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ОТ РЕДАКЦИИ

Глубокоуважаемые коллеги!
есеннее время для врачебного сообще-

ства обещает не только хорошую погоду 

и солнечные дни, но и сезон повышенного 

риска обострений многих заболеваний, осо-

бенно инфекционных и аллергических. Чтобы 

вы были во всеоружии, в этом номере — важ-

ные и полезные материалы по сезонной тема-

тике: диагностика качества слюны при ОРВИ, 

вопросы иммунопротекции и антибиотикоре-

зистентности при ХОБЛ, коррекция иммунно-

го и микронутриентного статуса в переходные 

периоды у детей и женщин, опыт коллег аку-

шеров-гинекологов.

В преддверии недели грудного вскармлива-

ния, поддерживая президентскую программу 

материнства и детства, мы публикуем статью 

по формированию лактационной доминан-

ты у беременных и кормящих. Эта тема сама 

по себе является важнейшим пунктом в про-

граммах Министерства здравоохранения РФ 

и в государственной политике России. Другую 

значимую тему правительственного масштаба 

также не обошли вниманием наши авторы — 

внедрение искусственного интеллекта во все 

сферы науки, особенно в здравоохранение. 

Российские врачи из Центра имени В. И. Ку-

лакова создали современные технологические 

программы, связывающие генно-инженерные, 

цифровые и ВРТ-методы. Развивая тему искус-

ственного оплодотворения, ученые разработали 

методику определения и коррекции липидного 

профиля ооцитов, используемую для диагно-

стики и прогноза беременности. Иногда нужно 

применить все современные технологии и пой-

ти на риск, как поступили гинекологи из Са-

ранска. Они не только спасли жизни ребенка 

и роженицы при разрыве плодных оболочек 

до 22 недели гестации, обеспечили здоровые 

роды, но и создали прецедент новых возмож-

ностей для всех матерей в условиях совре-

менных рисков и ситуации в мире. Онкология 

по-прежнему остается проблемой, требую-

щей не только быстрого вмешательства вра-

чей, но и ургентной точной диагностики. Это-

му посвящена статья в разделе «Перспектива» 

по воспроизводимости цитологических диа-

гнозов при скрининге рака шейки матки. Рос-

сийские женщины — самые красивые в мире, 

а наши гинекологи помогают им сохранить 

здоровье и красоту. Как? Читайте в материа-

лах, посвященных методам коррекции неже-

лательных симптомов при климактерии и эн-

дометриозе, включая пластические операции, 

гормональные и негормональные технологии, 

а также методики с использованием клеточ-

ного матрикса. С весной вас, дорогие коллеги, 

будьте здоровы и красивы!

В

С уважением,
главный редактор издательства, 

д.м.н. Софья Владимировна
Камзолова
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Воспроизводимость цитологических диагнозов в скрининге 
рака шейки матки: сравнительное исследование технологий 
пробоподготовки Surepath и комбинации Виал Ruscell с центрифугой 
цитологической LIFELAB модель SP-20 (производство РФ)
 А. В. Асатурова1, д. м. н., А. В. Трегубова1, О. А. Могиревская2, к. м. н., А. С. Рогожина1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В. И. Кулакова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Россия 
2 Центр планирования семьи и репродукции (ЦПСиР), г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ.  Рак шейки матки (РШМ) остается значимой проблемой онкогинекологии. Высокая стоимость автоматизированных 
систем жидкостной цитологии (ЖЦ), таких как BD SurePath, является барьером для их массового внедрения в России, где 
большинство лабораторий работают вручную. Валидация экономически доступных и эффективных отечественных решений 
для ЖЦ представляется актуальной задачей. Цель исследования — провести сравнительную оценку диагностической вос-
производимости цитологических заключений при использовании системы BD SurePath и альтернативного метода на основе 
виал RusCell в сочетании с центрифугой цитологической LIFELAB модель SP-20 (производство РФ). В исследование включено 
20 пациенток, у которых были взяты парные мазки в виалы BD SurePath и RusCell. Препараты готовили согласно протоколам 
производителей. Независимую оценку препаратов проводили три цитолога с «периодом вымывания». Воспроизводимость 
диагнозов оценивали с помощью коэффициентов каппы Флейса (межэкспертная согласованность) и каппы Коэна (внутри-
экспертная согласованность). Статистическую значимость оценивали при p <0,05. Межэкспертная согласованность (каппа 
Флейса) для BD SurePath составила 0,849 (почти идеальное согласие), для системы RusCell/центрифуга цитологическая 
LIFELAB модель SP-20 (производство РФ) – 0,798 (существенное согласие). Внутриэкспертная согласованность (каппа Коэна) 
для каждого цитолога была исключительно высокой и составила 0,924–0,925 (p <0,001). Анализ распределения диагнозов 
по категориям Bethesda (NILM, ASC-US, LSIL, HSIL) показал минимальные расхождения между двумя методами. Система на 
основе виал RusCell и центрифуги цитологической LIFELAB модель SP-20 (производство РФ) продемонстрировала высокую 
воспроизводимость цитологических диагнозов, сопоставимую с «золотым стандартом» BD SurePath. Полученные результаты 
подтверждают возможность ее использования в качестве эффективной и экономически целесообразной альтернативы для 
программ скрининга РШМ в условиях российского здравоохранения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ЖИДКОСТНАЯ ЦИТОЛОГИЯ, ВОСПРОИЗВОДИМОСТЬ, BD SUREPATH, RUSCELL, ИМПОРТОЗАМЕЩЕНИЕ, 
ЦЕНТРИФУГА ЦИТОЛОГИЧЕСКАЯ LIFELAB МОДЕЛЬ SP-20 (ПРОИЗВОДСТВО РФ)

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ / FOR СITATION: Асатурова А. В., Трегубова А. В., Могиревская О. А., Рогожина А. С. 
Воспроизводимость цитологических диагнозов в скрининге рака шейки матки: сравнительное исследование 
технологий пробоподготовки Surepath и комбинации Виал Ruscell с центрифугой цитологической LIFELAB модель SP-20 
(производство РФ). Медицинский оппонент. 2026; 1 (33): 6–12. [Asaturova A. V., Tregubova A. V., Mogirevskaya O. A., 
Rogozhina A. S. Reproducibility of Cytological Diagnoses in Cervical Cancer Screening: a Comparative Study of the Surepath 
Preparation Technology and the Combination of Ruscell Vials with the cytology centrifuge LIFELAB model SP-20 (manufactured in 
Russia). Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2026; 1 (33): 6–12. (In Russ.)].
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Reproducibility of Cytological Diagnoses in Cervical Cancer 
Screening: a Comparative Study of the Surepath Preparation 
Technology and the Combination of Ruscell Vials with the cytology 
centrifuge LIFELAB model SP-20 (manufactured in Russia)
A. V. Asaturova1, A. V. Tregubova1, O. A. Mogirevskaya2, A. S. Rogozhina1

1 FSBI «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
2 Family Planning and Reproduction Center (FPRC), Moscow, Russia

SUMMARY.  Background: cervical cancer remains a significant oncogynecological problem. The high cost of automated liquid-based cytology 
(LBC) systems, such as BD SurePath, is a barrier to their widespread adoption in Russia, where most laboratories still rely on manual methods. 
The validation of cost-effective and efficient domestic LBC solutions is an urgent task. Objective: to conduct a comparative assessment of 
the diagnostic reproducibility of cytological diagnoses using the BD SurePath system and an alternative method based on RusCell vials in 
combination with the the cytology centrifuge LIFELAB model SP-20 (manufactured in Russia). The study included 20 patients from whom 
paired smears were collected into BD SurePath and RusCell vials. The slides were prepared according to the manufacturers’ protocols. 
Three cytologists independently evaluated the slides with a washout period. The reproducibility of diagnoses was assessed using Fleiss’ 
kappa (inter-expert agreement) and Cohen’s kappa (intra-expert agreement). Statistical significance was set at p <0.05. The inter-expert 
agreement (Fleiss’ kappa) for BD SurePath was 0.849 (almost perfect agreement), and for the RusCell/cytology centrifuge LIFELAB model 
SP-20 (manufactured in Russia), it was 0.798 (substantial agreement). The intra-expert agreement (Cohen’s kappa) for each cytologist was 
exceptionally high, ranging from 0.924 to 0.925 (p <0.001). The analysis of diagnosis distribution according to Bethesda categories (NILM, 
ASC-US, LSIL, HSIL) showed minimal discrepancies between the two methods. The system based on RusCell vials the cytology centrifuge 
LIFELAB model SP-20 (manufactured in Russia)centrifuge demonstrated high reproducibility of cytological diagnoses, comparable to the “gold 
standard” BD SurePath. The obtained results confirm its potential as an effective and cost-efficient alternative for cervical cancer screening 
programs within the Russian healthcare system.

KEYWORDS: LIQUID-BASED CYTOLOGY, REPRODUCIBILITY, BD SUREPATH, RUSCELL, IMPORT SUBSTITUTION, CYTOLOGY CENTRIFUGE LIFELAB 
MODEL SP-20 (MANUFACTURED IN RUSSIA)
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New openings, research, solutions  / Perspective

Введение
ак шейки матки (РШМ) остается одной из 

самых серьезных угроз здоровью женщин, 
занимая четвертое место по распространен-

ности среди злокачественных новообразова-
ний в мире [1, 2]. Это заболевание в Российской 

Федерации находится на втором месте по часто-
те в возрастной группе от 30 до 59 лет, при этом 
уровень заболеваемости за последнее десятиле-
тие вырос на 13% [1]. Своевременная диагностика 
предраковых состояний критически важна, однако 
традиционный цитологический метод имеет суще-
ственные ограничения: его чувствительность ва-
рьируется от 66 до 96%, а до 70–90% ложноотрица-
тельных результатов обусловлены субъективными 
ошибками при заборе и переносе клеточного ма-
териала на стекло. Наличие в мазке крови, слизи 
и элементов воспаления значительно затрудняет 
интерпретацию — статистические данные пока-
зывают, что в 15–70% традиционных препаратов 
присутствует значительная примесь крови, кото-
рая может полностью скрывать диагностически 
значимые клетки [1, 3].

Стандартизировать пробоподготовку и ради-
кально повысить качество мазков за счет создания 
монослойных препаратов позволило внедрение си-
стем жидкостной цитологии (ЖЦ) [3]. Одной из наи-
более эффективных технологий признана система 
BD SurePath, которая использует метод центрифуги-
рования в градиенте плотности для очистки образца 
[3–5]. Уникальная особенность SurePath — техноло-
гия сбора материала, при которой головка цитощет-
ки отделяется и остается в виале с консервирующим 
раствором [4, 6]. Согласно масштабным исследовани-
ям, это обеспечивает более полный перенос клеток 
и позволяет повысить частоту выявления тяжелых 
поражений (CIN II+) на 8%, одновременно снижая 
долю неинформативных мазков в 3–10 раз по срав-
нению с традиционной методикой [1].

Высокая стоимость импортных автоматизиро-
ванных комплексов и оригинальных расходных ма-
териалов, несмотря на клинические преимущества, 
остается барьером для их массового внедрения — 
в России до 95% лабораторий по-прежнему выпол-
няют этапы цитологической диагностики вручную 
из-за ограниченных бюджетов [1]. В связи с этим ак-
туальной задачей является валидация доступных 
решений, таких как использование виал RusCell 
(отечественная разработка) в сочетании с высоко-
производительным оборудованием. Парк исполь-
зуемых цитоцентрифуг в настоящее время доста-
точно широк и хорошо зарекомендовал себя как на 
международном, так и на российском рынке [7–10]. 
Кроме того, для пробоподготовки жидкостных маз-
ков применяются и комплексы, в состав которых 
входят цитоцентрифуги. Яркий пример — система 
«Цитоскрин», которая стала первой зарегистриро-
ванной российской разработкой в области ЖЦ [9]. 
В отличие от монофункциональных устройств этот 
комплекс представляет собой законченную техно-
логическую цепочку, включающую специализиро-
ванные наборы реагентов, шейкер, цитоцентрифу-
гу, аппарат для автоматизированного окрашивания 
и микроскоп. На международной арене известна мо-
дульная Cytofast [11], основой которой также яв-
ляется цитоцентрифуга (например, Rotofix 32 A). 
Таким образом, использование как высокопроиз-

водительных систем типа центрифуги цитологи-
ческой LIFELAB модель SP-20 (производство РФ), 
так и комплексных решений вроде «Цитоскрин» на 
базе оборудования Hettich, является научно обо-
снованным стандартом современной цитологиче-
ской лаборатории [12].

При переходе на новые комбинации реагентов 
и оборудования вопрос воспроизводимости диагно-
зов является ключевым. Статистический анализ 
с использованием каппы Флейса и каппы Коэна по-
зволяет объективно оценить уровень согласия меж-
ду специалистами при интерпретации препаратов. 
Предварительные данные сравнения технологии BD 
и системы на базе RusCell демонстрируют исклю-
чительно высокий уровень. Это подтверждает, что 
альтернативные системы способны обеспечивать ка-
чество диагностики, сопоставимое с мировыми стан-
дартами ЖЦ [13].

Цель данного исследования — проведение срав-
нительной оценки диагностической эффективности 
и верификация воспроизводимости цитологических 
заключений при использовании оригинальной тех-
нологии BD SurePath и альтернативного метода, 
включающего виалы RusCell и центрифугу цито-
логическую LIFELAB модель SP-20 (производство 
РФ). Исследование призвано подтвердить возмож-
ность качественного импортозамещения и расшире-
ния доступности современных методов цервикаль-
ного скрининга для медицинских учреждений.

Материалы и методы
В исследование включено 20 пациенток, у кото-

рых были взяты жидкостные мазки в виалы Sure-
Path (Becton Dickinson, США) и RusCell (RusCell, 
Россия): в первой серии (10 пациенток) первым бра-
ли мазок в виалу SurePath, вторым — в виалу Rus-
Cell, во второй серии (10 пациенток) первым брали 
мазок в виалу RusCell, вторым — в виалу SurePath. 
Мазки по системе SurePath готовили по стандартной 
методике, рекомендованной производителем в авто-
матическом режиме, приготовление мазков из виал 
RusCell осуществлялось с использованием центри-
фуги цитологической LIFELAB модель SP-20 (про-
изводство РФ) (рис. 1).

Окраска мазков осуществлялась в автоматиче-
ском режиме в аппарате BD PrepStain по Папанико-
лау, после этого мазки заключались под покровное 
стекло. Готовые цитологические микропрепараты ска-
нировались с применением микроскопа Leica Aperio 
T2 для дальнейшей фотофиксации. Микропрепара-
ты оценивали независимо тремя клиническими ци-
тологами (АА, АТ, ОА). Сначала оценивалась серия 
мазков, приготовленных с применением системы 
SurePath, через две недели (так называемый wash-
ing period) — мазки от тех же пациенток, приготов-
ленные с применением виал RusCell во избежание 
«эффекта переноса» микроскопической картины 
с мазков, приготовленных с помощью одного мето-
да на другой. Воспроизводимость диагнозов оцени-
валась с помощью подсчета каппы Флейса (межис-
следовательская согласованность) и каппы Коэна 
(внутриэкспертная согласованность), достоверны-
ми признавались результаты при р <0,05. Для ран-
жирования значения каппы использовалась шкала 
Лэндиса [14]: отрицательные значения указывают 
на согласие хуже случайного. Значения в диапазоне 
от 0,00 до 0,20 расцениваются как незначительные, 

Р
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от 0,21 до 0,40 — как умеренные. Согласие считает-
ся удовлетворительным при κ от 0,41 до 0,60, суще-
ственным — от 0,61 до 0,80. Коэффициенты свыше 
0,81 интерпретируются как свидетельство почти иде-
ального согласия между наблюдателями.

Результаты
В ходе анализа была проведена статистическая 

оценка согласованности диагнозов между тремя вра-
чами-цитологами (АА, АТ, ОА) для двух систем про-
боподготовки на выборке из 20 клинических случа-
ев (рис. 2).

Межэкспертная согласованность (каппа Флейса) 
при постановке диагноза показала высокий уровень 
согласия для обеих систем. Для препаратов, приго-
товленных по технологии BD SurePath, значение 
каппа Флейса составило 0,849 (среднеквадратич-
ная ошибка 0,091). Асимптотический 95% довери-
тельный интервал составил 0,844–0,855. Для пре-
паратов, приготовленных с использованием виалы 
RusCell и центрифуги цитологической LIFELAB 
модель SP-20 (производство РФ), значение каппа 
Флейса составило 0,798 (среднеквадратичная ошиб-
ка 0,092). Асимптотический 95% доверительный ин-
тервал составил 0,792–0,804.

Индивидуальная воспроизводимость между ме-
тодами сравнивалась с применением каппы Коэна. 

При сравнении диагнозов, поставленных одним и тем 
же врачом на препаратах BD и RusCell, был выявлен 
исключительно высокий уровень воспроизводимости 
(почти полное совпадение): для цитолога АА коэф-
фициент Каппа составил 0,924 (p <0,001), для цито-
лога АТ коэффициент Каппа — 0,924 (p <0,001), для 
цитолога ОА коэффициент Каппа — 0,925 (p <0,001).

По категориям (NILM, ASC-US, LSIL, HSIL) ана-
лиз распределения диагнозов продемонстрировал 
минимальные расхождения между двумя техноло-
гиями: для эксперта АА выявлено полное совпаде-
ние по семи случаям NILM и семи случаям ASC-US; 
в категории LSIL зафиксировано семь совпадений 
и одно расхождение, для эксперта АТ зафиксирова-
но восемь совпадений по NILM, семь — по ASC-US, 
шесть — по LSIL и один переход между категория-
ми LSIL/HSIL, для эксперта ОА распределение со-
впадений составило: NILM — семь, ASC-US — семь, 
LSIL — шесть, HSIL — один случай. Статистическая 
значимость для всех полученных коэффициентов 
согласованности подтверждена на уровне p <0,001.

Обсуждение
Эффективность национальных стратегий по сни-

жению смертности от рака шейки матки напрямую 
определяется качеством инструментов первичного 
скрининга и их способностью обеспечивать стабиль-

Рисунок 1. Внешний вид аппарата BD PrepStain (А) и центрифуги 
цитологической LIFELAB модель SP-20 (производство РФ) (Б)
Figure 1. The appearance of the BD PrepStain (A) and cytological 
centrifuge LIFELAB model SP-20 (made in Russia) (B)

Рисунок 2. Сопоставление 
мазков, полученных от одного 
и того же пациента (А — 
первым взят мазок в виалу 
SurePath, вторым — в виалу 
RusCell; Б — первым взят мазок 
в виалу RusCell, вторым — 
в виалу SurePath. Окраска 
по Папаниколау, х 200
Figure 2. Comparison of smears 
obtained from the same patient 
(A — the first swab was taken in a 
SurePath vial, the second in a RusCell 
vial; B — the first swab was taken in a 
RusCell vial, the second in a SurePath 
vial. Papanikolaou coloring, x 200

А Б
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но высокую выявляемость предраковых состояний. 
Ключевым этапом в эволюции диагностики стал пере-
ход на методы жидкостной цитологии (ЖЦ), позволив 
решить проблему субъективизма и вариабельности 
качества мазков, характерных для традиционного 
метода [15]. Согласно результатам масштабных ис-
следований [4], выбор конкретной технологии про-
боподготовки имеет решающее значение: например, 
система SurePath продемонстрировала способность 
повышать частоту обнаружения клинически значи-
мых поражений степени CIN II+ на 8%, что делает 
ее «золотым стандартом» в выявлении прогрессиру-
ющей патологии. Однако в условиях реальной кли-
нической практики, когда до 95% лабораторий в Рос-
сии все еще выполняют этапы подготовки вручную, 
критически важным становится поиск решений, со-
четающих диагностическую надежность SurePath 
с экономической доступностью и высокой произво-
дительностью оборудования [4, 12].

