной системы (ЛНГ-ВМС) прогестаген (левонор-
гестрел, входит в состав средства Кайлина® ЛНГ) 
непрерывно высвобождается из гормонального ре-
зервуара посредством диффузии через проницаемую 
мембрану в полость матки [12, 13]. Контрацептивная 
надежность этого метода сохраняется в течение пя-
тилетнего периода использования системы. При этом 
в течение ближайшего после ее удаления времени 
долгожданная беременность наступает более чем 
у 71% женщин (рис. 9) [5].

Без преувеличения, эпохальная публикация 
2010 года в одном из самых авторитетных медицин-
ских журналов мира British Medical Journal суммиро-
вала 39-летний опыт сравнительного наблюдения за 
большой выборкой британских женщин, применявших 
либо никогда не применявших гормональную контра-
цепцию. Вопреки многочисленным заявлениям песси-

мистов о том, что за гормональную блокаду овуляции 
и профилактику нежеланной гестации придется рас-
плачиваться продолжительностью жизни, авторы ра-
боты представили веские и аргументированные дока-
зательства обратного.

Период 1960–80-х годов можно было назвать эпо-
хой старта гормональной контрацепции в повседнев-
ной практике. Сегодня это уже эра инноваций, по-
зволяющая решать чрезвычайно широкий спектр 
клинических задач, выходящих далеко за рамки про-
филактики нежелательной беременности.

Современная гормональная контрацепция в не-
малой степени поддерживает и определяет новое ка-
чество жизни современной женщины. Рациональное 
применение средств этой группы не только позволя-
ет снизить число абортов и их осложнений, но и со-
хранить репродуктивное здоровье женщины (рис. 10).

Hannaford P.C., Iversen L., Macfarlane T.V. et al. Mortality among contraceptive pill users: cohort evidence from Royal College of General Practitioners’ 
Oral Contraception Study // BMJ. 2010. Vol. 340. P. 927. 

       
, ,  ,   

     (  0,88; 95%  0,82–0,93)» 

      
  39    46 112  (378 006 —    

819 175 —  ) : 

  ,        
    12%  

Рисунок 9. Влияние контрацепции на продолжительность жизни
Figure 9. Impact of contraception on life expectancy
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Рисунок 10. Контрацепция и репродуктивное здоровье
Figure 10. Contraception and reproductive health
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SUMMARY. The article reviews domestic and foreign sources devoted to the diagnostic value of immunocytochemical research in the di-
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Введение
ак шейки матки (РШМ) является проблемой 

общественного здравоохранения и находит-
ся на четвертом месте по распространенности 

среди онкологических заболеваний у женщин 
в мире, становясь ведущей причиной смертности 

от гинекологиче ских онкологических новообразо-
ваний в развивающихся странах. Так, в 2020 году 
было зарегистрировано 604 тыс. новых случаев РШМ 
в мире, при этом количество смертей от данного за-
болевания за аналогичный период составило 341 831 
случай [1, 2]. С 2009 по 2019 год прирост заболева-
емости РШМ в России составлял 22,26%, среднего-
довой темп прироста — 1,98%. Анализ показателей 
диагностики злокачественных заболеваний шейки 
матки в 2021 году свидетельствует о том, что РШМ 
выявлен на I стадии в 37,4% случаев, на II — в 27,2%, 
на III — в 24,3%, на IV — в 9,9% [3].

Основной этиологический фактор развития 
РШМ — вирус папилломы человека высоко онко-
генного риска (ВПЧ ВР). ВПЧ ВР преимущественно 
инфицирует базальный слой эпителия шейки мат-
ки. Основными онкобе лками вируса, участвующи-
ми в процессе канцерогенеза, являются Е1, Е2, Е4, 
Е5, Е6, Е7. Инициирующим фактором выступают 
мутации на различных участках гена Е1, в резуль-

тате чего происходит интеграция вирусного генома 
в хромосому инфицированной клетки хозяина. В ходе 
интеграции инактивируется ген Е2 и увеличивает-
ся экспрессия генов Е6/Е7, которые в свою очередь 
запускают процесс опухолевой трансформации кле-
ток. Трансформирующий потенциал белков Е6/E7 
связан путем белок-белкового взаимодействия: Е6, 
взаимодействуя с белком р53, вызывает деградацию 
белка, данный комплекс приводит к эффекту не-
контролируемой клеточной пролиферации и инги-
бированию апоптоза. Необходимо отметить, что та-
кая способность приводить к деградации белка р53 
свой ственна только для типов ВПЧ ВР. Взаимодей-
ствие Е7 ВПЧ с белком Rb (белок ретинобластомы) 
приводит к высвобождению из комплекса pRb-E2F 
транскрипционного фактора E2F, регулирующего 
клеточную пролиферацию. Таким образом, повы-
шенная экспрессия онкобелков Е6/Е7 приводит к па-
тологической клеточной пролиферации и ингибиро-
ванию апоптоза, происходят генетические мутации, 
приводящие к опухолевой трансформации клеток.

Повышение экспрессии р16 обусловлено инакти-
вацией белка Rb и свидетельствует о высокой сте-
пени активности неопластического процесса, ассо-
циированного с ВПЧ ВР. Экспрессия генов клетки 
хозяина под действием онкобелков ВПЧ изменя-

Р

20 МЕДИЦИНСКИЙ ОППОНЕНТ         № 4 (24) НОЯБРЬ — ДЕКАБРЬ 2023



New openings, research, solutions  / Perspective

ется, включая маркеры пролиферации и контроль 
клеточного цикла (Ki-67 и p16). Выявление атипич-
ных клеток плоского эпителия шейки матки, одно-
временно экспрессирующих p16 и Ki-67, указывает 
на индуцированную дизрегуляцию клеточного цикла 
и характеризует наличие поражения эпителия вы-
сокой степени тяжести.

Результаты и обсуждение
В последние годы научные исследования направ-

лены на изучение достоверности «двой ного» метода 
окрашивания р16/Ki67 в диагностике степени тяже-
сти цервикальной интраэпителиальной неоплазии 
при получении аномальных результатов цитологии. 
Использование в клинической практике иммуноци-
тохимии (ИЦХ) р16/Ki-67 в дополнение к стандарт-
ным морфологическим методам исследования позво-
ляет выявлять пациенток с высоким риском развития 
тяжелых поражений шейки матки. Так, показатели 
указанных маркеров составили: при CIN I: Ki-67 — 
15–25%, p16 — 10–15%; CIN II: Ki-67 — 70– 80%, p16 — 
65–70%; CIN III: Ki-67 — 85–90%, p16 — 90– 95% [4]. 
В проведенном исследовании H. R. Wang и соавт. так-
же изучена эффективность «двой ного» метода в диф-
ференциальной диагностике степени тяжести CIN 
и в скрининге РШМ. Чувствительность метода для 
выявления CIN II+ и CIN III+ составила 89,3 и 94,1%, 
специфичность 69,3 и 66,8% соответственно [5]. Ре-
зультаты метаанализа 38 исследований показали, 
что ИЦХ р16/Ki-67 и окрашивание р16 более спец-
ифичны для CIN II+ и CIN III+ по сравнению с те-
стированием на ВПЧ, однако «двой ное» окрашива-
ние р16 обладает более низкой чувствительностью 
по сравнению с ВПЧ-тестом [6]. Согласно исследо-
ваниям P. Ziemke и H. Griesser оценка прогностиче-
ской ценности биомаркеров p16/Ki-67 является акту-
альной для дифференциальной диагностики степени 
тяжести диспластических изменений и определения 
тактики ведения больных — снижения частоты не-
оправданных кольпоскопических исследований [7]. 
Авторы указывают, что не следует сразу проводить 
лечение HSIL, если оно основано только на резуль-
татах ИЦХ p16/Ki-67. В исследовании И. З. Гладчук 
и соавт. (2021) была проанализирована роль иммуно-
цитохимических биомаркеров в диагностике предра-
ковых заболеваний шейки матки. Оценку экспрессии 
биомаркеров р16/Ki-67 проводили в цитологическом 
материале. Авторы определили, что р16 обладает вы-
сокой чувствительностью, но низкой специфично-
стью в диагностике LSIL (CIN I), но высокой чувстви-
тельностью и специфичностью в диагностике CIN II/
CIN III. Они пришли к выводу, что определение ко-
экспрессии обоих биомаркеров, p16 и Ki-67, увели-
чивает чувствительность и специфичность выявле-
ния HSIL [8]. Диагностическая эффективность ИЦХ 
р16/Ki-67 для тяжелых поражений шейки матки 
подтверждена и в ряде других исследований [9, 10].

Исследования, проведенные А. В. Асатуровой 
и соавт. (2022), показали, что оценка воспроизводи-
мости цитологического метода исследования на ос-
новании применения системы Бетесда и использо-
вания двух категорий — норма/патология остается 
низкой. Однако авторы отмечают, что с помощью 
ИЦХ р16/Ki-67 в 3 раза увеличилась воспроизво-
димость диагнозов [11].

В исследовании Y. Guan и соавт. (2020) проведено 
сравнительное изучение методов «двой ного» окра-

шивания (ИЦХ) и определение мРНК Е6/Е7 ВПЧ 
в отдельности и их комбинированного применения 
в диагностике SIL. При комбинированном методе 
выявления HSIL было выше, чем при применении 
каждого из методов в отдельности [12]. В аналогич-
ном исследовании X. Zhan и соавт. (2018) изучали ди-
агностическую эффективность определения мРНК 
E6/E7 ВПЧ в сочетании с ИЦХ (р16/Ki67) у паци-
енток с цитологией ASCUS (атипичные плоскокле-
точные клетки неопределенного значения). Авторы 
выявили, что при тяжелых поражениях эпителия 
шейки матки частота положительных результатов 
была выше, а определение экспрессии р16/Ki67 име-
ет большое значение в качестве дополнительной диа-
гностик и HSIL у пац иенток с ASCUS [13]. В исследо-
вании A. Frega (2019) у молодых женщин (21–24 лет) 
с цитологическим заключением ASCUS, LSIL опре-
деление мРНК Е6/Е7 ВПЧ и ИЦХ р16/Ki-67 про-
демонстрировало высокую специфичность и чув-
ствительность по сравнению с ВПЧ-тестированием 
в диагностике CIN II/CIN III [14].

Cheng-Chieh Chen и соавт. провели анализ иссле-
дований, в которых изучалась диагностическая цен-
ност ь ИЦХ р16/Ki-67 и ВПЧ-тестирования у жен-
щин с аномальной цитологией. В метаанализ было 
включено семь исследований (n = 2628 пациенток). 
Чувствительность и специфичность метода «двой-
ного» окрашивания составила 0,91 и 0,64 соответ-
ственно [15].

По результатам исследования X. Chen и соавт. 
(2022) «двой ное» окрашивание p16/Ki67 имело стати-
стически значимо более высокую чувствительность 
и специфичность в диагностике HSIL по сравнению 
с цитологическим исследованием при сортировке 
женщин с наличием ВПЧ ВР для исключения из-
лишних направлений на кольпоскопию. Аналогич-
ные данные получены в работах V. Kishore и A. Patil 
(2017) [16]; H. Huryan и соавт. (2019) [17]. В исследо-
вании T. C. Jr. Wright и соавт. (2022) проведена оцен-
ка эффективности ИЦХ p16/Ki-67 для сортировки 
ВПЧ-позитивных женщин (n = 35 263) в сравнении 
с цитологией и с генотипированием на ВПЧ16/18 и без 
него. Использование ИЦХ р16/Ki-67 для сортиров-
ки ВПЧ-позитивных женщин показало значительно 
более высокую чувствительность и специ фичность, 
чем генотипирование ВПЧ16/18 типов и определе-
ние 12 других генотипов ВПЧ для диагностики пред-
раковых заболеваний шейки матки. Авторы пришли 
к выводу, что применение ИЦХ p16/Ki-67 обеспе-
чивает выявление предраковых заболеваний шей-
ки матки у женщин с наличием/персистенцией ВПЧ 
как на исходном этапе, так и в процессе динамиче-
ского наблюдения в течение одного года (вне зави-
симости от генотипа ВПЧ) [18].

В настоящее время исследуются перспективы ис-
пользования ИЦХ p16/Ki-67 в качестве альтернати-
вы первичного скрининга на ВПЧ. Так, в исследовании 
N.P.C. Lorenzi и соавт. (2021) была проведена сравни-
тельная оценка эффективности ВПЧ-тестирования 
(на основе самостоятельного забора и забора меди-
цинским работником) и ВПЧ-тестирования в соче-
тании с ИЦХ p16/Ki-67. Согласно полученным ре-
зультатам метод «двой ного» окрашивания p16/Ki-67 
в сочетании с ВПЧ-тестом показал более высокую 
чувствительность (78,1%) и специфичность (71,4%) 
в диагностике HSIL [19].

M. Magkana и соавт. (2022) [20], Q. Han и соавт. 
(2020) [21] предлагают применять ИЦХ p16/ Ki-67 
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для эффективной стратификации группы риска 
женщин с аномальными результатами цитологии. 
S. Aromseree и соавт. (2022) предлагают исполь-
зовать комбинированное применение цитологии, 
ИЦХ р16/Ki-67 и ВПЧ-тестирования с целью сни-
жения направлений на кольпоскопию [22]. M. El-
Zein и соавт. (2020) не получили статистически 
значимых различий при сочетании «двой ного» 
окрашивания с цитологическим исследованием или 
ВПЧ-тестированием [23].

Критерии оценки ИЦХ р16/Ki-67 эпителиаль-
ных клеток расцениваются положительно при окра-
шивании одной клетки (р16 — цитоплазматическое 
окрашивание, Ki-67 — ядерное окрашивание). В ис-
следовании U. Salobir Gajsek и соавт. (2021) получе-
ны результаты, демонстрирующие высокую чув-
ствительность ИЦХ р16/Ki-67 в выявлении CIN II+. 
Чувствительность метода составила 88,1%, специ-
фичность — 65,2%. Для повышения эффективности 
«двой ного» окрашивания p16/Ki-67 при выявлении 
CIN II+ предлагается сдвинуть порог положительного 
результата теста с одной клетки на три клетки [24].

Данные последних лет подтверждают наличие 
линейной прямой корреляции между положитель-
ным p16 и степенью тяжести CIN, а также его более 
высокую информативность по сравнению с кольпо-
скопическим исследованием, причем чувствитель-
ность и специфичность такой диагностики повыша-
ется почти вдвое при сочетанном определении p16 
и Ki-67.

В то же время в исследовании C. Secosan и соавт. 
(2022) изучены возможности использования «двой-
ного» метода окрашивания p16/Ki-67 при сортиров-
ке пациентов с цитологическим заключением ASCUS 
и LSIL для исключения CIN II+ с целью выявления 
необходимости проведения дополнительных обсле-
дований (кольпоскопия и биопсия). Авторы приш-
ли к выводу, что наиболее высокую специфичность 
показало совместное применение ИЦХ р16/Ki-67 
и кольпоскопии [25].

На настоящий момент актуальным остается воп-
рос оценки цитологических и гистологических рас-
хождений, так как отсутствие четких критериев 
несоответствия данных методов исследования при-
водит к гипо- или гипердиагностике. А. В. Асатурова 
и соавт. в ретроспективном сравнительном исследо-
вании провели анализ корреляции цитологических 
и гистологических заключений, сформировав по ре-
зультатам исследования три группы: 1 — значитель-
ного соответствия цитологического и гистологиче-
ского исследования (46,74%), 2 — незначительного 
несоответствия (46%), 3 — значительного несоответ-
ствия (6,9%) [26]. Как показали исследования Y. Niko-
laus, цитология и гистология, выполненные в одном 
учреждении, показывают статистически значимо 
меньшее расхождение цитологической и гистоло-
гической корреляции, чем выполненные в разных 
учреждениях [27]. Данные о положительной цито-
логической и гистологической корреляции пред-
ставлены в проспективном перекрестном исследо-
вании, целью которого было проведение корреляции 
цитологии и гистологии. По полученным результа-
там чувствительность и специфичность цитологии 
составили 100 и 77% соответственно, биопсия шей-
ки матки — 97% [28].

Определение генов Е6 и Е7 рассматривается в ка-
честве эффективного метода сортировки CIN. В ис-
следовании C. Hui и соавт. (2020) подчеркивается, что 

анализ экспрессии мРНК ВПЧ E6/E7 может отражать 
течение ПВИ, а положительный анализ — прогнозиро-
вать степень тяжести CIN [29]. F. Carcea и E. Vavoulidis 
(2021) было проведено ретроспективное исследование 
с целью оценки диагностической ценности мРНК Е6/
Е7 ВПЧ по отношению к ВПЧ-тесту и ИЦХ р16/Ki-67. 
По результатам исследования определение мРНК 
Е6/Е7 ВПЧ продемонстрировало высокую чувстви-
тельность (100%) и специфичность (96,8%) в диагно-
стике рецидива CIN II+ у женщин, имеющих в анам-
незе конизацию шейки матки, по сравнению с ИЦХ 
р16/Ki-67 и ВПЧ-тестом [30]. G. Yanfei и соавт., из-
учив диагностическую ценность метода «двой ного» 
окрашивания и определения экспрессии мРНК Е6/
Е7 и их комбинированного применения в диагности-
ке LSIL, предлагают использовать комбинированное 
применение методов «двой ного» окрашивания и мРНК 
Е6/Е7 в диагностике SIL. Комбинированное исследо-
вание методов продемонстрировало более высокую 
специфичность и улучшило чувствительность диа-
гностики SIL [31].

S. Thatahapudi отмечает, что экспрессия 
p16INK4a связана с увеличением вирусной на-
грузки, следовательно, сочетание двух методов 
ИЦХ p16/ Ki-67 улучшает диагностику РШМ [32]. 
R.M.F. Ebisch и соавт. оценили влияние ИГХ р16 в ди-
агностике CIN у женщин с ВПЧ ВР. Согласно полу-
ченным данным, ИГХ р16 улучшает диагностику 
CIN, приводя к точным заключениям [33]. Анало-
гичное заключение было продемонстрировано в ис-
следовании M. Reuschenbach и соавт., в котором был 
выполнен систематический обзор опубликованных 
данных о положительном использовании ИГХ р16 
INK4a в диагностике CIN II+ и CIN III+ в качестве 
дополнения к морфологии [34].

Весьма актуальны немногочисленные зарубежные 
исследования определения р16/Ki67 у женщин с атро-
фией эпителия шейки матки в период пери- и постме-
нопаузы. Период перименопаузы характеризуется не 
только гормональными изменениями, но также инво-
лютивными и атрофическими процессами в репродук-
тивных органах. Атрофический процесс характеризу-
ется наличием в ряде случаев клеток многослойного 
плоского эпителия базальных и парабазальных слоев 
с нарушением ядерно-цитоплазматического соотноше-
ния, дискариозом и гиперхромией ядер, что зачастую 
интерпретируется как цервикальная интраэпители-
альная неоплазия шейки матки и представляет диа-
гностическую проблему. Peisha Yan и соавт. предста-
вили данные, свидетельствующие о более высокой 
чувствительности метода иммуноцитохимии (ИЦХ) р16 
по сравнению с цитологией при атрофических процес-

ИЦХ целесообразно 
применять для раннего 
выявления рака шейки 
матки у женщин в пери- 
и постменопаузе 
с сопутствующей атрофией 
и HSIL по цитологии
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сах в диагностике HSIL. Так, специфичность метода 
была выше, чем при ВПЧ-тестировании. Авторы по-
лагают, что ИЦХ целесообразно применять для ран-
него выявления рака шейки матки у женщин в пери- 
и постменопаузе с сопутствующей атрофией и HSIL 
по цитологии [35]. A. Dovnik и соавт. оценили эффек-
тивность «двой ного» метода окрашивания р16/Ki-67 
в диагностике ASCUS, LSIL у женщин в постменопа-
узе. По результатам исследования «двой ное» окраши-
вание р16/Ki-67 продемонстрировало высокую специ-
фичность в диагностике CIN II и CIN III (94,3 и 92,4% 
соответственно), чувствительность CIN II/CIN III со-
ставила 57,1 и 85% соответственно [36].

В исследовании Yu Dai и Tingting Chen (2023) 
и зучали коэкспрессию маркеров р16/Ki-67 и их инди-
видуальную экспрессию в диагностике CIN II/CIN III 
у женщин в пери- и постменопаузе. По результатам 
исследования «двой ное» окрашивание р16/Ki-67 про-
демонстрировало высокую специфичность в диагно-

стике CIN II/CIN III (88,09% против 81,91%). В ди-
агностике рака шейки матки продемонстрирована 
высокая чувствительность (89,7% против 82,61%) 
и специфичность (83,22% против 79,89%) метода, кото-
рые были выше у женщин в пременопаузе в отличие 
от женщин, находящихся в постменопаузе [37–40].

Выводы
Таким образом, в клинической практике иммуно-

цитохимическое исследование маркеров p16/Ki-67 
рассматривается в качестве дополнительного метода 
ранней диагностики HSIL у пациенток с аномальны-
ми результатами цитологии (ASCUS, LSIL, A SC-H, 
AGS) и при наличии/персистенции ВПЧ ВР. Пер-
спективной является возможность использования 
метода также у пациенток старшего возраста с со-
путствующей атрофией и наличием ВПЧ ВР в диа-
гностике предраковых процессов шейки матки.
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РЕЗЮМЕ. При консультировании пациентов необходимо оценивать риски развития злокачественных новооб-
разований (ЗНО) в течение предстоящей жизни. Для этого необходим прицельный расспрос о наличии фак-
торов, предрасполагающих к развитию генетически обусловленных онкологических заболеваний. В первую 
очередь необходимо выяснение наличия ЗНО у самого пациента, его локализация и возраст манифестации 
заболевания. Аналогичную информацию необходимо получить о родственниках пациента с дополнительным 
уточнением степени родства. При выявлении онкогенных мутаций полученная информация должна быть ис-
пользована в формулировке персональных рекомендаций по возможным модификациям образа жизни для 
снижения онкологических рисков. В данном обзоре даны рекомендации онкологического альянса NCCN (The 
National Comprehensive Cancer Network, США), обобщены данные других международных обществ, а также 
приведен алгоритм ведения пациентов с генетической предрасположенностью к развитию ЗНО на этапе оказания 
первичной медико- санитарной помощи.
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Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome
M. V. Iurova1, 2, A. A. Kordys1, A. V. Aksenova2, O. V. Yakushevskay1, Yu. V. Bikeev1, V. N. Prilepskaya1

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

SUMMARY. Consulting patients it is necessary to assess the risks of malignant tumors (MT) during the coming life. This requires a targeted 
inquiry about the presence of factors predisposing to the development of genetically determined oncological diseases. First of all, it is 
necessary to clarify the presence of MT in the patient himself, his localization and the age of manifestation of the disease. Similar informa-
tion should be obtained about the patient’s relatives with additional clarification of the degree of kinship. When oncogenic mutations are 
detected, the information obtained should be used in the formulation of personal recommendations on possible lifestyle modifications to 
reduce cancer risks. This review describes the NCCN Cancer Alliance (the National Comprehensive Cancer Network, USA), summarizes data 
from other international societies, and also provides an algorithm for managing patients with a genetic predisposition to the development 
of MT at the stage of primary health care.

KEYWORDS: GENETICS, MUTATIONS, BREAST CANCER, OVARIAN CANCER, ONCOGYNECOLOGY, BRCA

Введение
жегодно в мире регистрируется более 2,3 

млн новых случаев рака молочной железы 
(РМЖ) [1]. В общей популяции встречаемость 

мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 составляет 
один случай на 300–500  человек. Среди пациентов 

с выявленным злокачественным новообразованием 
(ЗНО) молочной железы частота мутации достига-
ет 5–10%, с ЗНО яичника — 15%. Наиболее часто 
мутации встречаются в популяции евреев Ашке-
нази (в этом проявляется так называемый фено-
мен основателя).

Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 являются онко-
генными, поскольку сопряжены с повышенным риском 
развития у носителей ЗНО молочной железы, яичников, 
фаллопиевых труб, брюшины, а также рака грудной 
железы у мужчин. Реже с данными мутациями связа-
но развитие ЗНО поджелудочной железы. У носителей 
мутаций BRCA1 и BRCA2 в более раннем возрасте ма-
нифестирует рак предстательной железы. При под-
тверждении мутации в гене BRCA2 следует ожидать 
повышенный риск развития меланомы. Мутация в ге-
нах BRCA1 и BRCA2 сопряжена с увеличением ЗНО 
молочной железы до 45–65% к возрасту 70 лет. Изо-
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лированные мутации в генах BRCA1 и BRCA2 на 39 
и 10–17% соответственно повышают риск ЗНО яич-
ников, маточной трубы и первичного рака брюшины.

В рекомендациях многоцентрового онкологиче-
ского альянса NCCN (the National Comprehensive 
Cancer Network, США), Американского колледжа 
медицинской генетики и геномики (The American 
College of Medical Genetics and Genomics) и Нацио-
нального общества консультантов по генетике (The 
National Society of Genetic Counselors) изложены под-
робные критерии для выявления кандидатов для до-
полнительного консультирования и проведения ге-
нетического тестирования [2, 3].

Показаниями к генетическому обследованию, со-
гласно рекомендациям NCCN, являются следующие 
данные личного анамнеза [3].

Критерии для обязательного определения мута-
ций в генах, предрасполагающих к развитию РМЖ 
(BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, TP53):

1. Указание на перенесенный РМЖ при соблю-
дении одного или нескольких следующих условий:

  возраст до 50 лет включительно,
  любой возраст при соблюдении хотя бы одного 

условия:
1.1. если надо принять решение относительно 

необходимости назначения ингибиторов PARP при 
метастазировании или о проведении адъювантного 
лечения олапарибом при HER2-негативном РМЖ 
и РМЖ высокого риска;

1.2. морфологически верифицированный трижды 
негативный РМЖ, первично- множественный син-
хронный или метахронный РМЖ, дольковый РМЖ 
у пациента с семейным или личным анамнезом диф-
фузного рака желудка;

1.3. рак грудной железы у мужчин;
1.4. происхождение: принадлежность к евреям 

Ашкенази;
1.5 данные семейного анамнеза, которые свиде-

тельствуют о наличии следующих критериев:
  один и более родственников первой (родители, 

братья и сестры, дети), второй (бабушки, дедушки, 
тети, дяди, племянницы, племянники, внуки и свод-
ные братья и сестры) или третьей (прабабушки, пра-
дедушки, двоюродные бабушки, двоюродные дяди, 
правнуки, двоюродные братья и сестры, сводные 
тети и дяди) степени родства по одной родственной 
линии с любым из следующих заболеваний:

— РМЖ в возрасте до 50 лет включительно;
— рак грудной железы у мужчин;
— рак яичников;
— рак поджелудочной железы;
— рак предстательной железы с метастазами или 

соответствующий критериям высокого или очень вы-
сокого риска течения заболевания;

  три и более случаев РМЖ у самого пациента 
и ближайших родственников (1, 2, 3-я линии род-
ства, см. пункт выше);

  два и более случаев заболевания РМЖ или 
раком предстательной железы (любые типы) бли-
жайших родственников (1, 2, 3-я линии родства, см. 
пункт выше).

2. Данные анамнеза, не соответствующие пере-
численным в пункте 1:

  пациент, у которого родственники первой (ро-
дители, братья и сестры, дети) или второй (бабуш-
ки, дедушки, тети, дяди, племянницы, племянники, 
внуки и сводные братья и сестры) степени родства 
соответствуют перечисленным в пункте 1 выше 

(кроме 1.1). Надо сказать, что тестирование следует 
предлагать только в том случае, если рак поджелу-
дочной железы или предстательной железы отме-
чен у родственника первой степени родства, если 
нет дополнительных критериев семейного анамнеза;

  пациенты, у которых риск РМЖ, опреде-
ленный при помощи номограмм (модель Тайре-
ра — Кучика [4], модель BRCAPRO (https://projects.
iq.harvard.edu/bayesmendel/brcapro) [5], Can Risk 
[6]), превышает 5%.

Критерии, при выявлении которых возможно 
определение мутаций в генах, предрасполагающих 
к развитию РМЖ (BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, 
PTEN, TP53):

  РМЖ у пациента до достижения им возраста 
60 лет;

  РМЖ, манифестировавший в любом возрасте, 
у пациента с указанием на наличие рака предста-
тельной железы (внутрипротоковый или крибри-
формный) умеренного риска у одного и более род-
ственников 1-, 2- или 3-й линии родства;

  пациенты, у которых риск РМЖ, опреде-
ленный при помощи номограмм (модель Тайре-
ра — Кучика [4], модель BRCAPRO (https://projects.
iq.harvard.edu/bayesmendel/brcapro) [5], Can Risk 
[6]), составляет 2,5–5%.

Критерии, при выявлении которых нежела-
тельно выполнение генетического тестирования, 
поскольку вероятность выявления онкогенных му-
таций крайне низкая (< 2,5%):

  манифестация РМЖ в возрасте старше 60 лет 
при условии отсутствия близких родственников 
с установленным диагнозом ЗНО молочной желе-
зы, яичника, поджелудочной железы или простаты;

  локализованный рак предстательной железы 
с оценкой по шкале Глисона менее семи баллов при 
условии отсутствия близких родственников с уста-
новленным диагнозом ЗНО молочной железы, яич-
ника, поджелудочной железы или простаты.

В дополнение к вышеперечисленным крите-
риям NCCN, Американское общество хирургов- 
маммологов предлагает всем пациентам с личным 
анамнезом РМЖ выполнение генетического обсле-
дования [7]. Однако альянс NCCN отмечает, что ве-
роятность положительного результата тестирования 
у пациентов с РМЖ, выявленным в возрасте старше 
60 лет, у пациентов без отягощенного семейного анам-
неза по ЗНО молочных желез, яичников, поджелу-
дочной и предстательной железы является крайне 
низкой (< 2,5%), в связи с чем обследование нецеле-
сообразно. С учетом того что стоимость генетиче-
ского тестирования значительно снизилась и явля-
ется доступной для многих пациентов, мы считаем, 
что при обсуждении тестирования следует учиты-
вать не только вероятность положительного резуль-
тата, но и потенциальную клиническую полезность.

Калькуляторы, опросники, 
номограммы
Рабочая независимая группа экспертов в обла-

сти первичной медико- санитарной помощи и профи-
лактики, которая проводит систематический анализ 
доказательств эффективности и разработку реко-
мендаций для клинической практики (The United 
States Preventive Services Task Force, USPSTF, 
США), рекомендует женщинам с личным или се-
мейным анамнезом ЗНО молочной железы, яични-
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ков, маточных труб или брюшины, а также сведе-
ниями о наличии подтвержденных мутаций в генах 
BRCA1/2 у родственников использование специаль-
ных опросников, номограмм и калькуляторов, таких 
как опросник для оценки семейного анамнеза Онта-
рио, модель BRCAPRO, Манчестерская шкала, мо-
дель Тайрера — Кучика и др. [5]. Данный этап, по 
мнению экспертов USPSTF, позволяет обоснован-
но направлять пациентов на консультацию и гене-
тические исследования. Систематический обзор, ос-
нованный на результатах, включал 14 исследований 
(с участием почти 44 тыс. пациентов), которые в со-
вокупности выявили умеренную или высокую точ-
ность (AUC, 0,68–0,96) восьми инструментов оцен-
ки риска при прогнозировании развития ЗНО при 
подтверждении наличия онкогенных вариантов му-

тации BRCA1/2 [8]. Разработанный Национальным 
институтом рака калькулятор рисков (The National 
Cancer Institute, модель Гейла доступна по ссылке: 
https://bcrisktool.cancer.gov/calculator.html) яв-
ляется информативным исключительно для оцен-
ки общепопуляционного риска, но не применим для 
использования у пациентов с уже выявленной му-
тацией в генах BRCA1/2 [5]. Для более редких му-
таций, ассоциированных с РМЖ (AD51C, RAD51D, 
BARD1), применим алгоритм BOADICEA (Breast 
and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Car-
rier Estimation Algorithm, CanRisk) [6]. Несмотря на 
различные рекомендации экспертных групп, наибо-
лее обоснованными для клинического использова-
ния, и в том числе в качестве руководства по отбору 
подходящих лиц для генетического тестирования, на 

Таблица 1. Рекомендации по необходимым модификациям 
образа жизни при выявлении онкогенных мутаций
Table 1. Recommendations for necessary lifestyle modifications when identifying oncogenic mutations

Ген, в котором 
выявлена мутация
The gene in which 
the mutation 
was identified

Риск РМЖ
Breast cancer risk

Риск рака яичников
Ovarian cancer risk

Риск ЗНО других локализаций
Risk of malignant neoplasms of other sites

CHEK2 (варианты 
P/LP)

Риск — 20–40%.
Тактика — скрининг: 
МРТ молочных желез 
с контрастированием 
с 30–35 лет, маммография 
ежегодно с 40 лет
Risk — 20–40%.
Tactics — screening: MRI of 
the mammary glands with 
contrast from 
30–35 years, mammography 
annually from 40 years

Взаимосвязи не 
установлено
No relationship 
established

Колоректальный рак
Риск 5–10%
Тактика: колоноскопия с 40 лет (или на 
10 лет раньше возраста манифестации 
у родственника 1-й линии) каждые 5 лет
Colorectal cancer
Risk 5–10%
Tactics: colonoscopy from the age of 40 
(or 10 years earlier than the age of manifestation 
in a 1st degree relative) every 5 years

MSH2, MLH1, 
MSH6, PMS2, 
EPCAM

Риск: < 15%
Risk: < 15%

MLH1
Риск — 4–20%
MLH1
Risk — 4–20%
MSH2 / EPCAM
Риск — 8–38%
MSH2/EPCAM
Risk — 8–38%
MSH6
Риск: ≤ 1–13%
MSH6
Risk: ≤ 1–13%
PMS2
Риск — 1,3–3%
PMS2
Risk — 1.3–3%

Колоректальный рак (с. Линча)
Colorectal cancer (Lynch syndrome)
MLH1 (риск — 46–61%), MSH2 (риск — 33–52%)
Тактика: колоноскопия с 20–25 лет (или на 
2–5 лет раньше возраста манифестации 
у родственника 1-й линии) каждые 1–2 года, 
ежедневный прием ацетилсалициловой кислоты.
MLH1 (risk 46–61%), MSH2 (risk 33–52%)
Tactics: colonoscopy from 20–25 years of 
age (or 2–5 years earlier than the age of 
manifestation in a 1st degree relative) every 
1–2 years, daily intake of acetylsalicylic acid.
MSH6 (риск — 10–44%), PMS2 
(риск — 8,7–20%)
Тактика: колоноскопия с 30–35 лет (или на 
2–5 лет раньше возраста манифестации 
у родственника 1-й линии) каждые 1–3 года, 
ежедневный прием ацетилсалициловой кислоты.
MSH6 (risk 10–44%), PMS2 (risk 8.7–20%)
Tactics: colonoscopy from 30–35 years 
(or 2–5 years earlier than the age of 
manifestation in a 1st degree relative) every 
1–3 years, daily intake of acetylsalicylic acid.
MLH1, MSH6, PMS2 (данные о рисках 
приведены только для MLH1)
MLH1, MSH6, PMS2 (risk data 
provided for MLH1 only)
Risk — 4.4–13.8%
Tactics: screening every year from age 40
Рак тела матки
Риск — 34–54%
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Ген, в котором 
выявлена мутация
The gene in which 
the mutation 
was identified

Риск РМЖ
Breast cancer risk

Риск рака яичников
Ovarian cancer risk

Риск ЗНО других локализаций
Risk of malignant neoplasms of other sites

Тактика: допустим скрининг с 30–35 лет 
(биопсия каждые 1–2 года), при аномальном 
маточном кровотечении и кровотечении 
в постменопаузе — гистологическое 
исследование эндометрия.
Cancer of the uterus
Risk — 34–54%
Tactics: screening from 30–35 years is acceptable 
(biopsy every 1–2 years), for abnormal uterine 
bleeding and bleeding in postmenopause — 
histological examination of the endometrium.
Рак яичников (риск — 4–20%)
скрининг не показан.
Ovarian cancer (risk 4–20%)
screening is not indicated.
Рак желудка и тонкой кишки
Риски — 5–7 и 0,4–11% соответственно
Тактика: ЭГДС и колоно/энтероскопия 
с 30–40 лет каждые 2–4 года.
Stomach and small intestine cancer
Risks — 5–7 and 0.4–11%, respectively
Tactics: EGD and colon/enteroscopy from 
30–40 years of age every 2–4 years.
Рак поджелудочной железы
Риск — 6,2%
Тактика: МРТ органов брюшной 
полости с контрастированием, или 
МР-холангиопанкреатография, или 
эндоскопическое УЗИ с 50 лет (или на 10 лет 
раньше возраста манифестации у одного 
и более родственников 1-й или 2-й степени по 
одной линии) каждые 1–3 года, ежедневный 
прием ацетилсалициловой кислоты.
Pancreas cancer
Risk — 6.2%
Tactics: MRI of the abdominal organs with contrast, 
or MR cholangiopancreatography, or endoscopic 
ultrasound from 50 years of age (or 10 years earlier 
than the age of manifestation in one or more 1st 
or 2nd degree relatives on the same line) every 
1–3 years, daily intake of acetylsalicylic acid.
Рак предстательной железы
Риск — 4,4–13,8%
Тактика: скрининг с 40 лет ежегодно
Prostate cancer

NF1

Риск — 20–40%
Тактика — скрининг: 
ежегодная маммография 
с 30 лет, возможно 
проведение МРТ 
молочных желез 
с контрастированием и без 
в возрасте 30–50 лет
Risk — 20–40%
Tactics — screening: annual 
mammography from the 
age of 30, MRI of the 
mammary glands with or 
without contrast is possible 
at the age of 30–50 years

Взаимосвязи не 
установлено
No relationship 
established

Злокачественные опухоли оболочек 
периферических нервов, стромальные опухоли 
желудочно- кишечного тракта (GIST) и другие
Malignant peripheral nerve sheath tumors, 
gastrointestinal stromal tumors (GIST), and others

Продолжение таблицы 1 
Continuation of table 1
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Ген, в котором 
выявлена мутация
The gene in which 
the mutation 
was identified

Риск РМЖ
Breast cancer risk

Риск рака яичников
Ovarian cancer risk

Риск ЗНО других локализаций
Risk of malignant neoplasms of other sites

PALB2

Риск — 41–60%
Тактика — скрининг: 
ежегодная маммография 
и МРТ молочных желез 
с контрастированием 
и без в 30 лет
Risk — 41–60%
Tactics — screening: annual 
mammography and MRI 
of the mammary glands 
with and without contrast 
at 30 years of age
Рак молочной 
железы у мужчин
Риск — 0,9% к 70 годам
Breast cancer in men
Risk — 0.9% by age 70

Риск — 3–5%
Risk — 3–5%

Рак поджелудочной железы
Риск — 2–5%
Тактика: скрининг носителей варианта 
P/LP с семейным анамнезом рака 
поджелудочной железы
Pancreas cancer
Risk — 2–5%
Tactics: screening for carriers of the P/LP variant 
with a family history of pancreatic cancer

PTEN

Риск — 40–60% 
(исторические когортные 
данные), > 60% 
(прогнозные оценки)
Тактика — скрининг: 
ежегодная маммография 
и МРТ молочных желез 
с контрастированием 
и без с 30 лет
Risk — 40–60% (historical 
cohort data), > 60% 
(predictive estimates)
Tactics — screening: annual 
mammography and MRI 
of the mammary glands 
with and without contrast 
from 30 years of age

Взаимосвязи не 
установлено
No relationship 
established

Рак щитовидной железы
Тактика: ежегодное УЗИ 
щитовидной железы с 7 лет.
Thyroid cancer
Tactics: annual ultrasound of the 
thyroid gland from 7 years.
Колоректальный рак
Тактика: колоноскопия с 35 лет, если нет 
симптомов или если близкий родственник с КРР 
в возрасте до 40 лет — каждые 5 лет или чаще, 
если есть симптомы или обнаружены полипы.
Colorectal cancer
Tactics: colonoscopy from age 35, if there 
are no symptoms, or if a close relative 
with colorectal cancer is under the age of 
40 — every 5 years or more often if there 
are symptoms or polyps are found.
Рак эндометрия
Тактика: скрининг с 35 лет — биопсия 
эндометрия каждые 1–2 года. ТВУЗИ 
ОМТ может быть рассмотрено для 
женщин в постменопаузе.
Endometrial cancer
Tactics: screening from age 35 — endometrial 
biopsy every 1–2 years. TVUS HTA may be 
considered for postmenopausal women.
Рак почек
Тактика — скрининг: УЗИ почек 
с 40 лет каждые 1–2 года.
Kidney cancer
Tactics — screening: ultrasound of the kidneys 
from 40 years of age every 1–2 years.

RAD51C

Риск — 17–30%
Тактика: ежегодная 
маммография; 
возможно проведение 
МРТ молочной железы 
с контрастированием 
и без с 40 лет
Risk — 17–30%
Tactics: annual 
mammography; It is possible 
to perform MRI of the breast 
with or without contrast 
from 40 years of age

Риск — 10–15%
Risk — 10–15%

Нет достаточных доказательств 
связи с другими видами рака
There is insufficient evidence of an 
association with other cancers
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Ген, в котором 
выявлена мутация
The gene in which 
the mutation 
was identified

Риск РМЖ
Breast cancer risk

Риск рака яичников
Ovarian cancer risk

Риск ЗНО других локализаций
Risk of malignant neoplasms of other sites

RAD51D

Риск — 17–30%
Тактика: ежегодная 
маммография; 
возможно проведение 
МРТ молочной железы 
с контрастированием 
и без с 40 лет
Risk — 17–30%
Tactics: annual 
mammography; It is possible 
to perform MRI of the breast 
with or without contrast 
from 40 years of age

Риск — 10–20%
Risk — 10–20%

Нет достаточных доказательств 
связи с другими видами рака
There is insufficient evidence of an 
association with other cancers

STK11

Риск — 32–54%
Тактика — скрининг: 
ежегодная маммография 
и МРТ молочной железы 
с контрастированием 
и без с 30 лет
Risk — 32–54%
Tactics — screening: annual 
mammography and MRI of 
the breast with and without 
contrast from age 30

Взаимосвязи не 
установлено
No relationship 
established

Рак поджелудочной железы
Риск — > 15%
Тактика: скрининг с 30–35 лет (или на 
10 лет моложе самого раннего диагноза 
экзокринного рака ПЖ в семье) — ежегодная 
МРТ с контрастированием / магнитно- 
резонансная холангиопанкреатография 
(MRCP) и (или) эндоскопическое 
ультразвуковое исследование (EUS)
Pancreas cancer
Risk — > 15%
Tactics: Screening from age 30–35 (or 10 years 
younger than the earliest diagnosis of exocrine 
pancreatic cancer in the family) — annual 
MRI with contrast/magnetic resonance 
cholangiopancreatography (MRCP) and/
or endoscopic ultrasound (EUS)
Неэпителиальный рак яичников
Риск — > 10%
Nonepithelial ovarian cancer
Risk — > 10%

TP53

Риск — > 60%
Тактика — скрининг:
  в 20–29 лет ежегодная 

МРТ молочных желез 
с контрастированием и без;
  в 30–75 лет ежегодная 

МРТ молочных желез 
с контрастированием 
и без + маммография
Risk — > 60%
Tactics — screening:
  at 20–29 years old, annual 

MRI of the mammary glands 
with and without contrast;
  at 30–75 years old, 

annual MRI of the mammary 
glands with and without 
contrast + mammography

Взаимосвязи не 
установлено
No relationship 
established

Рак поджелудочной железы
Риск: ~ 5%
Тактика: скрининг носителей варианта 
P/LP с семейным анамнезом рака 
поджелудочной железы
Pancreas cancer
Risk: ~5%
Tactics: screening for carriers of the P/LP variant 
with a family history of pancreatic cancer
Классический рак спектра LFS:
саркома мягких тканей, остеосаркома, 
опухоль ЦНС, ACC
Classic spectrum cancer LFS:
soft tissue sarcoma, osteosarcoma, 
central nervous system tumor, ACC
Другие виды рака: меланома, колоректальный 
рак, рак желудка и рак предстательной железы
Тактика — скрининг:
комплексный медицинский осмотр 
с неврологическим обследованием при 
подозрении на редкие виды рака и вторичные 
злокачественные новообразования у выживших 
после рака каждые 6–12 месяцев;
колоноскопия и эндоскопия верхних 
отделов каждые 2–5 лет начиная 
с 25 лет или за 5 лет до самого раннего 
из известных случаев колоректального 
рака или рака желудка в семье; 

Продолжение таблицы 1 
Continuation of table 1
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Ген, в котором 
выявлена мутация
The gene in which 
the mutation 
was identified

Риск РМЖ
Breast cancer risk

Риск рака яичников
Ovarian cancer risk

Риск ЗНО других локализаций
Risk of malignant neoplasms of other sites

ежегодное дерматологическое 
обследование с 18 лет;
ежегодная МРТ всего тела;
ежегодная МРТ головного мозга;
ежегодное определение 
простатспецифического антигена 
(ПСА) с 40 лет для раннего выявления 
рака предстательной железы
Other types of cancer: melanoma, colorectal 
cancer, stomach cancer and prostate cancer
Tactics — screening:
• comprehensive physical examination with 
neurological examination for suspected 
rare cancers and secondary malignancies 
in cancer survivors every 6–12 months;
• colonoscopy and upper endoscopy 
every 2 to 5 years starting at age 25 or 
5 years before the earliest known family 
history of colorectal or stomach cancer;
• annual dermatological examination 
from the age of 18;
• annual MRI of the whole body;
• annual MRI of the brain;
• annual determination of prostate- 
specific antigen (PSA) from age 40 for 
early detection of prostate cancer

сегодняшний день являются критерии NCCN, отча-
сти потому, что математические модели могут быть 
громоздкими для использования в условиях амбу-
латорного приема, из-за ограничений возможности 
полной оценки семейного анамнеза (например, неиз-
вестный семейный анамнез, небольшой размер се-
мьи и т. д.), более того, многие модели риска оцени-
вают риск наличия только мутаций в генах высокого 
риска (например, BRCA1/2), не оценивая мутации 
PALB2 и менее распространенные фенотипы, кото-
рые связаны с генами умеренного риска (например, 
CHEK2, ATM) или другими менее распространен-
ными синдромами. Тактика ведения пациентов, на-
правленная на модификацию повышенных рисков 
развития наследственного синдрома у носителей 
мутаций в генах BRCA1/2, приведена в табл. 1 [3, 9].

Позиция USPSTF основана на данных исследова-
ний, в результате которых были показаны как пре-
имущества, так и негативные последствия, сопря-
женные с мерами, направленными на модификацию 
повышенных рисков развития наследственного син-
дрома у носителей мутаций в генах BRCA1/2 (табл. 2).

Согласно Медицинским критериям (Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ), 2017 г.) исполь-
зование гормональных препаратов для контрацеп-
ции не увеличивает риск развития РМЖ при нали-
чии мутаций BRCA1 и BRCA2, поэтому выявление 
отягощенного анамнеза или выявление мутации не 
является ограничением к их назначению (1-я кате-
гория приемлемости), в том числе таблетирован-
ных препаратов, импланта, пластыря, вагинально-
го кольца [10, 11].

Следует отметить, что важным является пси-
хологический аспект консультирования пациента 

и предоставления сведений о его персональных ри-
сках развития ЗНО и возможных модификациях по 
снижению данных рисков. Помимо предоставления 
фактических сведений о конкретных рисках и до-
казанных эффективных превентивных мерах сооб-
щение должно включать возможность обсуждения 
всех интересующих пациента вопросов и происхо-
дить наедине в спокойной обстановке, поскольку 
информация может быть сопряжена с нежелатель-
ным повышением степени тревожности и развити-
ем канцерофобии. Ввиду этической сложности оп-
тимальным является междисциплинарный подход 
в ведении пациентов, при котором совместное кон-
сультирование врачом общей практики или гине-
кологом осуществляется совместно с генетиком, 
онкологом и клиническим психологом. Данные 28 ис-
следований (один систематический обзор, 14 рандо-
мизированных контролируемых исследований, че-
тыре когортных исследования, одно исследование 
«случай- контроль», восемь исследований с дизай-
ном «до-после»; суммарно n = 8060) свидетельству-
ют о значимом уменьшении степени тревожности 
при повышении степени информированности и по-
нимания пациентов, а также снижении затрат, свя-
занных с необоснованным выполнением генетиче-
ских исследований [8].

Пациентов репродуктивного возраста необходи-
мо информировать о вариантах пренатальной диа-
гностики и вспомогательных репродуктивных тех-
нологиях, в том числе о возможностях, ограничениях 
и рисках метода предимплантационного генетиче-
ского тестирования [9–13]. Также следует рекомен-
довать генетическое консультирование родственни-
кам пациентов из группы ри ска.

Окончание таблицы 1 
End of table 1
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Таблица 2. Преимущества и негативные последствия 
лечебно- диагностических мероприятий у носителей мутаций в генах BRCA1/2
Table 2. Advantages and negative consequences of therapeutic and diagnostic 
measures in carriers of mutations in the BRCA1/2 genes

Меры
Measures

Преимущества, пригодность для 
имплементации в клиническую 
практику (источники)
Advantages, suitability for implementation 
in clinical practice (sources)

Негативные последствия (источники)
Negative consequences (sources)

Модифицированная 
программа скрининга
Modified screening 
program

МРТ молочных желез является 
более чувствительным методом, 
чем маммография (71% vs 41%) при 
сопоставимой специфичности (90% vs 95%).
Для скрининга рака яичников показатели 
чувствительности и специфичности для 
ТВУЗИ — 43 и 99% соответственно, для 
маркера СА 125 — 71 и 99% соответственно.
Доказательств эффективности недостаточно 
для имплементации в клиническую 
практику (6 исследований, n = 5087)
Breast MRI is more sensitive than 
mammography (71% vs 41%) with 
comparable specificity (90% vs 95%).
For ovarian cancer screening, sensitivity 
and specificity for TVUS are 43 and 
99%, respectively, for the CA 125 
marker — 71 and 99%, respectively.
Evidence of effectiveness is insufficient 
for implementation in clinical 
practice (6 studies, n = 5087)

Применение МРТ в качестве скринингового 
метода по сравнению с маммографией 
сопряжено с повышением финансовых 
затрат, частоты ложноположительных 
результатов и выполнением хирургических 
вмешательств при доброкачественных 
процессах в молочных железах.
При выполнении верифицирующих 
оперативных вмешательств на основании 
результатов ТВУЗИ и изменений 
маркера СА 125 частота выявления 
доброкачественных процессов 
в молочных железах составляет 55%.
Данные применимы к клиническому 
использованию (9 наблюдательных 
исследований, n = 5628)
The use of MRI as a screening method 
compared to mammography is associated 
with increased financial costs, the frequency of 
false- positive results, and surgical interventions 
for benign processes in the mammary glands.
When performing verifying surgical 
interventions based on the results of 
TVUS and changes in the CA 125 marker, 
the frequency of detection of benign 
processes in the mammary glands is 55%.
Data applicable to clinical use (9 
observational studies, n = 5628)

Риск-редуцирующие 
медикаменты
Risk-reducing medications

Применение тамоксифена, ралоксифена, 
анастрозола и эксеместана снижают 
частоту развития инвазивного и эстроген- 
позитивного РМЖ по сравнению с плацебо.
Не показано влияние на снижение 
канцер- ассоциированной смертности.
Данные применимы только к общей 
популяции, а не к носителям мутаций 
в генах BRCA1/2 (9 общепопуляционных 
рандомизированных контролируемых 
исследований, n = 74 170)
The use of tamoxifen, raloxifene, anastrozole 
and exemestane reduces the incidence 
of invasive and estrogen- positive breast 
cancer compared with placebo.
No effect on reducing cancer- associated 
mortality has been shown.
Data apply to the general population 
only and not to BRCA1/2 mutation 
carriers (9 population- based randomized 
controlled trials, n = 74,170)

Применение тамоксифена и ралоксифена 
повышает частоту тромбоэмболических 
событий, тамоксифен повышает 
риск развития рака эндометрия 
и катаракты по сравнению с плацебо.
Данные применимы только к общей 
популяции, а не к носителям мутаций 
в генах BRCA1/2 (9 общепопуляционных 
рандомизированных контролируемых 
исследований, n = 74 170)
The use of tamoxifen and raloxifene increases 
the incidence of thromboembolic events, and 
tamoxifen increases the risk of endometrial 
cancer and cataracts compared with placebo.
Data apply to the general population 
only and not to BRCA1/2 mutation 
carriers (9 population- based randomized 
controlled trials, n = 74,170)
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Выводы
Рекомендации, информация для пациентов, от-

веты на вопросы
Рак молочной железы (РМЖ) — это заболева-

ние, встречающееся у женщин и мужчин. Риски ге-
нетической предрасположенности к РМЖ повы-
шены у пациентов, у родственников которых был 
РМЖ, рак яичников (РЯ), рак предстательной же-
лезы (РПЖ), злокачественное новообразование под-
желудочной железы.

s ,%-? " 1%,<% -% !;+. 0.$-;5 1 =2(,( ' -
!.+%" -(?,(, 72. $%+ 2<?

Скрининг: всем женщинам до 39 лет необходи-
мо выполнить УЗИ молочных желез, с 40 лет — мам-
мографию. Грудное вскармливание снижает риск 
развития РМЖ пропорционально его длительности.

s ,%-? .!- 03&%-  ,32 6(?, 72. $%+ 2<?
При мутации BRCA1 в 30–40 лет наблюдается 

пик риска РМЖ, при BRCA2 — в 40–50 лет (одна-
ко он, увы, чаще тройной негативный, то есть с ме-
нее благоприятным клиническим течением в след-
ствие отсутствия рецепторов- мишеней для терапии). 
Риск рака яичников при мутациях BRCA 1 и 2 после 
40 лет повышен до 40–45 и 15–20% соответственно.

Следует выполнять самообследование желез 
с 18 лет (аккуратно, мягко, внимательно), а с 25 лет 
каждые 6–12 месяцев у маммолога; проходить УЗИ, 
а с 25 лет и МРТ, с 30 лет добавить маммографию, 
трансвагинальное УЗИ и маркер крови СА 125 каж-
дые 6 месяцев на 5–10 д. м. ц. (здесь уместен скри-
нинг рака яичников до профилактической опера-

ции), и к возрасту 35 лет необходимо решить вопрос 
о выполнении риск-редуцирующей билатеральной 
сальпингооварэктомии (ррБЛСОЭ) и подкожной 
маст эктомии с сохранением сосково- ареолярного 
комплекса — эффективность достигает 90–100%. 
При наличии репродуктивных планов их желатель-
но успеть реализовать к 35–40 годам при мутации 
в BRCA1, к 40–45 годам — в BRCA2, или позаботить-
ся о сохранении ооцитов/эмбрионов. Эти сроки сме-
щаются на более ранние, если заболевание у родных 
проявилось раньше (это касается всех указанных 
в этой статье возрастов!). Если при BRCA2 выпол-
нить операцию до 40 лет, снизится риск не только 
рака яичников, но и РМЖ.

e12< +(  +<2%0- 2("  ./%0 2("-.) /0.-
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Эффективность химиотерапии (ингибиторы аро-
матазы) не достигла высоких показателей, поэтому 
единственный эффективный метод — это ррБЛСОЭ. 
Но важно отметить, что при грудном вскармливании 
и при полном отказе от курения риск РМЖ снижается.