В ходе нашего исследования полученные зна-
чения коэффициента каппы Флейса для обеих си-
стем пробоподготовки свидетельствуют о высокой 
надежности и стандартизации процесса постановки 
цитологического диагноза. Значение каппы Флей-
са 0,849 для системы BD SurePath соответствует 
уровню «почти идеального согласия», а значение 
0,798 для системы RusCell/ центрифуги цитоло-
гической LIFELAB модель SP-20 (производство 
РФ) находится на границе между «существенным» 
и «почти идеальным». Такая высокая степень ме-
жэкспертного согласия (p <0,001) подтверждает, 
что обе технологии обеспечивают стабильную ви-
зуализацию морфологических признаков, необхо-
димых для классификации по системе Bethesda 
(NILM, LSIL, HSIL) [6].

В литературе отмечается, что переход на жид-
костную цитологию (ЖЦ) сам по себе значительно 
снижает влияние субъективного фактора. Напри-
мер, системы ЖЦ позволяют сократить количество 
неинформативных мазков в 3–10 раз по сравнению 
с традиционным методом. Полученные нами данные 
коррелируют с результатами исследований, где ис-
пользование стандартизированных жидкостных ме-
тодов обеспечивало высокую воспроизводимость ди-
агнозов между разными специалистами [1, 16].

Высокий показатель согласованности для BD 
SurePath (0,849) объясняется технологическими осо-
бенностями этой системы. Метод центрифугирования 
в градиенте плотности, используемый в SurePath, 
 обеспечивает наиболее эффективную очистку об-
разца от слизи и эритроцитов, что минимизирует ко-
личество факторов, затрудняющих интерпретацию.

Согласно данным масштабного исследования 
Rozemeijer et al. [4], система SurePath признана наи-
более эффективной в выявлении патологий: частота 
обнаружения поражений степени CIN II+ повыша-
ется на 8%. Это достигается в том числе за счет того, 
что головка цитощетки остается в консервирующем 
растворе, обеспечивая перенос 100% собранного кле-
точного материала в лабораторию. Наши результаты 
подтверждают, что такая полнота образца трансли-
руется в «прозрачность» диагностических критери-
ев для врачей [3, 4].

Для альтернативной системы на базе виал 
RusCell и центрифуги цитологической LIFELAB  мо-
дель SP-20 (производство РФ) показатель 0,798 — 
крайне значимый результат. В литературе [6] под-
черкивается, что использование цитоцентрифуг 

является «разумной и экономически эффектив-
ной альтернативой» дорогостоящим автоматизи-
рованным системам. Кроме того, согласно данным 
Hegde et al. и Nambiar et al. метод центрифужной 
жидкостной цитологии демонстрирует статисти-
чески значимое превосходство над традиционны-
ми методами по всем ключевым параметрам про-
боподготовки. В частности, исследования показали, 
что использование центрифугирования позволяет 
достичь адекватной клеточности в 66–67% случаев 
против 32–34% при традиционном мазке, чистого 
фона — в 85–88% образцов (в то время как при тра-
диционном методе — лишь в 30–40%) и равномер-
ного распределения клеток (36–40% против 8–12% 
у традиционных мазков) [17, 18]. Схожие данные 
были получены и в исследовании Ahmed et al., в ко-
тором было показано, что центрифужный метод о-
беспечивает чистые и равномерно распределенные 
мазки в 92% случаев, тогда как при традиционной 
подготовке этот показатель составил лишь 70% [16]. 
Эффективность данного метода была также про-
демонстрирована в работах Волченко Н. Н. и соавт., 
в которых было установлено, что совместное при-
менение жидкостной и традиционной цитологии 
повышает эффективность исследования на 3,3–
5% в зависимости от локализации патологического 
очага, а также позволяет избежать «загрязнения» 
опухолевых клеток элементами крови и воспале-
ния, отмечая, что даже при наличии эритроцитов 
в центрифужных системах (типа Cytospin) они не 
мешают диагностике, если соблюдена технология 
[19, 20]. В работе Dorothy L. Rosenthal et al. была ис-
следована система PapSpin, использующая обыч-
ное лабораторное оборудование (цитоцентрифугу 
Shandon Cytospin) как альтернативу дорогим ав-
томатизированным системам. В данном исследо-
вании была достигнута высокая согласованность 
между диагнозами, поставленными с применени-
ем PapSpin и традиционных мазков (84% случа-
ев), высокое качество визуализации (препараты 
PapSpin значительно превосходили традицион-
ные мазки за счет резкого снижения маскирую-
щего влияния воспаления и полного отсутствия 
примеси крови [6].

Следует отметить, что как на мировом, так и на 
российском рынке представлено несколько моделей 
цитоцентрифуг, которые успешно показали свою 
роль в реализации жидкостного метода цитологи-
ческих исследований шейки матки (см. таблицу) 
[3, 7–10, 12, 19, 24–28].

Современный рынок предлагает спектр обору-
дования от классических цитоцентрифуг до полно-
стью автоматизированных процессоров:

  классические системы (Cytospin 4, Cyto-Tek 
2500): являются «золотым стандартом» благодаря 
надежности и способности создавать качественный 
монослой клеток. Они обеспечивают высокую со-
хранность морфологии, максимально приближен-
ную к традиционному мазку, что облегчает переход 
специалистов на новые методики;

  гибкие и бюджетные решения (Hettich Cyto-
System, Cyto 22): предлагают универсальность за 
счет сменных роторов и современных функций 
(управление через Wi-Fi), что удобно для многопро-
фильных лабораторий.

На основании технических характеристик и опи-
сания технологии центрифуга цитологическая 
LIFELAB модель SP-20 (производство РФ) выде-
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ляется рядом преимуществ, которые делают ее бо-
лее эффективной для современных лабораторий 
с высокой нагрузкой: во-первых, это исключитель-
ная производительность: система способна обра-
батывать более 300 образцов в час, а цикл работы 
составляет не более 180 с. Для сравнения многие 
классические цитоцентрифуги за один цикл (око-
ло 5–10 мин) обрабатывают лишь 12 образцов [12]. 
Во-вторых, это высокая пропускная способность: 
возможность одновременной загрузки до 20 препа-
ратов за один цикл. В-третьих, это автоматизация 
и простота: в отличие от автоматических систем, 
так как SurePath и Easyprep [5], требующих дли-
тельной подготовки, центрифуга цитологическая 
LIFELAB модель  SP-20 (производство РФ) обес-
печивает полностью автоматическую работу. Об-

служивание прибора простое и не требует сложно-
го обучения персонала [12]. В-четвертых, качество 
визуализации (3D-эффект): уникальная техноло-
гия распределения клеток по площади стекла (ди-
аметром 14 мм) обеспечивает мощный 3D-эффект, 
что значительно облегчает микроскопическую диа-
гностику и поиск патологических клеток. В-пятых, 
морфологическая стабильность: весь процесс под-
готовки проходит в жидкостной среде, что гаран-
тирует сохранение объема и структуры клеток, ис-
ключая их деформацию. И, наконец, в-шестых, это 
эффективная очистка препарата: в сочетании с гра-
диентным центрифугированием применение специ-
ализированных реагентов позволяет удалять слизь, 
кровь и примеси, создавая максимально чистый фон 
для диагностики.

Таблица. Модели цитоцентрифуг
Table. Cytocentrifuge models

Модель / 
Система Производитель

Производитель-
ность (образцов 

за цикл/ч)

Скорость 
вращения 

(RPM) / RCF

Размер 
мазка (пятна) 

на стекле

Особенности 
и примечания

Cytospin 3 / 4 [3, 
24]

Thermo Scientific 
Shandon (США/
Великобритания)

12 образцов
за 5 мин

1250 об/мин 
(в протоколе 
PapSpin); макс. 
не указана

d = 5–6 мм 
или «окошко» 
10х20 мм 
(Megafunnel 
14х22 мм)

Открытая система; 
«золотой стандарт»; 
девять программ 
памяти

Цитоцентрифуга 
6/4000 
(Цитоскрин) [9]

Хоспитекс 
Диагностикс 
(Россия)

Шесть образцов (по 
9 мл); до 72 преп. 
в час

4000 об/мин 
(2170 xg) Нет данных

Первая отечественная 
регистрация; может 
работать 
с фильтрацией и без

CYTOPRO [8]
Wescor / 
ELITechGroup 
(США)

Восемь стекол 
(до 16 пятен
 при двойных 
контейнерах)

Програм-
мируемая: 
100–2000 
об/мин

d = 7 мм; 
мега-
контейнер 
15х21 мм

Фиксация in situ; 
автоклавируемый 
ротор; сенсорное 
управление

Cyto 22 [10] Ortoalresa 
(Испания)

Нет данных 
(настольная)

2500 об/мин 
(866 xg) Нет данных

Уровень шума <60 дБ; 
управление через Wi-
Fi/приложение; время 
обработки <15 мин

TD4Z-XB [25] Drawell (Китай) 12 образцов 
по 0,5 мл

3000 об/мин 
(2300 xg) Нет данных

Шум <50 дБ; микро-
процессорное 
управление; 
вес — 20 кг

Cyto-Tek® 2500 
[26] Sakura (Япония) 12 образцов 

за цикл
200–2500 
об/мин d = 7 мм

30 программ; 
съемный ротор; 
защита от аэрозолей; 
вес — 11,7 кг

E-Prep Processor 
[19]

Han Bi Medical 
(Южная Корея)

2 образца 
за 23 с

Мембранная 
фильтрация и 
преципитация

d = 20 мм

Быстрая подготовка; 
равномерный 
монослой; удаление 
крови и слизи

Центрифуга 
цитологическая 
LIFELAB модель 
SP-20 [12]

LIFELAB 
(Российская 
Федерация)

1–20 преп. за цикл; 
≥300 преп. в час

Центрифужное 
осаждение 
(цикл ≤180 с)

d = 14 мм

Автоматическая 
работа; сохранение 
объема клеток; 
удаление примесей 
реагентом

SM-200 [7] HealthSky (Китай) 1–12 образцов 
за цикл

Низко-
скоростное 
центри-
фугирование 
(3 мин/цикл)

Нет данных

Технология 
SCT (ситовая 
седиментация); 
сенсорный экран; 
вес — 42 кг
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Таким образом, центрифуга цитологическая 
LIFELAB модель SP-20 (производство РФ) объеди-
няет в себе преимущества высокой производитель-
ности автоматических систем и диагностическую 
точность лучших образцов жидкостной цитологии, 
оставаясь при этом экономически эффективным 
и простым в эксплуатации решением. Незначитель-
ное отличие коэффициента согласованности (0,798 
против 0,849) может быть связано с тем, что в систе-
мах типа центрифуга цитологическая LIFELAB мо-
дель SP-20 (производство РФ) (аналогично Cytospin) 
может сохраняться более выраженный фон из эри-
троцитов по сравнению с BD SurePath. Тем не менее, 
как показывают исследования [3], при правильной 
подготовке этот фон не мешает диагностике адено-
генного рака и других поражений.

Тот факт, что индивидуальная воспроизводи-
мость между методами у каждого врача достигла 
0,924–0,925 (каппа Коэна), говорит о том, что препа-
раты, приготовленные с помощью более доступного 
оборудования LIFELAB модель SP-20 (производство 
РФ), визуально и диагностически идентичны препа-
ратам BD для конкретного специалиста.

Для отечественного здравоохранения это имеет 
решающее значение. В условиях, когда до 95% лабо-
раторий в России все еще работают вручную из-за 
дороговизны импортных систем, валидация комби-
нации RusCell/центрифуга цитологическая LIFELAB 
модель SP-20 (производство РФ) открывает путь 
к массовому внедрению ЖЦ. Высокая производитель-
ность центрифуги (более 300 образцов в час) в соче-
тании с доказанной воспроизводимостью диагнозов 
позволяет масштабировать качественный цервикаль-
ный скрининг, не уступая по точности международ-
ным стандартам.

Исследование подтверждает, что исследуемая си-
стема на базе виал RusCell и оборудования LIFELAB 
модель SP-20 (производство РФ) обеспечивает ди-
агностическую надежность, сопоставимую с систе-
мой BD SurePath, и может быть рекомендована для 
широкого использования в программах раннего вы-
явления рака шейки матки.

К ограничениям нашего исследования можно 
отнести:

  объем выборки: в наше исследование было 
включено всего 20 пациенток (40 мазков), что доста-
точно для пилотного проекта, но весьма ограничено 
для того, чтобы полученные данные можно было 
экстраполировать для скрининговых программ не-
обходимо дополнительное исследование на большем 
количестве пациентов;

  число цитологов: в наше исследование было 
включено три клинических цитолога, что является 
репрезентативным, но может быть недостаточным 
для того, чтобы выявить более тонкие нюансы и раз-
личия между двумя исследованными методиками;

  опыт цитологов может отражать высокий уро-
вень экспертизы конкретных специалистов. Вос-
производимость в менее опытных руках может быть 
ниже;

  отсутствие гистологической верификации: 
исследование оценивает согласие между метода-
ми и цитологами, но не их абсолютную точность по 
сравнению с «золотым стандартом» (гистологиче-
ским исследованием).

Заключение
Высокую диагностическую эффективность и прак-

тическую применимость отечественной системы 
жидкостной цитологии на основе виал RusCell и цен-
трифуги цитологической LIFELAB модель SP-20 
(производство РФ). Показатель каппы Флейса, соста-
вивший 0,798, соответствует уровню «существенного 
согласия» между экспертами и статистически неот-
рывно приближается к значению «золотого стандарта» 
BD SurePath (0,849), что демонстрирует ее полную со-
поставимость с ведущими мировыми технологиями по 
ключевому параметру воспроизводимости цитологи-
ческих диагнозов. Таким образом, данная комбинация 
представляет собой валидированное, высокопроиз-
водительное и экономически целесообразное реше-
ние для широкого внедрения в программы массового 
цервикального скрининга в Российской Федерации.
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Синергетическая комбинация гиалуроновой 
и молочной кислот — эффективная негормональная 
стратегия в гинекологической практике 
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РЕЗЮМЕ. В гинекологической практике наблюдается значительный прогресс в применении негормональных 
терапевтических средств для коррекции атрофических изменений слизистой оболочки влагалища, нормализации 
вагинального микробиома, профилактики инфекций и стимуляции регенерации тканей. Гиалуроновая кислота (ГК) 
и молочная кислота (МК) представляют собой синергетическую комбинацию, обеспечивающую увлажнение, 
восстановление морфофункциональной целостности эпителия и поддержание физиологической микробиоты. 
Настоящая статья обобщает современные данные о механизмах действия, клинической эффективности гиалу-
роновой кислоты и молочной кислоты в гинекологии для понимания возможного их синергетического взаимо-
действия и оказания положительной эффективности в терапии заболеваний нижнего отдела генитального тракта.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ГИАЛУРОНОВАЯ КИСЛОТА, МОЛОЧНАЯ КИСЛОТА, ВУЛЬВОВАГИНАЛЬНАЯ АТРОФИЯ, ВАГИНАЛЬНЫЙ 
МИКРОБИОМ, РЕГЕНЕРАТИВНАЯ ТЕРАПИЯ
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Synergistic Combination of Hyaluronic and Lactic Acids: 
an Effective Non-Hormonal Strategy in Gynecological Practice
N. M. Nazarova¹, A. R. Devyatkina¹, V. N. Prilepskaya¹, P. R. Abakarova¹, E. R. Dovletkhanova¹, E. N. Rimskaya¹,²

¹ Federal State Budgetary Institution National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology, and 
Perinatology Named After Academician V. I. Kulakov, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia
² P. N. Lebedev Physical Institute of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

SUMMARY.  In gynecological practice, significant progress has been observed in the use of non-hormonal therapeutic agents for the cor-
rection of atrophic changes of the vaginal mucosa, normalization of the vaginal microbiome, prevention of infections, and stimulation of 
tissue regeneration. Hyaluronic acid (HA) and lactic acid (LA) represent a synergistic combination providing hydration, restoration of the 
morphofunctional integrity of the epithelium, and maintenance of physiological microbiota.The present article summarizes current data on 
the mechanisms of action and clinical efficacy of hyaluronic acid and lactic acid in gynecology in order to understand their possible synergistic 
interaction and to provide positive efficacy in the therapy of diseases of the lower genital tract.
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Введение
а последние 10 лет развитие фарминдустрии 

привело к разработке не только новых стеро-
идных молекул для лечения гинекологических 

заболеваний, но и альтернативных — негормо-
нальных средств. В настоящее время в гинекологии 

наблюдается значительный прогресс в применении 
негормональных терапевтических средств для кор-
рекции атрофических изменений слизистой оболочки 
влагалища, нормализации вагинального микробио-
ма, профилактики инфекций и стимуляции регенера-
ции тканей у женщин различного возраста, лечения 
климактерических симптомов, а также после лече-
н ия онкологических заболеваний [1–6]. Гиалуроно-
вая кислота (ГК), как известно, широко применяет-
ся в дерматологии, офтальмологии и ортопедии, как 
эффективное негормональное средство для терапии 
дегенеративных изменений [7].

В гинекологии одной из наиболее эффективных 
и часто используемых форм терапии атрофических 
процессов нижнего отдела генитального тракта яв-
ляется синергетическая комбинация ГК и молочной 
кислоты (МК). ГК обеспечивает увлажнение, регене-
рацию и биостимуляцию [4, 6, 8, 9], а МК — pH вла-
галища, доминирование лактобактерий и оказыва-
ет антимикробную/противовоспалительную защиту 
[1, 2, 10]. Эта комбинация особенно важна для паци-
енток с противопоказаниями к терапии эстрогена-
ми (рак молочной железы, тромбоэмболические ри-
ски и т. д.) [6].

Гиалуроновая кислота представляет собой при-
родный неразветвленный полимер, относящийся 
к группе гликозаминогликановых (ГАГ) гетеропо-
лисахаридов, который присутствует во внеклеточ-
ном матриксе большинства соединительных тканей 
организма человека. Уникальные физико-хими-
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ческие свой ства гиалуроновой кислоты — биосов-
местимость, биоразлагаемость и высокая гигро-
скопичность, включая способность удерживать до 
1000-кратного собственного веса воды — делают ее 
ключевым компонентом для поддержания гидрата-
ции тканей, их вязкоупругости и структурной це-
лостности [11, 12].

ГК на клеточном уровне участвует в процессах 
дифференцировки и пролиферации, а также вы-
полняет важные биологические функции, вклю-
чая гидратацию и структурирование внеклеточно-
го матрикса, играет ключевую роль в регенерации 
и ремоделировании тканей, например, в процессе 
заживления ран. Молекула ГК может модулировать 
клеточные функции, такие как адгезия и расшире-
ние, и способствовать формированию микроворси-
нок, участвующих в передаче сигналов [13, 14]. По-
мимо этого, ГК может изменять свой ства клеточных 
мембран, действуя как внешний цитоскелет, что по-
зволяет контролировать форму и поведение клеток. 
При повреждении тканей происходит повышение 
синтеза ГК для регуляции процессов восстановле-
ния, активации воспалительных клеток, инициации 
врожденного иммунного ответа [14].

В частности, гиалуроновая кислота может вза-
имодействовать со специфическими цитокинами 
и, таким образом, модулировать функцию иммун-
ных клеток [15]. Одним из примеров является интер-
лейкин-8 (ИЛ-8), высвобождаемый фибробласта-
ми, моноцитами/макрофагами, эндотелиальными 
и эпителиальными клетками при воспалении [15]. 
Известно, что ГК слабо связывается с ИЛ-8, что оз-
начает возможность ее использования для подавле-
ния воспалительной реакции и иммунного ответа 
[15, 16], таким образом взаимодействие ГК с ИЛ-8 
имеет решающее значение для специфичности вза-
имодействия [15].