~ ";/.+-(+  .!% ./%0 6((, 72. $ +<8%?
Ваши риски РМЖ снизились на 90–100%. Да-

лее необходимо наблюдаться у эндокринолога, что-
бы профилактировать остеопороз и корректировать 
проявления постменопаузы подбором негормональ-
ной терапии или при неэффективности — эстроге-
нов (особенно после мастэктомии, выполненной до 
45 лет) до возраста наступления естественной мено-
паузы (51 год). При мутации BRCA2 необходим мо-
дифицированный скрининг меланомы (в том числе 
КТ всего тела) и рака поджелудочной железы. Про-

Меры
Measures

Преимущества, пригодность для 
имплементации в клиническую 
практику (источники)
Advantages, suitability for implementation 
in clinical practice (sources)

Негативные последствия (источники)
Negative consequences (sources)

Риск-редуцирующие 
операции
Risk-reducing operations

Билатеральная мастэктомия снижает частоту 
РМЖ на 90–100% и смертность от него 
на 81–100% у пациентов с повышенным 
риском развития РМЖ или с установленной 
мутацией в генах BRCA1/2.
Данные полностью применимы для 
клинической практики (6 наблюдательных 
исследований, посвященных 
изучению последствий мастэктомии; 
7 наблюдательных исследований, 
посвященных изучению последствий 
оофорэктомии. Суммарно n = 9938)
Bilateral mastectomy reduces the incidence of 
breast cancer by 90–100% and mortality from 
it by 81–100% in patients with an increased 
risk of developing breast cancer or with an 
established mutation in the BRCA1/2 genes.
Data are fully applicable to clinical practice 
(6 observational studies examining the 
consequences of mastectomy; 7 observational 
studies examining the consequences 
of oophorectomy. Total n = 9938)

Повышение частоты периоперационных 
осложнений, изменение внешнего 
вида и психологического (сохранение 
тревожности с тенденцией к улучшению 
со временем) состояния пациента.
Данные умеренно применимы для 
клинической практики (10 наблюдательных 
исследований, посвященных 
изучению последствий мастэктомии; 
4 наблюдательных исследования, 
посвященные изучению последствий 
оофорэктомии. Суммарно n = 3073)
Increased incidence of perioperative 
complications, changes in the appearance 
and psychological (maintained anxiety 
with a tendency to improve over 
time) condition of the patient.
Data are moderately applicable to 
clinical practice (10 observational studies 
examining the effects of mastectomy; 
4 observational studies examining the 
effects of oophorectomy. Total n = 3073)

Примечания. МРТ — магнитно- резонансная томография, РМЖ — рак молочной железы, 
ТВУЗИ — ультразвуковое исследование, выполненное трансвагинальным доступом.

Продолжение таблицы 2 
Continuation of table 2
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грамма профилактики колоректального рака не от-
личается от общепопуляционного.

n 0 *% ,.+.7-.) &%+%'; 3 ,3&7(-
Мужчинам при BRCA-мутации необходимо 

с 35 лет проводить самообследование каждый ме-
сяц и раз в год на амбулаторном приеме. С 40 лет 
начать скрининг РПЖ — динамическое исследо-

вание уровня маркера ПСА (раньше, если в се-
мье было заболевание). Простатэктомия — это не-
простое решение, но эффективное. Дело времени, 
ведь профилактика ингибиторами ароматазы так 
же, как и у женщин, малоэффективна. Решение 
в пользу эффективного оперативного метода бу-
дет очень верным.
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Диагностические и прогностические 
маркеры в ранней диагностике предраковых 
образований шейки матки у пациенток 
с «малыми» формами поражения
 Е. Г. Сычева, к. м. н., Н. М. Назарова, д. 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 Российской Федерации, г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ. Рассматриваются диагностические и прогностические маркеры в ранней диагностике предраковых 
образований шейки матки у пациенток с «малыми» формами поражения. Сделаны выводы, что молекулярно-
генетические, иммуноцитохимические и протеомные маркеры цервиковагинальной жидкости позволят значи-
тельно сократить сроки диагностического поиска и своевременно определить группу пациенток с предраковым 
заболеванием шейки матки.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ И ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ, РАННЯЯ ДИАГНОСТИКА, ПРЕДРАКОВЫЕ 
ОБРАЗОВАНИЯ, ШЕЙКА МАТКИ, «МАЛЫЕ» ФОРМЫ ПОРАЖЕНИЯ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ / FOR СITATION: Сычева Е. Г., Назарова Н. М., Прилепская В. Н. Диагностические 
и прогностические маркеры в ранней диагностике предраковых образований шейки матки у пациенток 
с «малыми» формами поражения. Медицинский оппонент. 2023; 4 (24): 35–39. [Sycheva E. G., Nazarova N. M., 
Prilepskaya V. N. Diagnostic and prognostic markers in the early diagnosis of precancerous formations of the cervix in 
patients with minor forms of lesions. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2023; 4 (24): 35–39. (In Russ.)].
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Diagnostic and Prognostic Markers in the Early 
Diagnosis of Precancerous Formations of the Cervix 
in Patients with «Small» Forms of Lesions
E. G. Sycheva, N. M. Nazarova, V. N. Prilepskaya

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

SUMMARY.  Diagnostic and prognostic markers in the early diagnosis of precancerous formations of the cervix in patients with «small» forms 
of lesion are considered. It is concluded that molecular genetic, immunocytochemical and proteomic markers of cervicovaginal fluid will 
significantly reduce the time of diagnostic search and timely identify a group of patients with precancerous cervical disease.

KEYWORDS: DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC MARKERS, EARLY DIAGNOSIS, PRECANCEROUS FORMATIONS, CERVIX, 
«SMALL» FORMS OF LESION

Введение
ак шейки матки (РШМ) в России по-прежнему 

занимает пятое место среди онкологических 
заболеваний у женщин и имеет высокий уро-

вень смертности. За последнее десятилетие РШМ 
все чаще стал встречаться среди молодых женщин 

репродуктивного возраста. Так, в 2021 году в России 
было зарегистрировано 15 364 новых случая РШМ 
и 5828 случаев смертей от данного заболевания. Из-
вестно, что в большинстве случаев РШМ возможно 
предотвратить с помощью профилактических меро-
приятий — своевременного проведения скрининга, 
основанного на современных методах диагностики 
с использованием молекулярно-генетических исследо-
ваний, определения экспрессии маркеров пролифера-
ции p16/Ki67 (иммуноцитохимия, иммуногистохимия), 
а также протеомного анализа цервиковагинальной 
жидкости. Из-за высокой частоты встречаемости осо-
бый интерес представляют пациентки с «малыми» 
формами поражения шейки матки — это женщины 
с персистенцией вируса папилломы человека высо-
кого онкогенного риска (ВПЧ ВР) без изменений или 
с незначительными изменениями по данным цито-

логического заключения ASCUS (Atypical Squamous 
Cell of Undetermined Significance, атипические клет-
ки неясного значения) или LSIL (low-grade squamous 
intraepithelial lesions, плоскоклеточные интраэпите-
лиальные поражения низкой степени).

Обсуждение
Первые попытки выявления злокачественных об-

разований шейки матки были предприняты еще в 40-х 
годах XX века. В настоящее время во врачебную прак-
тику внедрена жидкостная цитология. Несмотря на то 
что цитологическое исследование является золотым 
стандартом в диагностике патологии шейки матки, 
в первичный скрининг постепенно был внедрен высо-
кочувствительный тест на определение вируса папил-
ломы человека высокого онкогенного риска (ВПЧ ВР). 
Однако наличие ВПЧ не позволяет предположить ха-
рактер папилломавирусной инфекции — персистен-
ция или транзиторное течение. Скрининг, основан-
ный только на положительном результате ВПЧ ВР, 
безусловно, увеличивает количество направлений на 
расширенную кольпоскопию. Сложившаяся ситуация 
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неизбежно приводит к гипердиагностике, а также при-
менению инвазивных методов исследования — био-
псии, эксцизии шейки матки, выскабливанию цер-
викального канала и др. В связи с этим необходимы 
эффективные методы диагностики для определения 
групп с высоким риском предраковых и злокачествен-
ных новообразований шейки матки, которые нуждают-
ся в незамедлительном лечении, и определения групп 
женщин, которым требуется динамическое наблюде-
ние с повторным тестированием на ВПЧ или перевод 
на рутинный скрининг.

В 2019 году Американское общество по кольпо-
скопии и цервикальной патологии (ASCCP) внесло 
изменения в программу по ведению пациенток с ви-
русной инфекцией и (или) аномальными результа-
тами цитологического заключения. Изменения осно-
вывались на оценке риска развития цервикальных 
интраэпителиальных неоплазий тяжелой степени 
и (или) хуже (≥CIN III) по результатам нынешнего 
и предыдущих скринингов. Были определены шесть 
пороговых значений, регламентирующих тактику 
ведения врача. В соответствии с данной системой 
оценки динамическое наблюдение рекомендовано 
при значениях риска ≥CIN III менее 4%. В настоящее 
время особый интерес представляет группа пациен-
ток с «малыми» формами поражения шейки матки. 
Согласно вышеуказанной оценке рисков пациентки 
с наличием ВПЧ 16/18 типов и отсутствием интра-
эпителиальных изменений и злокачественных про-
цессов (NILM) по цитологии имеют риск ≥CIN III от 
4 до 24%. Пациентки с другими высокоонкогенны-
ми типами ВПЧ (все, кроме ВПЧ 16/18 типов) c не-
значительными изменениями по данным цитологи-
ческого исследования имеют риски ≥CIN III более 
4% (ASCUS — 4,4%; LSIL — 4,3%) [1]. Пограничные 
и пороговые значения рисков ведут к необоснован-
ным инвазивным методам исследования. Из-за низ-
кой чувствительности цитологического исследования 
его результаты не всегда коррелируют с патоморфо-
логическим диагнозом. Исследование C. Areán-Cuns 
подтвердило, что у 6,7% женщин с ВПЧ-инфекцией 
и NILM по цитологии гистологически была диагно-
стирована дисплазия шейки матки умеренной и тя-
желой степеней (≥CIN II) [2]. В 2021 году в Китае 
проведен ретроспективный анализ сопоставления 
результатов патоморфологического диагноза и ци-
тологических заключений. В исследовании участво-
вали 902 ВПЧ-позитивные женщины репродуктив-
ного возраста с цитологическим заключением LSIL. 
Результаты гистологии в 15,4% случаев соответство-
вали CIN II, в 7,4% — CIN III, в 2% — РШМ [3]. Та-
ким образом, четверть женщин (24,8%) имели пло-
скоклеточные поражения шейки матки, требовавшие 
хирургического лечения. На данный момент для 
своевременного выявления предраковых и злока-
чественных образований шейки матки в первичном 
скрининге необходимо разработать алгоритм веде-
ния ВПЧ-положительных пациенток с нормальной 
цитологической картиной и незначительными цито-
логическими изменениями на основе биомаркеров.

Стратегии скрининга 
для выявления патологии 
шейки матки
Согласно клиническим рекомендациям «Церви-

кальная интраэпителиальная неоплазия, эрозия и эк-

тропион шейки матки» (2020) скрининг, основанный 
на анализе цитологического исследования, проводит-
ся всем женщинам начиная с возраста 21 года, с ча-
стотой 1 раз в 3 года. Женщинам, достигшим 30 лет, 
рекомендован комбинированный скрининг, включа-
ющий цитологическое исследование и ВПЧ-т ипиро-
вание, с частотой 1 раз в 5 лет. При цитологических 
заключениях ASCUS, LSIL рекомендовано прове-
дение ВПЧ-типирования, а также в ряде случаев 
иммуноцитохимический анализ экспрессии p16/
Ki67 для оценки степени тяжести неопластическо-
го процесса [4].

T. C. Wright и соавт. проанализировали эффек-
тивность «двой ного» окрашивания p16/Ki-67 у па-
циенток в первичном скрининге. Чувствительность 
«двой ной» метки в диагностике ≥CIN III была ста-
тистически выше по сравнению с цитологическим 
мазком (74,9% против 51,9%; р ≥ 0,005). Ими были 
сделаны выводы, что чувствительность «двой ного» 
окрашивания p16/Ki67 выше на 13% по сравнению 
с оценкой только цитологического исследования, 
что позволяет своевременно выявлять пациенток 
с предраковыми заболеваниями шейки матки [5] 
(табл. 1). Именно этой группе пациенток необхо-
димо незамедлительное проведение расширенной 
кольпоскопии с последующим проведением инва-
зивных исследований для верификации диагноза. 
По данным исследования X. Chen и соавт. (2022), 
«двой ное» окрашивание p16/Ki67 показало ста-
тистически значимо более высокую чувствитель-
ность (82,8% против 66,7%), специфичность (51,6% 
против 44,4%), положительную прогностическую 
ценность (33,2% против 25,8%), отрицательную 
прогностическую ценность (91,2% против 82,1%) по 
сравнению с цитологическим мазком в диагностике 
CIN II. Аналогичная закономерность наблюдалась 
и у пациенток с ≥CIN III [6] (табл. 1). В исследова-
нии C. Areán-Cuns (2018) была продемонстриро-
вана высокая чувствительность «двой ной» метки 
p16/Ki67 для прогнозирования ≥CIN III. Высокий 
уровень экспрессии обоих маркеров является при-
знаком неопластической трансформации в эпите-
лии под воздействием вирусной инфекции. Авто-
рами были сделаны выводы о нецелесообразности 
использования инвазивных методов диагностики 
при отрицательной «двой ной» метке у пациенток 
с ВПЧ-инфекцией. В этих случаях рекомендовано 
динамическое наблюдение: цитологический контроль 
и ВПЧ-типирование через 12 месяцев. В свою оче-
редь низкий уровень специ фичности для р16/Ki67 
объясним непродолжительным периодом наблюде-
ния и заявленным в исследовании окончательным 
диагнозом — не менее CIN II. Таким образом, паци-
ентки с незначительными изменениями по данным 
гистологического исследования (≤CIN I) считались 
ложноположительными. Однако в дальнейшем у не-
которых из них могли сформироваться умеренные 
и тяжелые плоскоклеточные поражения (≥CIN II), 
а положительный уровень экспрессии может быть 
расценен как предиктор к формированию предра-
ковых заболеваний шейки матки [2] (табл. 1).

Результаты ряда исследований свидетель-
ствуют о том, что существует корреляция меж-
ду типовой принадлежностью вируса папилломы 
человека и уровнем экспрессии p16/Ki67. Макси-
мальный уровень экспрессии онкомаркеров p16/
Ki67 определялся среди инфицированных жен-
щин ВПЧ 16 и 18 типов. Уровень чувствительно-
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сти «двой ного» окрашивания в группе пациенток 
с ВПЧ 16/18 типов был статистически выше, чем 
в группе пациенток с другими типами ВПЧ ВР (все, 
кроме ВПЧ 16/18) (86,8% против 78,2%; р = 0,0003) 
[5]. В 2020 году M. Y. Jiang с соавт. проведен ана-
лиз выявления ≥CIN II/III, основанный на комби-
нации результатов «двой ного» окрашивания p16/
Ki-67 и типовой принадлежности вируса. По дан-
ным исследования, экспрессия онкобелков p16/Ki67 
у пациенток, инфицированных ВПЧ 51/39/68/35, 
была не выявлена и сопоставима с уровнем экс-

прессии ВПЧ-отрицательных пациенток. Стати-
стически чаще наблюдалась гиперэкспрессия p16/
Ki67 у пациенток с ВПЧ 16 или 18 типа, а также 
с наличием ВПЧ 31/33/58/52/45/59/56/66 типов. 
Таким образом, «двой ная» метка p16/Ki67 была 
положительна у женщин, инфицированных ВПЧ 
16/18/31/33/58/52/45/59/56/66 типов, что мо-
жет являться неотъемлемым предиктором фор-
мирования тяжелых поражений шейки матки [7, 
8]. Многочисленные исследования подтверждают 
высокую чувствительность в диагностике ≥CIN II 

Таблица 1. Характеристика эффективности цитологического исследования и оценки 
уровня экспрессии p16/Ki67 в диагностике CIN II/CIN III у пациенток с ВПЧ ВР
Table 1. Characteristics of the effectiveness of cytological examination and assessment of the 
level of p16/Ki67 expression in the diagnosis of CIN II/CIN III in patients with HR HPV

Название 
статьи
Article title

Типы ВПЧ
HPV types

Чувствительность
Sensitivity (%)

Cпецифичность
Specificity (%)

ППЦ
Positive predictive 

value (%)

ОПЦ
Negative predictive 

value (%)

p16/ 
Ki67

Цитология
Cytology

p16/ 
Ki67

Цитология
Cytology

p16/
Ki67

Цитология
Cytology

p16/
Ki67

Цитология
Cytology

T.C. Wright Jr 
(2017)

ВПЧ ВР
high-risk HPV 74,9* 51,9* 74,1 75,0 18,5* 14* 97,4* 95,2*

X. Chen (2022) ВПЧ ВР
high-risk HPV

82,8*–
89,5* 66,7*–75* 51,6*–

47,2 44,4*–43,6 33,2*–
14,7 25,8*–11,9 91,2*–

97,8* 82,1*–94,5*

C. Areán- 
Cuns (2018)

ВПЧ ВР
high-risk HPV 98,0 99,2 39,1* 6,93* 44,8 34,9 97,5 93,3

* Достоверно значимые отличия (р ≤ 0,05) / Reliably significant differences (p ≤ 0.05).
ППЦ — положительная прогностическая ценность.
ОПЦ — отрицательная прогностическая ценность.

Таблица 2. Диагностические характеристики «двой ного» окрашивания 
p16/Ki-67 у пациентов с ASCUS/LSIL для выявления CIN II/III
Table 2. Diagnostic characteristics of p16/Ki-67 double staining in patients with ASCUS/LSIL for detection of CIN II/III

Название статьи
Article title

Цитологическое заключение
Cytological conclusion

Чувствительность/
Sensitivity (%)

Специфичность/
Specificity (%)

p16/Ki67 ВПЧ ВР
high-risk HPV p16/Ki67 ВПЧ ВР

high-risk HPV

Bergeron C.

ASCUS 94,4 100 78,7* 60,4*

LSIL 85,7* 98,4* 53,3* 15,6*

Frega A.

ASCUS 99,9 99,9 73,7* 19,1*

LSIL 94,1* 88,2* 49* 29,7*

Yu L. ASCUS/LSIL 87,5 91,7 66,4* 55,8*

Pirtea L.

ASCUS 66* 79* 93* 72*

LSIL 59* 85* 79* 64*

* Достоверно значимые отличия (р ≤ 0,05) / Reliably significant differences (p ≤ 0.05).
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у пациенток с положительной «двой ной» меткой 
p16/Ki-67 и ВПЧ 16/18 типов: для CIN II — 91,2%, 
для CIN III — 91,9% [9].

M. H. Uijterwaal изучена чувствительность 
и специфичность «двой ного» окрашивания 
p16/ Ki-67 в диагностике ≥CIN II среди ВПЧ- по-
ложительных женщин с нормальными результа-
тами цитологического исследования. Чувствитель-
ность в исследуемой группе составила 73,3% (68,8%), 
специфичность 70,0% (72,8%) [10]. По данным иссле-
дования M. F. Ebisch (2017), использование «двой-
ной» метки p16/Ki-67 среди пациенток с ВПЧ ВР 
и с отсутствием изменений по данным цитологиче-
ского исследования или с незначительными измене-
ниями (ASCUS/LSIL) повысило чувствительность 
до 92% (97%), специфичность до 71 (58%) в диагно-
стике CIN II (≥CIN III) соответственно [11].

Показано, что при ASCUS/LSIL уровень маркеров 
р16/Ki67 и тест на определение ВПЧ ВР имеют ана-
логичную чувствительность в диагностике CIN II/III, 
однако специфичность у метода «двой ного» окра-
шивания была достоверно выше [7; 12–14]. По ре-
зультатам работы C. Bergeron и соавт. «двой ная» 
метка p16/Ki67 в выявлении CIN II/III у пациенток 
с цитологическим заключением ASCUS имела срав-
нительно одинаковую чувствительность с ВПЧ- те-
стом (94,4% против 100%, p = 0,317), но достоверно 
более высокую специфичность (78,7% против 60,4%, 
р ≥ 0,005). У пациенток с LSIL «двой ное» окрашива-
ние p16/Ki67 показало более низкую чувствитель-
ность (85,7% против 98,4%, p = 0,005), однако специ-
фичность была выше на 37,7% (53,3% против 15,6%, 
р ≥ 0,005) по сравнению с ВПЧ-тестом [13] (табл. 2). 
Проведенное в Китае проспективное многоцентро-
вое исследование показало, что чувствительность 
двух тестов — «двой ная» метка p16/Ki67 и ВПЧ-
типирование — для пациентов с ASCUS/LSIL не 
имела достоверно значимых отличий. Однако спец-
ифичность «двой ного» окрашивания p16/Ki67 для 
плоскоклеточных поражений шейки матки была 
выше на 11% (66,4% против 55,8%) [7] (табл. 2). В 2019 
году L. Pirtea и соавт. пришли к следующим выво-
дам: специфичность «двой ного» окрашивания p16/
Ki-67 достоверно выше у пациенток моложе 30 лет 
по сравнению с типированием на ВПЧ [12] (табл. 2).

ASCCP использует рискориентированный под-
ход к ведению ВПЧ-инфицированных женщин [1]. 
Результаты немногочисленных исследований в рам-
ках данного подхода подтверждают закономер-
ность, что в случаях с отрицательной экспрессией 
p16/Ki-67 у пациенток с ASCUS, LSIL по цитологии, 
независимо от типа ВПЧ, риск выявления ≥CIN III 
значительно меньше 4% [9, 15, 16]. Результаты ис-
следований подтверждают безопасность и эффек-
тивность использования тест-системы «двой ного» 
окрашивания в сортировке ВПЧ-положительных 
женщин с ASCUS, LSIL.

Также гиперэкспрессия p16/Ki67 предоставля-
ет возможность узнать об онкопротеинах E6 и E7 
ВПЧ, лежащих в основе молекулярных нарушений. 
В исследовании L. Pirtea в 2021 году был проведен 

расчет эффективности «двой ного» окрашивания 
p16/Ki67 и экспрессии онкобелка Е6 у пациенток, 
инфицированных ВПЧ 16/18 типов, для выявления 
CIN II/III. В диагностике ≥CIN III «двой ная» мет-
ка (p16/Ki67) имела высокую чувствительность по 
сравнению с результатом только цитологическо-
го заключения (60% против 24,4%), но более низ-
кую специфичность (79,3% против 87%) (p ˂ 0,001), 
тогда как определение онкобелка Е6 имело низ-
кую чувствительность — 37,8% и высокую специ-
фичность — 83,5%. Таким образом, «двой ная» мет-
ка p16/Ki67 и определение экспрессии онкобелка 
Е6 могут быть использованы для своевременного 
выявления пациенток с неопластическим процес-
сом шейки матки. S. M. Gupta и соавт. подчеркива-
ют важность определения экспрессии онкобелков 
Е6/Е7 в ранней диагностике предраковых заболе-
ваний шейки матки среди ВПЧ-позитивных паци-
енток с результатами цитологического исследова-
ния ASCUS/LSIL [17].

Помимо иммуноцитохимических маркеров для 
прогнозирования течения патологического про-
цесса под воздействием вирусной инфекции мож-
но использовать молекулярно-генетические мар-
керы — м-РНК функциональные гены человека, 
которые участвуют в регуляции клеточного цик-
ла. У пациенток с «малыми» формами поражения 
шейки матки и последующим прогрессированием 
заболевания наблюдалась потеря чувствительно-
сти к эстрогену и прогестерону за счет снижения 
рецепции, а также повышение уровня экспрессии 
маркеров клеточной пролиферации. В 2021 году 
была разработана модель расчета индекса риска 
прогрессии при «малых» формах поражения на 
основе экспрессии 11 мРНК функциональных ге-
нов и наличия ВПЧ ВР. С помощью регрессионной 
модели, учитывающей уровень экспрессии мРНК 
генов MKI67, CDKN2A, CCNB1, MYBL2, EXO, 
ANLN, UBE2T, PGR, ESR1, BAG1, BCL2 и нали-
чие ВПЧ ВР, выявлено 88,3% CIN III и 100% РШМ. 
Для «малых» поражений шейки матки неблаго-
приятный и благоприятный прогнозы подтверж-
дены в 81,5 и в 84,1% случаев соответственно [18]. 
Протеомный анализ цервиковагинальной жид-
кости свидетельствует о снижении уровня про-
воспалительных белков у пациенток с «малыми» 
формами поражения шейки матки при элимина-
ции ВПЧ [19–22].

Выводы
Комбинация разных маркеров в клинической 

практике — это огромный шаг в будущее для вер-
ного выбора тактики ведения пациенток с «ма-
лыми» формами поражения шейки матки. Моле-
кулярно-генетические, иммуноцитохимические 
и протеомные маркеры цервиковагинальной жид-
кости позволят значительно сократить сроки диа-
гностического поиска и своевременно определить 
группу пациенток с предраковым заболеванием 
шейки матки.
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Роль кольпоскопии в диагностике патологии 
шейки матки
 Г. Р. Байрамова, д. м. н., А. О. Андреев, Е. М. Фатеева

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

РЕЗЮМЕ.  В настоящее время научное сообщество акцентирует внимание на проблеме патологии шейки матки. 
Актуальные тенденции во всем мире свидетельствуют о том, что с каждым годом заболеваемость и смертность 
в связи с выявлением рака шейки матки (РШМ) увеличивается. Тем не менее в последние годы наблюдается 
динамический рост количества исследований, посвященных совершенствованию методов диагностики пато-
логии шейки матки. Активный поиск способов повышения эффективности выявления заболеваний шейки матки 
включает в себя не только лабораторные методы диагностики, но и техники, применяемые при клиническом 
осмотре пациента, в том числе расширенную кольпоскопию. Достижения в технологическом развитии на основе 
программ с применением машинного обучения в долгосрочной перспективе способны значимо повысить эф-
фективность, диагностическую точность расширенной кольпоскопии, а также снизить элемент субъективности 
данного метода исследования.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  РАСШИРЕННАЯ КОЛЬПОСКОПИЯ, ВИРУС ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА, РАК ШЕЙКИ МАТКИ, 
ИСКУССТВЕННЫЙ ИНТЕЛЛЕКТ
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кольпоскопии в диагностике патологии шейки матки. Медицинский оппонент. 2023; 4 (24): 40–47 
[Bayramova G.R, Andreev A. O., Fateeva E. M. The role of colposcopy in the diagnosis of cervical pathology. 
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 The Role of Colposcopy in the Diagnosis of Cervical Pathology
G. R. Bayramova, A. O. Andreev, E. M. Fateeva

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.  Currently, the scientific community is focusing on the problem of cervical pathology. Current trends around the world indicate 
that every year the incidence and mortality due to the detection of cervical cancer (CC) is increasing. However, in recent years there has 
been a dynamic increase in the number of studies devoted to improving methods for diagnosing cervical pathology. The active search for 
ways to improve the detection of cervical diseases includes not only laboratory diagnostic methods, but also techniques used during the 
clinical examination of the patient, such as extended colposcopy. Advances in technological development based on programs using machine 
learning in the long term can significantly increase the efficiency and diagnostic accuracy of extended colposcopy, as well as reduce the 
element of subjectivity of this research method.

KEYWORDS: EXTENDED COLPOSCOPY, HUMAN PAPILLOMAVIRUS, CERVICAL CANCER, ARTIFICIAL INTELLIGENCE

Введение
есмотря на активное проведение во многих стра-

нах национальных программ скрининга на рак 
шейки матки (РШМ) и введение вакцинации 

против вируса папилломы человека (ВПЧ) в ка-
лендарь прививок, РШМ продолжает занимать 

лидирующие позиции в структуре женской онколо-
гической заболеваемости и смертности. В 2020 году 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
разработала глобальную стратегию по ликвидации 
РШМ как проблемы общественного здравоохране-
ния путем снижения заболеваемости ниже черты в 4 
на 100 тыс. населения [1]. Согласно последнему опу-
бликованному в марте 2023 года отчету HPV Centre 
в настоящее время в мире проживает около 3 млрд 
женщин старше 15 лет, которые находятся в зоне 
потенциального риска развития РШМ [2]. При этом 
общемировой показатель заболеваемости РШМ со-
ставляет 13,3 на 100 тыс. населения.

Как известно, главным этиологическим предик-
тором развития злокачественных новообразований 
(ЗНО) шейки матки является ВПЧ. С каждым годом 

регистрируется все больший процент ВПЧ- положи-
тельного РШМ: с 5,9% в 1990 году, 92,9% в 2010 году 
до 99% в 2020 году [3, 4]. Требует внимания тот факт, 
что ВПЧ ассоциирован с 4,5% всех выявляемых у че-
ловека вне зависимости от гендерной принадлежно-
сти злокачественных новообразований [5]. Тенден-
ция к увеличению частоты ВПЧ-положительных 
случаев РШМ связана с усовершенствованием ме-
тодик обнаружения ВПЧ.