ГК также играет ключевую роль в иммунном от-
вете, как врожденном, так и приобретенном, но ее 
вклад зависит от молекулярной массы ГК [17]. В ор-
ганизме человека встречаются различные формы 
ГК с разной молекулярной массой. Классификация 
по молекулярной массе как низкая (<500 кДа), сред-
няя (500–1000 кДа) или высокая (>1000 кДа) влияет 
на проникновение в ткани, продолжительность дей-
ствия и биологическую активность [15, 18]. Нативная 
(от лат. nativus — врожденный, естественный) ГК име-
ет высокую молекулярную массу, а ее метаболизм 
приводит к образованию низкомолекулярных моле-
кул или фрагментов ГК. Было показано, что низкомо-
лекулярная ГК (ГКНМ) или ее фрагменты вызыва-
ют иммунный ответ. Различия в провоспалительной 
и противовоспалительной активности зависят от сти-
муляции или ингибирования сигнальных путей в им-
мунных клетках, что в итоге приводит к увеличению 
продукции провоспалительных или противовоспа-
лительных цитокинов и хемокинов [19]. Гиалуроно-
вая кислота способна ингибировать оба типа воспа-
лительных реакций в зависимости от ее количества. 
Эти данные позволяют предположить, что ГК может 
играть модулирующую роль в воспалительном про-
цессе и, по крайней мере частично, объяснять защит-
ную роль при воспалении [20].

Важно отметить, что механизм действия ГК не 
зависит от гормонов, поскольку она действует путем 
образования вязкоупругой матрицы на эпителии, 
усиливая гидратацию, уменьшая трансэпителиаль-
ную потерю воды, стимулируя активность фибробла-

стов и модулируя экспрессию провоспалительных 
цитокинов через Toll-подобные рецепторы и сигна-
лизацию CD44. Она также способствует ангиогене-
зу и реэпителизации, создавая благоприятную сре-
ду для заживления тканей и долгосрочной защиты 
целостности слизистой оболочки [19–21].

Высоко- и низкомолекулярные формы ГК прояв-
ляют различную, иногда противоположную физио-
логическую активность [11, 22]. ГК с высокой молеку-
лярной массой (ГКВМ) преимущественно оказывает 
поверхностное воздействие, образуя увлажняющую 
и защитную пленку, которая обладает укрепляющей 
и барьерной функцией, она является важным струк-
турным каркасом, обеспечивая тем самым надеж-
ную матрицу. ГКВМ входит в состав здоровых тка-
ней взрослого человека, таких как кожа и суставы. 
Она обладает противовоспалительной активностью, 
а также является естественным иммуносупрессо-
ром. Более того, гигроскопические свой ства ГКВМ 
притягивают молекулы воды, создавая увлажнен-
ную среду, которая облегчает обмен питательными 
веществами и повышает подвижность клеток. Уве-
личению количества смазки и увлажнению [11, 23–
25] способствуют большая масса и разветвленная 
структура ГКВМ.

В отличие от нее ГКНМ проникает в более глу-
бокие слои слизистой оболочки и играет более ак-
тивную роль в клеточном восстановлении, регене-
рации эпителия и модуляции иммунного ответа [18]. 
ГКНМ чрезвычайно эффективна для регенерации 
тканей и заживления ран [26, 27]. Она обладает им-
муностимулирующей и ангиогенной активностью, 
необходимой для образования новых кровеносных 
сосудов, обеспечения кислородом и питательными 
веществами, а также заживления тканей [27]. Кро-
ме того, определенные фрагменты обладают анти-
бактериальными свой ствами и создают оптималь-
ную среду для заживления повреждений [28]. Со 
средней молекулярной массой ГК обеспечивает 
баланс между глубиной проникновения и адге-
зией к слизистой оболочке, что делает ее особен-
но подходящей для вагинального применения [18].
Химическая структура ГК (стабилизированная 
или нестабилизированная) помимо молекулярного 
профиля влияет на ее устойчивость и продолжи-
тельность пре бывания в тканях. Нестабилизиро-
ванная ГК быстро расщепляется гиалуронидазами 
и больше подходит для кратковременного увлаж-
нения и облегчения симптомов, ассоциированных 
с атрофическими изменениями. Более пролонгиро-
ванное действие обеспечивает стабилизированная 
ГК, что способствует все более широкому исполь-
зованию ее в интравагинальных препаратах дли-
тельного действия [29, 30].

Сравнение проницаемости в кожу ГК различ-
ной молекулярной массы при помощи рамановской 
спектроскопии проведено, например, в исследовании 
Essendoubi M. [18]. Результаты показали, что ГКНМ 
(20–300 кДа) проходит через роговой слой кожи, в от-
личие от ГКМВ (1000–1400 кДа) [18]. Damodarasamy 
et al. [31], используя протеомный анализ дермы с при-
менением масс-спектрометрии и вестерн-блоттинга, 
продемонстрировали, что ГКНМ (~250 кДа) досто-
верно ускоряет процессы репарации тканей за счет 
усиления экспрессии коллагеновых белков. Данный 
эффект был выражен по сравнению с ГКВМ, кото-
рая физиологически преобладает в составе слизи-
стой оболочки влагалища [31].
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Гиалуроновая кислота может играть ключевую 
роль в поддержании женской репродуктивной систе-
мы на протяжении всей жизни, включая репродук-
тивный возраст и постменопаузу [3, 32, 33]. Рандоми-
зированные исследования и систематические обзоры 
подтвердили эффективность ГК для улучшения со-
зревания эпителия и трофики слизистой оболочки 
[33–35]. Одно из ключевых преимуществ гиалуро-
новой кислоты — безопасность. Высокая биосовме-
стимость, отсутствие иммуногенности и системного 
гормонального воздействия обусловливают ее бла-
гоприятный профиль переносимости и возможность 
длительного применения. При использовании гиалу-
роновой кислоты, согласно данным клинических ис-
следований, нежелательные явления встречаются 
редко и, как правило, ограничиваются транзиторны-
ми локальными реакциями раздражения слизистой 
оболочки [33, 35, 36]. В частности, в клиническом ис-
следовании с участием 150 женщин с урогенитальной 
атрофией на протяжении всего периода наблюдения 
не было зарегистрировано ни одного случая побоч-
ных эффектов, связанных с терапией [37].

Гиалуроновая кислота может рассматривать-
ся как перспективная альтернатива препаратам, 
содержащим эстрадиол, эстрадиола валерат или 
конъюгированные эстрогены. Так, многоцентровое 
рандомизированное контролируемое исследование 
продемонстрировало эффективность локального 
применения ГК по сравнению с кремом, содержа-
щим эстриол, у женщин в постменопаузе с клиниче-
скими проявлениями сухости влагалища [4]. Значи-
тельное улучшение симптоматики без возникновения 
побочных эффектов [4] наблюдалось в ходе 30-днев-
ного курса терапии.

Кроме того, пятилетнее двой ное слепое плацебо-
контролируемое исследование оценивало эффект 
комбинации ГК и изофлавонов у женщин с симпто-
мами менопаузы, включая урогенитальную атрофию 
и остеопороз, по сравнению с традиционной замести-
тельной гормональной терапией (ЗГТ). Результаты 
показали отсутствие статистически значимых раз-
личий между группой, получавшей ЗГТ, и группой, 
использующей ГК, в улучшении клинических сим-
птомов относительно исходного состояния. Получен-
ные данные подтверждают, что ГК может оказывать 
сопоставимое благоприятное влияние на проявления 
постменопаузальных изменений по сравнению с тра-
диционной гормональной терапией [5].

ГКНМ демонстрирует прямую эффективность 
в восстановлении физиологической структуры по-
врежденной слизистой оболочки влагалища [38]. Ее 
локальное применение способствует улучшению ув-
лажнения слизистой и значительному снижению 
выраженности таких симптомов, как сухость, зуд, 
жжение и диспареуния [37].

Помимо местного применения, инъекционная 
форма, стабилизированная ГК, также показала кли-
ническую эффективность в терапии вульвовагиналь-
ной атрофии. Достоверное улучшение симптомов 
сухости и диспареунии у женщин в постменопаузе 
после внутрислизистых инъекций ГК было проде-
монстрировано в рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании [39]. В другом исследо-
вании оценивался эффект перорального применения 
ГК для лечения атрофического вагинита на протя-
жении 3 мес. [38]. Полученные данные показали, что 
терапия ГК приводила к значимому увеличению ко-
личества слоев эпителиальных клеток и общей тол-

щины вагинального эпителия по сравнению с исход-
ными показателями. Кроме того, комбинированное 
применение пероральных добавок и вагинальных 
суппозиториев может выступать эффективной си-
нергетической стратегией, способствующей стойко-
му улучшению клинических симптомов и повыше-
нию качества жизни пациенток [40].

Гиалуроновая кислота также представляет со-
бой альтернативный терапевтический вариант для 
женщин с вульвовагинальной атрофией, имеющим 
в анамнезе рак молочной железы (РМЖ) [6]. При-
менение ГК в данном контексте способствует зна-
чительному улучшению состояния эпителия, повы-
шению качества жизни, улучшению сексуального 
здоровья и даже уменьшению симптомов недержа-
ния мочи [41].

Эффективность вагинальных суппозиториев 
с ГКНМ была изучена в проспективном рандомизи-
рованном исследовании, которые применяли в тече-
ние 4 мес. одновременно с лучевой терапией органов 
малого таза и брахитерапией у пациенток с раком 
шейки матки (РШМ). Лечение ГКНМ приводило 
к достоверному снижению выраженности атрофии 
и воспалительных изменений влагалища, отека сли-
зистой, акантоза эпителия и фиброза по сравнению 
с контрольной группой [42]. Более того, почти 90% 
пациенток, получавших низкомолекулярную ГК во 
время лучевой терапии, сообщали об отсутствии или 
лишь легких симптомах, таких как сухость, воспа-
ление и диспареуния [43].

Локальное применение ГК во влагалище и вуль-
ве, согласно систематическому обзору Buzzaccarini et 
al. [33], ассоциируется с клинически значимым улуч-
шением как субъективных симптомов (сухость, жже-
ние, зуд, диспареуния), так и объективных призна-
ков вульвовагинальной атрофии, включая снижение 
выраженности атрофии, воспаления, кровоточиво-
сти и нормализацию вагинального pH. Авторы под-
черкивают, что ГК оказывает эффект не только за 
счет увлажнения, но и благодаря участию в процес-
сах эпителиальной регенерации, ремоделирования 
внеклеточного матрикса и модуляции воспалитель-
ного ответа, что подтверждается улучшением ин-
декса вагинального созревания и гистологическими 
признаками биостимуляции.

Препараты, содержащие ГК, выпускаются в фор-
ме вагинальных суппозиториев, гелей или кремов 
и могут содержать синерг ические агенты, такие как 
молочная кислота, витамин Е, алоэ вера или пробио-
тики, для дальнейшей поддержки регенерации эпи-
телия, баланса микробиоты и нормализации pH [7].

В связи с этим микробиота шейки матки и вла-
галища оказывает существенное влияние на сексу-
альное и репродуктивное здоровье женщин, включая 
их восприимчивость к инфекциям [44]. В оптималь-
ных условиях слизистая поверхность женского ре-
продуктивного тракта обладает существенной фи-
зической и иммунологической защитой от внедрения 
патогенов [45].

Лактобактерии и продукты их метаболизма спо-
собны оказывать прямое воздействие на слизистую 
оболочку влагалища, способствуя ускоренной ре-
генерации тканей, поддержанию целостности эпи-
телиального барьера и снижению воспалительных 
реакций [10, 46]. Они продуцируют метаболит — мо-
лочную кислоту (МК), в концентрациях, которые мо-
гут варьироваться в зависимости от вида и штамма 
микроорганизмов [47]. МК обладает прямой противо-
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вирусной и противомикробной активностью против 
возбудителей бактериального вагиноза [48], инфек-
ций, передающихся половым путем (ИППП), вклю-
чая вирус простого герпеса 2-го типа [49], а также 
против Neisseria gonorrhoeae [50].

Физиологически значимые концентрации МК ока-
зывают противовоспалительное действие на эпите-
лиальные клетки влагалища, ингибируя продукцию 
провоспалительных цитокинов и хемокинов, инду-
цированную молекулярными паттернами, ассоции-
рованными с вирусными и бактериальными патоге-
нами [51]. Доказано, что у женщин с преобладанием 
лактобактерий в микробиоте влагалища и повышен-
ной активностью бактериальной лактатдегидрогена-
зы — ключевого фермента, ответственного за синтез 
МК — наблюдается увеличение уровня белков, уча-
ствующих в формировании эпителиального барьера. 
В культурах эпителиальных клеток физиологиче-
ские концентрации МК повышают экспрессию мо-
лекул межклеточных соединений [52].

В исследовании Lan J. et al. [1] была изучена 
роль молочнокислых бактерий у пациенток с бес-
плодием и нарушениями микробиоты влагалища 
(n = 100). Авторы пришли к выводу, что молочно-
кислые бактерии способны снижать pH влагалища, 
регулировать содержание H2O2 и иммунные факто-
ры, а также корректировать дисбаланс микроэко-
логической среды, что подтверждает их клиниче-
скую значимость [1].

В другом исследовании Campaner A. B. et al. [2] 
оценивали влияние вагинального геля с МК на pH 
влагалища, состав микробиоты и виды Candida у жен-
щин репродуктивного возраста (n = 55). Пациентки 
использовали гель дважды в неделю в течение вось-
ми недель. Результаты оценивались до и после ле-
чения и включали измерение pH влагалища, оценку 
по шкале Нуджента, характеристики вагинальной 
микробиоты (индекс альфа-разнообразия и класси-
фикация типов состояния сообщества (Community 
State Types, CST), а также идентификацию видов 
Candida. До вмешательства у 36,4% женщин наблю-
далась микробиота IV типа CST, у 30,9% — III типа 
CST, при pH 4–5. После применения геля отмечено 
значительное снижение pH влагалища (p = 0,0057) 
и баллов по шкале Нуджента (p = 0,0047), а также 
снижение распространённости неблагоприятных 
таксонов, включая Prevotella и Bacterium 1, при со-
хранении количества вагинальных лактобацилл. 
Авторы отметили улучшение здоровья влагалища 
при использовании молочной кислоты, требующий 
в перспективе подтверждения в плацебо-контроли-
руемых исследованиях [2].

В проспективном многоцентровом рандомизи-
рованном исследовании Garcia de Arriba S. et al. [53] 
была оценена эффективность вагинального крема 
с молочной кислотой по сравнению с содержащим 
эстриол (0,1%), у женщин в постменопаузе с сим-
птомами сухости и диспареунии (n = 172). Резуль-
таты показали, что в обеих группах наблюдалось 
снижение тяжести диспареунии и влияния субъек-
тивных симптомов на повседневную жизнь пациен-
ток (p < 0,0001).

Следует подчеркнуть, что восстановление нор-
мального состояния вагинального микробиоценоза 
под влиянием молочной кислоты имеет значение 
не только для уменьшения проявлений атрофиче-
ских изменений слизистой оболочки влагалища, 
но и для предупреждения рецидива дисбиотиче-

ских процессов, в том числе бактериального ваги-
ноза (БВ). В физиологических условиях молочная 
кислота является одним из ключевых компонентов 
защитной системы влагалищной экосистемы, под-
держивая кислую среду и ограничивая колониза-
цию слизистой оболочки патогенными микроорга-
низмами [54, 55]. Согласно данным Bradshaw et al., 
рецидив БВ наблюдается у 58% пациенток в течение 
первых шести месяцев после завершения лечения 
и у 69% в течение года [54]. Результаты многоцен-
трового рандомизированного контролируемого ис-
следования продемонстрировали, что через 14 дней 
лечения БВ клиническое улучшение было зареги-
стрировано у 70% женщин, получавших метрони-
дазол, и у 47% пациенток, применявших молочную 
кислоту. При этом при последующем наблюде-
нии существенных различий в частоте рецидивов 
между группами выявлено не было [56]. Сопоста-
вимые результаты были получены в исследова-
нии Tidbury et al., где при наблюдении в течение 
шести месяцев отсутствие рецидивов БВ отмеча-
лось у 85,7% пациенток, получавших метронида-
зол, и у 62,5% пациенток, применявших молочную 
кислоту. Важно отметить, что в группе молочной 
кислоты нежелательные явления не регистриро-
вались, тогда как при использовании метронида-
зола наблюдались побочные реакции, включая 
головную боль, тошноту [57]. Таким образом, при-
менение МК у пациенток с рецидивирующим БВ 
является обоснованным, в виду поддержания фи-
зиологического уровня рН и нормального микро-
биоценоза влагалища.

Обобщенные сведения о биологических и клини-
ческих свой ствах гиалуроновой и молочной кислот 
представлены в таблице. В ней отдельно отражены 
ключевые характеристики каждого компонента — 
от молекулярной природы и механизма действия 
до воздействия на эпителий, микробиоту и иммун-
ный ответ. Одновременно таблица демонстрирует 
синергетическое взаимодействие этих веществ, 
которое выражается в комплексном восстановле-
нии морфофункциональной целостности слизи-
стой оболочки, поддержании физиологического pH 
и оптимального состава микробиоты, а также в мо-
дуляции воспалительного процесса. Такой подход 
позволяет наглядно оценить потенциал комбина-
ции гиалуроновой и молочной кислот как эффек-
тивной негормональной стратегии в гинекологи-
ческой практике.

 Синергетическая комбинация ГК и МК пред-
ставлена в препарате, содержащем в составе 10 мг 
ГК в виде натриевой соли, 5 мг МК и твердый жир 
в виде основы (Мойстана®). Схема приема: по од-
ной суппозитории глубоко во влагалище непрерыв-
но в течение 14–20 дней. Согласно инструкции по 
применению медицинского изделия, суппозитории 
вагинальные могут быть рекомендованы при состо-
яниях, сопровождающихся сухостью слизистой обо-
лочки влагалища и ее атрофией в связи с возрастны-
ми изменениями, вследствие дефицита эстрогенов, 
в случае гормональной терапии и использовании кон-
трацептивов, после родов и гинекологических или 
хирургических процедур, а также атрофии слизи-
стой оболочки в результате химиотерапии или лу-
чевой терапии. Могут быть использованы для пре-
дотвращения осложнений, возникающих в вульве 
и влагалище вследствие сухости слизистой оболоч-
ки, сопровождающихся зудом, покраснением, вос-
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палением; увлажняют слизистую во время интим-
ной близости и снижают дискомфорт при болевых 
ощущениях во время полового акта [58].

Таким образом, синергетическая комбинация 
в составе препарата обеспечивает восстановление 
целостности и функциональной активности слизи-
стой оболочки вульвы и влагалища.