Мировое сообщество делает акцент на высокую 
чувствительность тестирования на ВПЧ в отноше-
нии развития плоскоклеточных интраэпителиаль-
ных поражений шейки матки (SIL). Тест на ВПЧ уже 
применяется многими странами в качестве первич-
ного скринингового метода вместо цитологического 
исследования [6–8]. Последние современные руко-
водства, посвященные этому направлению, отме-
чают доминирующую роль ВПЧ-тестирования [9], 
в том числе приводятся данные о снижении риска 
необоснованной инвазивной диагностики, гиперди-
агностики и выбора неправильной тактики ведения 
пациентов при соблюдении новых тенденций скри-
нинговых программ.

Н
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Роль расширенной 
кольпоскопии в диагностике 
заболеваний шейки матки
Проведение скрининговых методов исследования 

позволяет достичь значимых результатов в профи-
лактике развития РШМ. По принятым стандартам 
ВОЗ важным методом диагностики патологии шей-
ки матки является расширенная кольпоскопия, и ее 
роль неоценима при проведении прицельной биопсии 
шейки матки с целью гистологической верификации 
диагноза [10]. Несмотря на то что патоморфологиче-
ское исследование остается золотым стандартом ди-
агностики плоскоклеточных интраэпителиальных 
поражений шейки матки, его точность существенно 
зависит именно от кольпоскопических навыков вра-
ча. Прицельная биопсия шейки матки может про-
водиться только под контролем кольпоскопии для 
максимально точного определения патологическо-
го участка эпителия и последующего проведения ги-
стологического исследования биоптата шейки мат-
ки именно из этой зоны. Расширенная кольпоскопия 
проводится с применением 3% или 5% раствора ук-
сусной кислоты и раствора Люголя, что позволяет 
оценить состояние эпителия шейки матки, сосудов, 
определить характер и локализацию патологическо-
го участка на экзоцервиксе и провести оценку эф-
фективности консервативного, деструктивного или 
эксцизионного лечения шейки матки. Относитель-
ная простота метода, безболезненность и возмож-
ность выполнения исследования в амбулаторных 
условиях являются преимуществами расширенной 

кольпоскопии. В то же время расширенная кольпо-
скопия имеет ряд недостатков, наиболее важным из 
которых является субъективность метода. Комитет 
Американского общества кольпоскопии и патологии 
шейки матки (ASCCP) разработал рекомендации по 
стандартизации описательной терминологии коль-
поскопии [11]. Целью создания данных рекоменда-
ций являлось упрощение и облегчение интерпрета-
ции кольпоскопической картины. В качестве основы 
для создания новой терминологии ASCCP была взя-
та международная терминология IFCPC, созданная 
в 2011 году [12]. Новая терминология ASCCP вклю-
чает пять основных описательных групп [13]:

1. Общая оценка кольпоскопической картины.
2. Наличие ацетобелых изменений эпителия.
3. Описание нормальной кольпоскопической кар-

тины.
4. Описание аномальной кольпоскопической кар-

тины.
5. Другие кольпоскопические признаки.  
Подробные параметры каждой группы представ-

лены в табл. 1.
С целью повышения объективности расширен-

ной кольпоскопии и ее прогностической точности 
в клиническую практику была добавлена шведская 
система оценки кольпоскопической картины, кото-
рая суммируется из пяти показателей:

  ацетобелый эпителий;
  края и поверхность;
  сосуды;
  размер очага поражения;
  окрашивание раствором Люголя.

Таблица 1. Кольпоскопическая терминология ASCCP (2017) [13]
Table 1. ASCCP Colposcopic Terminology (2017) [13]

Категория
Category

Особенности/критерии
Features/criteria

Подробности
Details

Общая оценка
General assesment

Визуализация шейки матки
Visualization of the cervix

Полностью визуализируется / 
полностью не визуализируется
Fully visualized/not fully visualized

Визуализация зоны перехода цилиндрического 
эпителия в многослойный плоский
Visualization of the transition zone 
between columnar epithelium and 
stratified squamous epithelium

Полностью визуализируется / 
полностью не визуализируется
Fully visualized/not fully visualized

Наличие ацетобелых 
изменений эпителия
Presence of acetowhite 
changes in the epithelium

Выявление ацетобелого эптелия с помощью 
применения 3–5%-ной уксусной кислоты
Detection of acetowhite epthelium 
using 3–5% acetic acid

Да/нет
Yes/no

Нормальная 
кольпоскопическая картина
Normal colposcopic findings

Многослойный плоскоклеточный 
эпителий: зрелый, атрофичный
Original squamous epithelium: mature, atrophic

Цилиндрический эпителий
Columnar epithelium

Эктопия/эктропион шейки матки
Ectopia/ectropion of the cervix

Метаплазированный эпителий
Metaplastic squamous epithelium

Наботовы кисты
Nabothian cysts

Открытые устья желез
Open gland openings

Децидуоз при беременности
Deciduosis in pregnancy

Извитость сосудов подслизистой оболочки
Tortuosity of submucosal vessels
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Категория
Category

Особенности/критерии
Features/criteria

Подробности
Details

Аномальная 
кольпоскопическая картина
Abnormal colposcopic findings

Наличие патологического очага 
(ацетобелый эпителий или др.)
Presence of a pathological focus 
(acetowhite epithelium or others)

Да/нет
Yes/no

Локализация патологического очага
Location of each lesion

Часы по данным условного циферблата
Clock position

Зона перехода цилиндрического 
эпителия в плоский (да/нет)
At the SCJ (yes/no)

Визуализация поражения 
(полностью / не полностью)
Lesion visualized (fully/not fully)

Сопутствующие поражения
Satellite lesion

Размер патологического очага
Size of each lesion

Цервикальные квадранты, 
захваченные поражением
No. cervical quadrants the lesion involves

Процент площади поверхности зоны 
трансформации, занятой поражением
Percentage of surface area of TZ

Признаки слабовыраженного поражения
Low-grade features

Ацетобелые изменения
Acetowhite
Тонкий полупрозрачный
Thin/translucent
Быстро исчезающий
Rapidly fading

Ацетобелые изменения
Acetowhite
Нежная мозаика
Fine mosaic
Нежная пунктация
Fine punctuation

Ацетобелые изменения
Acetowhite
Нечеткая граница
Irregular/geographic border

Ацетобелые изменения
Acetowhite
Кондиломатозный/ 
приподнятый/ папиллярный
Condylomatous/raised/papillary

Плоская поверхность
Flat

Признаки выраженного поражения
High-grade features

Ацетобелые изменения
Acetowhite
Толстый/плотный
Thick/dense
Быстро проявляется / 
медленно исчезает
Rapidly appearing/slowly fading
Закупоренные крипты открытых желез
Cuffed crypt (gland) openings
Неоднородный красный и белый
Variegated red and white

Ацетобелые изменения
Acetowhite
Грубая мозаика
Coarse mosaic
Грубая пунктация
Coarse punctuation

Продолжение таблицы 1 
Continuation of table 1
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Категория
Category

Особенности/критерии
Features/criteria

Подробности
Details

Ацетобелые изменения
Acetowhite
Четкая граница
Sharp border
Обозначение внутренней 
границы (внутреннее поле)
Inner border sign (internal margin)
Признак гребня
Ridge sign
Шелушение границ
Peeling edges

Рельеф
Contour
Плоский/гладкий
Flat

Сросшиеся сосочки
Fused papillae

Подозрение на инвазивный рак
Suspicious for invasive cancer

Атипичные сосуды
Atipical vessels
Неровная поверхность
Irregular surface
Экзофитное поражение
Exophytic lesion
Некроз
Necrosis
Язва
Ulceration
Опухоль или крупное новообразование
Tumor or gross neoplasm
Может и не быть ацетобелым
May not be acetowhite

Неспецифические признаки
Other (nonspecific)

Лейкоплакия
Leukoplakia
Эрозия
Erosion
Контактная кровоточивость
Contact bleeding
Рыхлая ткань
Friable tissue

Реакция на окрашивание раствором Люголя
Lugol’s staining

Не проводилось
Not used
Не окрашивается
Nonstained
Окрашивается
Stained
Частично окрашивается
Partially stained

Другие кольпоскопические 
признаки
Miscellaneous findings

Полип
Polyp (ectocervical or endocervical)

Воспаление
Inflammation

Стеноз
Stenosis

Врожденная зона трансформации
Congenital TZ

Врожденные аномалии
Congenital anomaly

Последствия лечения (образование рубцов)
Post-treatment consequence (scarring)

Продолжение таблицы 1 
Continuation of table 1
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Таблица 2. Шведская система оценки кольпоскопических признаков [14]
Table 2. The Swedish system for evaluating colposcopic signs [14]

Шведская система
Swede scores 0 1 2

Поглощение 
уксусной кислоты
Aceto uptake

Нулевой или 
прозрачный
Zero or 
transparent

Тонкий, молочный
Thin, milky

Четкие контуры, непрозрачный, 
похожий на стеарин
Distinct, stearin-like

Края и поверхность
Margin and surface

Нулевая или 
размытая
Zero or diffuse

Четкие края, но неправильной, 
зазубренной формы, 
«географической»
Sharp but irregular, jagged, 
geographical, satellites

Четкие и ровные края; разница 
в уровне поверхности, в том числе 
ободки вокруг открытых желез
Sharp and even, difference in 
surface levels including «cuffing»

Сосуды
Vessels

Тонкие, 
регулярные
Fine, regular

Отсутствуют
Absent

Расширенные или атипичные сосуды
Coarse or atypical vessels

Размер поражения
Lesion size < 5 мм

5–15 мм или охватывающий 
2 квадранта шейки матки
5–15 mm or spanning 2 quadrants

> 15 мм, или охватывающий 3–4 
квадранта, или эндоцервикально 
не определяется
>15 mm or spanning 3–4 quadrants 
or endocervically undefined

Окрашивание 
йодом
Iodine staining

Коричневое
Brown

Слабое или пятнисто- желтое
Faintly or patchy yellow

Отчетливо желтое
Distinct yellow

Каждый показатель оценивается от 0 до 2 бал-
лов (табл. 2). Если общий балл менее 5, то следует 
исключить высокодифференцированное пораже-
ние эпителия шейки матки; при общем балле от 5 
до 7 — поражение низкой или высокой степени, для 
уточнения диагноза требуется проведение биопсии; 
общий балл более 7 указывает на наличие высоко-
дифференцированного поражения или даже инва-
зивного рака [14].

P. L. Campos и соавт. (2022) был проведен сравни-
тельный анализ между использованием кольпоско-
пической терминологии IFCPC и шведской шкалой 
оценивания. Результаты работы свидетельствуют 
о большей эффективности применения именно швед-
ской системы. Номенклатура IFCPC продемонстри-
ровала чувствительность, специфичность и точность 
на уровне 85,71, 55,00 и 67,64% соответственно, в то 
время как шведская шкала показала чувствитель-
ность, специфичность и точность на уровне 100, 63,15 
и 79,41% соответственно [15]. При этом при повыше-
нии балла шкалы до ≥ 8 чувствительность и специ-
фичность в отношении прогнозирования CIN II+ со-
ставила 100 и 90% соответственно.

Многие исследователи изучали корреляцию 
между заключением расширенной кольпоскопии 
и последующим результатом патоморфологиче-
ского исследования. Единого мнения в данном во-
просе не существует до сих пор, так как, с одной 

стороны, приводятся доказательства диагностиче-
ской точности расширенной кольпоскопии, с дру-
гой — низкой чувствительности и специфичности 
данного метода диагностики. Так, в исследовании 
P. Adsul и соавт. (2017) проведено сравнение ре-
зультатов кольпоскопического исследования и па-
томорфологического заключения биоптатов, по-
лученных в ходе выполнения прицельной биопсии 
шейки матки у 1482 пациенток. Частота совпадения 
двух результатов составила всего 65,5%, при этом 
заключения расширенной кольпоскопии всегда не-
дооценивали поражение эпителия шейки матки [16]. 
Тем не менее при выполнении расширенной коль-
поскопии опытным сертифицированным специа-
листом точность кольпоскопии может превышать 
80%. Подтверждением служат результаты исследо-
вания F.А. Stuebs и соавт. (2022), в рамках которого 
было выполнено 4778 расширенных кольпоскопий. 
Оценка совпадений между заключением кольпо-
скопии и результатом гистологического исследо-
вания показала, что диагноз CIN I совпал в 43,4%, 
CIN II — в 59,5%, CIN III — в 78,5%, карцинома — 
в 53,9% случаев [17]. Однако при сравнении заклю-
чений только опытных кольпоскопистов, имеющих 
стаж более 10 лет, степень совпадения заключений 
кольпоскопии и гистологического исследования со-
ставила 80,1% (771/963). Отметим также, что степень 
совпадения заключений для врачей с опытом прове-

Категория
Category

Особенности/критерии
Features/criteria

Подробности
Details

Результат 
кольпоскопической картины
Colposcopic impression

Нормальная кольпоскопическая картина
Normal/benign
Низкая степень поражения
Low grade
Высокая степень поражения
High grade
Рак
Cancer

Окончание таблицы 1 
End of table 1
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дения расширенных кольпоскопий менее 5 лет со-
ставила 65,9% (779/1182). При этом разница между 
опытными и начинающими кольпоскопистами была 
статистически значимой (p < 0,001). Однако в ходе 
исследования было выявлено, что зона трансфор-
мации также играет важную роль в достоверности 
заключений расширенной кольпоскопии. Так, уро-
вень совпадения заключений гистологического ис-
следования и расширенной кольпоскопии при зоне 
трансформации первого типа (ЗТ1) достигал 72,8% 
(862/1184), при зоне трансформации второго типа 
(ЗТ2) — 76,6% (670/885), при зоне трансформации 
третьего типа (ЗТ3) — 66,4% (326/491). При этом мо-
дель логистической регрессии показала, что разни-
ца между результатами ЗТ1 и ЗТ2 не была стати-
стически значимой (p = 0,053), тогда как разница 
между ЗТ1 и ЗТ3 была значимой (p = 0,009). Кро-
ме того, была проверена гипотеза, согласно которой 
гораздо более затруднительно предположить сте-
пень поражения шейки матки на основании заклю-
чения расширенной кольпоскопии у женщин более 
старшего возраста, чем у пациенток более молодо-
го возраста. Данные авторов статьи демонстриру-
ют отсутствие разницы в диагностической точности 
кольпоскопии между пациентками старше и млад-
ше 35 лет (71,3% vs 74,1%).

Диагностическую эффективность кольпоско-
пии продолжают изучать на новом уровне техно-
логического развития. В последние годы во многих 
странах разрабатываются и постепенно внедряют-
ся в клиническую практику программы на основе 
машинного или глубокого обучения. В основу новой 
технологии положен анализ массива данных, состо-
ящего из сотен или тысяч подготовленных фотосе-
тов, размеченных в соответствии с установленной 
и закодированной в программе легендой элементов 
изображения, соответствующих различным коль-

поскопическим картинам. Программа, условно на-
зываемая искусственным интеллектом, запоминает 
повторяющиеся элементы легенды и при правиль-
ном написании исходного кода программы и доста-
точном количестве фотосетов начинает самостоя-
тельно анализировать кольпоскопические картины, 
не уступая в точности опытным врачам. Так, P. Xue 
и соавт. (2020) разработали искусственный интел-
лект (CAIADS) для оценки результатов расши-
ренной кольпоскопии. Согласно полученным ре-
зультатам выявление патологических очагов при 
кольпоскопическом исследовании с применением 
CAIADS было выше (82,2%), чем при традиционной 
расширенной кольпоскопии (65,9%) [18]. Эти данные 
подтверждаются результатами другого исследова-
ния, выполненного с применением CAIADS. В ра-
боте A. Wu и соавт. (2023) демонстрируется чув-
ствительность CAIADS для обнаружения CIN II+ 
и CIN III+, которая соответствовала уровню 80,6%. 
При этом диагностическая точность искусственно-
го интеллекта соответствовала заключениям врача, 
имеющего опыт проведения расширенных кольпо-
скопий более 20 лет. Кроме того, при определении 
РШМ CAIADS достиг максимальной чувствитель-
ности — 100% [19].

Выводы
Таким образом, для определения наиболее вер-

ной стратегии лечения заболеваний шейки матки 
расширенная кольпоскопия используется в соче-
тании с различными диагностическими методами. 
Однако точность кольпоскопии вызывает обеспо-
коенность во всем мире из-за ее субъективного ха-
рактера, поскольку она во многом зависит от опыта 
и знаний врача. Значимый диагностический диапа-
зон кольпоскопии отражается в больших различиях 
в степени соответствия между результатами коль-
поскопии и гистологического исследования, который 
варьирует от 37 до 66% [20–22].

Большие достижения в области технологий ис-
кусственного интеллекта в последние годы позволяют 
перейти на качественно новый уровень диагностики 
патологии шейки матки. Крайне многообещающим 
методом исследования в нескольких крупных на-
учных работах [23–27] показала себя программная 
кольпоскопия на основе искусственного интеллекта 
или глубокого обучения.

Следовательно, расширенная кольпоскопия оста-
ется актуальным методом диагностики поражений 
шейки матки. Новые тенденции в области компью-
терных технологий позволяют повысить диагности-
ческую точность кольпоскопии и являются эффек-
тивной программой поддержки решений врачей, еще 
не имеющих значительного опыта в проведении рас-
ширенной кольпоскопии.

Крайне многообещающим 
методом исследования 
в нескольких крупных 
научных работах [23–27] 
показала себя программная 
кольпоскопия на основе 
искусственного интеллекта 
или глубокого обучения 
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Трофобластическая опухоль плацентарного 
ложа: обзор публикаций и собственные 
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РЕЗЮМЕ.  К редким морфологическим вариантам трофобластических опухолей относятся опухоль плацентар-
ного ложа, эпителиоидная трофобластическая опухоль и смешанные трофобластические опухоли, составляя 
5–7% от всех опухолей трофобласта. Мировой опыт лечения больных трофобластической опухолью плацентар-
ного ложа представлен в литературе немногим более 400 наблюдениями. Важная особенность данной патоло-
гии — непредсказуемость течения: от доброкачественного до агрессивного с отдаленным метастазированием 
и невысокой чувствительностью к противоопухолевой лекарственной терапии. Опухоль отличается большей 
частотой возникновения рецидивов в сравнении с хориокарциномой. От правильности постановки диагноза и вы-
бора индивидуальной тактики лечения напрямую зависит исход болезни. В статье проведен обзор публикаций 
и анализ собственного опыта.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ТРОФОБЛАСТИЧЕСКИЕ НЕОПЛАЗИИ, ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ТРОФОБЛАСТИЧЕСКИЕ ОПУХОЛИ, 
ТРОФОБЛАСТИЧЕСКАЯ ОПУХОЛЬ ПЛАЦЕНТАРНОГО ЛОЖА, ХОРИОНИЧЕСКИЙ ГОНАДОТРОПИН ЧЕЛОВЕКА, ПЛАЦЕНТАРНЫЙ 
ЛАКТОГЕН
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SUMMARY.  Placental site trophoblastic tumor, epithelioid trophoblastic tumor and mixed trophoblastic tumors are rare types of gestational 
trophoblastic neoplasms. Its present 5–7% of gestational trophoblastic neoplasms. There are only 400 described cases of placental site 
trophoblastic tumors cases in the literature. These tumors have different behavior from benign to malignant nature with distant metastases 
and low sensitivity to antineoplastic drugs. Placental site trophoblastic tumor is more potent to relapse in compare to gestational choriocar-
cinoma. The correct diagnosis and individual treatment plan are crucial for success of treatment. We present the review of recent literature 
and our own experience.

KEYWORDS:  GESTATIONAL TROPHOBLASTIC NEOPLASIA, PLACENTAL SITE TROPHOBLASTIC TUMORS, CHORIONIC GONADOTROPIN, 
PLACENTAL LACTOGEN

Введение
рофобластическая болезнь (ТБ) включает в себя 

спектр различных патологических состояний 
трофобласта: от доброкачественного пузырного 

заноса до разнообразных злокачественных форм, 
таких как наиболее частая хориокарцинома, инва-
зивный пузырный занос и редкие виды неоплазий — 
эпителиоидная трофобластическая опухоль, опухоль 
плацентарного ложа и смешанные формы. Посколь-

ку трофобластическая болезнь всегда ассоциирова-
на с беременностью и риск возникновения неоплазии 
(злокачественной опухоли) не зависит от исхода пред-
шествующей беременности и срока ее давности, клини-
цистам следует знать о возможности появления злока-
чественной трофобластической опухоли (ЗТО) у любой 
женщины, которая имеет в анамнезе хотя бы одну бе-
ременность. Однако чаще ЗТО развивается после пу-
зырного заноса (до 50%), в 25% после родов и в 25% 
после аборта и характеризуются агрессивным течени-

Т
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ем — быстрым ростом первичной опухоли с глубокой 
инвазией в окружающие ткани, нарушением целост-
ности сосудов, нередко сопровождающимися массив-
ным кровотечением (как наружным, так и внутрен-
ним) и необходимостью экстренного хирургического 
вмешательства. ЗТО быстро метастазируют в легкие, 
а затем и в другие паренхиматозные органы и голов-
ной мозг. Важным критерием диагностики болезни яв-
ляется геометрически нарастающий уровень сыворо-
точного бета-хорионического гонадотропина (ХГЧ), 
который можно считать 100%-ным маркером ТБ (если 
исключена развивающаяся беременность). Ранняя ди-
агностика ЗТО и проведение пациентке современной 
стандартной химиотерапии в соответствии с принад-
лежностью ее к группе риска резистентности позво-
ляют достичь полного выздоровления более 90% всех 
больных, сохранив им репродуктивную функцию. Воз-
никновение множественной лекарственной резистент-
ности опухоли к химиотерапии и рецидивирующее 
течение болезни является одной из самых сложных 
проблем в лечении ЗТО. В этой группе пациенток от-
мечается значительно худший прогноз. Так, по данным 
Л. А. Мещеряковой, частота полных ремиссий при ре-
зистентности ЗТО составила лишь 87,5%, а при реци-
дивах болезни только 72% [1].

Редкие трофобластические опухоли в структуре 
трофобластической болезни составляют 5–7%.

В НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина за пери-
од с 1996 по 2019 год редкие формы ЗТО диагности-
рованы в 6,2% (36 из 578) наблюдений. Интересным 
фактом оказалась высокая частота резистентности 
в группе больных с редкими формами. Так, из 72 па-
циенток с резистентностью опухоли у 9 (13%) были ве-
рифицированы редкие формы. В 21 (30%) наблюдении 
не было гистологической верификации, но по особен-
ностям течения болезни и ответа на лечение можно 
предположить наличие у части из них также редкой 
трофобластической неоплазии. Таким образом, акту-
альным является как изучение мирового, так и ана-
лиз собственного опыта [1, 2].

В 1976 году одними из первых описали трофо-
бластическую опухоль плацентарного ложа (ТОПЛ) 
R. J. Kurman с соавторами, наблюдая за пациентками 
с различными формами трофобластической болезни. 
При этом данная опухоль была расценена ими как 
«преувеличенная» форма взаимодействия нормально-
го трофобласта с плацентарным ложем [3]. В 1981 году 
L. B. Twiggs и соавт. наблюдали пациентку с диагно-
зом трофобластическая псевдоопухоль, погибшую от 
прогрессирования заболевания, несмотря на примене-
ние массированной химиотерапии (ХТ), которая ока-
залась неэффективной [4]. R. H. Young и соавт. в 1981 
году на основании данных литературы и собствен-
ных наблюдений впервые дали современное название 
этой патологии — placental site trophoblastic tumor 
(PSTT). С 1981 года применяется термин «трофобла-
стическая опухоль плацентарного ложа» (ТОПЛ), 
в дальнейшем принятый ВОЗ [5]. К 2002 году, по дан-
ным T. V. Ajithkumar и соавт., в мировой литературе 
насчитывалось около 200 наблюдений ТОПЛ, что со-
ставляло 0,4–2% от всех трофобластических опухо-
лей [6]. К настоящему времени историй болезни па-
циенток с ТОПЛ насчитывается немногим более 400.

Трофобластическая опухоль плацентарного ложа 
(ТОПЛ) представляет собой редкое неворсинчатое 
новообразование, которое развивается вследствие 
инфильтрации эндометрия, миометрия пролифери-
рующими клетками промежуточного трофобласта 

с элементами цито- и синцитиотрофобластических 
клеток. Основным клеточным компонентом опухоли 
является пролиферирующий цитотрофобласт, спо-
собный образовывать скопления в виде групп клеток, 
похожих на слои или гнезда, и проникать между мы-
шечными волокнами миометрия.

Большинству опухолей плацентарного ложа пред-
шествовали роды, реже искусственный аборт или са-
мопроизвольный выкидыш и совсем редко пузыр-
ный занос.

Макроскопически опухоль имеет вид полиповид-
ного образования или узла с участками кровоизлия-
ний. Размеры первичной опухоли могут варьировать 
от нескольких миллиметров в диаметре до 10 см и бо-
лее. Большинство клеток промежуточного трофобла-
ста полигональной формы, мононуклеарные, но встре-
чаются двух- и многоядерные клетки, гиперхромные, 
с выраженным полиморфизмом по форме и величине, 
с тенденцией к инвазивному росту преимущественно 
в периферических отделах опухоли. В месте инвазии 
встречаются изолированно расположенные клетки 
или комплексы клеток между мышечными волокна-
ми и пучками гладкомышечных клеток. Опухолевые 
клетки в области инвазии в миометрий могут иметь 
веретенообразную форму. Для клеток опухоли ха-
рактерны тенденция к сосудистой инвазии и наличие 
фибриноида в стенке сосудов с промежуточным тро-
фобластом [7]. Во многих наблюдениях ТОПЛ имеет до-
брокачественное течение, но встречаются и агрессив-
ные формы течения с диссеминацией и метастазами.

Следует дифференцировать ТОПЛ с узелком пла-
центарной области, который отличается низкими ми-
тозами, имеет доброкачественный характер роста и не 
требует дополнительного лечения. Для дифференци-
альной диагностики с гладкомышечными опухолями 
матки необходимо выполнять ИГХ-исследования. До-
стоверно известно, что трофобластические клетки им-
мунореактивны в отношении цитокератина, плацен-
тарного лактогена и хорионического гонадотропина. 
Ki-67 находится в пределах от 8 до 15%. Окраска на 
виментин была отрицательной, в то время как окра-
ска на Р-53 во всех наблюдениях ТОПЛ оказалась по-
ложительной при распространенной болезни и лишь 
в 16,7% — при локальном процессе [8]. Рецепторы 
PD-L1 были положительны в 33,3% наблюдений [9].

По данным A. Gadducci и соавт., иммуногисто-
химия (ИГХ) иногда показывала экспрессию EGFR, 
VEGF, MAPK, PDGF-R и PD-L1, поэтому исследо-
вания биологических агентов, нацеленных на эти мо-
лекулы, строго оправданы при резистентных к хи-
миотерапии заболеваниях [10]. Экспрессия PD-L1 
оказалась выражена в 28,6% наблюдений, в 42,8% 
случаев не определялась, а в 28,6% была слабой либо 
фокальной [9, 8, 11].

В отличие от хориокарциномы для ТОПЛ харак-
терны медленный рост опухоли, более позднее отда-
ленное метастазирование, поражение лимфатиче-
ских узлов, значительно более низкие уровни ХГЧ 
даже при распространенной болезни. Повышенный 
уровень плацентарного лактогена (ПЛ) в сыворотке 
крови характерен только для опухоли плацентарного 
ложа. Типичным проявлением болезни является ано-
мальное маточное кровотечение. Сочетание клиниче-
ской картины с акушерским анамнезом, особенными 
изображениями при УЗИ и невысоким уровнем ХГЧ 
может быть началом постановки диагноза ТОПЛ. Од-
нако без морфологической верификации это остает-
ся предположением [12].
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Самые ранние симптомы заболевания могут появ-
ляться как через 3–4 месяца, так и в более длитель-
ные сроки, например через 15 лет после перенесен-
ной беременности [13]. Наиболее распространенным 
симптомом является кровотечение из половых путей, 
наблюдаемое у 79% пациенток [14]. Важным симпто-
мом является увеличение размеров матки, не соот-
ветствующее сроку беременности [15].

Особенностью ТОПЛ, по данным R.H.J. Begent 
и соавт. (1995), является относительно медленный 
рост, преимущественно в виде опухолевого узла, ко-
торый локализуется в эндометрии и инфильтрирует 
миометрий. Первичный очаг при трофобластической 
опухоли плацентарного ложа почти всегда располо-
жен в теле или дне матки, редко в шейке матки [16]. 
Но при этом симптоматика неспецифична и вариа-
бельна. Это может быть аменорея, либо кровотече-
ние, в том числе в менопаузальном периоде, разрыв 
матки, боли в животе [17–19]. Редко встречаются 
признаки вирилизации, нефротический синдром [20] 
или симптомы, связанные с метастатическим пора-
жением органов [21].

В литературе встречается лишь несколько описа-
ний IgA-нефропатии, ассоциированной с ТОПЛ. Про-
гноз вторичного поражения почек на фоне опухоле-
вой патологии обычно благоприятный, учитывая, что 
после удаления неопластического очага протеинурия 
исчезает. Тщательное клиническое и параклиниче-
ское наблюдение имеет решающее значение [22, 23].

Как показали исследования J. Metindir и соавт. 
(2005), ТОПЛ метастазирует в 30% случаев. При этом 
наиболее часто встречающаяся локализация мета-
стазов — легкие и влагалище. Реже в желудочно- 
кишечном тракте, печени, головном мозге, лимфати-
ческих узлах, мочевом пузыре, яичниках, сальнике, 
диафрагме, поджелудочной железе, селезенке, поч-
ках, костном мозге и коже головы [17, 24– 27].

По данным A. J. Papadopoulos и соавт. (2002), в 44% 
наблюдений опухоль локализовалась в полости матки, 
у 24% пациенток наблюдалось поражение параметрия 
или стенки влагалища, у 29% обнаружены метастазы 
в легких. При ТОПЛ встречается лимфогенное мета-
стазирование, в 5,9% случаев имеют место метастазы 
в лимфатических узлах при первичной диагностике 
или в момент рецидива. Чаще метастазы поражают 
парааортальные лимфоузлы (50%), лимфоузлы малого 
таза (35,7%) и забрюшинного пространства (14,3%) [27]. 
По данным R. H. Young и соавт. (1985), у 10% пациен-
ток заболевание может протекать в сочетании с не-
фротическим синдромом, связанным с оседанием на 
клубочковой мембране иммуноглобулинов и отложе-
нием на ней фибрина.

Крайне редко заболевание может сопровождаться 
такими симптомами, как эритроцитоз, пневмоторакс, 
сепсис, анорексия (в 1–1,5% случаев) [28].

Смертность колеблется от 6,5 до 27%.
Интересным является большой клинический опыт 

трофобластического центра Чаринг- Кросс Велико-
британии. Так, за 25 лет (1975–2001) собраны 34 наб-
людения трофобластической опухоли плацентарно-
го ложа, что составило 2% от всех 1685 пациенток, 
подвергшихся лечению гестационной трофобласти-
ческой неоплазии в этот период. Средний возраст 
больных составил 33 года. Исход, предшествовавшей 
беременности: срочные роды — 18 (53%), пузырный 
занос — 7 (21%), замершая беременность — 5 (15%). 
Средний интервал от последней беременности до по-
становки диагноза составил 3,4 года (от 1,9 до 4,9 лет). 

Уровень ХГЧ в 79% был менее 1000 и в 58% — менее 
500 мМЕ/мл. Наиболее частой жалобой являлись ва-
гинальные кровотечения (в 79%). На момент поста-
новки диагноза локальная болезнь диагностирована 
в 15 (44%) наблюдениях, поражение органов таза — 
8 (24%), легких — 10 (29%). В 10 наблюдениях выпол-
нено только хирургическое лечение (8 гистерэкто-
мий и два выскабливания полости матки). В одном 
наблюдении пациентке проведена только химиоте-
рапия, болезнь рецидивировала и успешно излечена. 
В остальных наблюдениях выполнялось комбиниро-
ванное лечение (химиотерапия + операция). Химио-
терапия (ХТ) была представлена режимами ЕМА-СО 
и ЕМА-ЕР. Излечено 27 пациенток. Семь пациенток 
вылечить не удалось. При анализе историй болезни 
установлены следующие факторы негативного прогно-
за ТОПЛ: метастатическое поражение легких (в 50%), 
длительность латентного периода от последней бере-
менности — 4 года и более (100%). При локальной бо-
лезни и интервале от последней беременности менее 
4 лет выживаемость составила 100%. В двух третях 
наблюдений пациентки излечены только путем ги-
стерэктомии (ГЭ). Авторы делают вывод о необходи-
мости лечения таких больных только в специальном 
трофобластическом центре, обладающем значитель-
ным опытом подобного лечения [29].

По данным трофобластического центра в Шеф-
филде, за 1984–2004 годы, из 7489 историй болезни 
пациенток с гестационной трофобластической неопла-
зией диагноз ТОПЛ установлен у 17. Основным кли-
ническим симптомом являлось влагалищное кровоте-
чение. Все 8 пациенток с I стадией болезни излечены: 
с помощью гистерэктомии — 6, ГЭ + ХТ — 1, только 
при помощи химиотерапии — 1. Из 9 больных с дис-
семинированной опухолью излечено только 4 (ХТ + 
ГЭ). Сделано заключение о непредсказуемости тече-
ния ТОПЛ. Длительный латентный период после бе-
ременности (4 и более лет), распространенная болезнь 
являются важными факторами негативного прогно-
за. Лечить таких больных следует в специализиро-
ванном трофобластическом центре [30].

Центр трофобластических заболеваний Новой Ан-
глии (NETD) с 1982 по 1999 год представил сведения 
о 13 пациентках с ТОПЛ для изучения частоты реци-
дивирования болезни. Всем больным при первичном 
лечении выполнена гистерэктомия. Зафиксировано 
пять рецидивов (43%), из них в трех из девяти слу-
чаев с исходной I стадией и два из трех наблюдений 
с метастазами. Все эти пять больных были в группе 
с комбинированным первичным лечением (ГЭ + ХТ). 
Лечение рецидивов включало химиотерапию, облу-
чение, хирургическое удаление. Таким образом, вы-
сокий митотический индекс является неблагоприят-
ным прогностическим признаком рецидива болезни. 
Химиотерапия показана пациенткам с диссеминиро-
ванной болезнью и при локальной форме с индексом 
пролиферации 5 и более митозов [31].

Другое крупное исследование представлено в Ве-
ликобритании (1976–2006): изучено 62 случая ТОПЛ 
за 30 лет. При однофакторном анализе прогностиче-
ски значимыми оказались стадия, уровень ХГЧ, ми-
тотический индекс и продолжительность латентного 
периода более 4 лет. А при многофакторном анализе 
значимым оказалась только продолжительность ла-
тентного периода более 4 лет [32].

В дифференциальной диагностике ТОПЛ важ-
ным является определение человеческого плацентар-
ного лактогена (ПЛ). По данным R. J. Kurman и соавт. 
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(1976), клетки цитотрофобласта, из которых в основ-
ном и состоит ТОПЛ, характеризуются повышенны-
ми показателями ПЛ, тогда как для хориокарциномы, 
состоящей из смеси клеток цитотрофобласта и син-
цитиотрофобласта, более характерным показателем 
служит β- ХГЧ. ПЛ определяется в 50–100% наблю-
дений, а ХГЧ только в 10%. Результаты этого иссле-
дования используют для дифференциальной диагно-
стики ТОПЛ [3].

Кроме того, исследования, проведенные в обла-
сти патологии трофобласта, показали, что основной 
ассоциированный с беременностью протеин (pMBP) 
также является специфическим ИГХ-маркером про-
межуточного трофобласта, который может способство-
вать осуществлению дифференциальной диагности-
ки ТОПЛ и других форм трофобластической болезни, 
поскольку бывает позитивным в 78% случаев [33].

При первичном обследовании основным рекомен-
дуемым всем пациенткам инструментальным мето-
дом является ультразвуковое исследование (УЗИ) 
органов брюшной полости, забрюшинного простран-
ства и малого таза. УЗИ позволяет обнаружить как 
первичную трофобластическую опухоль матки, ре-
цидив, так и наличие метастазов во влагалище или 
в брюшной полости [34–40].

По данным М. А. Чекаловой (1999, 2004), инфор-
мативность УЗИ в диагностике злокачественных тро-
фобластических опухолей матки составляет: чув-
ствительность — 90,7%, специфичность — 73,2%, 
точность — 85,1%. Минимальный размер трофобла-
стической неоплазии, выявленный при трансваги-
нальном исследовании, составил 4 мм [40, 41]. По дан-
ным М. Н. Буланова (2011), отличительным признаком 
для всех ЗТО является распространение опухолево-
го узла за пределы полости матки в сочетании с не-
четкой границей между узлом и миометрием, интра-
мурально расположенный узел может не сообщаться 
с полостью матки [42].

Y. Zhu и соавт. зарегистрировали доплеровский 
сигнал вокруг опухоли, а не в структуре эпители-
оидной трофобластической опухоли (ЭТО), что не 
встречалось при УЗИ ХК и ИПЗ [43]. Особенностя-
ми эхографической картины ЭТО является хорошо 
отграниченная солидная опухоль, окруженная гипо-
эхогенным ободком, с экспансивным ростом и инва-
зией в шейку матки или миометрий [44].

Значительно возрастает роль сонографии в диа-
гностике редких ТО в случаях атипического течения 
опухолевого процесса без повышения или с незначи-
тельным повышением уровня β- ХГ [45].

При ультрасонографическом исследовании ин-
вазивный ПЗ, ХК, ТОПЛ не всегда отличимы друг от 
друга, их следует также дифференцировать с миомой 
матки или аденомиозом [46, 47].

С внедрением в клиническую практику цветового 
доплеровского картирования (ЦДК) стало возможным 
раннее выявление ТО, определение инвазии ткани 
трофобласта в миометрий, степени васкуляризации 
опухоли и тем самым своевременное определение 
злокачественной природы опухоли [48, 45, 46, 49, 83].

В 2006 году C. Betel и соавт. предложили эхо-
графические критерии для ЗТО (интрамуральное 
расположение опухолевого узла, глубина инвазии 
в миометрий более чем на одну треть, наличие пла-
центарных венозных бассейнов, размер первичной 
опухоли более 3,45 см, толщина эндометрия не более 
12 мм) в дифференциальной диагностике с другими 
видами аномальных беременностей. Главным усло-

вием успешного УЗИ и правильной интерпретации 
изображения является большой клинический опыт 
врача УЗ-диагностики, который, как правило, имеет 
место исключительно в крупных центрах по диагно-
стике и лечению ТБ [49].

Несмотря на высокую информативность ультра-
звукового метода при ЗТО, ложные диагнозы неред-
ки и в настоящее время. Нередко ТО принимают за 
миому матки, саркому матки, плацентарный полип, 
узловые формы аденомиоза, остатки плодного яйца, 
шеечную беременность, опухоли печени, почки, тон-
кой кишки [34].

Для оценки распространенности процесса и ста-
дирования заболевания проводится рентгенологиче-
ское исследование грудной полости (РИ), компьютер-
ная томография (РКТ) легких и в отдельных случаях 
РКТ брюшной полости, забрюшинного пространства, 
малого таза, магнитно- резонансная томография (МРТ) 
и позитронно- эмиссионная томография (ПЭТ) [50, 51].

Риск поражения центральной нервной системы 
(ЦНС) возрастает при наличии отдаленных метаста-
зов в легких или других органах. Для визуализации 
метастазов в головном мозге наиболее информатив-
ным методом является МРТ головного мозга с кон-
трастированием [52, 53, 46]. Магнитно- резонансную 
томографию рекомендуется проводить пациенткам 
с выявленными метастазами в легких в целях опре-
деления распространенности опухолевого процесса 
и планирования алгоритма лечения [35, 2, 37, 38, 61].

МРТ-исследование органов малого таза исполь-
зуется обоснованно при вагинальных метастазах, для 
оценки степени локальной инвазии, состояния пара-
метральных областей и смежных с маткой структур 
[46, 54, 51].

В настоящее время в программу современной ди-
агностики рецидивирующей и метастатической ЗТО 
включен метод позитронно- эмиссионной томографии 
(ПЭТ), который совместно с компьютерной томогра-
фией (ПЭТ/КТ) показал высокую информативность 
в топической диагностике резистентных очагов опухо-
ли, выявлении рецидивирующей или остаточной опу-
холи после химиотерапии, что очень важно для опре-
деления дальнейшей тактики [35, 3, 37, 38, 46, 55, 61].

Известно, что ТОПЛ характеризуются невысо-
кой чувствительностью к стандартным режимам хи-
миотерапии, непредсказуемым течением и прогнозом. 
В публикуемых материалах приводятся описания наб-
людений пациенток, у которых неадекватная нестан-
дартная химиотерапия формировала высокий риск 
резистентности, проявляясь в клиническом течении 
диссеминированным процессом. Ретроспективный ана-
лиз накопленного опыта, выполненный группой ав-
торов во главе с E. M. Fieke, показал важность интен-
сивности лечения при ТОПЛ [57]. Leonoor Coopmans 
и соавт. провели обзор публикаций по хирургическо-
му лечению больных ТОПЛ, показав значимую роль 
этого метода [58]. E. Swisher и соавт. показали высо-
кую эффективность режима ЕМА-СО (71%) у боль-
ных ТОПЛ с метастазами в легких и во влагалище [56].

Ретроспективный анализ лечения ТО плацен-
тарного ложа провели E. Newlands и соавт. (1998) за 
20-летний период (1975–1995). Авторы пришли к вы-
воду, что для пациенток с опухолью, ограниченной 
маткой, методом выбора является операция — гистер-
эктомия. Эти утверждения можно считать спорными. 
Так, по результатам исследования А. Ф. Масленни-
кова (2022) половину пациенток с ТОПЛ можно вы-
лечить с помощью комбинированной химиотерапии, 
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а в остальных наблюдениях возможно после химио-
терапии выполнить органосохраняющую гистероре-
зекцию с иссечением резистентной опухоли матки, 
позволяющую сохранить детородный орган молодым 
женщинам [58, 59].

Чувствительность опухоли к химиотерапии оказа-
лась переменной. Несколько пациенток с диссемини-
рованной опухолью были излечены с помощью режи-
ма ЕМА-СО, однако авторы рекомендуют включить 
в схему лечения цисплатин (ЕМА-ЕР).

Y. L. Chang и соавт. провели поиск в MEDLINE слу-
чаев ТОПЛ с 1976 по 1998 год и сообщили о трех соб-
ственных наблюдениях. Целью публикации было выде-
ление прогностических факторов трофобластических 
опухолей плацентарной площадки. В обзор вошли 88 
наблюдений. Клиницисты установили, что у пациенток 
с опухолью, распространяющейся за пределы матки, 
медиана латентного периода между предшествующей 
беременностью и проявлением ТОПЛ составляла 24 
месяца в сравнении с 12 месяцами у пациенток с лока-
лизованной в матке ТОПЛ. Пациентки с метастатиче-
ской формой болезни были на три года старше, чем па-
циентки с локализованной в матке опухолью, и имели 
более высокую частоту срочных родов. Исходы у паци-
енток с заболеванием I–II стадии по FIGO после гисте-
рэктомии были благополучными, тогда как у пациенток 
с заболеванием стадии III–IV по FIGO выживаемость 
составила 30%. Хотя у некоторых пациенток наблю-
дался первоначальный частичный ответ на химиоте-
рапию, только у пяти из них была достигнута полная 
ремиссия, и три из этих пяти пациенток получали ком-
бинацию этопозида, метотрексата и актиномицина- D, 
чередуя циклофосфамид и винкристин (ЕМА-СО). 
Стадия FIGO является наиболее важным прогности-
ческим фактором, а полное удаление всех очагов опу-
холи обеспечивает хорошие результаты у пациенток 
с ТОПЛ. Для больных с нерезектабельными опухоля-
ми комбинированная химиотерапия показала высокий 
уровень ответа, но только у некоторых была достигну-
та полная ремиссия [64].

О низкой чувствительности к стандартной химио-
терапии и неопределенном прогнозе ТОПЛ сообща-
ют и другие авторы [13, 60, 61]. По мнению E. Swisher 
и соавт., наиболее эффективными режимами являют-
ся комбинации ЕМА-СО и ЕМА-ЕР, однако полный 
лечебный эффект при использовании режима ЕМА-
СО получен лишь в 28% случаев [56].

Режим ЕМА-СО, по мнению E.S Newlands и соавт. 
(2000), необходимо использовать в качестве химио-
терапии первой линии, а режим ЕМА-ЕР — только 
в случае резистентности опухоли к первому режи-
му, а при множественной лекарственной резистент-
ности следует вводить в комбинацию химиотерапии 
таксаны [4].

Свои данные публикуют коллеги из Пекина. Про-
веден ретроспективный анализ историй болезни 11 па-
циенток с ТОПЛ в больнице Пекинского медицинского 
колледжа (PUMCH) с 2000 по 2005 год. Предшеству-
ющая беременность завершилась пузырным заносом 
в 5 (45,5%), родами в 4 (36,4%) и замершей беременно-
стью в 2 (18,1%) наблюдениях. Средний возраст соста-
вил 36 лет. Средний интервал до постановки диагноза 
составил 16 месяцев. Наиболее частыми проявления-
ми болезни были вагинальные кровотечения (72,7%) 
и аменорея (63,6%). У всех пациенток диагноз морфо-
логически подтвержден, в большинстве случаев с им-
муногистохимическим окрашиванием плацентарного 
лактогена человека. Химиотерапия и гистерэктомия 

были выполнены всем пациенткам. После терапии до-
стигнуто девять полных ремиссий и одна частичная 
ремиссия. Патологоанатомический диагноз ТОПЛ яв-
ляется золотым стандартом. Комбинированная химио-
терапия в сочетании с гистерэктомией была эффек-
тивна при диссеминированной опухоли [62].

A. Gadducci с соавт. итоги анализа обобщают сле-
дующим образом: продвинутая стадия, длительный 
интервал между предшествующей беременностью 
и диагнозом, а также наличие светлых клеток явля-
ются независимыми прогностическими переменны-
ми для PSTT, и они могут быть сходными для ETT. 
Гистер эктомия может быть единственным методом 
лечения раннего заболевания, тогда как адъювант-
ная химиотерапия должна быть зарезервирована 
для пациентов с низкими факторами риска, напри-
мер интервал от предшествующей беременности бо-
лее 4 лет, глубокая инвазия миометрия или серозное 
поражение. Сообщалось о нескольких случаях лече-
ния для сохранения фертильности у молодых жен-
щин. Авторы считают, что индивидуальный мульти-
дисциплинарный подход, включающий химиотерапию 
и хирургию уменьшения объема с абдоминальными 
и (или) экстраабдоминальными процедурами, оправ-
дан при распространенном заболевании. EP/EMA 
и TP/TE являются предпочтительными режимами 
в этой ситуации [10].

В публикации, посвященной редким ЗТО, 
N. S. Horowitz и соавт. подчеркивают разнообразие кле-
точного состава опухолей, их молекулярный портрет, 
что соответствует разнообразию и непредсказуемости 
течения болезни, отличного от типичной трофобласти-
ческой хориокарциномы. Лечение таких опухолей тре-
бует индивидуального подхода и учета множества фак-
торов. Основой лечения при I стадии ТОПЛ, по мнению 
авторов, является гистерэктомия с адъювантной хи-
миотерапией, предназначенная для пациентов, у кото-
рых прошло более 4 лет с момента предшествующей 
беременности. Хирургия также важна при метастати-
ческом заболевании. Авторы подчеркивают, что не су-
ществует стандартизированного режима химиотерапии 
для поздних стадий заболевания, но чаще применяет-
ся комбинированная химиотерапия, содержащая пла-
тину, обычно EMA-EP или TE/TP. Несмотря на свою 
редкость, ТОПЛ и эпителиоидная трофобластическая 
опухоль (ЭТО) составляют непропорционально высо-
кий процент смертности от GTN, вероятно, в результа-
те их относительной резистентности к химиотерапии. 
Поэтому необходимы новые терапевтические методы 
для улучшения исходов у женщин с поздней стадией 
или резистентными ТОПЛ и ЭТО [23].

E. M. Fieke с соавт. обобщили самый многолетний 
опыт лечения больных ТОПЛ и ЭТО всех трех тро-
фобластических центров Великобритании. Так, из 
53 743 пациенток с ГТН у 125 (0,23%) установлен ди-
агноз ТОПЛ/ЭТО. Авторы проводят одно- и много-
факторный анализы. Наиболее важными считают 
следующие факторы прогноза: возраст, длитель-
ность латентного периода от последней беременности 
48 и более месяцев, стадию болезни по FIGO, уровень 
ХГЧ, число митозов. Самым худшим прогноз оказал-
ся у больных с длительностью от последней беремен-
ности более 48 месяцев и IV стадией болезни. Послед-
ние годы таким больным проводилась интенсивная 
химиотерапия с включением высокодозного режима 
ЕМА-ЕР, что позволило улучшить результаты лече-
ния больных с диссеминированной опухолью. Кроме 
того, хирургический компонент, по мнению коллег, 
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является неотъемлемой частью лечения [58] боль-
ных ТОПЛ или ЭТО. Общая выживаемость больных 
с ТОПЛ составила 80%.

W. C. Burkett и J. T. Soper провели всесторонний 
обзор литературы с выявлением соответствующих 
исследований и обзорных статей. Ими были пере-
смотрены соответствующие главы учебников и ру-
ководящие принципы. Опухоль плацентарной пло-
щадки (ТОПЛ) и эпителиоидная трофобластическая 
опухоль (ЭТО) являются редкими формами гестаци-
онной трофобластической неоплазии (ГТН). Данные 
опухоли отличаются от хориокарциномы тем, что они 
монофазны, имеют медленную скорость роста, более 
низкую концентрацию β- ХГЧ и высокую частоту ре-
зистентности к химиотерапии. Трофобластическая 
опухоль плацентарной площадки и ЭТО могут быть 
неправильно диагностированы, что приведет к не-
правильному лечению. В результате анализа ав-
торы делают выводы: трофобластическая опухоль 
плацентарного ложа и ЭТО могут проявляться через 
месяцы или годы после любого предшеству ющего со-
бытия беременности с аномальным маточным крово-
течением и повышенным уровнем β- ХГЧ. Опухоли, 
как правило, ограничены маткой и выделяют более 
низкие уровни β- ХГЧ по сравнению с другими ГТН. 
Прогностическая система оценки Международной 
федерации гинекологии и акушерства (FIGO) пло-
хо коррелирует с прогнозом. Эти поражения могут 
быть неправильно диагностированы как опухоли 
гладких мышц, метастатическая меланома и пло-
скоклеточный рак шейки матки. Однако их можно 
отличить по уникальным гистологическим и имму-
нофенотипическим признакам. Основным методом 
лечения ранних стадий ТОПЛ и ЭТО является хи-
рургическое вмешательство. Для пациенток с про-
грессирующим заболеванием или для пациенток 
с плохими прогностическими показателями, такими 
как предшествующий интервал беременности более 
48 месяцев, рекомендуется мультимодальная пара-
дигма лечения хирургии и химиотерапии с исполь-
зованием режима высокого риска ГТН, содержащего 
платину- этопозид (ЕМА-ЕР). Авторы подчеркива-
ют, клиницистам следует учитывать возможность 
существования ТОПЛ и ЭТО при дифференциаль-
ной диагностике у пациенток репродуктивного воз-
раста с аномальными маточными кровотечениями 
и повышенным уровнем β- ХГЧ после любой пред-
шествующей беременности [63–65].

Наш собственный опыт лечения больных ТОПЛ 
в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина с 1996 года к на-
стоящему времени составляет 26 пациенток, возраст 
которых варьировал от 25 до 38 лет, составляя в сред-
нем 29 лет. В 18 (69%) наблюдениях ТОПЛ предше-
ствовали роды, в 7 (27%) — аборт и в 1 (4%) наблю-
дении — пузырный занос. Длительность латентного 
периода варьировала от 2 месяцев до 6 лет. В соот-
ветствии с классификацией FIGO I стадия болезни 
установлена в 20 (77%) наблюдениях, III стадия — 
в 5 (19%) и IV стадия — в 1 (4%). Обращению в нашу 

клинику у 15 (58%) пациенток предшествовали раз-
личные хирургические вмешательства: у 7 (47%) из 
них — органосохраняющая гистерорезекция, у осталь-
ных — гистерэктомия. Нестандартная химиотерапия 
проводилась 5 (19%) пациенткам и в одном наблюде-
нии — комбинированное лечение (ГЭ + ХТ). В НМИЦ 
онкологии только с помощью комбинированной химио-
терапии (ЕМА-СО: этопозид, метотрексат, дактино-
мицин, циклофосфан, винкристин, ЕМА-ЕР: этопозид, 
метотрексат, дактиномицин, цисплатин) достигну-
та ремиссия у 7 (44%) больных. При помощи комби-
нированного лечения (ХТ + операция) — у 9 (56%) 
больных. А 10 (39%) пациенток, ранее перенесших 
хирургическое вмешательство (гистерорезекция, ги-
стерэктомия), подверглись лишь динамическому на-
блюдению (ХГЧ, ПЛ, УЗИ). Частота резистентности 
опухоли составила 25%. Рецидив болезни случился 
у одной пациентки. После гистерэктомии констатиро-
вана ремиссия. Таким образом, все 26 пациенток к на-
стоящему времени живы и здоровы. У 15 пациенток 
удалось сохранить детородный орган. У одной паци-
ентки после гистерорезекции (послеродовая ТОПЛ) 
и динамического наблюдения спустя 2 года родился 
здоровый ребенок, а затем еще через 2 года — третий 
ребенок. У другой пациентки после гистерорезекции 
и динамического наблюдения спустя 3 года родился 
здоровый ребенок. Наш опыт показал возможность 
сохранения детородной функции у 14 (54%) из 26 па-
циенток с ТОПЛ. Общая выживаемость составила 
100%. Углубленный анализ в будущем покажет осо-
бенности лечения больных в нашей клинике. Сегодня 
можно с уверенностью сказать, что правильная диа-
гностика и индивидуализация лечения позволяют до-
стичь таких значительных результатов.

Выводы
Подводя итог обзору публикаций и анализу соб-

ственных результатов, можно сделать важные вы-
воды. Трофобластическая опухоль плацентарного 
ложа обладает непредсказуемым течением и про-
гнозом. Опухоль характеризуется невысокой чув-
ствительностью к химиотерапии, частым рециди-
вированием. Знание клинической картины и ранняя 
диагностика болезни позволяют улучшить резуль-
таты лечения. Наиболее важными негативными 
факторами прогноза являются период от последней 
беременности до манифестации болезни сроком 48 
и более месяцев, диссеминированная болезнь, вы-
сокий уровень ХГЧ, высокая частота митозов в опу-
холи. Комбинированное лечение с включением хи-
рургического этапа (возможно и органосохраняющей 
хирургии) с применением химиотерапии (ЕР/ЕМА, 
ТР/ТЕ, высокодозной терапии ЕМА-ЕР) позволяют 
значительно улучшить результаты лечения, сохра-
нив части больных детородную функцию. Важным 
залогом успеха является лечение больных в специ-
ализированной клинике, обладающей наибольшим 
положительным опытом в этой области.
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находящихся на грудном вскармливании
 О. Б. Ладодо1, к. м. н., А. А. Олина2, д. м. н., проф., С. Г. Макарова3, д. м. н., 
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РЕЗЮМЕ.  В статье представлен обзор национальных данных и систем мониторинга по грудному вскармливанию, 
а также национальных программ и инициатив по поддержке грудного вскармливания в 12 странах Европейского 
региона: Российской Федерации, Королевстве Бельгия, Республике Хорватия, Королевстве Дания, Федеративной 
Республике Германия, Республике Ирландия, Итальянской Республике, Королевстве Нидерландов, Королевстве 
Норвегия, Королевстве Испания, Королевстве Швеция и Швейцарской Конфедерации. Рассмотрена работа 
национальных комитетов и координаторов по грудному вскармливанию, изучен мониторинг грудного вскарм-
ливания, определены особенности реализации инициативы ВОЗ «Больница, доброжелательная к ребенку», 
а также изучено национальное законодательство в отношении отпуска по уходу за ребенком в этих странах.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ГРУДНОЕ ВСКАРМЛИВАНИЕ, НАЦИОНАЛЬНЫЕ КОМИТЕТЫ ПО ГРУДНОМУ ВСКАРМЛИВАНИЮ, БДР, 
МОНИТОРИНГ, ОТПУСК ПО УХОДУ ЗА РЕБЕНКОМ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ / FOR CITATION: Ладодо О. Б., Олина А. А., Макарова С. Г. и соавт. Российские 
и международные программы по поддержке беременных, рожениц и детей, находящихся на грудном 
вскармливании. Медицинский оппонент. 2023; 4 (24): 56–62. [Ladodo О. B., Makarova S. G., Olina A. A. et 
al. Russian and international programs to support pregnant women, women in birth and breastfeeding women. 
Meditsinskiy opponent = Medical opponent. 2023; 4 (24): 56–62. (In Russ.)].
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Russian and International Programs to Support Pregnant 
Women, Women in Birth and Breastfeeding Women
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SUMMARY. The article provides an overview of national data and monitoring systems on breastfeeding, as well as national programs and 
initiatives to support breastfeeding in 12 countries of the European region: the Russian Federation, the Kingdom of Belgium, the Republic 
of Croatia, the Kingdom of Denmark, the Federal Republic of Germany, the Republic of Ireland, the Italian Republic, the Kingdom of the 
Netherlands, the Kingdom of Norway, the Kingdom of Spain, the Kingdom of Sweden and the Swiss Confederation. The article examines 
the work of national committees and coordinators on breastfeeding, breastfeeding monitoring, identifies the features of the implementation 
of the WHO Baby Friendly Hospital Initiative, and also examines national legislation regarding parental leave in these countries.