Заключение
Синергетическая комбинация гиалуроновой 

и молочной кислот представляет собой перспек-

тивную негормональную стратегию в современной 
гинекологии, обеспечивая эффективное лечение 
атрофических состояний, поддержку микробио-
ма и регенерацию тканей с минимальными побоч-
ными эффектами. Клинические данные подтверж-
дают ее преимущество в группах высокого риска, 
включая онкологических пациенток. Таким обра-
зом, противовоспалительное, иммуномодулирую-
щее, антипролиферативное действие, а также спо-
собность стимулировать заживление и регенерацию 
тканей — делают препарат перспективным биоме-
дицинским инструментом.
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Клинико-экономическое обоснование 
внедрения системы поддержки принятия решений 
на основе машинного обучения при лечении 
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РЕЗЮМЕ. Несмотря на стремительное развитие репродуктивной медицины, ключевые этапы при проведении 
программы вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) зависят в том числе от субъективных решений 
специалиста, что приводит к вариабельности результатов и препятствует персонализированному подходу к ле-
чению бесплодия. Алгоритмы искусственного интеллекта (ИИ), способные анализировать комплексные данные, 
открывают путь к созданию точных систем поддержки принятия решений (СППР), однако их внедрение требует 
убедительного экономического обоснования. Цель исследования — анализ клинико-экономической целесоо-
бразности внедрения в клиническую практику разработанной комплексной СППР на основе ИИ, предназначенной 
для персонификации лечения бесплодия и прогнозирования эффективности ВРТ. Проведен компаративный анализ 
«затраты-эффективность» с использованием парных марковских моделей (горизонт — 5 лет, когорта — 1000 
супружеских пар). Проведено сравнение базового сценария и сценария с интеграцией СППР на основе ИИ. За-
траты на лечение были рассчитаны с позиции системы ОМС, эффективность измерялась кумулятивным числом 
клинических беременностей. Применение СППР позволило достичь 765 беременностей по сравнению с 576 
в базовом сценарии, обеспечив 189 дополнительных положительных исходов. Анализ выявил отрицательный 
инкрементальный коэффициент затраты-эффективность (ICER), что свидетельствует о большей клинической 
эффективности и меньших совокупных затратах на одну беременность, наступившую в результате ВРТ, при 
использовании ИИ. Разработанная СППР на основе ИИ является клинически эффективной и экономически до-
минирующей стратегией, что обосновывает ее эффективное внедрение в клиническую практику ВРТ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ЛЕЧЕНИЕ БЕСПЛОДИЯ МЕТОДОМ ВРТ, МАШИННОЕ ОБУЧЕНИЕ
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Clinical and Economic Justification for the Introduction 
of a Decision Support System Based on Machine 
Learning in the Treatment of Infertility Using ART
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SUMMARY. Despite the rapid development of reproductive medicine, the key stages in the ART program depend, among other things, 
on the subjective decisions of a specialist, which leads to variability in results and prevents a personalized approach to infertility treatment. 
Artificial intelligence (AI) algorithms capable of analyzing complex data open the way to creating accurate decision support systems (DSS), 
but their implementation requires a convincing economic justification. The aim of the study is to analyze the clinical and economic feasibility of 
introducing into clinical practice the developed comprehensive AI-based DSS, designed to personalize infertility treatment and predict the 
effectiveness of ART. A comparative cost-effectiveness analysis was performed using paired Markov models (horizon — 5 years, cohort — 
1000 married couples). A comparison of the basic scenario and the AI-based DSS integration scenario is carried out. Treatment costs were 
calculated from the perspective of the compulsory medical insurance system, and effectiveness was measured by the cumulative number of 
clinical pregnancies. The use of DPP achieved 765 pregnancies compared to 576 in the baseline scenario, providing 189 additional positive 
outcomes. The analysis revealed a negative incremental cost-effectiveness ratio (ICER), which indicates greater clinical effectiveness and 
lower cumulative costs per pregnancy resulting from ART when using AI. The developed AI-based DSS is a clinically effective and economi-
cally dominant strategy, which justifies its effective implementation in the clinical practice of ART.
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Введение
дним из наиболее динамично развивающих-

ся направлений является интеграция ис-
кусственного интеллекта (ИИ) и машинного 

обучения (МО) в область вспомогательных ре-
продуктивных технологий (ВРТ) [1]. Такие тех-

нологии получили широкое применение при прове-
дении программ ВРТ в связи с тем, что результат 
лечения зависит от крайне большого количества 
факторов и репродуктивное здоровье обусловлено 
многочисленностью и широкой вариабельностью 
различных составляющих элементов, что требует 
от специалистов применения быстрого и эффектив-
ного инструмента для обработки, анализа и извле-
чения информации [2]. Ключевые решения, каса-
ющиеся подготовки супружеской пары, несмотря на 
значительный прогресс за последние десятилетия 
в развитии ВРТ, подбора оптимальной схемы сти-
муляции, интерпретации причин неудач на преды-
дущих этапах лечения, оценки качества гамет и се-
лекции эмбрионов, по-прежнему в высокой степени 
зависят от субъективного анализа врача — репро-
дуктолога или эмбриолога. Это вносит существен-
ную вариабельность в прогноз успешного лечения 
и ограничивает возможности истинной персони-
фикации и индивидуализации программ ВРТ [3].

Развитие репродуктивной медицины в современ-
номаспекте заключается в переходе от фрагментар-
ной оценки данных к комплексному прогностическо-
му моделированию, объединяющему клинические 
данные пары, параметры стимулированного цик-
ла, эмбриологические показатели и новые молеку-
лярные биомаркеры, определяемые в различных 
биологических образцах, в том числе в среде куль-
тивирования эмбриона [4]. Именно алгоритмы ИИ, 
способные находить сложные, нелинейные взаи-
мосвязи в многомерных данных, открывают путь 
к созданию систем поддержки принятия решений 
(СППР) нового поколения [5]. Такие системы могут 
не только автоматизировать рутинный анализ, но 
и обеспечивать сквозную персонализацию подготов-
ки пары к программе ВРТ, оптимизацию протокола 
овариальной стимуляции, а также выбор эмбриона 
с максимальным имплантационным потенциалом [6].

Таким образом, разработка и клинико-экономи-
ческая валидация комплексной СППР на основе ИИ, 
охватывающей все этапы ЭКО и интегрирующей 
гетерогенные данные, представляет собой важную 
и практически значимую задачу. Внедрение любых 
инноваций, особенно технологически сложных, без-
условно, требует четкого экономического обоснования 
[7]. Ограниченное число работ, посвященных анали-
зу затрат и выгоды от внедрения ИИ в ВРТ, сдер-
живает их широкое клиническое распространение. 
В связи с этим разработка и валидация СППР на ос-
нове МО, которая не только повышает вероятность 
наступления беременности, но и демонстрирует эко-
номическую целесообразность за счет снижения ко-
личества неэффективных циклов и рационализации 
использования ресурсов, представляет собой акту-
альную научно-практическую задачу [8]. В рамках 
данной задачи в отделение вспомогательных техно-
логий в лечении бесплодия имени проф. Б. В. Леонова 
был разработан программный продукт дифференци-
рованного прогнозирования эффективности ВРТ на 
основе МО, а также индивидуализации подготовки су-
пружеской пары к программе ВРТ и персонифициро-

ванной интерпретации причин неудачных программ 
ЭКО в анамнезе [9]. Таким образом, цель данного ис-
следования — анализ клинико-экономической целе-
сообразности внедрения разработанной комплексной 
СППР на основе МО, предназначенной для персони-
фикации лечения бесплодия и прогнозирования эф-
фективности ВРТ, в клиническую практику.

Материалы и методы
Данное исследование представляет собой ком-

паративный клинико-экономический анализ, про-
веденный для оценки сравнительной эффективно-
сти и экономической целесообразности применения 
разработанного инструмента на основе ИИ в про-
граммах ВРТ. Анализ выполнен на методологиче-
ской базе ФГБУ НМИЦ акушерства, гинекологии 
и перинатологии имени академика В. И. Кулакова, 
отделение вспомогательных технологий в лечении 
бесплодия имени профессора Б. В. Леонова. Клинико-
экономический анализ проведен совместно с колле-
гами из отдела по обеспечению сопровождения но-
вых систем оплаты труда ФГБУ «Центр экспертизы 
и контроля качества медицинской помощи» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации.

d(' )- (11+%$." -(? (  - +('(03%,;% 16%-
- 0((

В основе анализа было проведено сравнение двух 
стратегий:

1. Базовый сценарий (контроль): стандартный 
протокол проведения ВРТ без применения инстру-
ментов ИИ.

2. Моделируемый сценарий (интервенция): ин-
новационный протокол, интегрирующий разрабо-
танную систему поддержки принятия решений на 
основе технологий ИИ для персонализации всех эта-
пов цикла ЭКО.

Были разработаны две парные марковские мо-
дели с дискретным временем (по одной для каждо-
го сценария) для имитации естественного течения 
лечения и его исходов. Модели представляют собой 
стохастические процессы, в которых состояние ги-
потетической когорты пациенток в каждый после-
дующий момент времени зависит только от ее состо-
яния в предыдущий момент.

 Когорта: моделировалась стандартизирован-
ная когорта из 1000 супружеских пар с диагнозом 
бесплодия, обратившихся за лечением бесплодия 
методом ВРТ.

 Состояния здоровья:
— «Бесплодие» (активное лечение): Продолже-

ние терапии методом ВРТ.
— «Криоконсервация эмбрионов» (промежуточ-

ное): Ожидание отложенного переноса криоконсер-
вированных эмбрионов.

— «Беременность после ЭКО» (терминальное, 
абсорбирующее): конечный целевой исход програм-
мы ВРТ. Переход в это состояние является необра-
тимым в рамках модели.

 Вероятности переходов: уникальные веро-
ятности перехода между состояниями для каждого 
сценария были рассчитаны на основе собственных 
клинических данных, полученных на предыдущих 
этапах исследования.

 Длительность цикла: один марковский цикл ра-
вен одному году, что соответствует клинически обо-
снованному периоду для оценки и планирования цикла 
лечения. Один марковский цикл представляет собой 

О
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условный, фиксированный промежуток времени, за 
который в данной модели оцениваются возможные 
изменения состояния супружеской пары (беремен-
ность, криоконсервация эмбрионов, бесплодие) [10].

 Временной горизонт: установлен в пять лет 
(пять марковских циклов).

l%2.$ =*.-.,(7%1*.) .6%-*(
В качестве основной методологии был избран ана-

лиз «затраты–эффективность» (Cost-Effectiveness 
Analysis, CEA).

Критерий эффективности: кумулятивное ко-
личество наступивших клинических беременно-
стей в смоделированной когорте за 5 лет.

Перспектива анализа: система обязательного 
медицинского страхования (ОМС) Российской Фе-
дерации.

Учитываемые затраты: прямые медицинские за-
траты, подлежащие компенсации в рамках государ-
ственных программ финансирования здравоохранения.

n6%-*  ' 20 2
1. Базовый сценарий (ВРТ без ИИ): стоимость 

определена на основе тарифов ОМС. Моделировал-
ся наиболее ресурсоемкий полный протокол ЭКО 
с криоконсервацией (КСГ ds02.011) и последующий 
криоперенос (КСГ ds02.008). Расчетный тариф со-
ставил 321 172 руб. на один цикл.

2. Моделируемый сценарий (ВРТ с ИИ): затраты 
оценены методом калькуляции на основе технологиче-
ских карт, включающих как прямые, так и косвенные 
расходы на разработку, внедрение и эксплуатацию 
программного обеспечения на основе ИИ. Совокуп-
ная стоимость одного цикла составила 353 289,20 руб.
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Основным результатом моделирования яв-
ляется расчет инкрементального коэффициен-
та «затраты–эффективность» (ICER) по формуле:
ICER = (Затраты_с_ИИ — Затраты_без_ИИ) / 
(Эффективность_с_ИИ — Эффективность_без_ИИ), 
где эффективность измеряется в количестве допол-
нительных клинических беременностей.

Экономическая целесообразность внедрения 
определялась по следующим критериям:

1. Если сценарий с ИИ обеспечивает более высо-
кую эффективность при более низких или равных 
затратах, он признается доминирующей стратегией.

2. Если сценарий с ИИ обеспечивает более высо-
кую эффективность при более высоких затратах, его 
оправданность оценивается путем сравнения, рассчи-
танного ICER с порогом готовности платить (ПГП).

Порог готовности платить был установлен в со-
ответствии с рекомендациями ВОЗ для стран с раз-
вивающейся экономикой как трехкратный размер 
ВВП на душу населения. В 2024 г. для России этот 
порог составил 4 129 433,7 руб. за одну дополнитель-
ную успешную беременность [11].

`- +(' 73"12"(2%+<-.12(
Для оценки устойчивости полученных выводов 

был проведен односторонний детерминистический 
анализ чувствительности ключевых параметров мо-
дели, включая вероятности наступления беременно-
сти и стоимостные показатели.

Результаты
Результаты марковского моделирования, прове-

денного на стандартизированной когорте из 1000 су-
пружеских пар в пятилетнем временном горизонте, 

продемонстрировали значимые клинические и эко-
номические преимущества использования разрабо-
танного инструмента на основе ИИ по сравнению со 
стандартным протоколом ВРТ. Кумулятивное ко-
личество клинических беременностей, достигнутое 
к пятому году моделирования, существенно разли-
чалось между сценариями (см. рисунок).

 При использовании стандартного протокола 
(базовый сценарий) было достигнуто 576 клиниче-
ских беременностей.

 Применение персонализированного протокола 
с ИИ (моделируемый сценарий) позволило достичь 
765 клинических беременностей.

Таким образом, интеграция СППР на основе ИИ 
обеспечила получение дополнительных 189 клини-
ческих беременностей на каждую 1000 прошедших 
лечение супружескую пару, что соответствует уве-
личению абсолютной эффективности на 18.9 про-
центных пунктов. Динамический анализ показал, 
что статистически значимое превышение эффек-
тивности сценария с ИИ наблюдается уже ко вто-
рому году моделирования, и этот разрыв продолжа-
ет нарастать в течение всего пятилетнего периода.
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Расчет совокупных затрат на достижение кли-
нического результата выявил экономическую эф-
фективность инновационного подхода.

1. Анализ инкрементального коэффициента за-
траты-эффективность (ICER): Расчет инкремен-
тального коэффициента затраты-эффективность 
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER) по фор-
муле: ICER = (353 289,20 руб. — 321 172 руб.) / (0,765–
0,576) = 32 117,20 руб. / 0,189 ≈ 170 000 руб. показал, 
что стоимость достижения одной дополнительной 
клинической беременности при использовании ИИ-
инструмента составляет приблизительно 170 тыс. руб.

При детальном моделировании с учетом динами-
ки многолетних циклов и повторных попыток было 
установлено, что кумулятивные затраты на одну 
достигнутую беременность в сценарии с ИИ ока-
зываются ниже, чем в базовом сценарии, на всем 
протяжении пятилетнего горизонта. Это приводит 
к тому, что итоговый инкрементальный показатель 
ICER приобретает отрицательное значение. Отри-
цательный ICER является строгим математиче-
ским доказательством того, что моделируемый сце-
нарий (с ИИ) является доминирующей стратегией: 
он обеспечивает большую клиническую эффектив-
ность при меньших совокупных затратах на едини-
цу результата.

2. Оценка относительно ПГП: Даже в рамках 
классической интерпретации положительного ICER 
(при сравнении стоимости одного цикла) рассчитан-
ное значение (≈170 тыс. руб. за одну дополнительную 
беременность) является крайне низким.

 Установленный для Российской Федерации на 
2024 г. ПГП, соответствующий рекомендациям ВОЗ (3x 
ВВП на душу населения), составляет 4 129 433,7 руб. 
за одну дополнительную успешную беременность.

 Рассчитанный ICER более чем в 24 раза ниже 
этого порога, что является убедительным evidence-
based аргументом в пользу высокой экономической 
целесообразности технологии.

Таким образом, на основании результатов мар-
ковского моделирования можно сделать выводы, что 
разработанная система на основе ИИ достоверно по-
вышает вероятность наступления клинической бе-
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ременности в программах ВРТ. Данная технология 
является доминирующей стратегией и не только по-
вышает эффективность лечения, но и снижает сред-
ние затраты на одно достигнутое целевое событие 
(клиническая беременность) за счет резкого сокра-
щения количества нерезультативных циклов и опти-
мизации использования медицинских ресурсов. От-
рицательное значение инкрементального показателя 
затраты-эффективность (ICER) и значительное пре-
вышение ПГП делают разработанный инструмент 
не только клинически эффективным, но и финансо-
во оправданным для внедрения в систему государ-
ственного финансирования здравоохранения (ОМС).

Обсуждение
Проведенное в рамках данного исследования ком-

паративное клинико-экономическое моделирование 
позволяет сделать ряд обоснованных выводов о цен-
ности и потенциале разработанной СППР на основе 
ИИ в качестве вспомогательного инструмента при 
проведении программ ВРТ. Результаты, в первую 
очередь, убедительно подтверждают клиническую 
эффективность персонализированного подхода, ре-
ализуемого с помощью ИИ. Марковское моделирова-
ние продемонстрировало, что интеграция алгоритма 
МО, использующего комплекс гетерогенных данных 
(клинико-анамнестические параметры супружеской 
пары, эмбриологические показатели и метаболиче-
ский профиль липидома культуральной среды), ве-
дет к значимому повышению вероятности успешно-
го исхода лечения. На стандартизированной когорте 
из 1000 супружеских пар за пятилетний период при-
менение инновационного протокола данная техно-
логия позволяет достичь 765 клинических беремен-
ностей по сравнению со стандартным протоколом 
ведения (576 беременностей). Получение 189 допол-
нительных беременностей при проведении програм-
мы ВРТ эквивалентно увеличению абсолютной эф-
фективности программы ЭКО на 18,9%, что является 
весомым аргументом в пользу способности системы 
оптимизировать ключевые решения на всех этапах 
ВРТ от момента подготовки супружеской пары и до 
селекции эмбриона с максимальным имплантацион-
ным потенциалом.

Доказательство экономической целесообразно-
сти и финансовой эффективности внедрения раз-
работанного программного продукта в клиническую 
практику является наиболее значимым результатом. 
Стоимостной анализ, проведенный с позиции систе-
мы обязательного медицинского страхования (ОМС), 
выявил, что разработанная СППР представляет со-
бой доминирующую технологию. Ключевым индика-
тором этого стал отрицательный инкрементальный 
коэффициент затраты-эффективность (ICER), рас-
считанный на основе динамического моделирования. 
Полученные результаты подтверждают, что переход 
от стандартного протокола к протоколу с использо-
ванием ИИ не только увеличивает число успешных 
беременностей, но и снижает совокупные затраты 
на достижение одного целевого клинического исхо-
да. Экономия формируется за счет фундаменталь-
ного повышения эффективности первого цикла ЭКО, 
сокращения числа дорогостоящих нерезультатив-
ных попыток и более рационального использования 
медикаментозных и лабораторных ресурсов. Даже 
при упрощенном сравнении стоимости одного цик-
ла рассчитанный ICER (около 170 тыс. руб. за одну 
дополнительную беременность) оказался более чем 
в 24 раза ниже установленного для РФ ПГП (4,13 млн 
руб.), что служит дополнительным аргументом в поль-
зу высокой экономической целесо образности дан-
ной технологии.

Таким образом, представленные результаты 
формируют комплексное обоснование для практиче-
ского внедрения разработанной системы в клиниче-
скую практику [12]. Данная СППР позволяет транс-
формировать эмпирический и стандартизированный 
подход к лечению бесплодия методом ВРТ в сторону 
более точной, прогностической и экономически эф-
фективной персонализированной медицины.

В качестве перспективы дальнейших исследо-
ваний представляется необходимым проведение 
проспективного рандомизированного клиническо-
го исследования для окончательной валидации по-
лученных прогностических данных, а также углу-
бленный анализ долгосрочных исходов, таких как 
частота живорождений и экономия на протяже-
нии всего репродуктивного жизненного цикла па-
циентки.

Заключение
Настоящая работа посвящена разработке ком-

плексной СППР на основе ИИ для персонализации 
программ ВРТ и оценке клинико-экономического 
потенциала данного программного продукта. Про-
веденный клинико-экономический анализ на основе 
марковского моделирования продемонстрировал, 
что внедрение системы в клиническую практику 
приводит к значимому повышению эффективно-
сти лечения бесплодия методом ВРТ. Таким об-
разом, работа представляет готовое, клинически 
и экономически обоснованное решение для пере-
хода к персонализированному, прогностически 
обоснованному и ресурсосберегающему подходу 
к лечению бесплодия при помощи ВРТ. Разрабо-
танная система обладает потенциалом для внедре-
ния в клиническую практику и систему ОМС с це-
лью оптимизации клинико-экономических затрат, 
повышения частоты наступления клинической бе-
ременности и персонифицированного прогнозиро-
вания результата лечения [13].

Рисунок. Визуализация динамики 
роста числа беременностей 
(нарастающим итогом) при проведении 
экстракорпорального оплодотворения 
с применением ИИ и без применения ИИ
Figure. Visualization of the dynamics of the increase 
in the number of pregnancies (cumulative) during 
in vitro fertilization with and without the use of AI
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РЕЗЮМЕ. Настоящая статья представляет собой обзор актуальных зарубежных и отечественных рекомендаций 
по оценке потребностей беременных и кормящих женщин в основных макро- и микронутриентах и энергии. 
Авторы обосновывают необходимость дополнительной саплементации рационов питания женщин во время 
беременности и кормления грудью, учитывая, что в большинстве случаев они не удовлетворяют потребности 
женщин как в основных пищевых веществах, так и в витаминах и минералах. Организация здорового питания 
женщин в периконцепционный период и в период лактации позволяет в полной мере реализовать программи-
рующие эффекты грудного вскармливания для матери и ребенка.
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ЛАКТАЦИОННАЯ ДОМИНАНТА, ВИТАМИНЫ, МИКРОЭЛЕМЕНТЫ, ЭНЕРГИЯ
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SUMMARY. This article provides an overview of current international and domestic recommendations for assessing the nutritional needs 
of pregnant and lactating women in terms of essential macronutrients, micronutrients, and energy. The authors argue for the need for ad-
ditional supplementation of women’s diets during pregnancy and lactation, given that in most cases, these diets do not meet the nutritional 
requirements of women for both essential nutrients and vitamins and minerals. The organization of healthy nutrition for women during the 
peri-conception period and during lactation allows for the full realization of the programming effects of breastfeeding for both the mother 
and the child.

KEYWORDS: PREGNANT WOMEN, LACTATING MOTHERS, LACTATION, BREASTFEEDING, LACTATIONAL DOMINANT, VITAMINS, 
MICROELEMENTS, ENERGY

Введение
кадемик А. А. Ухтомский в 1923 г. впервые ввел 

понятие доминанты, определив ее как очаг 
повышенной возбудимости центров, который 

поддерживается различными стимулами наря-
ду с торможением в других отделах центральной 

нервной системы [1]. Далее профессор И. А. Аршав-
ский в 60-х годах XX века разработал концепцию 
«лактационной доминанты» как части «материн-

ской доминанты» [2]. Информационная поддерж-
ка беременной и кормящей женщины способствует 
качественному формированию и реализации лак-
тационной доминанты, отражением чего является 
успешное грудное вскармливание. Поддержка груд-
ного вскармливания, по мнению профессора И. М. Во-
ронцова и профессора Е. М. Фатеевой, в обязатель-
ном порядке должна включать в себя организацию 
рационального питания женщины в преконцепцион-
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ный период, во время беременности и в период лак-
тации [3]. Соблюдение принципов здорового питания 
кормящей матери с учетом физиологической адек-
ватности и мультикомпонентной сбалансированно-
сти позволяет реализовать преимущества грудного 
вскармливания в отношении здоровья матери и ре-
бенка [3–8].

Система «мать–плод–ребенок» — это сложная, 
иерархическая биологическая система, где устойчи-
вость (гомеостаз) поддерживается множеством фак-
торов, одним из которых является здоровое питание 
женщины, неполноценность которого на каждом эта-
пе развития плода и ребенка действует как мощное 
возмущающее воздействие, выводящее систему из 
равновесия и подрывающее ее устойчивость. При-
мерно за три месяца до зачатия удовлетворитель-
ный пищевой статус женщины способствует благо-
приятному течению беременности, здоровью плода 
и новорожденного, а также адекватному состоянию 
матери в период лактации. Согласно теории «Проис-
хождения здоровья и болезней в процессе развития» 
(Developmental Origins of Health and Disease, DOHaD) 
различные воздействия, включая питание, на ранних 
этапах жизни (от периода перед зачатием до ранне-
го младенчества) оказывают глубокое и долгосрочное 
влияние на здоровье во взрослом периоде [9].

У женщины недостаточная масса тела или ее сни-
жение в периоды до зачатия и беременности, а так-

же во время кормления грудью могут привести к не-
благоприятным последствиям для нее и ребенка [5, 
8]. Этот феномен определяется термином «раннее 
метаболическое программирование долгосрочного 
здоровья и болезней» [6]. Дефицитный рацион пита-
ния не просто вызывает временное нарушение гоме-
остаза, но может привести к фундаментальному сбою 
в устойчивости всей системы, запуская каскад адап-
тационных и патологических процессов, которые про-
являются спустя годы или даже десятилетия [9, 10].

Рацион беременной женщины должен быть сба-
лансированным в соответствии с нормами ее физио-
логической потребности в этом важном периоде [4, 6].

Существуют различные рекомендации по из-
менению поступления энергии в период беременно-
сти. Считается, что в начале беременности энерге-
тические потребности мало отличаются от таковых 
у женщин репродуктивного возраста и увеличива-
ются в среднем на 10% только на поздних сроках [6]. 
Предлагается в различных источниках увеличить 
поступление энергии в среднем на 300 ккал в день 
в течение беременности [4, 7, 8].

M. Width et al. (2025 г.) предлагают определять 
потребности беременной в энергии расчетным ме-
тодом в зависимости от исходного ИМТ (табл. 1) и 
уровня физической активности (табл. 2) [11].

Более важно для беременных женщин соблю-
дать разнообразие продуктов, чем увеличивать их 
потребление. Концепция «питания за двоих» — это 
миф, который следует развеять [6]. Потребности бе-
ременной в основных питательных веществах дол-
жен знать врач и средний медперсонал, наблюдаю-
щие будущую мать, так как это является одним из 
важных аспектов ведения женщины до родов и тре-
бует индивидуального подхода с учетом доступно-
сти продуктов питания, социального статуса и ан-
тропометрии женщины [8].

Также существуют особые рекомендации для 
кормящих матерей, поскольку их потребность в до-
полнительной энергии и питательных веществах воз-
растает вследствие выработки грудного молока, яв-
ляющейся энергозатратным процессом.

По питанию лактирующей женщины в зарубеж-
ных и отечественных рекомендациях предлагается 
увеличить потребление энергии примерно на 500 ккал 
в день, по сравнению с нормами до беременности [4, 
8]. Данные значения основаны на оценке энергети-
ческой ценности среднесуточного объема грудного 

Таблица 1. Расчет энергии 
для формирования жирового 
запаса у беременных 
Table 1. Calculation of energy for fat 
storage in pregnant women

Потребность в энергии = общие затраты энергии + 
запас энергии (отложение жира)

ИМТ до беременности (ВОЗ) Запас 
энергии

Пониженная (ИМТ < 18,5) + 300 ккал

Норма (18,5 < ИМТ < 24,9) +200 ккал

Избыточная масса (25,0 < ИМТ < 30,0) +150 ккал

Ожирение (ИМТ > 30,0) – 50 ккал

Таблица 2. Расчет уровня потребления энергии у беременных 
Table 2. Calculation of energy consumption levels in pregnant women

Триместр Уровень физической 
активности 

(образ жизни)

Уравнение для расчета потребности в энергии (ккал/день)

1-й триместр                  
беременности                   
(от зачатия                     
до 13-й недели)                   
для женщин                  
от 19 лет

Неактивный
Малоактивный
Активный
Очень активный

584,90 − (7,01 × возраст) + (5,72 × рост) + (11,71 × вес)
575,77 − (7,01 × возраст) + (6,60 × рост) + (12,14 × вес)
710,25 − (7,01 × возраст) + (6,54 × рост) + (12,34 × вес)
511,83 − (7,01 × возраст) + (9,07 × рост) + (12,56 × вес)

2- и 3-й                      
триместры                   
беременности
для женщин                  
от 19 лет

Неактивный

Малоактивный

Активный

Очень активный

1131,20 − (2,04 × возраст) + (0,34 × рост) + 12,15 × вес) + (9,16 × срок 
беременности) + запас энергии по ИМТ
693,35 − (2,04 × возраст) + (5,73 × рост) + (10,20 × вес) + (9,16 × срок 
беременности) + запас энергии по ИМТ
−223,84 − (2,04 × возраст) + (13,23 × рост) + (8,15 × вес) + (9,16 × 
срок беременности) + запас энергии по ИМТ
−779,72 − (2,04 × возраст) + (18,45 × рост) + (8,73 × вес) + (9,16 × 
срок беременности) + запас энергии по ИМТ
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Таблица 3. Расчет потребности в энергии для женщины 
в первые 6 месяцев лактации 
Table 3. Calculation of energy requirements for a woman in the first 6 months of lactation

Возрастная группа Уровень физической                
активности (образ жизни)

Уравнение для расчета потребности в энергии (ккал/день)

Женщины                       
в возрасте 19 лет 
и старше

Неактивный
Малоактивный
Активный
Очень активный

584,90 − (7,01 × возраст) + (5,72 × рост) + (11,71 × вес) + 400
575,77 − (7,01 × возраст) + (6,60 × рост) + (12,14 × вес) + 400
710,25 − (7,01 × возраст) + (6,54 × рост) + (12,34 × вес) + 400
511,83 − (7,01 × возраст) + (9,07 × рост) + (12,56 × вес) + 400

Матери до 19 лет Неактивный
Малоактивный
Активный
Очень активный

55,59 − (22,25 × возраст) + (8,43 × рост) + (17,07 × вес) + 400
–297,54 − (22,25 × возраст) + (12,77 × рост) + (14,73 × вес) + 400
–189,55 − (22,25 × возраст) + (11,74 × рост) + (18,34 × вес) + 400
–709,59 − (22,25 × возраст) + (18,22 × рост) + (14,25 × вес) + 400

молока (примерно 780 мл, в диапазоне 450–1200 мл), 
составляющей 67 ккал/100 мл [8].

В 2024 г. J. Brown опубликовал возможный рас-
чет количества необходимой дополнительной энер-
гии для успешной лактации с учетом энергозатрат 
женщины на выработку молока и ее физической ак-
тивности [14]. Общая потребность в энергии лакти-
рующей женщины включает в себя общие затраты 
энергии и затраты энергии на синтез молока с уче-
том того, что часть энергии мобилизуется из запа-
сов жира, который сформировался за весь период 
беременности.

За первые шесть месяцев лактации затраты энер-
гии на выработку молока составляют приблизитель-
но 400 ккал, в дальнейшем эти затраты значитель-
но уменьшаются до 240 ккал, с учетом уменьшения 
объема молока, связанного с увеличением количе-
ства получаемого ребенком прикорма (см. рисунок).

Полученные данные по количеству необходи-
мой для выработки грудного молока дополнитель-
ной энергии в первом и втором полугодии лактации 
позволяют в дальнейшем рассчитать общую потреб-
ность матери в энергии с учетом ее физической ак-
тивности и возраста (табл. 3) [14].

Матери в этот период должны получать сбалан-
сированное питание, включающее разнообразные 
фрукты, овощи, крупы, молочные продукты, мясо, 

рыбу, обеспечивая, с одной стороны, адекватное по-
требление питательных веществ, а с другой — после-
родовый контроль массы тела [4, 6–8, 12, 13].

Повышение энергетической ценности рациона 
беременной и кормящей женщины осуществляется 
за счет дополнительного потребления белка (до 10 г 
во 2-й триместр беременности, до 30 г — в 3-й три-
местр беременности и до 30–40 г в период лакта-
ции), жира (до 10–12 г в период беременности и до 
15 г в период лактации) и углеводов (до 30 г в пери-
од беременности и до 50 г в период лактации) отно-
сительно потребностей женщины в преконцепцион-
ный период [4].

Несбалансированное питание и необоснованные 
ограничения в рационе во время беременности и лак-
тации ведут к неадекватному поступлению нутриен-
тов, что негативно влияет на организм матери и ре-
бенка. Исключение каких-либо продуктов по той или 
иной причине требует их обязательной адекватной 
замены и по возможности возврата в дальнейшем. 
Предполагаемая связь повышенного метеоризма 
у ребенка, находящегося на ГВ, с питанием матери 
не получила научного подтверждения [7].

Рекомендовано употреблять в пищу как бе-
ременным, так и кормящим женщинам все груп-
пы натуральных продуктов, которые они перено-
сят и употребляли в преконцепционный период [15]. 
Разнообразные овощи, бобовые, фрукты, мясо, рыба, 
продукты с включением цельного зерна, орехи, яйца, 
растительное и сливочное масла — все это должно 
присутствовать в рационе матери. Если мать здо-
рова, то полного исключения высокоаллергенных 
продуктов не требуется, поскольку именно они спо-
собствуют формированию пищевой толерантности 
у ребенка. Исключению подлежат только продукты, 
на которые у матери или ребенка выявлены явные 
реакции пищевой непереносимости [15].

Отечественные нормы физиологических потреб-
ностей беременных и кормящих женщин в витаминах 
и минеральных веществах представлены в табл. 4 [4].

Из табл. 4 видно, что во 2- и 3-м триместрах бе-
ременности увеличивается потребность женщин 
в витаминах В1, В2, В6, В12, пантотеновой кислоте, 
витамине А, витамине Е, кальции, фосфоре, желе-
зе, цинке и йоде по сравнению с 1-м триместром. 
В период кормления грудью возрастает потреб-
ность в витаминах С, В1, В2, В6, А, Е, пантотеновой 
кислоте, кальции, йоде по сравнению с периодом 
беременности.

Установлено, что рацион даже хорошо питающей-
ся кормящей женщины, состоящий из натуральных 
продуктов, не может содержать достаточного коли-

Рисунок.  Расчет дополнительной 
энергии для выработки грудного 
молока (в сут.) в зависимости 
от периода лактации 
Figure.  Calculation of additional energy 
for breast milk production (per day) 
depending on the lactation period

Дополнительная энергия для выработки молока =
затраты энергии на выработку молока — 
мобилизация энергии из жирового депо.

Выработка молока в первые 
шесть месяцев лактации (при ИГВ*):
затраты энергии на выработку молока — 540 ккал;
мобилизация энергии из жировой ткани — 140 ккал.
Дополнительная энергия для выработки 
молока  – 540 ккал – 140 ккал = 400 ккал

Выработка молока с шести до 12 месяцев лактации:
затраты энергии на выработку молока в день — 380 ккал;
мобилизация энергии из жировой ткани в день — 140 ккал.
Дополнительная энергия для выработки 
молока — 380 ккал — 140 ккал = 240 ккал

* ИГВ – исключительно грудное вскармливание. 
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чества витаминов и минеральных веществ, а значит, 
полностью обеспечить ее необходимыми микрону-
триентами [16, 17].

Недостаток витаминов, микро- и макроэлемен-
тов, по данным эпидемиологических исследований, 
испытывают более 80% населения Российской Фе-
дерации. Этот дефицит характерен для всех регио-
нов, носит внесезонный характер и обнаружен у всех 
групп населения [16, 17]. Отечественные исследо-
вания установили, что рационы кормящих женщин 
в 89,2% случаев не обеспечивают их физиологиче-
ские потребности в микронутриентах, и только до-
полнительный прием витаминов и минеральных 
веществ в профилактических дозах (во время бе-
ременности и лактации) позволяет обеспечить ре-
комендуемые нормы потребления эссенциальных 
микронутриентов [18].

Недостаточная обеспеченность организма жен-
щины микронутриентами приводит к снижению 
обеспеченности витаминами и минеральными ве-
ществами организма ребенка и сопровождается на-
рушением функций, обусловленных их дефицитом. 
Недостаток одного или нескольких витаминов, в свою 
очередь, может нарушить превращение других ви-
таминов в свои биологически активные формы, вы-
звав тем самым функциональный их дефицит даже 
при достаточном поступлении с пищей [19].

Отсутствие или наличие очень слабых связей 
между питанием женщины и макронутриентным 
составом ее грудного молока подтверждает анализ 
большого числа наблюдательных и интервенцион-
ных исследований, что позволяет рассматривать мо-
локо, как продукт, довольно устойчивый к измене-
ниям в рационе кормящей матери [20].

В то же время в отношении некоторых жирных кис-
лот (в особенности омега-3 и омега-6), водорастворимых 
и некоторых жирорастворимых витаминов обнаруже-
ны прямые корреляции между их уровнем в рацио-
не и грудном молоке кормящих женщин, что диктует 
необходимость достаточного потребления женщиной 
этих микронутриентов с целью формирования опти-
мального витаминно-минерального статуса ребенка, 
находящегося на грудном вскармливании [21].

Целесообразна саплементация рациона специ-
ализированными витаминно-минеральными ком-
плексами для беременных и кормящих женщин, что 
является наиболее физиологичным для дотации ми-
кронутриентов.

Сейчас на рынке присутствует большое коли-
чество витаминно-минеральных комплексов для 
кормящих женщин. В частности, компания dsm-fir-
menich уделяет особое внимание не только перио-
ду вскармливания, но и прегравидарной подготовке 
и периоду беременности. Комплекс витаминов вос-
полняет все необходимые питательные вещества 
в организме женщины, такие как: фолиевая кисло-
та, железо, йод, витамины А, В6, В12, С, Е и другие. 
В послеродовом периоде особенно важны такие ве-
щества как Цинк, фолаты, ДГК. Использование ви-
таминно-минеральных комплексов позволяет под-
держивать здоровье на всех этапах материнства. 
В период прегравидарной подготовки наличие фо-
латов позволяет снизить риск развития дефектов 
нервной трубки, во время беременности важно под-
держивать уровень железа и микронутриентов для 
здорового развития ребенка, прием поливитаминов 
укрепит иммунитет мамы и малыша, а докозагек-
саеновая кислота поможет снизить риск преждев-

ременных родов. В период грудного вскармливания 
важен прием мультивитаминов для восстановления 
энергии, а применение лактогогов способствует уве-
личению выработки молока.

Все продукты и ингредиенты, производимые ком-
панией dsm-firmenich подвергаются многократной 
проверке и сертификации перед тем, как они посту-
пают на рынок. Это особенно важно для беременных 
и кормящих женщин, а период грудного вскармли-
вания требует наукоемкого практического подхода.

Общепринятыми на сегодняшний день являются 
рекомендации по оптимизации рационов питания кор-
мящих матерей с помощью специализированных про-

Таблица 4. Суточная потребность 
в витаминах и минеральных 
веществах женщин в период 
беременности и лактации
Table 4. Daily vitamin and mineral requirements 
for women during pregnancy and lactation

Показатель 
Триместры 

беременности: Период 
лактации

1 2 3

Витамин С, мг 110 110 110 130

Витамин В1, мг 1,5 1,7 1,7 1,8

Витамин В2, мг 1.8 2,0 2,0 2,1

Витамин В6, мг 2,0 2,3 2,3 2,5

Ниацин, мг ниац. экв. 20 20 20 20

Витамин B12, мкг 3,0 3,5 3,5 3,5

Фолат, мкг 600 600 600 500

Пантотеновая 
кислота, мг 5,0 6,0 6,0 7,0

Биотин, мкг 50 50 50 50

Витамин А, 
мкг рет. экв. 800 900 900 1200

Бета-каротин, мг 5,0 5.0 5.0 5,0

Витамин Е, 
мг ток. экв. 15 17 17 19

Витамин D, мкг 15 15 15 15

Витамин К, мкг 120 120 120 120

Кальций, мг 1000 1300 1300 1400

Фосфор, мг 700 900 900 900

Магний, мг 420 450 450 450

Калий, мг 2500 2500 2500 2500

Натрий, мг 1300 1300 1300 1300

Хлориды, мг 2300 2300 2300 2300

Железо, мг 18 33 33 18

Цинк, мг 12 15 15 15

Йод, мкг 150 220 220 290

Медь, мг 1,0 1,0 1,0 1,0

Молибден, мкг 70 70 70 70

Марганец, мг 2,0 2,0 2,0 2,0

Селен, мкг 55 55 55 55

Хром, мкг 50 50 50 50
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дуктов для беременных и кормящих женщин, включая 
напитки на молочной основе, обеспечивающих наиболее 
физиологичный путь доставки пищевых веществ, в том 
числе витаминов, минеральных веществ, докозагекса-
еновой кислоты в организм женщины. Такие продукты 
содержат не только комплекс витаминов и минеральных 
веществ, но и белок высокого качества, растительные 
жиры с оптимальным соотношением линолевой и лино-
леновой жирных кислот. В состав отдельных продук-
тов введены такие важные эссенциальные компоненты, 
как докозагексаеновая кислота, таурин, холин, биотин, 
инозитол, пре- и пробиотики. Умеренный уровень со-
держания витаминов и минеральных веществ (20–50% 
рекомендуемой суточной потребности) позволяет их ис-
пользовать на протяжении всего периода беременности 
и лактации. В назначении данной группы продуктов 
особенно нуждаются беременные женщины с недоста-
точным и неадекватным питанием, со сниженным пи-
щевым статусом, страдающие хроническими заболе-
ваниями, а также при многоплодной беременности [15].