KEYWORDS: BREASTFEEDING, BREAST MILK, NATIONAL BREASTFEEDING COMMITTEES, BFHI, MONITORING, PARENTAL LEAVE

Вскармливание грудным молоком —
это не выбор матери, это право ребенка.

Инночентийская декларация

Введение
Среди регионов мира Европейский регион ВОЗ 

занимает самые низкие показатели исключительно 
грудного вскармливания в возрасте 6 месяцев (ме-
нее 25% детей) [1]. В Европе существуют инициати-
вы по продвижению грудного вскармливания, одна-
ко они не всегда гармонизированы с национальными 

системами и интегрированы в них. Методы сбора дан-
ных о грудном вскармливании заметно различаются 
от страны к стране, а в некоторых европейских стра-
нах нет национального комитета по грудному вскарм-
ливанию или национального координатора.

В данной статье будут рассмотрены не только на-
циональные данные о грудном вскармливании и си-
стемах мониторинга, но и механизмы его поддержки, 
защиты и поощрения, а также успехи и проблемы реа-
лизации национальных программ по грудному вскарм-
ливанию в 12 лидирующих странах Европейского ре-
гиона: Российской Федерации, Королевстве Бельгия, 
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Opinions, discussions, versions   / Aсtual question

 Российская Федерация / Russian Federation  38,60% 
    43,90%
 Германия / Germany  13% 
   19%
 Бельгия / Belgium  15% 
   28%
 Испания / Spain  15% 
   28%
 Швеция / Sweden  17% 
   14%
 Италия / Italy  19% 
 Швейцария / Switzerland  20% 
   10%
 Норвегия / Norway  35% 
   17%
 Нидерланды / Netherlands  51% 
   39%
 Дания / Denmark  13%
 Хорватия / Croatia  19%

Республике Хорватия, Королевстве Дания, Федера-
тивной Республике Германия, Республике Ирлан-
дия, Итальянской Республике, Королевстве Нидер-
ландов, Королевстве Норвегия, Королевстве Испания, 
Королевстве Швеция и Швейцарской Конфедерации.

Мониторинг
Ежегодно в Хорватии, Дании, Норвегии, Ирландии 

и Швеции проводится систематический мониторинг 
показателей продолжительности грудного вскармли-
вания, раз в два года аналогичный мониторинг прово-
дится в Нидерландах, каждые 10 лет — в Швейцарии. 
В Италии систематический мониторинг проводится 
только в некоторых регионах, в то время как нацио-
нальные опросы проводятся каждые 4–5 лет. В Бель-
гии за последние 20 лет было проведено только одно 
исследование. В Испании нет утвержденной програм-
мы мониторинга грудного вскармливания, но каждые 
3–4 года проводится Национальный опрос по здоро-
вью, который также включает несколько вопросов 
по грудному вскармливанию. В Германии проводят-
ся только нерегулярные ретроспективные исследо-
вания, а сам мониторинг не проводится. В Российской 
Федерации данные по продолжительности грудно-
го вскармливания ежегодно собирает Федеральная 
служба государственной статистики [2].

Сами показатели очень сильно различаются. В Рос-
сии по показателям 2021 года 38,6% детей (502,2 тыс. 
человек от числа детей, достигших в отчетном пери-
оде одного года) находились до одного года на груд-
ном вскармливании (Росстат) [3].

По результатам национальных опросов, прове-
денных Национальным комитетом Германии по груд-
ному вскармливанию в 2018 году, при аналогичной 
продолжительности грудного вскармливания пока-
затель (процент детей, получавших грудное моло-
ко до 1 года) в Германии составил 13%; показатель по 
опросам в Бельгии и Испании составил 15%, в Шве-

ции — 17%, в Италии — 19%, в Швейцарии — 20%, 
в Норвегии — 35%, а в Королевстве Нидерландов — 
51%. Ирландия и Дания не предоставили данные о де-
тях, которые были на грудном вскармливании к году 
жизни, однако известно, что к трем месяцам жизни 
в Ирландии 35% детей вскармливались с помощью 
грудного молока, а в Дании — 78% [4].

На исключительно грудном вскармливании к 6 ме-
сяцам жизни в Швейцарии было 10% детей, в Дании — 
13%, в Швеции — 14%, в Норвегии — 17%, в Хорва-
тии и Германии — 19%, в Испании и Бельгии — 28%, 
в Королевстве Нидерландов — 39% [4]. В России на ис-
ключительно грудном вскармливании от 3 до 6 меся-
цев в 2021 году находилось 43,9% детей [3].

Национальные комитеты 
и координаторы по грудному 
вскармливанию
Согласно рекомендациям ВОЗ и ЮНИСЕФ по-

сле принятия Инночентийской декларации «Охрана, 
поощрение и поддержка грудного вскармливания» 
(1990) начался процесс создания национальных ко-
митетов по грудному вскармливанию. Первоначаль-
но в их задачи входило предотвращение неэтичного 
маркетинга заменителей грудного молока в соответ-
ствии с Международным сводом правил по сбыту за-
менителей грудного молока, принятого в 1981 году [5], 
разработка законодательства, благоприятствующе-
го грудному вскармливанию, включая адекватный 
отпуск по беременности и родам, и распространение 
на национальном уровне инициатив, дружественных 
к ребенку. Первые национальные комитеты по груд-
ному вскармливанию появились в Швеции, Швейца-
рии и Хорватии, а затем в Бельгии и Германии.

В Дании существует Национальный коорди-
натор по грудному вскармливанию. Еще в 1990-х 
годах в государственную программу здравоох-

Уровень грудного вскармливания в отдельных европейских странах [4]
Breastfeeding rates in selected European countries [4]

 Грудное вскармливание до года / Breastfeeding up to one year 
 Исключительно грудное вскармливание к 6 месяцам/ Exclusive breastfeeding by 6 months
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ранения Дании был включен раздел по грудному 
вскармливанию.

В Ирландии с 2016 года создана Национальная 
группа по внедрению практики грудного вскарм-
ливания, а в Италии с 2009 по 2012 год работал На-
циональный комитет по грудному вскармливанию, 
который позже был заменен Целевой группой по 
поддержке грудного вскармливания, находящейся 
в прямом подчинении Министерства здравоохране-
ния Италии. В Норвегии с 2005 года национальную 
политику по грудному вскармливанию осуществля-
ет Национальный консультативный отдел по груд-
ному вскармливанию.

Финансирование национальных комитетов по 
грудному вскармливанию частично или полностью 
обеспечивается национальными правительствами.

В Испании за пропаганду и поддержку грудно-
го вскармливания отвечает Комитет по грудному 
вскармливанию, входящий в Испанскую педиатри-
ческую ассоциацию. В Нидерландах при финансо-
вой поддержке Министерства здравоохранения, 
социального обеспечения и спорта за продвиже-
ние грудного вскармливания отвечает фонд Dutch 
Nutrition Center Foundation.

В России с 1997 по 2011 год осуществлял ра-
боту Научно- практический центр по пропаганде, 
поощрению и поддержке грудного вскармливания 
Минздрава России, отвечавший за реализацию со-
вместных проектов Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (далее — Минздрав России) 
и Детского фонда ООН (ЮНИСЕФ) по внедрению 
инициативы «Больница, доброжелательная к ре-
бенку» (ИБДР).

В 2019 году по инициативе Минздрава России 
создан Национальный координационный центр по 
поддержке грудного вскармливания в ФГБУ «НМИЦ 
акушерства, гинекологии и перинатологии имени 
академика В. И. Кулакова» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации.

Основные цели центра заключаются в том, чтобы 
за счет улучшения показателей грудного вскармли-
вания в стране, а также за счет разработки система-
тического подхода к реализации мер по поддержке 
грудного вскармливания вырастить более здоровое 
поколение россиян.

При этом национальные планы по пропаган-
де, поддержке и защите грудного вскармливания 
существуют только в Бельгии, Хорватии, Дании, 
Германии, Ирландии, Италии и Норвегии. В Рос-
сии разработана и готовится к выходу Националь-
ная программа по поддержке грудного вскармли-
вания — комплекс мероприятий, направленный на 
эффективную координацию многосторонних усилий 
по поддержке грудного вскармливания в России.

Достижение цели программы предполагается 
осуществить путем реализации следующих задач:

1) продвижения и распространения инициативы 
«Больница с благоприятными условиями для груд-
ного вскармливания»;

2) эффективной подготовки и переподготовки 
специалистов в области грудного вскармливания 
(в настоящее время проводится ФГБУ «НМИЦ аку-
шерства, гинекологии и перинатологии имени ака-
демика В. И. Кулакова» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации);

3) проведения широкой информационно- 
коммуникационной программы, направленной на 
популяризацию грудного вскармливания;

4) создания индивидуальных банков грудного мо-
лока при перинатальных центрах;

5) противодействия агрессивному маркетингу дет-
ских молочных смесей для искусственного вскарм-
ливания;

6) организации поддержки грудного вскармлива-
ния в условиях тяжелой эпидемиологической ситуа-
ции (пандемии COVID-19 и др.);

7) внедрения цифрового мониторинга по грудно-
му вскармливанию.

Инициатива «Больница, 
доброжелательная 
к ребенку»
В 1991 году ВОЗ и ЮНИСЕФ приняли инициати-

ву «Больница, доброжелательная к ребенку» (БДР) по 
созданию в акушерских стационарах условий, бла-
гоприятных для грудного вскармливания, которая 
включает программу «Десять шагов к успешному 
грудному вскармливанию» для родовспомогательных 
медицинских учреждений, охватывающую обеспече-
ние раннего начала грудного вскармливания и корм-
ления исключительно грудным молоком с рождения, 
подготовку медицинского персонала, обучение пра-
вильному кормлению грудью беременных женщин, 
совместное пребывание матери и ребенка, кормле-
ние по первому требованию, отказ от использования 
сосок, бутылочек и молочных смесей при кормлении, 
а также поддержку кормящих матерей после выпи-
ски из родовспомогательных учреждений [6].

Создание такой окружающей обстановки позво-
ляет матерям и другим членам семьи в любой ситуа-
ции принимать и осуществлять обоснованный выбор 
в отношении оптимальной практики кормления де-
тей грудного и раннего возраста.

В 2017 году ВОЗ было опубликовано исследова-
ние по оценке внедрения инициативы «Больница, до-
брожелательная к ребенку» на национальном уровне. 
ВОЗ в этом исследовании задала ряд вопросов о созда-
нии БДР всем 194 государствам — членам организа-
ции. В период с августа 2016 года по январь 2017 года 
были получены ответы из 117 стран, а также прове-
дены углубленные интервью с 22 национальными ко-
ординаторами программ грудного вскармливания, 
а также опрошены представители БДР из всех ше-
сти регионов ВОЗ. Вопросы касались проблем, возни-
кающих при внедрении БДР, препятствий, с которы-
ми сталкиваются учреждения, и изменений, которые 
руководители рекомендовали бы для улучшения БДР 
и увеличения его охвата.

Для реализации «Десяти шагов» в каждом родиль-
ном доме наиболее часто упоминаемым решением было 
включение стандартов БДР в национальную политику. 
Некоторые национальные координаторы рекоменду-
ют более тесно связывать БДР с другими стратегия-
ми общественного здравоохранения в области питания, 
репродуктивного здоровья, дородовой помощи, педи-
атрии или общественного здоровья и сделать «Десять 
шагов» национальным требованием или частью на-
циональной политики. Также было предложено инте-
грировать «Десять шагов» в критерии аккредитации 
больниц, что могло бы частично облегчить бюрократи-
ческую нагрузку на БДР, а также помогло бы превра-
тить БДР из рекомендации в требование [7].

Приблизительно 36% родов в Европейском реги о-
не ВОЗ происходят в учреждениях, сертифицирован-
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ных БДР. Из всех опрошенных стран самый высокий 
процент сертифицированных объектов — в Хорва-
тии и Нидерландах (> 93%). Для сравнения, в Нор-
вегии статус БДР присвоен только 85% учреждений, 
в Ирландии — 47%, в Бельгии — 26%, в Германии — 
10%, в Италии и Испании — 4%. В Швейцарии статус 
БДР присвоен 33 больницам (процент неизвестен) [8].

В России БДР внедряется с 1996 года. В 2000 году 
было выпущено Положение Минздрава России об уч-
реждении системы здравоохранения, соответству-
ющей статусу «Больницы, доброжелательной к ре-
бенку» [9]. В инициативе приняло участие 53 субъекта 
Российской Федерации, 305 акушерских стационаров, 
152 женские консультации и 201 детская поликлини-
ка. По состоянию на 2018 год 21% всех родов в России 
проходил в учреждениях со статусом «БДР» (по дан-
ным Л. В. Абольян). В настоящее время планируется 
очередной этап мониторинга и сбора статистических 
данных по этому показателю.

С 20 июня по 5 июля 2023 года на основе послед-
них учебных новейших материалов и данных ВОЗ был 
проведен в Российской Федерации новый актуальный 
обучающий курс «Больница с благоприятными усло-
виями для грудного вскармливания» в рамках иници-
ативы «Больница, доброжелательная к ребенку». По 
итогам обучения международный сертификат, под-
тверждающий прохождение обучающего курса ВОЗ, 
получили 16 экспертов из различных профильных 
учреждений Российской Федерации, в том числе из 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. академика В. И. Кулакова» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации, ФГАУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр 

здоровья детей» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации, НИИ акушерства, гинекологии 
и репродуктологии им. Д. О. Отта, ФГБУН «Федераль-
ный исследовательский центр питания, биотехноло-
гии и безопасности пищи» и ФГБОУ ВО «Казанский 
государственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации.

Национальным координирующим центром по 
поддержке грудного вскармливания при ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии имени ака-
демика В. И. Кулакова» Министерства здравоохране-
ния РФ в рамках инициативы Всемирной организа-
ции здравоохранения «Больница, доброжелательная 
к ребенку» были подготовлены и включены в програм-
му непрерывного образования медицинских работни-
ков 36-часовые образовательные модули (начисля-
ются баллы НМО) для врачей «Поддержка грудного 
вскармливания как основа здоровья матери и ребен-
ка» и для медицинских сестер «Консультирование по 
грудному вскармливанию».

Целевой аудиторией обучающего симуляционно- 
тренингового курса являются врачи по специально-
стям акушерство и гинекология, неонатология, пе-
диатрия, терапия, гастроэнтерология, организация 
здравоохранения и общественное здоровье, эндо-
кринология, детская эндокринология, неврология, 
хирургия, детская хирургия, стоматология, дието-
логия, онкология, гигиена детей и подростков, гигие-
на питания, ультразвуковая диагностика и средний 
медицинский персонал по специальностям акушер-
ское дело, сестринское дело, сестринское дело в пе-
диатрии, общая практика и организация сестринско-
го дела. Обучение проходит в очном формате на базе 

Продолжительность до- и послеродового отпуска и отпуска 
по уходу за ребенком в разных странах
Duration of pre- and postnatal leave and parental leave in different countries

Страна
A country

Оплачиваемый отпуск (недель)
Paid vacation (weeks) Неоплачиваемый 

отпуск (недель)
Unpaid leave (weeks)До родов

Before giving birth
После родов
After childbirth

По уходу
For child care

Бельгия
Belgium 6 9 16 –

Германия
Germany 14 96 –

Дания
Denmark 4 14 32 –

Ирландия
Ireland 26 16

Испания
Spain 16 6 – –

Италия
Italy 4–8 12–16 – 24 (30% оклада)

24 (30% of salary)
Нидерланды
Netherlands 4–6 10–12 24

Норвегия
Norway 3 6

40 (100% оклада)
или
50 (80% оклада)
40 (100% salary)
or
50 (80% of salary)

48

Россия
Russia 20–28 72 72

Швейцария
Switzerland

14 (80% оклада)
14 (80% of salary) – 2

Швеция
Sweden 2 68 (80% оклада)

68 (80% of salary)
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Симуляционно- тренингового центра ФГБУ «НМИЦ 
АГП им. В. И. Кулакова» Министерства здравоохра-
нения РФ (г. Москва, ул. Академика Опарина, д. 4).

На данный момент обучение в ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. В. И. Кулакова» Министерства здравоохранения 
РФ прошли медицинские работники из Москвы, Са-
ратова, Смоленска, Воронежа, Красноярска, Каза-
ни, Оренбурга и др.

Национальное 
законодательство в отношении 
отпуска по уходу за ребенком
Декретный отпуск — это период отпуска до и по-

сле родов, когда родителям предоставляется финан-
совая поддержка и защита. Однако стоит отметить, 
что в Российской Федерации понятия «декретный от-
пуск» не существует, а есть отпуск по беременности 
и родам и отпуск по уходу за ребенком.

Важными факторами, определяющими показа-
тели грудного вскармливания, являются продолжи-
тельность и размер оплаты отпуска по беременности 
и родам, поскольку более высокая заработная плата 
может привести к увеличению продолжительности 
отпуска и, следовательно, к увеличению продолжи-
тельности грудного вскармливания [10–12].

Тем не менее результаты исследований показы-
вают, что длительные периоды отпуска после рож-
дения ребенка могут иметь негативные последствия 
для карьеры и реинтеграции женщин на рынок тру-
да, в то время как слишком короткие отпуска несут 
риск сокращения времени кормления грудью.

В Бельгии дородовый отпуск длится 6 недель (1 не-
деля обязательна), а послеродовый отпуск длится не 
менее 9 недель. Отпуск по уходу за ребенком длится 
16 недель (на каждого родителя) [13–15].

В Дании общий доступный оплачиваемый отпуск 
для женщин по беременности, родам и уходу состав-
ляет 50 недель. Мать имеет право на 4 недели отпу-
ска до предполагаемых родов и еще 14 недель после 
родов. В течение первых 14 недель после рождения 
ребенка отцы также имеют право на двухнедельный 
отпуск. После этого матери и отцы имеют право на 
32 недели оплачиваемого отпуска по уходу за ребен-
ком и продление этого срока за счет уменьшения ро-
дительского пособия [15].

В Германии размеры дородового и послеродового 
отпуска по беременности и родам доходят до 14 не-
дель, а отпуска по уходу за ребенком до 96 недель, ко-
торые можно использовать в три периода до дости-
жения ребенком 8 лет. Родители также имеют право 
на 56 недель оплаченного родительского пособия [16].

В Италии выделяется 20 недель обязательно-
го декретного отпуска, который можно разделить 
на до и после рождения и который компенсируется 
80% оклада. Женщины могут использовать от 4 до 
8 недель отпуска до родов и от 12 до 16 недель по-
сле родов. Также у них есть возможность исполь-
зовать 6 дополнительных месяцев до достижения 
ребенком 12-летнего возраста, однако только с 30% 
выплаты заработной платы до 8 лет и без заработ-
ной платы после [17, 18].

Оплачиваемый отпуск по беременности и родам 
в Ирландии составляет 26 недель, также матери имеют 
право на дополнительные 16 недель неоплачиваемого 
отпуска по беременности и родам, которые должны 
быть взяты вместе (не делятся). При этом оплачива-

емый отпуск является фиксированным и не соответ-
ствует предыдущей зарплате, а отец может взять 
только 2 недели отпуска по уходу за ребенком [11, 19].

В Нидерландах отпуск по беременности и родам 
составляет 16 недель, включая 6 недель дородового 
(4 обязательных) и 10–12 недель послеродового отпу-
ска. Оба родителя имеют право на 24 недели неопла-
чиваемого отпуска по уходу за ребенком, пока ребен-
ку не исполнится 8 лет [20].

В Норвегии матерям дается 3-недельный предро-
довой отпуск и 6 недель послеродового отпуска при 
выплате 100% заработной платы. Обоим родителям 
дается отпуск в 49 недель (включая отпуск по бере-
менности и родам) с 100%-ным окладом или 59 недель 
с 80%-ным окладом, для отцов из этого времени отво-
дится максимум 10 недель. Кроме того, оба родителя 
имеют право на 12 дополнительных месяцев неопла-
чиваемого отпуска по уходу за ребенком [21].

Испания выделяет 6 недель обязательного отпу-
ска после рождения с 16-недельным оплачиваемым 
отпуском по беременности и родам [22]. При этом отцы 
могут взять 4 недели оплачиваемого отпуска по ухо-
ду за ребенком [23].

В Швейцарии декретный отпуск начинается со 
дня родов и длится 14 недель (оплачиваемый отпуск, 
80% зарплаты), также предлагается 2 дополнитель-
ные недели неоплачиваемого отпуска по беременно-
сти и родам и отсутствует такое понятие, как отпуск 
по уходу за ребенком [24, 25].

В Швеции есть минимум 2 недели до или после ро-
дов. Отцы имеют право на 10 оплачиваемых выход-
ных дней после рождения ребенка. Общий отпуск по 
уходу за ребенком составляет 68 недель (480 дней) 
с оплатой в размере 80% от заработной платы.

В России по сравнению с другими странами жен-
щинам предоставляется самый длительный отпуск по 
беременности и родам, что является значимой мерой 
государственной поддержки. Будущим матерям по бе-
ременности и родам предоставляется отпуск от 20 до 
28 недель (от 140 до 194 дней в зависимости от вида 
беременности). После родов предоставляется отпуск 
по уходу за ребенком, в котором можно находиться до 
тех пор, пока ребенку не исполнится три года (гаран-
тированное пособие выплачивается только до полу-
тора лет). Оформить отпуск можно не только на мать, 
но и на близкого родственника (одновременно два че-
ловека оформить его не могут).

Совмещение работы и грудного вскармливания по-
прежнему является вызовом для матерей: так, око-
ло 60% женщин прекращают грудное вскармливание 
раньше, чем им бы хотелось [26]. Продление отпуска 
по беременности и родам и другие меры поддержки 
грудного вскармливания на рабочем месте, например 
гибкий график работы, могут помочь женщинам про-
должить практику грудного вскармливания и после 
выхода из отпуска по уходу за ребенком.

Выводы
Несмотря на то что европейские страны стреми-

тельно продвигаются в реализации национальных 
программ, ключевой общей проблемой является по-
лучение недостаточного финансирования для под-
держки национальной и региональной деятельности 
по грудному вскармливанию.

Например, в Швеции Национальный комитет по 
грудному вскармливанию сообщает о финансовых 
ограничениях, а Италия не имеет бюджета из-за реги-
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онализации здравоохранения, что приводит к значи-
тельным различиям между регионами в распределе-
нии ресурсов для пропаганды грудного вскармливания. 
В Германии и Дании вообще отсутствует федераль-
ное финансирование.

В учебные планы медицинских работников должны 
интегрироваться базовые знания о ведении грудного 
вскармливания, а также быть доступными во время 
непрерывного медицинского образования.

В целях улучшения показателей грудного вскарм-
ливания национальным правительствам следует вер-
нуться к научно обоснованной пропаганде грудного 
вскармливания. Необходимы более согласованные 
совместные усилия на региональном уровне, а также 
возобновление усилий по гармонизации европейского 
сотрудничества для улучшения общих показателей.

Различия между странами, кажущиеся больши-
ми, по крайней мере частично, обусловлены различи-
ями в методологии: так, разные опросы не являются 
репрезентативными для всех стран. Более того, воз-
никают вопросы валидности национальных докладов 
в некоторых странах, так как отчеты публикуются ис-
ключительно на местных языках, что усложняет пе-
рекрестную проверку их достоверности. Отсутству-
ют согласованные определения для исключительного, 
полного и частичного грудного вскармливания, что 
также затрудняет сравнение.

Национальные правительства должны взять на 
себя обязательство по мониторингу и продвижению 

грудного вскармливания, включая многопрофильную 
поддержку для улучшения его показателей в Евро-
пе. Необходима устойчивая платформа для обмена 
информацией, а также возобновление усилий по со-
трудничеству между странами Европы.

Формирование доминанты материнства и грудно-
го вскармливания в России должно проводиться си-
стемно: необходимо законодательное регулирование 
поддержки грудного вскармливания (запрет рекламы 
молочных смесей, запрет бесплатной раздачи молоч-
ных смесей матерям); использование лучших мировых 
практик (ИБДР); обучение специалистов по грудному 
вскармливанию; должность «Консультант по грудно-
му вскармливанию» должна быть включена в Единый 
квалификационный справочник должностей руково-
дителей, специалистов и других служащих России; 
создание информационных ресурсов по формиро-
ванию представлений о здоровом питании беремен-
ных, кормящих женщин и детей первого года жизни 
и проведение широкомасштабных информационных 
кампаний в поддержку грудного вскармливания; со-
циальная поддержка семей с детьми, позволяющая 
обеспечить продолжительность лактации; индиви-
дуальная работа с каждой женщиной.

При реализации этих мер удастся не только уве-
личить распространенность грудного вскармливания 
в России, но и при профилактике неинфекционных 
заболеваний достичь увеличения продолжительно-
сти жизни до 80 лет к 2030 году [28–32].
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Расстройство аутистического спектра: взгляд 
детского гастроэнтеролога
Л. М. Гордиенко, к. м. н., доцент, Д. М. Галактионова, Л. Ю. Лебедева, Ю. Е. Плужник

ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Оренбург, Россия

РЕЗЮМЕ. Целью исследования было изучение факторов риска и особенностей метаболомного статуса у де-
тей с расстройством аутистического спектра и коморбидной патологией желудочно- кишечного тракта. Наши 
наблюдения по изучению метаболома кишечника у пациентов с РАС подтверждают наличие изменений у па-
циентов с аутизмом по сравнению со здоровыми пациентами, что свидетельствует о связи нарушения микро-
биома кишечника с расстройством аутистического спектра. В лечебной тактике хорошо зарекомендовали себя 
психобиотики благодаря их широкому спектру действия и благоприятному профилю безопасности. Ранняя диа-
гностика РАС в младенческом и раннем возрасте, своевременная коррекция микробиоты кишечника еще во 
внутриутробном периоде жизни в определенной степени может повлиять на качество жизни ребенка.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:   РАССТРОЙСТВО АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА (РАС), ЖЕЛУДОЧНО- КИШЕЧНЫЙ ТРАКТ, МИКРОБИОМ, 
ОСЬ «МОЗГ — КИШЕЧНИК»
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SUMMARY. To study risk factors and features of the metabolic status in children with autism spectrum disorder and comorbid pathology 
of the gastrointestinal tract.Our observations on the study of the intestinal metabolome in patients with ASD confirm the presence of its 
changes in patients with autism compared to healthy patients, which indicates the connection of intestinal microbiome disorders with autism 
spectrum disorder. Psychobiotics have proven themselves well in therapeutic tactics due to their wide range of action and favorable safety 
profile. Early diagnosis ONCE in infancy and at an early age, timely correction of the intestinal microbiota even in the prenatal period of life 
to a certain extent can affect the quality of life of a child.
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Введение
о оценкам ВОЗ, в мире насчитывается около 

67 млн людей с аутизмом. Каждый 68-й но-
ворожденный имеет признаки расстройств 

аутистического спектра (РАС) — количество 
таких детей продолжает расти примерно на 14% 

в год. По данным Минздрава России, встречаемость 
РАС у детей в возрасте до 2 лет составляет 5: 10 000, 
в возрасте до 4 лет — 18 : 10 000 [1]. Частота встреча-
емости гастроинтестинальных расстройств у детей 
с РАС составляет 35–80%. Желудочно- кишечные 
симптомы (по оценке 6-GSI) имеют высокую корреля-
цию с тяжестью аутизма (по оценке ATEC): r = 0,59, 
p < 0,001 [2]. РАС — сложное мультисистемное за-
болевание, оно затрагивает обменные и нейробио-
логические процессы.