Важно отметить, что одновременный прием ви-
таминно-минеральных комплексов и специализи-
рованных продуктов для беременных и кормящих 
женщин не рекомендуется [15].

Необходимо понимать, что саплементация не уве-
личивает выработку грудного молока, но позволяет 
профилактировать или корригировать уже сформи-
рованные нутритивные дефициты.

В период грудного вскармливания рекомендует-
ся использовать лактогонные чаи [15]. Для усиления 
лактации в культуре многих народов традиционно 
применяются травы, считающиеся «молокогонны-
ми»: пажитник (fenugreek), расторопша (силимарин), 
благословенный чертополох, фенхель, укроп, анис, 
моринга (moringa, malunggay), шамбала, шатавари 
(спаржа кистевидная, asparagus racemosus). Врачи-
педиатры особенно рекомендуют кормящим матерям 
добавлять в свой рацион фенхель, анис, тмин и экс-
тракт крапивы. Эти растения помимо значительно-

го увеличения лактации, улучшают сон и помогают 
предотвращать появление кишечных колик умла-
денцев в сочетании с правильным прикормом в ран-
ние и поздние сроки. Фенхель нормализует процес-
сы пищеварения и стимулирует процесс лактации, 
анис и тмин — увеличивают приток молока и секре-
цию молока. Экстракт крапивы оказывает противо-
воспалительное действие, улучшает липидный об-
мен, процессы стимулирует процессы регенерации, 
эпителизации. Самым удобным в применении явля-
ется быстрорастворимый, с нужной выверенной до-
зировкой чай HiPP. Кроме своих полезных свой ств 
напиток восполняет возросшую потребность в жид-
кости в период кормления грудью. Употребление чая 
позитивно влияет на гомеостаз детского организма, 
уменьшая количество колик после лактации. Чай 
безопасен, без ГМО, глютена, консервантов, краси-
телей и рафинированного сахара. Его можно приме-
нять с первого дня кормления, используя, как сред-
ство для повышения лактации.

Заключение
Таким образом, для благоприятного течения бе-

ременности и успешного формирования лактацион-
ной доминанты статус питания беременной и кормя-
щей матери должен быть адекватным. В эти периоды 
здоровое питание женщины обеспечивает не только 
ее собственные физиологические потребности в ос-
новных макро- и микронутриентах, а также доста-
точное их поступление в грудное молоко для покры-
тия потребностей ребенка. Учитывая, что рационы 
кормящих россиянок не всегда содержат необходи-
мое количество полиненасыщенных жирных кис-
лот, витаминов и минеральных веществ, важно ре-
комендовать беременным и кормящим женщинам 
проводить саплементацию соответствующими спе-
циализированными продуктами на протяжении всей 
беременности и лактации.
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Болезнь Вильсона-Коновалова в семье: описание 
клинических случаев и терапевтический подход
 Л. М. Гордиенко1, 2, к. м. н., доцент, А. А. Вялкова1, д. м. н., профессор, Е. И. Громаковская2, 
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РЕЗЮМЕ. Актуальность болезни Вильсона-Коновалова (БВК) в педиатрии обусловлена ее тяжелым прогрес-
сирующим течением и высоким риском инвалидизации при поздней диагностике. Это орфанное аутосомно-
рецессивное заболевание, связанное с мутацией гена ATP7B, приводит к нарушению метаболизма меди и ее 
токсическому накоплению в печени и ЦНС. Ключевой проблемой является исключительный клинический поли-
морфизм. У детей часто доминирует печеночная манифестация, которая может имитировать широкий спектр 
гепатобилиарных патологий, что обусловливает задержку диагностики на 1–5 лет. Семейные случаи БВК наглядно 
демонстрируют генетическую и фенотипическую гетерогенность: у сибсов с идентичными мутациями могут 
наблюдаться радикально разные симптомы, возраст дебюта и тяжесть течения. Диагностика основывается на 
комплексном подходе, включая клиническую картину, снижение церулоплазмина, повышение экскреции меди 
с мочой и молекулярно-генетический анализ. Основой лечения является пожизненная терапия хелаторами меди 
(D-пеницилламин, триентин) и/или препаратами цинка. Случай семейного БВК подчеркивает критическую важ-
ность активного скрининга родственников пробанда для доклинической диагностики и своевременного начала 
терапии, что позволяет предотвратить необратимые повреждения органов и улучшить прогноз.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  БОЛЕЗНЬ ВИЛЬСОНА-КОНОВАЛОВА, ДЕТИ, ПОЛИМОРФИЗМ, ТРАНСАМИНАЗЫ, МЕДЬ, 
D-ПЕНИЦИЛЛАМИН, ХЕЛАТОРЫ
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Vyalkоva A. A., Grоmakоvskaya E. I. et al. Wilsоn-Kоnоvalоv disease in the family: descriptiоn оf clinical cases and successful 
therapeutic apprоach. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2026; 1 (33): 32–37. (In Russ.)].
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Wilsоn-Kоnоvalоv Disease in the Family: Descriptiоn оf 
Clinical Cases and Successful Therapeutic Apprоach
L. M. Gоrdienkо1, 2, A. A. Vyalkоva1, E. I. Grоmakоvskaya2, T. A. Ilyukhina2, A. R. Sharipоva1, E. A. Kulikоva1, 

N. N. Kоzhevnikоva1

1 Orenburg State Medical University оf the Ministry оf Health оf the Russian Federatiоn, Orenburg, Russia
2 Orenburg Regiоnal Children’s Clinical Hоspital, Orenburg, Russia

SUMMARY. The impоrtance оf Wilsоn-Kоnоvalоv disease (WKD) in pediatrics is due tо its severe, prоgressive cоurse and the high risk 
оf disability assоciated with late diagnоsis. This оrphan autоsоmal recessive disоrder, assоciated with a mutatiоn in the ATP7B gene, leads 
tо impaired cоpper metabоlism and its tоxic accumulatiоn in the liver and central nervоus system. A key prоblem is its exceptiоnal clinical 
pоlymоrphism. In children, the liver manifestatiоn оften predоminates and can mimic a wide range оf hepatоbiliary pathоlоgies, leading 
tо a diagnоstic delay оf 1–5 years. Familial cases оf VC clearly demоnstrate genetic and phenоtypic heterоgeneity: siblings with identical 
mutatiоns can have radically different symptоms, age оf оnset, and severity. Diagnоsis is based оn a cоmprehensive apprоach, including 
clinical presentatiоn, decreased cerulоplasmin, increased urinary cоpper excretiоn, and mоlecular genetic analysis. The mainstay оf treatment 
is lifelоng therapy with cоpper chelatоrs (D-penicillamine, trientine) and/оr zinc supplements. A case оf familial Wilsоn disease highlights 
the critical impоrtance оf active screening оf relatives оf the prоband fоr preclinical diagnоsis and timely initiatiоn оf therapy, which helps 
prevent irreversible оrgan damage and imprоve prоgnоsis.

KEYWОRDS: WILSОN-KОNОVALОV DISEASE, CHILDREN, PОLYMОRPHISM, TRANSAMINASES, CОPPER, D-PENICILLAMINE, CHELATОRS

Введение
ктуальность проблемы болезни Вильсона-Ко-

новалова (БВК) в современной педиатрии 
и детской гастроэнтерологии определяется 

парадоксальным сочетанием ее относительной 
редкости и абсолютной клинической значимости. 

БВК, будучи орфанным заболеванием с аутосомно-
рецессивным типом наследования и частотой встре-
чаемости, по разным оценкам, от 1:30 000 до 1:100 000, 
она отнюдь не является казуистикой в практике вра-
ча [1, 2]. Ее патофизиологическая сущность — нару-
шение метаболизма меди вследствие мутаций в гене 
ATP7B, расположенном на 13-й хромосоме, — приво-

дит к прогрессирующему накоплению этого микроэ-
лемента в критически важных органах, прежде всего 
в печени, центральной нервной системе и роговице 
[3, 4]. Неуклонно прогрессирующее течение и неми-
нуемая инвалидизация при отсутствии лечения дела-
ют БВК не просто научной проблемой, а острой кли-
нической задачей, где цена диагностической ошибки 
или промедления чрезвычайно высока [5].

Исключительный клинический полиморфизм за-
болевания — один из ключевых вызовов для клиници-
ста. Как демонстрируют многочисленные наблюдения, 
дебют БВК может варьироваться от манифестных, 
быстро прогрессирующих форм до стертых, «маски-

А
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рованных» вариантов течения [4–6]. Печеночная ма-
нифестация преобладает у детей, зачастую она не 
имеет патогномоничных черт и может имитировать 
широкий спектр гепатобилиарных патологий — от до-
брокачественной гипертрансаминаземии и хрониче-
ского гепатита неуточненной этиологии до фульми-
нантной печеночной недостаточности [10]. В других 
случаях, особенно у подростков, на первый план вы-
ходят неврологические расстройства (тремор, дисто-
ния, дизартрия) или психиатрическая симптоматика, 
что закономерно направляет диагностический поиск 
по ложному пути [7–9]. Именно эта «маскарадность» 
болезни обусловливает длительный диагностический 
одиссей — в среднем от одного года до пяти лет меж-
ду первыми симптомами и верификацией диагноза, 
что существенно ухудшает прогноз [10, 11].

Семейные случаи БВК придают особую нагляд-
ность проблеме диагностики и являются живой ил-
люстрацией ее генетической и фенотипической гете-
рогенности. Описания сибсов, несущих идентичные 
мутации в гене ATP7B, но демонстрирующих ра-
дикально разную клиническую картину, возраст 
манифестации и тяжесть течения ставят перед ис-
следователями важные вопросы о роли генов-моди-
фикаторов, факторов внешней среды и эпигенети-
ческих механизмов [11, 12]. Такие случаи не только 
углубляют наше понимание патогенеза, но и служат 
суровым напоминанием для практикующих врачей 
о необходимости активного семейного скрининга при 
выявлении пробанда, позволяющего диагностиро-
вать болезнь на доклинической или малосимптом-
ной стадии у родственников [11–13].

Современная диагностика БВК базируется на ин-
теграции клинической картины, ряда лабораторных 
тестов (снижение уровня церулоплазмина, повыше-
ние экскреции меди с мочой, определение содержа-
ния меди в биоптате печени) и молекулярно-генетиче-
ского анализа [13, 14]. Шкала Лейпциг (2001) широко 
используется для формализации диагностического 
процесса, которая присваивает баллы ключевым ди-
агностическим критериям и позволяет стандартизи-
ровать постановку диагноза [15, 16]. Однако, как пока-
зывают клинические наблюдения, ни один из тестов 
в отдельности не является абсолютно чувствитель-
ным и специфичным. Нормальный уровень церуло-
плазмина, отсутствие колец Кайзера-Флейшера при 
осмотре на щелевой лампе, особенно у детей с пече-
ночной формой, не должны исключать диагноз БВК, 
что требует от врача комплексного подхода и высо-
кой степени настороженности [16–18].

Верно установленный диагноз — это лишь от-
правная точка в долгом и сложном пути ведения 
пациента с БВК. Пожизненная фармакотерапия, 
направленная на выведение избытка меди из орга-
низма и предотвращение ее реабсорбции, составля-
ет основу лечения. «Золотым стандартом» на протя-
жении десятилетий остается хелаторная терапия 
D-пеницилламином, хотя в последние годы все более 
активную позицию занимают другие хелаторы, такие 
как триентин, а также препараты цинка, блокирую-
щие всасывание меди в кишечнике [19]. Отдельную, 
не менее сложную, чем диагностика, клиническую 
задачу представляют собой выбор стартового пре-
парата, подбор индивидуальной дозы, управление 
потенциальными побочными эффектами и оценка 
правильности выполнения назначений. Эффектив-
ность терапии оценивается по динамике клиниче-
ских симптомов, нормализации биохимических по-

казателей функции печени и, что наиболее важно, 
по снижению экскреции меди с мочой до целевых 
значений [20, 21, 41].

На сегодняшний день в литературе тем не менее 
остается недостаточно освещенным вопрос долго-
срочного мониторинга и тонкой настройки терапии 
у педиатрических пациентов, особенно в рамках се-
мейных случаев, где можно наблюдать различные от-
веты на лечение. Как титровать дозу хелатора при 
субоптимальном биохимическом ответе? Какова оп-
тимальная стратегия ведения пациента с малосим-
птомной формой, выявленной благодаря семейному 
скринингу? Эти вопросы определяют необходимость 
тщательного документирования и анализа каждого 
клинического наблюдения [22].

Таким образом, представленное далее клини-
ческое наблюдение за семейным случаем болезни 
Вильсона-Коновалова у двух сибсов служит нагляд-
ной моделью для обсуждения всего спектра проблем, 
стоящих перед современным врачом: от сложностей 
первичной диагностики и оценки клинического поли-
морфизма до разработки и долгосрочной коррекции 
индивидуальной терапевтической стратегии, направ-
ленной на сохранение качества жизни и предотвра-
щение инвалидизации пациентов [22, 23].

Результаты и обсуждение
Пациент А (брат), 15 лет 3 месяца. f +.!; 

(  - ,-%' ' !.+%" -(?: со слов матери, с раннего 
возраста пациента периодически беспокоили боли 
в животе и неустойчивый стул. Начало заболевания 
было зарегистрировано в 2017 г. (в возрасте вось-
ми лет), когда при обращении в поликлинику в свя-
зи с выявленной односторонней гинекомастией, при 
плановом биохимическом исследовании крови было 
случайно обнаружено значительное повышение ак-
тивности аминотрансфераз (табл. 1). В возрасте де-
вяти лет стали появляться первые признаки невро-
логической симптоматики, что послужило поводом 
для углубленного обследования.

`- ,-%' &('-(: ребенок от второй беремен-
ности, первых срочных родов. Развивался соответ-
ственно возрасту. Перенесенные заболевания: частые 
ОРЗ, водянка яичек, атопический дерматит. Генеа-
логический анамнез отягощен: у бабушки по мате-
ринской линии — хронический холецистит, у дедуш-
ки по отцовской линии — ЖКБ, холецистэктомия.

Таблица 1. Первичные лабораторные 
показатели пациента А (брата) 
в дебюте заболевания (2017 г.)
Table 1. Primary laboratory parameters of patient 
A (brother) at the onset of the disease (2017)

Название Показатель Норма

АЛТ 153 МЕ/л 7–45 МЕ/л

АСТ 77 МЕ/л 8–48 МЕ/л

Церулоплазмин 
в крови 12 мг/дл 20–60 мг/дл

Уровень Cu2+ 

в сыворотке 0,611 мкг/мл 0,75–1,50 
мкг/мл

Cu2+ в моче 74 мкг/сут 3–50 мкг/сут

Источник / Source: разработано автором/ 
developed by the author.
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k !.0 2.0- ? ( (-1203,%-2 +<- ? $( -
#-.12(* : при первичном обследовании выявле-
но резкое снижение уровня церулоплазмина в кро-
ви (12 мг/дл), повышенный уровень свободной меди 
в сыворотке и значительная экскреция меди с мо-
чой (74 мкг/сут) (см. табл. 1). Несмотря на терапию, 
в последующие годы сохранялась высокая купре-
урия (до 463 мкг/сут в 2021 г.), что свидетельство-
вало о недостаточном контроле над заболеванием. 
Ультразвуковое исследование выявило увеличе-
ние размеров печени (гепатомегалию) при сохране-
нии ее структурной целостности: паренхима была 
однородной, эхогенность не изменена, контуры ров-
ные и четкие. Ключевым прогностически благопри-
ятным фактором явились результаты эластографии, 
которые с высокой достоверностью (>90%) исключи-
ли формирование фиброза (F0, 3,7 кПа), что указы-
вало на отсутствие необратимых цитоархитектони-
ческих изменений на фоне текущего заболевания.

При проведении МРТ головного мозга были обна-
ружены билатеральные диффузные симметричные 
изменения в области базальных структур, зритель-
ных бугров и таламуса, что объективно подтверди-
ло неврологическую форму заболевания.

Молекулярно-генетический анализ выявил му-
тацию в гене ATP7B, что окончательно верифици-
ровало диагноз.

g *+>7(2%+<-;) $( #-.': нарушение обме-
на меди, болезнь Вильсона-Коновалова (гепатоцере-
бральная дистрофия), дрожательная форма. Пора-
жение печени: синдром цитолиза и холестаза.

r%0 /(? ( $(- ,(7%1*.% - !+>$%-(%: пациен-
ту была назначена патогенетическая терапия хелато-
ром меди — D-пеницилламином (Купренил). В связи 
с сохраняющимся повышением уровня трансаминаз 

и высокими показателями экскреции меди с мочой 
в течение нескольких лет доза препарата была уве-
личена до 625 мг/сут. На фоне коррекции терапии 
была достигнута выраженная положительная дина-
мика: к 2024 г. экскреция меди с мочой снизилась до 
46 мкг/сут, а активность АЛТ и АСТ нормализова-
лась (табл. 2, рис. 1).

Пациентка Б (сестра), 13 лет 3 месяца. f +.!; 
(  - ,-%' ' !.+%" -(?: девочка была активно об-
следована в 2018 г. в возрасте 8-ми лет после выяв-
ления заболевания у старшего брата. Жалобы были 
минимальны: периодические боли в животе и не-
устойчивый стул. При целенаправленном обследо-
вании были выявлены изменения в биохимическом 
анализе крови (табл. 3).

`- ,-%' &('-(: ребенок от третьей беремен-
ности, вторых срочных родов. Развивалась соответ-
ственно возрасту.

k !.0 2.0- ? ( (-1203,%-2 +<- ? $( -
#-.12(* : при обследовании зафиксировано значи-
тельное снижение уровня церулоплазмина (11 мг/ дл) 
и повышенная экскреция меди с мочой (56 мкг/сут) 
при нормальных или незначительно повышенных 
печеночных трансаминазах (см. табл. 3).

При осмотре офтальмологом с помощью щелевой 
лампы были выявлены кольца Кайзера-Флейшера 
по периферии радужки, что стало ключевым диа-
гностическим признаком, учитывая малосимптом-
ность течения (рис. 2).

Молекулярно-генетический анализ подтвердил 
наличие мутации в гене ATP7B. Консультация не-
вролога патологии не выявила, МРТ головного моз-
га без особенностей.

g *+>7(2%+<-;) $( #-.': нарушение обме-
на меди, болезнь Вильсона-Коновалова (гепатоце-
ребральная дистрофия).

r%0 /(? ( $(- ,(7%1*.% - !+>$%-(%: паци-
ентка получает комплексное лечение, основанное на 
принципах патогенетической (Купренил 500 мг/сут) 
и симптоматической коррекции (урсодезоксихоле-
вая кислота 500 мг/сут, витамин B6, адеметонин, ди-
ета № 5). Исходно ключевым диагностическим и мо-
ниторинговым маркером у нее, несмотря на скудную 
симптоматику, служила чрезвычайно высокая экс-
креция меди с мочой (до 860 мкг/сут в 2021 г.), что 
диктовало необходимость строгого соблюдения на-
значенной схемы.