Общепринятой концепции этиологии и патоге-
неза РАС в настоящее время не существует. Одна-
ко имеют место различные гипотезы возникнове-
ния болезни, в том числе гипотеза обусловленности 
РАС генетическими факторами и факторами окру-
жающей среды, среди которых генетические мута-
ции (FRAXA (синдром хрупкости Х-хромосомы), 
TSC (туберкулезный склероз), 15q11-q13 (Ангельма-
на), 22q11.2 (Ди Джорджи), MeCP2 (Ретта), С–MET-
аллель- С — нарушение ЖКТ, SHANK3, CNTNAP2), 

а также влияние вальпроевой кислоты, талидомида, 
пренатальное инфицирование матери.

Пренатальная материнская инфекция неизбеж-
но прокладывает путь к риску возникновения РАС 
у младенцев, рожденных от матерей с сопутству-
ющими заболеваниями, и определяет связь с микро-
биомом полости рта матери.

В течение первых шести месяцев после рождения 
85% микробиоты полости рта младенцев напомина-
ли микробиоту их матери, поскольку изменения ки-
шечной микробиоты, связанные с оперативным ро-
доразрешением, оказывают влияние на становление 
иммунной системы новорожденного младенца. От-
сутствие в момент родов колонизации материнской 
флорой может способствовать большему риску раз-
вития заболеваний желудочно- кишечного тракта [3].

РАС является исключительно нейроповеденче-
ским заболеванием, но сопровождается различны-
ми заболеваниями, которые встречаются намного 
чаще, чем у нейротипичных детей. Наиболее рас-
пространенными среди них являются заболевания 
желудочно- кишечного тракта.

Высокая распространенность дисфункции 
желудочно- кишечного тракта при РАС и ее зна-
чимое соотношение со сложными поведенческими 
реакциями и сопутствующими психическими за-
болеваниями позволяют предположить, что у значи-

П

№ 4 (24) NOVEMBER — DECEMBER 2023         MEDICAL OPPONENT 63   



Актуальный вопрос / Мнения, обсуждения, версии

тельной части таких детей существует связь между 
дисфункцией кишечника и головного мозга. Таким 
образом, в основе этой связи лежат патофизиологи-
ческие механизмы оси «мозг — кишечник» у паци-
ентов с РАС. Одним из ключевых модуляторов свя-
зи между кишечником и мозгом при РАС является 
кишечный микробиом [4].

Ось «микробиота — кишечник — мозг» описыва-
ет двунаправленную физиологическую связь для об-
мена информацией между микробиотой, кишечни-
ком и мозгом [5]. По сравнению со здоровыми детьми 
у детей с аутизмом обнаружено более низкое бак-
териальное разнообразие. У детей с РАС сниже-
на численность бактерий трех родов — Prevotella, 
Coprococcus, Veillonellaceae, которые играют важ-
ную роль в кишечнике разлагающихся углеводов 
и (или) ферментирующих микробов, а также гораз-
до более важную роль в поддержании здоровья дру-
гих кишечных микроорганизмов [11].

Характеристика микробиома кишечника, обыч-
но определяемая путем секвенирования гена 16S 
рРНК бактерий, выделенных из стула, за послед-
нее десятилетие все чаще используется при забо-
леваниях желудочно- кишечного тракта у детей [4]. 
С помомщью этого метода было обнаружено увели-
чение относительной численности различных бак-
териальных таксонов у детей с РАС: Collinsella, 
Corynebacterium, Dorea, Lactobacillus, Shigella, 
Clostridium cluster XVIII, а также значительное 
снижение таксонов Alistipes, Bilophila, Dialister, 
Parabacteroides и Veillonella по сравнению с деть-
ми без нейропсихологических расстройств [6]. У де-
тей, страдающих РАС и имеющих заболевания 
желудочно- кишечного тракта, заметны и отмеча-
емы такие особенности в поведении, как расчесы-
вание кожи, избирательность в еде, «капризность» 
при приеме пищи, постукивание по животу, нада-
вливание на живот, трение животом об пол, руми-
нация. Возможными причинами данного поведе-
ния являются гастроинтестинальные нарушения, 
в том числе при гастроинтестинальной форме пи-
щевой аллергии, гастроэзофагальная рефлюксная 
болезнь, эозинофильный эзофагит, аномальный 
бактериальный рост, грибковое поражение отделов 
желудочно- кишечного тракта (ЖКТ) [5].

С целью улучшения состояния пациентов с РАС 
и восстановления функции желудочно- кишечного 
тракта целесообразно применение психобиотиков. 
Психобиотики — это живые микроорганизмы, ко-
торые при применении в адекватных количествах 
способны оказывать благотворное влияние на пси-
хическое здоровье человека [7]. В качестве потенци-
альных психотропных пробиотиков рассматриваются 
многие микроорганизмы, включая бифидобактерии 
(B. animalis, B. bifidum, B. longum), лактобактерии 
(L. bulgaricus, L. acidophilus, L. plantarum, L. reu-
teri, L. paracasei, L. helveticus, L. rhamnosus), дру-
гие бактерии (S. thermophilus, B. coagulans, C. bu-
tyricum и др.) [8–10].

Несомненно, можно говорить о том, что психоби-
отики представляют собой очень широкую и инте-
ресную область неврологии и психиатрии, которая 
меняет существующую парадигму симбиоза между 
человеком и бактериями [11].

Цель исследования — изучить факторы риска 
и особенности метаболомного статуса у детей с рас-
стройством аутистического спектра и коморбидной 
патологией желудочно- кишечного тракта.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ медицин-

ской документации (ф112/у) детей от 3 до 17 лет, 
находившихся на консультативном приеме вра-
ча — педиатра- гастроэнтеролога на базе ООО «Мед-
гард — Оренбург» и в Клинике адаптационной тера-
пии О рГМУ за 2018–2022 годы.

Математико- статистическая обработка данных 
проведена с использованием программы Мicrosoft 
Exсel 10.0.

Результаты и обсуждения
Половая характеристика наблюдаемых детей 

представлена следующим образом: 7 девочек (22%) 
и 25 мальчиков (78%). Девочек и мальчиков соответ-
ственно 1: 3,5 (рис. 1).

Распределение детей по возрасту следующее: 
от 3 до 6 лет — 43,7%, от 7 до 8 лет — 28,1%, от 12 до 
14 лет — 21,9%, от 15 до 17 лет — 6,3%.

При анализе факторов риска установлено (n = 
32), что ведущими факторами риска развития РАС 
наряду с отягощенной наследственностью по за-

Рисунок 1. Половая характеристика 
обследуемых детей с РАС
Figure 1. Gender characteristics of 
observed children with ASD78  C

78% мальчики      
          boys

22% девочки
         girls

Рисунок 2. Характеристика 
факторов риска развития РАС
Figure 2. Characterization of risk factors 
for the development of ASD64  11 C
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medical and 
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болеваниям органов пищеварения (64%) являются 
отягощенный медико- биологический анамнез (хро-
ническая гипоксия плода, анемия, токсикозы, геста-
ционный сахарный диабет) (25%) и аллергологиче-
ский анамнез (11%).

Также имеют место такие факторы, как кесарево 
сечение (35%), анестезия (7%), введение окситоцина 
(32%), использование А/Б терапии (35%), ожирение 
(12%), недоношенность (10%) (рис. 2, 3).

При оценке фактора питания у исследуемых па-
циентов с РАС (n = 32) установлено, что на естествен-
ном грудном вскармливании пациенты находились 
в 39% случаев, а перевод на раннее искусственное 
вскармливание осуществлялся в 61% случаев (рис. 4).

В результате клинического обследования нами 
установлено, что среди группы исследуемых па-
циентов с РАС (n = 32) в 78% случаев имеют ме-
сто гастроинтестинальные симптомы (рис. 5). Сре-
ди обследуемых детей наиболее частые нозологии: 
функциональная диспепсия (82%), дисфункция би-
лиарного тракта — функциональное расстройство 
сфинктера Одди (78%), функциональный (56%) и хро-
нический запор (12%), также отмечаются СРК с аб-
доминальным болевым синдромом (48,4%), синдром 
избыточного бактериального роста (34%), реактивное 
поражение поджелудочной железы (ПЖ) (32%), па-
разитарная инфекция кишечника (лямблиоз; аска-
ридоз) (14,8%), гастроэзофагальный рефлюкс (5,2%).

У группы детей с РАС (n = 17) при нарушени-
ях микробиоты кишечника установлены изменения 
гомеостаза микробных метаболитов, а именно более 
низкие уровни короткоцепочных жирных кислот 
(КЦЖК): ацетата, пропионата и валериата — в фе-
калиях. Абсолютное содержание уксусной кислоты 
(С2) — 1,053 мг/г (при N = 5,88 ± 1,22 мг/г), отмеча-
ется снижение в 84% случаев; абсолютное содержа-
ние пропионовой кислоты (С3) — 0,018 мг/г (при N = 
1,79 ± 0,95 мг/г), отмечается снижение в 72% случа-
ев; абсолютное содержание масляной кислоты (С4) — 
0,012 мг/г (при N = 1,75 ± 0,85 мг/г), отмечается сни-
жение в 68% случаев.

Лечебная тактика включает диетотерапию (ке-
тодиета, исключение продуктов, содержащих глю-
тен и белок коровьего молока), антибактериальную 
и антимикотическую терапию (по показаниям), кор-
рекцию билиарной дисфункции, коррекцию запоров, 
про-, пре- и психобиотическую коррекцию микробио-
ты кишечника (Lactobacillus reuteri; Bifidobacterium 
breve; Bifidobacterium animalis subsp, lactis BB-12) — 
не менее 1010–1012 КОЕ/см3 (КОЕ/г) бактерий, ад-
сорбционную терапию (Зостерин Ультра 30%; 60%). 
В результате лечения наблюдалось частичное купи-
рование гастроинтестинальных симптомов, а также 
увеличение содержания короткоцепочечных жир-
ных кислот: уксусной кислоты (С2) в 52% случаев, 
пропионовой кислоты (С3) в 56% случаев, масляной 
кислоты (С4) в 32% случаев.

Высокая частота сочетания расстройства ау-
тистического спектра с патологией желудочно- 
кишечного тракта обусловлена наличием доказанной 
роли оси «кишечник — мозг», так как при наруше-
нии структуры ЖКТ нарушается функция защит-
ного барьера, что приводит к повышению проницае-

Рисунок 3. Характеристика факторов риска развития РАС
Figure 3. Characterization of risk factors for the development of ASD

Кесарево сечение /C-section   35%

Анестезия / Anesthesia   7%

Введение окситоцина /Administration of oxytocin   32%

Использование А/Б терапии / Use of antibacterial therapy   35%

Ожирение / Obesity   12%

Недоношенность / Prematurity   10%

Рисунок 4. Фактор питания 
у пациентов с РАС
Figure 4. Nutritional factor in patients with ASD61  C
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Рисунок 5. Структура коморбидности патологии ЖКТ у пациентов с РАС
Figure 5. The nature of the pathology of the gastrointestinal tract in patients with ASD

Функциональный запор/ Functional constipation  56%

Гастроэзофагальный рефлюкс / Gastroesophageal reflux   5%

Реактивное поражение ПЖ / Reactive pancreatic lesion   32%

СИБР/ Bacterial overgrowth syndrome   34%

Хронический запор / Uchronic constipation  12%

ФРБС / Functional biliary disorders tract  78%

Функциональная диспепсия / Functional dyspepsia  82%
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мости кишечника и, как следствие, к проникновению 
веществ, способных изменять физиологические 
функции ЦНС. Этот процесс приводит к активации 
врожденного иммунного ответа, что повышает уро-
вень медиаторов воспаления, которые, как извест-
но, вызывают заболевания, включая широкий спектр 
психических заболеваний [12, 13].

Выводы
Таким образом, наши наблюдения по изучению 

метаболома кишечника у пациентов с РАС подтверж-

дают наличие его изменений у пациентов с аутизмом 
по сравнению со здоровыми пациентами. Это сви-
детельствует о связи нарушения микробиома ки-
шечника с расстройством аутистического спектра. 
В лечебной тактике благодаря их широкому спек-
тру действия и благоприятному профилю безопас-
ности хорошо зарекомендовали себя психобиотики. 
Ранняя диагностика РАС в младенческом и раннем 
возрасте, своевременная коррекция микробиоты 
кишечника еще во внутриутробном периоде жиз-
ни в определенной степени может повлиять на ка-
чество жизни ребенка.
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Эффективность применения 
аминодигидрофталазиндиона натрия в комплексной 
терапии вул ьвовагинальных инфекций
П. Р. Абакарова, к. м. н., Э. Р. Довлетханова, к. м. н., В. Н. Прилепская, д. м. н., профессор, 
Е. А. Меж евитинова, д. м. н., М. В. Юрова, к. м. н., М. А. Кепша

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

РЕЗЮМЕ. Значительная распространенность, рецидивирующее и осложненное течение вульвовагинальных 
инфекций позволяют отнести данную гетерогенную группу к одной из наиболее актуальных проблем гине-
кологии. Данные проведенных исследований показывают, что использование аминодигидрофталазиндиона 
натрия (Галавит) сопряжено с иммуномодулирующим и противовоспалительным действиями и целесообразно 
в комплексе с антибактериальными, противогрибковыми, противовирусными средствами ввиду его способности 
модулировать пониженную активность клеток врожденного и адаптивного иммунитета и повышать резистент-
ность организма к инфекционным заболеваниям, что способствует повышению эффективности терапии за счет 
увеличения длительности безрецидивного периода и снижения частоты развития осложнений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНЫЕ ИНФЕКЦИИ, ВАГИНИТ, ЦЕРВИЦИТ, ИММУНИТЕТ, ГАЛАВИТ, 
АМИНОДИГИДРОФТАЛАЗИНДИОН НАТРИЯ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ / FOR СITATION: Абакарова П. Р., Довлетханова Э. Р., Прилепская В. Н. и соавт. 
Эффективность применения аминодигидрофталазиндиона натрия в комплексной терапии вульвовагинальных 
инфекций. Медицинский оппонент. 2023; 4 (24): 68–73. [Abakarova P. R., Dovletkhanova E. R., 
Prilepskaya V. N. The effectiveness of the use of sodium aminodihydrophthalazinedione in the complex therapy of 
vulvovaginal infections. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2023; 4 (24): 68–73. (In Russ.)].
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The Effectiveness of the Use of Sodium 
Aminodihydrophthalazinedione in the Complex 
Therapy of Vulvovaginal Infections
P. R. Abakarova, E. R. Dovletkhanova, V. N. Prilepskaya, E. A. Mezhevitinova, M. V. Iurova, M. A. Kepsha

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

SUMMARY. The significant prevalence, recurrent and complicated course of vulvovaginal infections make it possible to attribute this het-
erogeneous one of the most urgent problems of gynecology. It follows from the data of the conducted studies that the use of sodium ami-
nodihydrophthalazinedione (Galavit) It is associated with immunomodulatory and anti-inflammatory actions and is advisable in combination 
with antibacterial, antifungal, antiviral agents due to its ability to modulate the reduced activity of cells of innate and adaptive immunity and 
increase the body’s resistance to infectious diseases, which contributes to increasing the effectiveness of therapy by increasing the duration 
of the relapse-free period and reducing the frequency of complications.

KEYWORDS: VULVOVAGINAL INFECTIONS, VAGINITIS, CERVICITIS, IMMUNITY, GALAVIT, SODIUM AMINODIHYDROPHTHALAZINEDIONE

Введение
оспалительные процессы влагалища и шейки 

матки занимают ведущее место в структу-
ре гинекологической патологии в амбулатор-

но-поликлинической практике и являются од-
ной из самых частых причин обращения женщин 

к врачу — акушеру-гинекологу [1–2]. Вульвоваги-
нальные  инфекции представляют группу воспали-
тельных и невоспалительных заболеваний женских 
наружных половых органов, вызванных патогенной 
и условно-патогенной флорой, сопровождающихся 
патологическими выделениями из половых путей. 
Частота встречаемости инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний гениталий у всех гинекологических 
больных составляет 70%, у беременных — 50–60% 
[3]. Среди всех вульвовагинальных инфекций более 
трех четвертей приходится на вульвовагинальный 

кандидоз (ВВК), аэробный вагинит (АВ), бактери-
альный вагиноз (БВ) и трихомониаз [4–5].

Под бактериальным вагинозом понимают клини-
ческий полимикробный невоспалительный синдром, 
характеризующийся резким снижением или исчез-
новением Lactobacillus spp., продуцирующих молоч-
ную кислоту и перекись водорода, и повышением 
концентрации многочисленных видов облигатных 
и факультативных анаэробных микроорганизмов, 
например Bacteroides / Prevotella spp., Mobiluncus 
spp., Veillonella spp., G.vaginalis и др., которые в норме 
составляют не более 10% биоценоза влагалища [5–6]. 
Ведущую роль в развитии БВ играют Gardnerella 
vaginalis и Atopobium vaginae [4]. Несмотря на то что 
фактически БВ является дисбиозом, термин «дисби-
оз» применим только для менее тяжелых изменений 
влагалищной микрофлоры [7]. В отличие от вагини-

В
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та для БВ клиническая картина воспаления не ха-
рактерна, однако провоспалительный ответ (увели-
чение медиаторов воспаления) может определяться 
на молекулярном уровне [8].

Наиболее распространенными воспалительными 
заболеваниями нижнего отдела гениталий являются 
кандидозный вульвовагинит и аэробный (неспеци-
фический) вагинит. Вульвовагинальный кандидоз — 
инфекционная болезнь с поражением кожи вульвы 
и слизистой оболочки влагалища, вызванная зара-
жением грибами рода Candida [5]. C. albicans — до-
минирующий возбудитель заболевания (обнаружи-
вается у 90–95% больных), считается, что данный 
штамм ответственен также и за большинство слу-
чаев рецидивирующего ВВК (РВВК). Из грибов не-
albicans наиболее часто выделяется C. glabrata [6–8]. 
В настоящее время в клинической практике приме-
няется следующая классификация: неосложненный 
(острый) и осложненный (рецидивирующий) ВВК. 
У 75% женщин репродуктивного возраста отмеча-
ется хотя бы один эпизод неосложненного (остро-
го) ВВК, у 40–45% — два и более эпизодов, а ослож-
ненное, часто рецидивирующее течение отмечается 
у 10–20% женщин [4–5, 9].

Аэробный (неспецифический) вагинит — поли-
микробное заболевание с воспалительной реакци-
ей и доминированием аэробной микрофлоры: грам-
отрицательной из семейства Enterobacteriaceae 
(главным образом Escherichia coli), грамположитель-
ных кокков — стрептококков группы B (Streptococ-
cus agalactiae), энтерококков и Staphylococcus aureus. 
Бессимптомно протекает 10–20% случаев. Этиологи-
ческим фактором воспалительных процессов влага-
лища и шейки матки нередко являются инфекции, 
передаваемые половым путем. Цервицит, как пра-
вило, обусловлен инфицированием Chlamydia tra-
chomatis и (или) Neisseria gonorrhoeae, но также мо-
жет быть вызван Trichomonas vaginalis, Mycoplasma 
genitalium [10].

Трихомониаз является инфекционно-воспали-
тельным заболеванием влагалища, передаваемым 
половым путем [5]. Структура изменений влагалищ-
ной микроэкосистемы при трихомониазе определяет 
трансформацию влагалищного микробиома в сторо-
ну формирования гиперколонизированного сообще-
ства анаэробных микроорганизмов на фоне подавле-
ния резидентной ацидофильной микрофлоры.

Следует сказать, что вагиниты редко бывают 
изолированным состоянием и, как правило, сочета-
ются с цервицитами. Воспаление шейки матки мо-
жет протекать бессимптомно в 50% и более случа-
ев, в дальнейшем приводя к хронизации процесса. 
Среди женщин с патологическими выделениями 
неспеци фический цервицит может достигать 89% 
[11]. На фоне хронического цервицита могут сфор-
мироваться дистрофические изменения шейки мат-
ки с дальнейшим развитием диспластических про-
цессов. Ряд авторов относит больных с хроническим 
цервицитом специфической и неспецифической эти-
ологии к группе риска в отношении развития рака 
шейки матки. Также бактериальная инфекция ча-
сто сочетается с вирусной инвазией (папилломави-
русом, герпес-вирусом, цитомегаловирусом) [12].

Поздняя диагностика и, соответственно, несвое-
временно назначенное лечение способствуют ослож-
ненному течению вульвовагинальных инфекций — 
возникновению воспалительных заболеваний органов 
малого таза (ВЗОМТ) (эндометрит, сальпингоофорит, 

гидросальпинкс, пиосальпинкс, тубоовариальные аб-
сцессы, спаечный процесс в малом тазу и брюшной 
полости). В 30–40% случаев ВЗОМТ имеет полимик-
робную этиологию. В патогенезе участвует целый 
ряд микроорганизмов: Neisseria gonorrhoeae, Cl. tra-
chomatis, Gardnerella vaginalis, Haemophilus influen-
zae, анаэробы, такие как Peptococcus и Bacteroides. 
ВЗОМТ инициируются восходящей инфекцией, ко-
торая поднимается из влагалища и шейки матки, вы-
зывая воспаление различной степени тяжести [13]. 
Особенностью воспалительных заболеваний нижне-
го отдела гениталий в последние годы стали их высо-
кая распространенность, преобладание смешанных 
инфекций, которые, с одной стороны, могут сопро-
вождаться более тяжелым и длительным течением, 
частыми рецидивами (до 50% в течение одного года), 
развитием восходящей инфекции, а с другой — спо-
собны протекать бессимптомно, вплоть до развития 
осложнений, и представляют определенные труд-
ности при постановке диагноза и выборе терапии.

Доказана роль инфекционной патологии репро-
дуктивного тракта женщины в генезе большого спек-
тра акушерских осложнений, наиболее значимыми 
среди которых являются невынашивание беремен-
ности, преждевременное излитие околоплодных вод, 
внутриутробное и интранатальное инфицирование 
плода и новорожденного, мертворождение, хорио-
амнионит в родах, послеродовые гнойно-септиче-
ские осложнения и др. [14–15].

Неуклонный рост резистентности патогенных 
и условно-патогенных микроорганизмов к препара-
там этиотропной терапии, увеличение количества 
хронических и рецидивирующих форм, сопровожда-
ющихся изменениями иммунной  системы организ-
ма, которые влияют не только на течение, но и исход 
заболевания, побуждают искать новые препараты, 
дополняющие схемы лечения. Поэтому в последнее 
время в комплексную терапию инфекционно-воспа-
лительных заболеваний в гинекологии для повыше-
ния эффективности лечения и профилактики реци-
дивов включают иммуномодулирующие препараты.

Обсуждение и результаты 
использования 
препарата Галавит®

Одним из хорошо изученных, удобных и безо-
пасных при применении препаратов, позволяющих 
существенно повысить эффективность лечения ре-
цидивирующих форм урогенитальных инфекций 
и ассоциированных с ними заболеваний, является 
аминодигидрофталазиндион натрия (Галавит®) — 
синтетическое низкомолекулярное иммуномодулиру-
ющее лекарственное средство с противовоспалитель-
ной активностью, которое разрешено к клиническому 
применению с 1997 года. Кроме иммуномодулирую-
щего и противовоспалительного действий препарат 
обладает также мембранопротективным, антиокси-
дантным и репарационным эффектами. Механизм 
действия препарата связан с его способностью ре-
гулировать функционально-метаболическую ак-
тивность клеток врожденного и адаптивного им-
мунитета (моноцитов, макрофагов, нейтрофилов, 
натуральных киллеров и др.). Аминодигидрофтала-
зиндион натрия нормализует фагоцитарную актив-
ность моноцитов/макрофагов, бактерицидную актив-
ность нейтрофилов и цитотоксическую активность 
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NK-клеток. При этом, восстанавливая пониженную 
активность клеток врожденного и адаптивного им-
мунитета, препарат повышает резистентность орга-
низма к инфекционным заболеваниям. Кроме того, 
он нормализует антителообразование, опосредован-
но стимулирует выработку эндогенных интерферо-
нов (ИФН-α, ИФН-γ), повышает функциональную 
активность антител. При воспалительных заболе-
ваниях препарат обратимо на 6–8 часов ингибирует 
избыточный синтез гиперактивированными макро-
фагами фактора некроза опухолей-α, интерлейки-
на-1, интерлейкина-6 и других провоспалительных 
цитокинов, уровнем которых определяется степень 
воспалительных реакций, их цикличность, а также 
выраженность интоксикации организма. Галавит 
снижает выработку активных форм кислорода ги-
перактивированными макрофагами, тем самым сни-
жая уровень оксидантного стресса и защищая ткани 
и органы от разрушительного воздействия радика-
лов. Нормализация избыточно повышенной функци-
ональной активности фагоцитарных клеток приво-
дит к восстановлению их антигенпредставляющей 
и регулирующей функции, снижению уровня ауто-
агрессии. Препарат не оказывает аллергизирующе-
го, мутагенного, эмбриотоксического, тератогенного 
и канцерогенного действия [16–17].

Исследования ряда авторов показали высокую 
терапевтическую эффективность препарата Галавит 
при лечении вирусных и бактериальных инфекций, 
вторичных иммунодефицитных состояний различно-
го генеза. Так, в сравнительном исследовании были 
отслежены результаты лечения 113 женщин с РВВК, 
у которых после окончания курса терапии в течение 
6 месяцев наступила беременность. В первой группе 
(n = 56) был назначен итраконазол; во второй груп-
пе (n = 57) — итраконазол + иммуномодулирующая 
терапия препаратом аминодигидрофталазиндиона 
натрия (Галавит®). Диагностика инфицированности 
различными видами Candida spp. проводилась путем 
прямой  микроскопии, посева с выделением чистой  
культуры и окончательной  идентификации возбуди-
теля. Установлено, что комплексная терапия РВВК 
с применением одновременно системного антимико-
тика (итраконазол) и иммуномодулятора (Галавит®) 
(2-я группа) выше на 21,8 ± 4,1% по клинической  и на 
12,6 ± 3,5% по микробиологической  эффективности 
по сравнению с применением только антимикотика 
(I группа). Во время беременности в первой группе 
обострения РВВК наблюдались у 81,7% женщин, а во 
второй группе — только у 28,3%. Наличие ультразву-
ковых маркеров внутриутробной  инфекции выявле-
но у 56,7% беременных первой группы и у 18,3% вто-
рой группы. Осложненные роды с преждевременным 
излитием околоплодных вод, аномалиями родовой  
деятельности в первой группе зарегистрированы 
в 43,3% случаев, во второй группе — в 28,3%. Нали-
чие признаков реализации внутриутробной  инфек-
ции отмечено у 31,7% новорожденных в первой группе 
и у 13,3% — во второй группе. Также на фоне приме-
нения Галавита отмечено повышение концентраций 
ИЛ-1β, ИЛ-8, интерферона-γ и ИЛ-10. Концентра-
ция ИЛ-1β в цервиковагинальной слизи женщин во 
второй группе в ходе лечения увеличилась в 24 раза, 
интерферона-γ — более чем в 37 раз по сравнению 
с исходной, концентрация ИЛ-4 снизилась в 14 раз. 
Таким образом, выявлена достоверно более высо-
кая клинико-микробиологическая и иммунологиче-
ская эффективность предлагаемого метода лечения 

с местным применением иммуномодулятора, содер-
жащего аминодигидрофталазиндион натрия (Гала-
вит®), что позволяет провести более успешную пре-
концепционную подготовку [18].

В проспективном исследовании также проде-
монстрировали при включении препарата Гала-
вит® (100 мг) ректально по схеме: в течение первых 
5 дней — ежедневно, далее 5 доз — через 48 часов, 
последние 10 доз — через 72 часа, наряду с антими-
котиками в терапию РВВК значительное улучше-
ние результатов лечения, нормализацию функци-
онально-метаболической активности макрофагов 
и формирование полноценного иммунного ответа по 
Th1-типу на уровне цервиковагинальной зоны [19]. 
По результатам краткосрочного исследования вли-
яния комплексной терапии с использованием им-
муномодулятора Галавит® на состояние факторов 
врожденной антимикробной защиты, цитокиновый 
профиль, содержание иммуноглобулинов в сыво-
ротке крови у женщин с сочетанной кандидозно-
микоплазменной инфекцией было установлено, что 
использование препарата Галавит® в комплексной 
терапии смешанных кандидозно-микоплазменных 
воспалительных заболеваний урогенитального трак-
та активирует функции макрофагов с повышением 
показателей фагоцитоза, способствует устранению 
дисбаланса цитокиновой регуляции, что свидетель-
ствует о сдвиге соотношения Th1/Th2 в сторону Th1 
со стимуляцией преимущественно клеточного зве-
на иммунитета [20].

Галавит значимо повышает эффективность (боль-
ший процент эрадикации возбудителя, уменьшение 
воспалительных процессов мочеполового тракта, вос-
становление показателей иммунитета) этиотропной 
антимикробной терапии и позволяет добиться кли-
нико-лабораторного излечения микоплазменной ин-
фекции в 92% случаев [21]. Изучение эффективности 
препарата Галавит® в комплексной терапии хрони-
ческого трихомониаза было проведено у 60 женщин 
в возрасте от 22 до 35 лет с длительностью течения 
заболевания от 8 месяцев до 4 лет. Диагностика три-
хомониаза проводилась на основании микроскопиче-
ского культурального исследования, в сложных диа-
гностических случаях — методом ПЦР. Контрольные 
исследования осуществлялись не ранее чем через 
14 дней после окончания основного курса этиотроп-
ной терапии, затем в течение двух менструальных 
циклов. Основное лечение включало: назначение ан-
типротозойных препаратов (с учетом чувствитель-
ности к ним), протеолитические ферменты, мест-
ное лечение. В первую группу вошли 30 пациенток, 
которым за 5 дней до начала основного лечения до-
полнительно назначали Галавит® в форме ректаль-
ных свечей по следующей схеме: в 1-й день — по 
одной свече дважды с интервалом 12 часов, затем од-
нократно на ночь по одной свече через день до окон-
чания основного курса лечения, вторую группу соста-
вили 30 пациенток, которым назначали Тималин по 
10 мг внутримышечно ежедневно в течение 10 дней. 
Показано, что в первой группе при контрольном ис-
следовании через 14 дней после окончания терапии 
эрадикация возбудителя составила 100%, во второй 
группе — 93,3%. При контрольном исследовании че-
рез два менструальных цикла в первой группе па-
циенток рецидивов не отмечено, у 33,3% пациенток 
второй группы отмечено рецидивирование инфек-
ции. Таким образом, применение иммуномодулятора 
Галавит в комплексном лечении хронического уро-
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генитального трихомониаза способствует повыше-
нию эффективности проводимой  терапии вследствие 
стимуляции защитных иммунных реакций  организ-
ма больного, усиления дей ствия антипротозой ных 
средств в достижении эрадикации [22]. В ряде ис-
следований получены данные, подтверждающие 
целесообразность применения комплексной проти-
вовирусной и иммуномодулирующей терапии в ле-
чении хронического рецидивирующего генитально-
го герпеса. Так, включение Галавита в комплексную 
специ фическую противовирусную терапию, в том 
числе на этапе прегравидарной подготовки, способ-
ствовало более быстрому достижению клинического 
эффекта, улучшению клинического статуса пациен-
ток, увеличению межрецидивного периода на этапе 
планирования беременности и в течение гестацион-
ного периода, снижению тяжести продромальных 
симптомов, продолжительности и интенсивности 
рецидивов заболевания, а также более благоприят-
ному течению беременности и улучшению перина-
тальных исходов [23–24].

Высокая клиническая и иммунологическая эф-
фективность комбинированной терапии папиллома-
вирусной инфекции гениталий у женщин с остро-
конечными кондиломами продемонстрирована 
в проспективном наблюдательном исследовании. 
Показано, что сочетанное применение деструктив-
ной терапии на фоне ректального введения имму-
нотропного препарата с противовоспалительной 
активностью (Галавит), в сравнении с изолирован-
ным применением деструкции остроконечных кон-
дилом, обеспечивает уменьшение рецидивов кон-
дилом в 3,7 раза и повышает микробиологическую 
эффективность в 2,6 раза [25]. Применение Гала-
вита в комплексной терапии пациенток с ВПЧ-
ассоциированной цервикальной интраэпителиальной 
неоплазией I степени (CIN I) в сочетании с цервици-
тами и вагинитами специфической и неспецифиче-
ской этиологии существенно улучшало результаты 
лечения, приводило к нормализации влагалищного 
микробиоценоза, элиминации ВПЧ в 58,9% и регрес-
сии CIN в 44,9% случаев при динамическом наблю-
дении в течение 1 года без применения деструктив-
ных методов лечения [26]. В другом исследовании 
применение аминодигидрофталазиндиона натрия 
позволило за короткий курс лечения провести эф-
фективную иммунокоррекцию (достоверное увели-
чение уровня CD3+- и CD4+-лимфоцитов, ИНФ-γ 
и ИЛ-2) и добиться не только стойкого иммунного 
ответа в отношении специфического воспалительно-
го процесса, но и регресса диспластических измене-
ний эпителия шейки матки (84%) [27]. Комплексный 
подход к лечению, включающему противовирусную 
терапию препаратом Галавит и ножевую кониза-
цию шейки матки у пациенток с умеренной и тяже-
лой дисплазией шейки матки на фоне инфицирова-
ния ВПЧ 16-го и 18-го типов, согласно результатам 
проведенного Ю.Э. Доброхотовой с соавт. исследова-
ния, позволяет добиться хорошего терапевтического 
эффекта, стойкой ремиссии при полном отсутствии 
определения ДНК ВПЧ и свести к минимуму риск 
рецидива заболевания [28].

Включение иммуномодуляторов в комплексное 
лечение воспалительных заболеваний органов мало-
го таза позволяет восстановить нарушенный иммуно-
логический дисбаланс, развивающийся в тканях при 
остром и хроническом воспалении. Ряд авторов отмети-
ли эффективность применения Галавита в комплекс-

ной терапии острых ВЗОМТ за счет сочетания проти-
вовоспалительного и иммуномодулирующего действия 
препарата, что способствовало более быс трому клини-
ческому излечению и сокращению в 1,6 раза длитель-
ности реабилитационного периода [29–30]. Применение 
Галавита в комплексной  терапии больных с хрониче-
скими ВЗОМТ хламидий ного генеза приводило к по-
ложительным сдвигам показателей  клеточного им-
мунитета: повышению общего числа Т-лимфоцитов, 
тенденции к повышению количества Т-хелперов, сни-
жению количества Т-супрессоров, установлено до-
стоверное снижение уровня провоспалительных ци-
токинов. Стабилизация данных иммунологических 
показателей  определяла благоприятный  клинический  
эффект у 119 (74,9%) пациенток: снижение интен-
сивности тазовых болей , дизурических расстрой ств, 
восстановление овулярного менструального цикла 
[31]. А. М. Зиганшин с соавт оценили эффективность 
применения препарата Галавит в составе комплекс-
ной терапии по сравнению со стандартным лечением 
у 120 пациенток с диагнозом ВЗОМТ, рандомизирован-
ных на две сопоставимые группы. Пациентки в основ-
ной группе в составе комплексной терапии получали 
Галавит по схеме: в течение 5 дней по 100 мг внутри-
мышечно один раз в сутки, затем по 100 мг каждые 
72 часа (№ 20); в контрольной группе — только стан-
дартное лечение. Результаты исследования показали, 
что улучшение клинического состояния (уменьшение 
тяжести, нормализация температуры тела, уменьше-
ние болевого синдрома) у пациенток основной группы 
происходило в 2 раза быстрее, чем в контрольной. Так-
же в основной группе быстрее разрешались призна-
ки воспаления по данным ультразвукового исследо-
вания. Количество лейкоцитов, СОЭ, лейкоцитарный 
индекс интоксикации в основной группе нормализо-
вались быстрее, чем в контрольной. На фоне прово-
димого лечения осложнения ВЗОМТ наблюдались 
у 6 (5%) и 9 (7,5%) пациенток основной и контрольной 
групп соответственно; долечивание пациенток основ-
ной группы при неэффективности терапии достигну-
то без тубэктомии. Продолжительность лечения в ос-
новной группе составила в среднем 8 ± 2,6 дня против 
10 ± 3,9 дня в контрольной. Таким образом, включе-
ние Галавита в комплексную терапию ВЗОМТ позво-
лило повысить активность местного иммунитета и ре-
зистентность организма, улучшить общее состояние, 
способствуя более быстрому регрессу патологических 
изменений в тканях, что улучшило результаты лече-
ния, уменьшило количество дней нетрудоспособно-
сти, снизило вероятность развития рецидивов и на-
рушений репродуктивной функции [32]. Применение 
аминодигидрофталазиндиона натрия в комплексной 
терапии хронического эндометрита ускорило купи-
рование симптомов заболевания, кроме того, за счет 
коррекции иммунологических нарушений был отме-
чен несомненный положительный эффект в восста-
новлении структурно-функциональных поврежде-
ний эндо- и миометрия у подавляющего большинства 
пациенток детородного возраста (99% и 94% соответ-
ственно) [15, 33–34].

Выводы
Таким образом, значительная распространенность, 

рецидивирующее и осложненное течение вульвова-
гинальных инфекций позволяют отнести данную ге-
терогенную группу к одной из наиболее актуальных 
проблем гинекологии. На основании данных прове-
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денных исследований можно говорить о том, что ис-
пользование иммуномодулирующего и противовоспа-
лительного препарата аминодигидрофталазиндиона 
натрия (Галавит) целесообразно в комплексе с анти-
бактериальными, противогрибковыми, противовирус-
ными средствами ввиду его способности модулировать 

пониженную активность клеток врожденного и адап-
тивного иммунитета и повышать резистентность ор-
ганизма к инфекционным заболеваниям. Это способ-
ствует повышению эффективности терапии за счет 
увеличения длительности безрецидивного периода 
и снижения частоты развития осложнений.
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РЕЗЮМЕ. ВПЧ-ассоциированные заболевания всегда остаются одной из актуальных проблем современной ме-
дицины. В течение нескольких лет отмечается тенденция к росту интраэпителиальной неоплазии вульвы (uVIN), 
особенно у женщин репродуктивного возраста, которая, по данным литературы, в 10–11,2% прогрессирует 
до карциномы вульвы. uVIN представляет собой мультицентрическое заболевание и, согласно данным много-
численных исследований, в 50% случаев сочетается с ВПЧ-ассоциированными заболеваниями аногенитальной 
области. Таким образом, не остается сомнений в необходимости комплексного обследования пациенток с uVIN 
и своевременном лечении.
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SUMMARY. HPV-associated diseases remain one of the urgent proble ms of modern medicine. In recent years, there has been a tendency 
to increase intraepithelial neoplasia of the vulva (uVIN), especially in women of reproductive age, and according to the literature, 10–11.2% 
may progress to vulvar carcinoma. uVIN is a multicentric disease, and according to numerous studies, in 50% of cases it is combined with 
HPV-associated diseases of the anogenital region. Thus, there is no doubt about the need for a comprehensive examination of patients 
with uVIN and timely treatment.
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Введение
атология вульвы остается одной из важней-

ших проблем в структуре гинекологических 
заболеваний. В мире отмечается неуклонный 

рост ВПЧ-ассоциированных заболеваний вуль-
вы что, скорее всего, связано с повышением забо-

леваемости ВПЧ-инфекцией в целом [1].
VIN — интраэпителиальная неоплазия вуль-

вы, сопровождается атипией эпителиальных кле-
ток и пролиферацией атипичных базальных клеток 
в эпителии вульвы. В период с 1992 по 2005 год забо-
леваемость VIN почти удвоилась — с 1,2 на 100 тыс. 
до 2,1 на 100 тыс., в то время как заболеваемость ин-
вазивным раком вульвы оставалась стабильной [2].

Термин VIN ввели в начале 1980-х годов для 
обобщения понятий диспластических поражений 
и карциномы вульвы. Вплоть до 1980-х годов в ли-
тературе можно было встретить такие названия, как 
эритроплазия Кейрата, болезнь Боуэна и гиперпла-
стическая дистрофия с атипией [3]. Международ-
ное общество по изучению вульвовагинальных за-
болеваний (The International Society for the Study of 
Vulvovaginal Disease (ISSVD)) в 2004 году ввело но-
вую классификацию VIN на основе морфологиче-
ских и патогенетических критериев:

  VIN обычного типа (uVIN);
  дифференцированный тип VIN (dVIN);
  неклассифицированный тип VIN (VIN NOS).
В 2015 году ISSVD была принята современная 

классификация VIN: плоскоклеточное интраэпите-
лиальное поражение, связанное с ВПЧ-инфекцией 
(uVIN 1/LSIL, uVIN 2,3/HSIL), или:

  плоскоклеточное интраэпителиальное пораже-
ние вульвы низкой степени выраженности — LSIL, 
которое включает uVIN 1, плоскую кондилому 
и ВПЧ-носительство;

  плоскоклеточное интраэпителиальное пораже-
ние вульвы высокой степени выраженности — HSIL 
(VIN 2 и VIN 3) или uVIN;

  дифференцированный тип (dVIN) — не ассо-
циированный с ВПЧ-инфекцией [4, 5].

Плоскоклеточное интраэпителиальное пораже-
ние высокой степени, ассоциированное с ВПЧ- ин-
фекцией (uVIN), чаще всего встречается у женщин 
репродуктивного возраста (25–45 лет), нередко в со-
четании с другими ВПЧ-ассоциированными заболе-
ваниями аногенитальной области.

Известно, что ВПЧ-инфекция является наибо-
лее значимым этиологическим фактором развития 
рака шейки матки (РШМ). Персистенция ВПЧ, сле-
довательно возможное озлокачествование uVIN, про-

П
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исходит при нарушениях иммунной системы, игра-
ющей значимую роль в прогрессировании процесса. 
Так, в исследованиях K. A. Meeuwis и соавт. показано, 
что риск озлокачествования uVIN у пациенток с им-
муносупрессивными заболеваниями в 50 раз выше 
по сравнению с общей популяцией [6].

Доказано, что онкопротеины Е6 и Е7 ВПЧ встра-
иваются в хромосому инфицированных клеток, сти-
мулируют их пролиферацию и вызывают нарушение 
их дифференцировки и созревания. И как в ответ на 
экспрессию онкобелка Е7 происходит стимуляция 
пролиферации клеток, способствующая повышению 
уровней экспрессии р16, Ki-67 [7, 8]. Онкобелок E6 
ВПЧ может привести к дисфункции гена-супрессора 
опухоли p53, в то время как E7 может инактивиро-
вать ген-супрессор опухоли ретинобластомы (pRb), 
что приводит к сверхэкспрессии p16ink4a и p14arf 
и гиперпролиферации инфицированных клеток. 
Большинство поражений uVIN являются положи-
тельными при иммуногистохимическом анализе на 
p16ink4a и p14arf [9].

В ряде исследований показано, что около одной 
трети случаев карциномы вульвы развиваются на 
фоне uVIN и ассоциированы вирусом папилломы 
человека (ВПЧ) [10, 11].

Обсуждение
Факторами риска развития uVIN являются 

ВПЧ-инфекция, наличие СIN в анамнезе, диабет, 
ожирение; иммунодефицитные состояния и забо-
левания. Считается, что курение является одним 
из наиболее значимых факторов риска и совместно 
с ВПЧ-инфекцией способствует развитию диспла-
зии вульвы [12].

В 18–52% случаев uVIN сочетается с дисплази-
ей аногенитальной области и шейки матки [13, 14], 
что предполагает проведение комплексного обследо-
вания (шейка матки, влагалище, анальная область) 
таких пациенток.

Клиническая картина при uVIN весьма разно-
образна. При осмотре очаги поражения обычно муль-
тифокальны, различаются по локализации на вульве, 
количеству, размерам, форме, цвету и толщине по-
ражений, нередко локализуются на малых половых 
губах, приподняты. Контуры пораженных участков 
иногда четко очерчены, но могут быть и неправиль-
ной формы в виде белых или эритематозных пятен 
или папул (могут сливаться, образуя бляшки). В 10% 
случаев uVIN может быть представлен очагами ги-
перпигментации [15].

К наиболее часто встречаемым жалобам отно-
сятся зуд в области вульвы, боль, ощущение ино-
родного тела, дискомфорт [16, 17], однако в 20% слу-
чаев uVIN протекает бессимптомно.

Диагностика uVIN включает в себя визуальный 
осмотр, вульвоскопию, определение ВПЧ методом 
ПЦР, цитологическое исследование мазков. Важно 
отметить, что цитологическое исследование явля-
ется менее чувствительным методом диагностики 
uVIN, чем при заболеваниях шейки матки и влагали-
ща [18, 19], что, по мнению исследователей, связано 
с отсутствием забора материала из-за утолщенно-
го кератинового слоя. По данным Vesna Kesič, про-
ведение цитологического исследования для диагно-
стики uVIN неинформативно [20].

Вульвоскопия является диагностически значи-
мым методом для обследования вульвы и при нали-

чии поражений позволяет выделить их локализацию 
и точные границы. Наиболее частым вульвоскопиче-
ским проявлением патологии вульвы является аце-
тобелый эпителий (АБЭ). При нанесении на вульву, 
по сравнению с эпителием шейки матки, раствор ук-
сусной кислоты оказывает менее заметное действие 
из-за ороговевшей кожи. В связи с этим использо-
вание 5%-ного раствора уксусной кислоты с целью 
определения слабовыраженных или выраженных 
изменений эпителия вульвы для проведения пробы 
должно быть достаточно продолжительным (2–3 ми-
нуты). Следует отметить, что вульвоскопия не яв-
ляется специфической — обладает высокой чув-
ствительностью (97%), но низкой специфичностью 
(40%) — для верификации интраэпителиальных по-
ражений высокой степени тяжести [21].

Характерными признаками uVIN (HSIL) при 
вульвоскопии являются папулы и бляшки с ровной 
или бородавчатой поверхностью, гиперпигментация, 
множественные участки АБЭ, выступающие над по-
верхностью. В ряде случаев визуализируется ати-
пия сосудов, для которой характерны горизонталь-
ный рост сосудов и грубая неравномерная пунктация 
и (или) мозаика.

Вульвоскопия позволяет установить границы по-
ражения, выявить очаги, не определяющиеся нево-
оруженным глазом.

Основополагающим методом диагностики ин-
траэпителиальной вульварной неоплазии являет-
ся биопсия пораженного участка с последующим 
гистологическим исследованием. Панч-биопсия яв-
ляется наиболее приемлемым методом диагности-
ки заболеваний вульвы ввиду малой инвазивности 
и не требует специальной подготовки. Выполняет-
ся при любых заболеваниях вульвы, как с лечебной, 
так и с диагностической целью. Область предпо-
лагаемой биопсии предварительно обезболивает-
ся 1–2%-ным раствором лидокаина, стилет Панча 
перпендикулярно погружается на глубину 5 мм, 
после чего стилет вытягивается, биоптат убирает-
ся пинцетом и отправляется на гистологическое ис-
следование [22].

Безусловно, не вызывает сомнения, что до биоп-
сии необходимо провести диагностику вульвоваги-
нальных инфекций для предупреждения инфициро-
вания раневой поверхности (после биопсии).

В 1943 году R.V.D. Knight описал основные мор-
фологические особенности uVIN, которые остаются 

Вульвоскопия не является 
специфической — 
обладает высокой 
чувствительностью (97%), 
но низкой специфичностью 
(40%) — для верификации 
интраэпителиальных 
поражений высокой 
степени тяжести
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актуальными и на сегодняшний день: 1) гиперкера-
тоз и паракератоз; 2) акантоз с булавовидными сет-
чатыми гребнями; 3) дезориентация клеток, начина-
ющаяся над базально-клеточным слоем с переменным 
расширением к поверхности; 4) слипание ядер с ми-
тотическими фигурами; 5) неповрежденная базаль-
ная мембрана [25].

При uVIN (HSIL) вбиоптате определяется кле-
точная атипия эпителия с высоким ядерно-цито-
плазматическим соотношением, неровность контура 
ядер, многоядерные клетки, утрата полярности, пле-
оморфизм, митозы и апоптотические тельца. UVIN 
в трети случаев распространяется на фолликуляр-
ный эпителий или на сальные железы. Отмечает-
ся также отложение амилоида в коже пораженного 
участка [26]. При иммуногистохимическом исследо-
вании при поражениях uVIN выявляется положи-
тельная реакция на p16ink4a и p14arf, но отрица-
тельная на p53 [27].

UVIN подразделяется на бородавчатый и базало-
идный типы в зависимости от морфологической кар-
тины, хотя во многих случаях наблюдается смешан-
ная морфология. Бородавчатый (кондиломатозный) 
тип имеет шиповидную или сосочковидную поверх-
ность с глубокими и широкими сетчатыми гребнями 
и наличием койлоцитов, дискератотических и много-
ядерных клеток. Базалоидный (или недифференци-
рованный, или плоский тип) характеризуется нали-
чием базалоидных клеток, обычно заменяющих всю 
толщину эпителия.

По мнению некоторых ученых, базалоидный тип 
uVIN более неблагоприятен прогностически в отли-
чие от бородавчатого типа [28].

Лечение
Назначать лечение следует только после полу-

чения результатов вирусологического, бактери-
ологического и гистологического исследований, 
подтверждающих диагноз. При гистологической 
верификации VIN 2-VIN 3 показана консультация 
онколога с дальнейшим хирургическим лечением.

Тарнетной целью лечения uVIN является удале-
ние патологического участка на вульве, улучшение 
субъективных симптомов и снижение риска реци-
дива. Поэтому хирургический метод лечения явля-
ется основополагающим при uVIN [12, 15].

Хирурги проводят широкое иссечение патоло-
гических очагов со свободным отступом от границ 
поражения на 5–10 мм и глубиной 2 мм в области 
без роста волос и 4 мм в волосистой части. Вуль-
вэктомия показана при значительной распростра-
ненности поражения. В результате хирургическо-

го лечения у большинства пациенток отмечается 
стойкая ремиссия. Частота рецидивов в среднем 
составляет 50%, причем более высокому риску ре-
цидива и прогрессирования подвержены мульти-
фокальные поражения в сравнении с однофокаль-
ными [28]. Процент прогрессирования заболевания 
до карциномы составляет 11,2% [29].

Альтернативой хирургическому вмешательству 
при uVIN является лазерная CO2-вапоризация яв-
ляется. Под анестезией проводится лазерная ва-
поризация пораженных участков. При этом суще-
ствует высокий риск травмирующего воздействия 
данного метода, так как глубокая коагуляция вы-
зывает деформацию вульвы. На деформированной 
вульве после лечения отмечаются частые рециди-
вы заболевания [2].

Кроме хирургического лечения существуют 
консервативные методы терапии, фотодинамиче-
ская терапия, необходимые для ограничения хи-
рургических вмешательств у пациенток с uVIN. 
Однако, учитывая отсутств                        е достовер-
ных данных об их высокой эффективности, безо-
пасности и наличие местных побочных эффектов, 
в нашей стране применение этих методов в тера-
пии uVIN не рекомендуется [30].

1-(2-метилпропил)-1Н-имидазо[4,5-c]
хинолин-4-амин, имиквимод (также известный 
как R-837 и S-26308), представляет собой ненукле-
озидный гетероциклический амин, который отно-
сится к модификаторам иммунного ответа. Иссле-
дования in vivo показали, что препарат является 
мощным индуктором интерферона (INF) α, факто-
ра некроза опухоли α и интерлейкина-6. Имикви-
мод на животных продемонстрировал мощные про-
тивовирусные и противоопухолевые эффекты [30].

Действие имиквимода 5% происходит через toll-
подобный рецептор (TLR7), индуцируя активацию 
Т-клеток и высвобождение провоспалительных ци-
токинов [31, 32]. Некоторые свидетельствуют о том, 
что 16-недельный курс терапии (местное лечение) 
имиквимодом или цидофовиром может эффек-
тивно лечить около половины случаев uVIN [29]. 
В крупнейшем проспективном рандомизированном 
двой ном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании было проанализировано 52 случая, из ко-
торых у 35% женщин была установлена 100%-ная 
эффективность [33].

Единственный препарат целенаправленного 
противовирусного действия, используемый для 
местного лечения предраковых или кондилома-
тозных поражений нижнего отдела генитального 
тракта и верхнего отдела желудочно-кишечного 
тракта и дыхательных путей (папилломатоз ды-
хательных путей) — цидофовир. Ациклическое 
фосфонатное производное нуклеотида с широким 
спектром противовирусного (ДНК) действия некро-
тизирует обработанные участки без повреждения 
нормальной кожи. Снижают комплаентность боль 
и жжение. В пилотном исследовании пациентки са-
мостоятельно через день применяли 1%-ный гель 
с цидофовиром в течение 16 недель. У четырех из 
восьми пациенток наблюдалась полная регрессия, 
но у остальных четырех лечение было неэффек-
тивным либо наблюдалась персистенция скрытой 
ВПЧ-инфекции. У одной из четырех пациенток вы-
явлен инвазивный рак [2, 34].

Фотодинамическая терапия (ФДТ) представля-
ет собой местное воздействие 5-аминолевулиновой 

Существуют 
консервативные методы 
терапии, фотодинамическая 
терапия, необходимые 
для ограничения 
хирургических вмешательств 
у пациенток с uVIN
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кислоты, которая в сочетании с нетепловым светом 
приводит к гибели пораженных клеток, стимулируя 
местное воспаление, которое активирует антигенпре-
зентирующие клетки (APC) и индуцирует эффектор-
ные Т-клетки. Было проведено несколько нерандо-
мизированных и неконтролируемых исследований 
uVIN с частотой ответов, варьирующейся от 0 до 
71%, при этом однофокальные поражения реагиро-
вали лучше, чем мультифокальные, пигментирован-
ные и высокодифференцированные [35, 36]. Часто-
та рецидивов (около 48%) была аналогична лазерной 
вапоризации и хирургическому вмешательству [37].

Профилактика
Сегодня вакцинация против ВПЧ является осно-

вополагающим методом профилактики и снижения 
заболеваемости uVIN [38].

Четырехвалентная вакцина предотвращает VIN, 
связанный с ВПЧ-16 и ВПЧ-18, почти у 100% жен-
щин и приводит к снижению частоты ассоциирован-
ного с ВПЧ рака вульвы [39, 40, 41].

Некоторыми исследователями отмечена пере-
крестная защита против других типов ВПЧ [31, 

33, 45], что также может способствовать сниже-
нию частоты возникновения uVIN и рака вульвы 
[42, 43, 44, 45].

Диспансеризация
После удаления пораженных участков uVIN па-

циенткам рекомендуется наблюдение. Диспансери-
зация проводится через 6 и 12 месяцев после лечения 
(гинекологический осмотр, цитология, вульвоскопия). 
При иммуносупрессивных состояниях, при высоких 
рисках рецидива заболевания наблюдение рекомен-
довано один раз в 4 месяца в течение двух лет, да-
лее 2 раза в год в течение 10 лет [13].

Выводы
Таким образом, интраэпителиальная неоплазия 

вульвы (uVIN) является актуальной проблемой со-
временной медицины. Своевременная диагностика, 
профилактика (вакцинация против ВПЧ-инфекции) 
ВПЧ-ассоциированных заболеваний и лечение забо-
леваний вульвы на раннем этапе позволят снизить 
частоту uVIN и развитие рака вульвы.
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