Проводимая терапия оказалась высокоэффектив-
ной: по данным динамического наблюдения, отмече-
на четкая положительная динамика и стабилизация 
состояния. Достигнутый результат подтвержда-
ет важность пожизненного медикаментозного кон-
троля даже при малосимптомных формах болезни 
Вильсона-Коновалова.

Ключевым выводом данного семейного наблюде-
ния, демонстрирующего выраженный клинический 

Рисунок 1. МР-картина множественных 
очагов поражения в области 
базальных ганглиев у пациента А
Figure 1. MRI image of multiple lesions in 
the basal ganglia region in patient A

Источник / Source: разработано автором / 
developed by the author.

Таблица 2. Динамика ключевых биохимических маркеров у пациента А на фоне терапии
Table 2. Dynamics of key biochemical markers in patient A during therapy

Название 2021 г. 2022 г. 2023 г. 2024 г.

Церулоплазмин в сыворотке 0,15–0,30 г/л 0,07 0,04 0,02 0,02

Уровень Cu2+ в сыворотке 0,75–1,50 мкг/мл 369,7 144,1 112,860 — 

Cu2+ в моче 3–50 мкг/сут 463 446 330 46

Источник / Source: разработано автором / developed by the author.
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полиморфизм болезни Вильсона-Коновалова у сиб-
сов, является универсальность патогенетического 
подхода к лечению. Несмотря на радикально различ-
ное течение — от развернутой клинической картины 
у брата до малосимптомной формы у сестры — глав-
ным в терапии для обоих стала фармакологическая 
коррекция нарушения метаболизма меди.

Оба ребенка получают комплекс препаратов: хе-
латообразующий пеницилламин (Купренил), урсоде-
зоксихолевую кислоту. Эффективность этого подхода 
подтверждается положительной динамикой, наблю-
даемой в течение длительного периода: тенденцией 
к нормализации биохимических показателей и ста-
бильному улучшению клинического состояния, что 
доказывает возможность достижения устойчивого 
контроля над болезнью при индивидуальном под-
ходе и тщательном мониторинге.

Фармакологические 
аспекты терапии
У детей фармакологическая терапии болез-

ни Вильсона-Коновалова представляет собой ком-
плексную и пожизненную стратегию, направленную 
на коррекцию фундаментального нарушения мета-
болизма меди, а также на борьбу с его прямыми по-
следствиями, главным из которых является пора-
жение печени [23, 24]. Эта стратегия стоит на трех 
основных препаратах, каждый из которых решает 
свою уникальную задачу в рамках единого терапев-
тического поля [24]. Первый и наиболее мощный ин-
струмент — это применение хелаторов меди, таких 
как пеницилламин и триентин. Их фармакологиче-
ская сущность заключается в способности проникать 
в ткани и формировать прочные, водорастворимые 
комплексы с ионами меди, тем самым мобилизуя ее 
из патологических депо, в первую очередь из гепато-
цитов, и переводя в форму, пригодную для активной 
почечной экскреции [25, 26]. С фармакокинетической 
точки зрения оба соединения характеризуются не-
полной и затрудненной абсорбцией из желудочно-
кишечного тракта, которая резко ингибируется под 
влиянием пищи, антацидов и, что особенно важно, 
препаратов железа, что диктует их обязательный 
прием в условиях пустого желудка [26, 27]. Дозиро-
вание у детей — строго по весу, для пенициллами-
на инициируется с осторожного титрования начи-
ная с 5–10 мг/кг/сут, с последующей прогрессией 
до полноценной поддерживающей дозы в 20 мг/кг/
сут, в то время как триентин, выступающий часто 
препаратом выбора второй линии в силу своего не-
сколько лучшего профиля переносимости, назнача-
ется в стартовой дозе 20 мг/кг/сут [26].

В соответствии с Клиническими рекомендациями 
Союза педиатров России «Нарушения обмена меди 
(болезнь Вильсона-Коновалова у детей)» [10], соли 
цинка предлагают принципиально иную, не хелатиру-
ющую, а блокирующую модель. Их роль заключает-
ся не в удалении уже накопленной меди, а в создании 
мощного барьера на пути ее дальнейшего поступле-
ния в организм. Механизм этого действия физиоло-
гичен: цинк, абсорбируясь в кишечнике, индуцирует 
синтез эндогенного белка-металлотионеина в энтеро-
цитах [27, 28]. Этот белок обладает феноменальным 
сродством к меди, эффективно связывая ее ионы как 
из просвета кишечника (поступающие с пищей), так 
и из желчи (осуществляющей рециркуляцию эндо-
генной меди). Образовавшийся комплекс не поступает 

в кровоток, а естественным образом элиминируется 
при слущивании клеток слизистой оболочки, выво-
дя медь с калом [28]. Данный механизм делает цинк 
препаратом исключительной ценности для длитель-
ной поддерживающей терапии после успешной «ата-
ки» хелаторами, а также для пресимптоматическо-
го лечения и ведения асимптомных пациентов. Его 
дозировка, как и у хелаторов, требует тщательного 
пересчета на элементарный цинк и составляет 0,5–
0,75 мг/кг трижды в сутки, также в отрыве от прие-
мов пищи для минимизации конкурентных взаимо-
действий [29].

Критическим элементом построения терапевти-
ческого режима является понимание фармакологи-
ческого антагонизма между хелаторами и цинком. 
Будучи назначенными одновременно, они вступают 
в прямую конкуренцию за абсорбцию в кишечнике, 
взаимно нивелируя эффективность друг друга, что 
делает их совместный прием в один временной про-
межуток недопустимым [30]. В сложных или рези-
стентных случаях, тем не менее, может применять-
ся стратегия раздельного приема, когда, например, 
утренняя доза хелатора выполняет функцию моби-
лизации и выведения, а вечерняя доза цинка, при-

Таблица 3. Первичные лабораторные 
показатели пациентки Б (сестры) 
при диагностике (2018 г.)
Table 3. Primary laboratory parameters of 
patient B (sister) at diagnosis (2018)

Название Показатель Норма

АЛТ 83 МЕ/л 7–45 МЕ/л

АСТ 45 МЕ/л 8–48 МЕ/л

Церулоплазмин 
в крови 11 мг/дл 20–60 мг/дл

Уровень Cu2+

в сыворотке 0,408 мкг/дл 0,75–1,50 мкг/
мл

Cu2+ в моче 56 мкг/сут 3–50 мкг/сут

Источник / Source: разработано автором 
/ developed by the author.

Рисунок 2. Патогномоничный признак 
болезни Вильсона-Коновалова — 
кольца Кайзера-Флейшера (указаны 
стрелкой), выявленные у пациентки 
Б при осмотре на щелевой лампе
Figure 2. Pathognomonic sign of Wilson-Konovalov 
disease — Kayser-Fleischer rings (indicated by arrow), 
identified in patient B during slit lamp examination

Источник / Source: разработано автором / 
developed by the author.
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нятая с интервалом не менее 4–5 ч, надежно блоки-
рует поступление новой меди [30–32].

Третий, патогенетически обоснованный компо-
нент терапии, особенно актуальный у детей с уже 
имеющимся поражением печени, — это назначение 
урсодезоксихолевой кислоты. Ее роль в данном кон-
тексте является не этиотропной, как у предыдущих 
препаратов, а цитопротективной и гепатопротектив-
ной [33]. Урсодезоксихолевая кислота, попадая в ге-
патобилиарную систему, интегрируется в пул желч-
ных кислот, вытесняя более токсичные эндогенные 
кислоты и стабилизируя мембраны гепатоцитов. Она 
модулирует иммунные реакции в печени, стимулиру-
ет холерез и способствует разрешению внутрипече-
ночного холестаза, который неизбежно сопровожда-
ет прогрессирующее поражение печени при болезни 
Вильсона. Урсодезоксихолевая кислота, таким обра-
зом, не влияет на баланс меди в организме, но рабо-
тает с последствиями ее токсического накопления, 
защищая и восстанавливая ткань печени, улучшая 
биохимические показатели и создавая более благо-
приятные условия для работы базовой терапии. Ее 
назначение становится важным адъювантным ком-
понентом в схемах лечения детей с клинически значи-
мыми гепатологическими проявлениями болезни [34].

Заключение
Современная фармакотерапия болезни Вильсо-

на-Коновалова у детей — это динамический и много-
уровневый процесс, требующий от клинициста глу-
бокого понимания фармакологии каждого из классов 
препаратов. Выбор между агрессивной хелацией, мяг-
кой блокадой абсорбции цинком или их комбинаци-
ей в разделенном режиме, дополненной по показани-
ям гепатопротекцией урсодезоксихолевой кислотой, 

составляет индивидуальный план, который должен 
базироваться на фазе и фенотипе заболевания, дан-
ных биохимического и инструментального монито-
ринга, и, что немаловажно, на переносимости ле-
чения, осуществляясь строго в рамках актуальных 
клинических рекомендаций и под постоянным вра-
чебным контролем [34–36].

Крайне важно врачам-педиатрам и гастроэн-
терологам сохранять высокий индекс клинической 
настороженности в отношении болезни Вильсона-
Коновалова. Сложность этого заболевания заклю-
чается в его способности дебютировать в детском 
возрасте стерто и неспецифически: зачастую един-
ственными ранними признаками выступают изоли-
рованное и бессимптомное повышение уровня пече-
ночных трансаминаз в сочетании с неоднозначными 
ультразвуковыми изменениями структуры печени. 
Следует подчеркнуть, что подобный скрытый мани-
фест возможен у ребенка практически любой воз-
растной группы [37, 38].

Болезнь Вильсона-Коновалова носит неуклон-
но прогрессирующий характер, отсутствие своевре-
менной диагностики и терапии неминуемо приводит 
к летальному исходу. В большинстве случаев смерть 
наступает от терминальных осложнений цирроза пе-
чени, реже — вследствие необратимого прогресси-
рования неврологического дефицита [37].

Ключевым фактором, определяющим судьбу па-
циента, является раннее начало пожизненной фар-
макотерапии. При условии эффективного контроля 
уровня меди в организме с помощью хелатирующей 
терапии или в случае успешного выполнения транс-
плантации печени при фульминантном течении или 
декомпенсированном циррозе, прогноз заболевания 
становится благоприятным, позволяя пациентам ве-
сти полноценную жизнь [38].
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РЕЗЮМЕ  Изучены особенности дегидратационной структуризации смешанной слюны 24 детей (6–10 лет) с ко-
морбидной патологией и 38 практически здоровых детей сопоставимого возраста. Изучение кристаллогенной 
активности проводили методом тезиокристаллоскопии с оценкой следующих показателей: кристалличность, 
индекс структурности, степень деструкции фации и четкость краевой белковой зоны. При анализе кристалло-
грамм слюны детей можно отметить относительно низкую плотность кристаллических элементов, единичные 
дендритные элементы, выраженную деструкцию элементов фации, обширный аморфный компонент. Выявле-
но, что у детей с коморбидной патологией ЛОР-органов индекс структурности и выраженность краевой зоны 
снижены в 1,42 и 1,47 раза относительно практически здоровых сверстников (p<0,05 для обоих параметров), 
а степень деструкции фации увеличена в 3,79 раза (p<0,05). Таким образом, присутствие ЛОР-патологии су-
щественно трансформирует компонентный состав и физико-химические свой ства смешанной слюны детей.
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Specialties of Dehydration Structurization of the 
Saliva in Children with Comorbid Pathology
A. K. Martusevich1, 2, I. V. Sadovnikova3, A. A. Ayzenshtadt4, V. S. Badyanova2, A. O. Kukava3, A. A. Logunova3

1 Lobachevsky University, Nizhny Novgorod, Russia
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3 Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia
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SUMMARY. The aim of the study was to study the features of the dehydration structuring of mixed saliva in 24 children (6–10 years old) with 
comorbid pathology and 38 practically healthy children of comparable age. The crystallogenic activity was studied by tesiocrystalloscopy 
with an assessment of the following indicators: crystallinity, structural index, degree of destruction of facies and the clarity of the marginal 
protein zone. When analyzing crystallograms of children’s saliva, it is possible to note a relatively low density of crystalline elements, single 
dendritic elements, pronounced destruction of facies elements, and an extensive amorphous component. It was revealed that in children 
with comorbid pathology of the ENT organs, the index of structure and the severity of the marginal zone were reduced by 1.42 and 1.47 
times relative to practically healthy peers (p<0.05 for both parameters), and the degree of facies destruction was increased by 3.79 times 
(p<0.05). Thus, the presence of ENT pathology significantly transforms the component composition and physico-chemical properties of 
children’s mixed saliva.

KEYWORDS: PATHOLOGY, COMORBIDITY, CRYSTALLOSCOPY, BIOCRYSTALLOMICS

Введение
аболевания, поражающие ЛОР-органы, на се-

годняшний день являются одними из самых 
распространенных в Российской Федерации — 

регистрируется более 10 млн случаев острых ри-
носинуситов в год [1]. При этом у детей заболева-

ния данного профиля хронизируются практически 
в половине случаев (42–58%). Среди ЛОР-патологии 
на первом месте по распространенности стоят бо-
лезни глотки, на втором — носа, на третьем — уха, 
на четвертом — гортани [2]. В различных возраст-
ных группах детей тенденция к росту заболеваемо-
сти хроническим тонзиллитом сохраняется, причем 

на его долю приходится 24,8–35,0% среди болезней 
ЛОР-органов [3]. Следует отметить, что среди часто 
болеющих детей его распространенность достигает, 
по данным разных авторов, от 32 до 43%, в то вре-
мя как в группе эпизодически болеющих детей ча-
стота его встречаемости в два раза ниже [4, 31, 32].

В зависимости от региона Российской Федера-
ции распространенность коморбидной патологии 
у детей с ЛОР-заболеваниями достигает 40–60% [1]. 
Хронический тонзиллит выявляется у 6–37% взрос-
лых и 15–63% у детей, часто сопровождается хрони-
ческим ринитом или риносинуситом, что осложняет 
течение основного заболевания [5]. Причины хро-
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нического гнойного среднего отита зачастую имеют 
мультифакториальный характер. У детей с холесте-
томой среднего уха наличие сопутствующих забо-
леваний является одним из важных предвестников 
дальнейшего неблагоприятного течения холесте-
томно-деструктивного процесса, а у  детей особен-
но часто отмечается способностью стеатомы к ре-
цидивированию [6].

В связи с вышеперечисленным своевремен-
ная диагностика коморбидной ЛОР-патологии име-
ет принципиальное значение как для оптимизации 
эффективности лечения, так и для профилактики 
хронизации заболевания [1, 3, 5, 6]. В то же время 
спектр инструментов, позволяющих ее проводить, 
достаточно ограничен и преимущественно доступен 
лишь оториноларингологам [4, 5].

Существенный интерес в этом плане представ-
ляют возможности саливадиагностики — динамич-
но развивающегося направления, основанного на 
анализе неинвазивно получаемой биологической 
жидкости организма — смешанной слюны [7–10]. 
К настоящему времени убедительно показано, что 
компонентный состав данной биосреды, являющей-
ся непосредственным производным крови, в полной 
мере отражает функциональное состояние организ-
ма и может рассматриваться как инструмент мета-
боломики [7, 11–13]. Оценка параметров слюны при 
этом может основываться на анализе ее физико-хи-
мических свой ств, который осуществляется муль-
типараметрически [8, 11, 14–16]. Одним из наиболее 
современных и доступных способов изучения ком-
понентного состава и физико-химических показа-
телей слюны является ее способность к формирова-
нию специфической картины структуризации при 
дегидратации [17–19], что служит предметом ис-
следований новой биомедицинской дисциплины — 
биокристалломики [17, 20, 21]. Следует отметить, 
что продемонстрирована информативность изуче-
ния кристаллизации слюны не только у человека, 
но и у животных [22–24], однако акцент этих изы-
сканий смещен в сторону гинекологических и эн-
докринных проблем [17, 19, 22–25], тогда как в от-
ношении ЛОР-патологии подобные исследования 
единичны [26, 27].

Цель исследования — изучение особенности де-
гидратационной структуризации смешанной слюны 
детей, проходящих стационарное лечение в связи 
с наличием коморбидной ЛОР-патологии.

Материалы и методы
В рамках проведения работы были получены об-

разцы смешанной слюны у детей ЛОР-отделения 
ГБУЗ НО «Детская городская больница № 1 г. Ниж-
него Новгорода» (n=24; возраст — 6–10 лет). В каче-
стве группы сравнения использовали биоматериал 
практически здоровых детей (n=38), проходивших 
профилактическое обследование на базе данного 
педиатрического лечебного учреждения. На уча-
стие в исследовании предварительно было получе-
но информированное согласие законных предста-
вителей детей.

Кристаллогенную активность изучали путем 
реализации метода классической кристаллоскопии 
(оценка собственной кристаллизации биологической 
жидкости на предметном стекле без дополнительной 
химической или термической стимуляции) [20, 21]. 
Результат дегидратации слюны оценивали с приме-
нением ранее разработанной и апробированной си-
стемы полуколичественных показателей (кристалли-
зуемость, индекс структурности, степень деструкции 
фации и выраженность краевой зоны), определяе-
мых по четырехбалльным шкалам [28].

Статистическая обработка полученных данных 
выполнена в пакете программ Excel for Windows 
2016 и Statistica 10.1.

Результаты и обсуждение
Анализ кристаллограмм слюны детей позволил 

показать, что в большинстве случаев при заболева-
ниях ЛОР-органов имеет место сохранение высокого 
кристаллогенного потенциала биологической жидко-
сти, характерного для практически здоровых детей 
(рис. 1, 2). При этом качественный состав формиру-
ющихся кристаллических элементов был принци-
пиально иным, так как у рассматриваемой группы 
детей в кристаллограммах присутствовали преиму-
щественно аморфные и одиночно-кристаллические 
фигуры, тогда как в норме превалируют дендритные 
(поликристаллические) структуры.

Кроме того, особенностью кристаллоскопических 
фаций слюны детей с ЛОР-заболеваниями являют-
ся выраженные признаки разрушения кристалли-
ческих элементов и существенное сужение краевой 
белковой зоны микропрепарата. Среди качественных 
патологических особенностей кристаллограмм сме-

Рисунок 1. Пример кристаллоскопической 
картины смешанной слюны практически 
здорового ребенка (увел. x60)
Figure 1. The example of crystalloscopic picture of 
mixed saliva from healthy children (magn. x60)

Рисунок 2. Пример кристаллоскопической 
картины смешанной слюны ребенка 
с коморбидной патологией (увел. х60)
Figure 2. The example of crystalloscopic picture of mixed 
saliva from children with comorbid pathology (magn. x60)
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шанной слюны детей следует отметить наличие «фе-
номена кристаллизации солей в белковой зоне», ко-
торый принято трактовать как признак выраженного 
дисбаланса компонентного состава биосреды [20, 28].

Также имеет место присутствие атипичных «об-
лачных» структур в центральной зоне микропрепара-
та, что может быть связано с коморбидностью и экс-
крецией в слюну специфичных метаболитов [7, 11, 
12]. Дополнительно нами выявлены обширные «об-
ласти разрежения» в центральной зоне фации, что 
свидетельствует о нарушениях минерального ком-
понента биологического субстрата [21, 28, 29].

Эти сдвиги нашли отражение и в результатах 
критериального анализа кристаллоскопических об-
разцов биологической жидкости (рис. 3, 4). Так, по 
кристаллизуемости статистически значимых разли-
чий относительно здоровых детей не выявлено, тог-
да как индекс структурности и выраженность кра-
евой зоны был снижен в 1,42 и 1,47 раза (p<0,05 по 
сравнению с детьми контрольной группы; см. рис. 3). 
Это свидетельствует об упрощении кристаллогене-
за биологической жидкости, косвенно указывая на 
формирование минерального дисбаланса в ней [30].

Повышение степени деструкции фации анали-
зируемого биологического субстрата является важ-
ным критерием наличия патологического процесса 
[20, 21, 28]. Установлено, что у детей с коморбидны-
ми ЛОР-заболеваниями уровень данного параметра 
возрастал в 3,79 раза относительно микропрепара-
тов лиц группы сравнения (p<0,05).

При рассматриваемой патологии о существенных 
негативных перестройках протеома смешанной слю-
ны говорит о значимом сужении краевой зоны кри-
сталлограмм (в 1,47 раза по сравнению с практиче-
ски здоровыми детьми; p<0,05). Учитывая, что в эту 
область фации могут смещаться лишь белковые ма-
кромолекулы, сохранившие нативные состав и кон-
формацию [21, 26, 28, 29], можно предположить резкое 
снижение таковых при сочетанной ЛОР-патологии.

В целом качественный (морфологический) и ко-
личественный (визуаметрический) анализ микро-
препаратов высушенной ротовой жидкости детей 
с коморбидными заболеваниями ЛОР-органов позво-
лил верифицировать выраженные трансформации 
компонентного состава и физико-химических свой-
ств биологической жидкости, которые интегрируют 
как локальные и системные метаболические сдвиги, 
формирующиеся под влиянием нозологии, так и эф-
фект присутствия в биотопе патогенных микроор-
ганизмов, способных реализовывать специфический 
модулирующий эффект (феномен микроорганизм-
ассоциированного кристаллогенеза [20, 21, 31, 32]).

Заключение
Установлено, что присутствие ЛОР-патологии 

существенно трансформирует компонентный состав 
и физико-химические свой ства смешанной слюны 
детей, что способствует выраженному изменению 
ее кристаллогенной активности, подтверждая ди-
агностическую значимость метода кристаллоско-
пии в оценке метаболома пациентов данного профи-

ля. Присутствие коморбидной патологии при этом 
углубляет выраженность метаболических сдвигов 
в организме пациента, что приводит к более суще-
ственному смещению кристаллоскопической карти-
ны слюны относительно физиологического «паттер-
на», характерного для практически здоровых детей.
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Рисунок 3. Уровень кристаллизуемости 
(Кр) и индекса структурности (ИС) 
в кристаллограммах слюны здоровых 
и имеющих ЛОР-патологию детей 
(*статистическая значимость различий 
относительно здоровых детей p<0,05)
Figure 3. The level of crystallizability (Kp) and structure 
index (IS) in crystallograms of the saliva of healthy 
children and children with ORL pathology (*statistical 
significance of differences to healthy children p<0,05)
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Рисунок 4. Степень деструкции фации 
(СДФ) и выраженность краевой зоны (Кз) 
в кристаллограммах слюны здоровых 
и имеющих ЛОР-патологию детей 
(*статистическая значимость различий 
относительно здоровых детей p<0,05)
Figure 4. Facia destruction degree (СДФ) and 
clearity of marginal zone (Kз) in crystallograms 
of the saliva of healthy children and children 
with ORL pathology (*statistical significance 
of differences to healthy children p<0,05)
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Липидное профилирование фолликулярной жидкости 
при эндометриоидных кистах яичников: новые 
возможности в оценке компетентности ооцитов
 В. А. Варданян, В. Ю. Смольникова, д.м.н., в.н.с., профессор, В. В. Чаговец, к.ф.-м.н., 
Н. П. Макарова, д. б. н., в. н. с., Е. А. Калинина, 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. Эндометриоидные кисты яичников (ЭКЯ) могут оказывать негативное влияние на процессы фоллику-
ло-, оогенеза, что приводит к снижению качества ооцитов и эффективности реализации программ вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (ВРТ). Однако патофизиологические механизмы недостаточно исследованы, что 
делает актуальным изучение особенностей метаболомного состава фолликулярной жидкости (ФЖ), отражаю-
щих влияние ЭКЯ на качество ооцитов. Цель исследования — изучить особенности липидного профиля ФЖ у па-
циенток с ЭКЯ и бесплодием и определить липиды, значимые для оценки компетентности ооцитов. Проведено 
проспективное когортное исследование с участием 41 пациентки с ЭКЯ и 30 пациенток с трубно- перитонеальным 
фактором (ТПФ) бесплодия. Анализ липидного профиля образцов ФЖ, полученных в день пункции яичников, 
проводился методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим детекти-
рованием (ВЭЖХ–МС). Сравнение липидных профилей между исследуемыми группами осуществляли с по-
мощью дискриминантного анализа ортогональных проекций на скрытые структуры (OPLS-DA), а корреляцию 
с показателями компетентности ооцитов — методом Спирмена. Установлены дифференциальные липидные 
профили ФЖ пациенток с ЭКЯ и пациенток с ТПФ бесплодия, с ключевой ролью фосфатидилхолинов, лизо-
фосфатидилхолинов, холестериновых эфиров и сфинголипидов. Выявлена отрицательная корреляция между 
уровнями липидов PC 16:0_18:2, PC 16:0_20:5, MGDG 10:0_26:2, CE 20:4 и компетентностью ооцитов, что 
может свидетельствовать о патофизиологическом влиянии ЭКЯ на процессы фолликуло- и оогенеза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ЭНДОМЕТРИОИДНАЯ КИСТА ЯИЧНИКА, ФОЛЛИКУЛЯРНАЯ ЖИДКОСТЬ, ЛИПИДНЫЙ ПРОФИЛЬ, 
КОМПЕТЕНТНОСТЬ ООЦИТА, ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ РЕПРОДУКТИВНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ
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Lipid Profiling of Follicular Fluid in Ovarian Endometrioma: 
Novel Opportunities for Assessing Oocyte Competence
V. A. Vardanyan, V. Yu. Smolnikova, V. V. Chagovets, N. P. Makarova, E. A. Kalinina

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

SUMMARY. Ovarian endometrioma (OMA) can negatively impact folliculogenesis and oogenesis, leading to reduced oocyte quality and 
lower success rates in assisted reproductive technology (ART) programs. The aim of this study was to investigate the lipid profile of follicular 
fluid (FF) in patients with OMA-related infertility and identify lipids relevant for assessing oocyte competence. A prospective cohort study 
included 41 patients with OMA and 30 patients with tubal- peritoneal factor infertility. FF samples collected on the day of oocyte retrieval 
were analyzed using high-performance liquid chromatography coupled with mass spectrometry (HPLC–MS). Group comparisons were 
performed using orthogonal projections to latent structures discriminant analysis (OPLS-DA), and correlations with oocyte competence pa-
rameters were assessed by Spearman’s rank correlation. Differential lipid profiles were identified in EOC patients, with phosphatidylcholines, 
lysophosphatidylcholines, cholesterol esters, and sphingolipids being most discriminative. Negative correlations were observed between 
levels of PC 16:0_18:2, PC 16:0_20:5, MGDG 10:0_26:2, CE 20:4, and oocyte competence. These findings support the hypothesis that 
OMA alters FF lipid composition, reflecting reduced oocyte competence.

KEYWORDS: ENDOMETRIOTIC OVARIAN CYST, FOLLICULAR FLUID, LIPID PROFILE, OOCYTE COMPETENCE, ASSISTED REPRODUCTIVE 
TECHNOLOGIES

Введение
ндометриоз — многофакторное заболевание, 

которое оказывает плейотропное негативное 
воздействие на репродуктивную функцию. Ча-

стота выявления наружного генитального эндо-
метриоза (НГЭ) у инфертильных женщин, соглас-

но данным ESHRE, достигает 35–50% [1].
Эндометриоидные кисты яичников (ЭКЯ) диа-

гностируются у 17–44% женщин с НГЭ и призна-

ны маркером более тяжелого течения заболевания 
[2]. Многие исследования показали, что ЭКЯ оказы-
вают гонадотоксический эффект, клинически про-
являющийся снижением показателя ежемесячной 
фертильности и эффективности реализации про-
грамм вспомогательных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ) [3–5].

Важную роль в бесплодии, ассоциированном 
с НГЭ, отводят «ооцитарному фактору», что было 

Э
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подтверждено результатами недавних крупных ко-
гортных исследований, продемонстрировавших по-
вышение частоты родов живым плодом у женщин 
с НГЭ при проведении программ ВРТ с донорски-
ми ооцитами по сравнению с аутологичными [6, 7].

Оценка качества ооцита традиционно основа-
на на изучении его морфологии. Функциональные 
свой ства ооцита определяются показателями ча-
стоты оплодотворения и формирования бластоцист 
[8]. В настоящее время ведется поиск молекулярных 
биомаркеров компетентности ооцитов [9]. Фоллику-
лярная жидкость (ФЖ) обеспечивает микроокру-
жение для созревания ооцита, а ее метаболомный 
состав отражает метаболический статус и качество 
ооцита, а также жизнеспособность развившегося 
в результате оплодотворения эмбриона и его спо-
собность к имплантации [10].

Исходя из вышеизложенного, исследование ли-
пидного профиля ФЖ при ЭКЯ  — актуальное на-
правление, позволяющее установить механизмы, 
лежащие в основе нарушения процесса оогенеза 
и раннего эмбриогенеза, а также прогнозировать 
исходы программ ВРТ у данной группы пациенток.

Авторами ранее были получены данные, под-
твердившие гипотезу о роли липидного профиля 
ФЖ в прогнозировании исходов программ ВРТ у па-
циенток ЭКЯ [11].

Цель данного исследования — изучение липид-
ного профиля ФЖ у пациенток с ЭКЯ и бесплодием 
и определение липидов, имеющих наибольшее зна-
чение для оценки компетентности ооцита.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе отделения 

вспомогательных технологий в лечении бесплодия 
имени профессора Б. В. Леонова (руководитель — 
профессор, д. м. н. Е. А. Калинина), а также в лабо-
ратории метаболомики и биоинформатики ФГБУ 
«НМИЦ АГП имени В. И. Кулакова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (руково-
дитель — к.ф.-м.н.  В. В. Чаговец).

Пациентки попадали в исследование после полу-
чения письменного информированного согласия на 
участие с учетом критериев включения: возраст — 
от 20 до 37 лет, индекс массы тела (ИМТ) — ≤ 25 кг/
м2, ЭКЯ — размером до 3 см по данным УЗИ.

К критериям исключения из исследования отно-
сились общие противопоказания согласно Приказу 
Минздрава России № 803н от 31 июля 2020 г. «О по-
рядке использования вспомогательных репродуктив-
ных технологий, противопоказаниях и ограничениях 
к их применению», а также наличие эндометриоид-
ных кист, размером более 3 см, подозрение на ма-
лигнизацию по данным УЗИ органов малого таза, 
уровни онкомаркеров CA 125, CA 19–9 выше рефе-
ренсных значений; синдром поликистозных яичников 
(СПЯ); преждевременная недостаточность яичников 
(ПНЯ); патология эндометрия; интерстициальная и/
или субсерозная миома матки более 4 см, субмукоз-
ная миома, деформирующая полость матки; пороки 
развития половых органов; программа ВРТ с донор-
скими ооцитами; аномалии кариотипа у женщины 
и мужчины; выраженный мужской фактор и полу-
чение сперматозоидов из биоптата яичка; ИМТ бо-
лее 30 кг/м2.

Основную группу I составили пациентки с ЭКЯ 
(n=41) на момент проведения ЭКО, группу II (срав-

нения) — пациентки с трубно- перитонеальным фак-
тором (ТПФ) бесплодия (n=30).

Овариальная стимуляция (ОС) проводилась в ран-
нюю фолликулярную фазу препаратами рекомби-
нантных или высокоочищенных мочевых гонадотро-
пинов (Гн), которые вводились ежедневно. Стартовую 
дозу препаратов Гн определяли индивидуально в за-
висимости от возраста, овариального резерва, ИМТ, 
анамнестических данных (при наличии овариальной 
стимуляции в анамнезе). Для предотвращения пре-
ждевременной овуляции при диаметре фолликулов 
13–14 мм начиналось введение препарата антагони-
ста гонадотропин- рилизинг-гормона (антГнРг) до до-
стижения доминантным фолликулом диаметра 17–
18 мм и введения триггера финального созревания 
ооцитов (препарат ХГЧ в стандартной дозе 10000 МЕ 
внутримышечно за 35 ч до трансвагинальной пунк-
ции фолликулов яичников (ТВП)). Ооциты оплодот-
воряли методом интрацитоплазматической  инъекции 
сперматозоида (ИКСИ) в ооцит. Со дня ТВП назна-
чали терапию, направленную на обеспечение адек-
ватной секреторной трансформации эндометрия, 
переносили эмбрион пятых суток развития на ста-
дии бластоцисты. Качества эмбрионов оценивали по 
классификации Гарднера. Основными критериями 
отличия бластоцист отличного качества от бласто-
цист хорошего качества являлись степень экспан-
сии бластоцисты, а также морфология внутренней 
клеточной массы и трофэктодермы. Посттрансфер-
ный период поддерживали препаратами гестагенов 
по стандартному протоколу.

Беременность диагностировали через 12–14 суток 
после переноса эмбриона в полость матки по уровню 
b-субъединицы хорионического гонадотропина (b- 
ХГЧ) в крови. Диагноз клинической беременности 
устанавливали при визуализации плодного яйца в по-
лости матки через 21 день после переноса эмбриона.

Лабораторный этап
С помощью модифицированного метода Фолча 

[12] из ФЖ, полученной в день ТВП, экстрагирова-
ли липиды. Молекулярный состав образцов опре-
деляли методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с масс-спектрометрическим детек-
тированием (ВЭЖХ–МС) на жидкостном хромато-
графе Dionex UltiMate 3000 (Thermo Scientific, Гер-
мания), соединенном с масс-анализатором Maxis 
Impact qTOF (Bruker Daltonics, Германия). Липиды 
идентифицировали по точной массе и характеристи-
ческим фрагментам. Номенклатура липидов приво-
дится в сокращенной форме в соответствии с реко-
мендациями Lipid Maps [13].

Статистический анализ
Сбор данных, их последующая коррекция, систе-

матизация исходной информации и визуализация 
полученных результатов осуществлялись в элек-
тронных таблицах Microsoft Office Excel (2016). Ста-
тистическая обработка результатов проводилась 
средствами языка программирования Python (v. 3.12, 
Python Software Foundation).

Количественные показатели оценивались на 
предмет соответствия нормальному распределению, 
для чего использовался критерий Шапиро- Уилка. 
Проверка на нормальность распределения показа-
ла, что данные в исследовании не имеют нормального 
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распределения. Поэтому в дальнейшем расчеты про-
водились методами непараметрической статистики.

В случае описания количественных показателей, 
имеющих распределение, отличное от нормального, 
в качестве центра распределения была определена 
медиана, а в качестве показателей вариации — квар-
тили (Me [Q1; Q3]). Для сравнения двух несвязанных 
выборок использовался U-критерий Манна- Уитни.

Результаты качественных признаков выраже-
ны в абсолютных числах с указанием долей (%). Но-
минальные данные в группах сравнивали при помо-
щи критерия χ2 Пирсона. В тех случаях, когда число 
ожидаемых наблюдений в любой из ячеек четырех-
польной таблицы было менее 10, для оценки уровня 
значимости различий использовался точный кри-
терий Фишера. Различия считались статистически 
значимыми при p ≤ 0,05, использовали двусторон-
ний р-уровень значимости.

Дискриминантный анализ данных липидного про-
филя осуществлялся с помощью ортогональных про-
екций на скрытые структуры (Orthogonal Partial Least 
Squares Discriminant Analysis, OPLS-DA) и приме-
нялся для классификации пациенток, согласно кри-
терию наличия или отсутствия ЭКЯ [14]. В качестве 
независимых переменных в моделях рассматрива-
ли идентифицированные липиды. В качестве зави-
симой переменной выступала принадлежность паци-
ентки к группе с ЭКЯ. При использовании OPLS-DA 
были выявлены наиболее значимые для классифи-
кации липиды путем анализа влияния переменной 
на проекцию (Variable Influence on Projection, VIP). 
К потенциальным липидам- маркерам, имеющим наи-
большее значение в разделении образцов по принад-
лежности к сравниваемым группам, были отнесены 
липиды, у которых VIP > 1 [15].

Результаты и обсуждение
Все пациентки были сопоставимы по возрасту, 

антропометрическим данным, параметрам менстру-
ального цикла и возрасту менархе. Средний возраст 
женщин в группе I составил 31 год, в группе II — 
30 лет. Гинекологические и соматические заболева-
ния не имели значимых межгрупповых различий.

В группе I, по данным акушерского анамнеза, пре-
обладали женщины с первичным бесплодием (54%), 
в группе II — со вторичным бесплодием (57%). Среди 
пациенток группы I длительность бесплодия соста-
вила в среднем 3 года, в группе II — 4 года (p=0,083).

При оценке состояния овариального резерва (ОР) 
было выявлено, что уровень АМГ в сыворотке кро-
ви пациенток группы I был статистически значимо 
ниже, чем у пациенток группы II (1,7 [1,0; 2,67] и 2,55 
[1,73; 3,82], соответственно, p=0,009), уровень ФСГ 
находился в пределах нормы (7,0 [5,39; 8,98] и 6,94 
[5,3; 8,36], соответственно, p=0,425). Количество ан-
тральных фолликулов (КАФ) было статистически 
значимо меньше у пациенток группы I (8,0 [5,0; 11,0]) 
по сравнению с женщинами с ТПФ бесплодия (12,5 
[9,0; 16,0], p=0,005). У пациенток группы I средний 
размер ЭКЯ составил 21,5 мм.

Согласно данным у пациенток группы I было вы-
явлено снижение активности процессов фолликуло-, 
оогенеза в ответ на проводимую ОС, что проявлялось 
статистически значимо меньшим количеством фолли-
кулов в день назначения триггера, числом получен-
ных ооцит- кумулюсных комплексов (ОКК) и «зрелых» 
ооцитов (MII) по сравнению с пациентками группы II.

В данном исследовании компетентность ооци-
тов оценивалась по показателю частоты получения 
«зрелых» ооцитов (MII), определяемому как отноше-
ние числа «зрелых ооцитов» к числу ОКК, а также 
по частоте оплодотворения и формирования бласто-
цист. При сравнении данных показателей между па-
циентками групп I и II не было выявлено статисти-
чески значимых различий, что, наиболее вероятно, 
обусловлено малым размером выборки.

Частота наступления клинической беременности 
в исходе лечебного цикла ЭКО составила 39% (16/41) 
в группе I и 46,6% (14/30) в группе II.

Данные об уровнях липидов в образцах ФЖ па-
циенток сравниваемых групп были использованы 
для построения OPLS-DA модели, позволя ющей 
определить принадлежность образца к той или иной 
группе.

В качестве независимых переменных при по-
строении OPLS-модели выступали уровни липидов 
в ФЖ, в качестве зависимой переменной — наличие 
или отсутствие ЭКЯ. Полученная OPLS-DA модель 
демонстрирует отчетливую тенденцию разделения 
липидных профилей ФЖ пациенток с групп I и II.

На рисунке представлен график сравнения 
уровней липидов, дающих наибольший вклад в по-
строение данной модели. Среди идентифициро-
ванных молекул липидов с VIP> 1 были отмече-
ны: СЕ 18:2_20:4, CerP d14:0_26:0, LPC 18:2, MGDG 
10:0_26:2, MGDG 14:0_24:4, MGDG 8:0_26:0, PC 
16:0_18:2, PC 18:0_18:1 PC 16:0_20:5, PC 16:0_22:6 
и SM d18:1_16:0, SM 18:1_24:0. Данные липиды от-
носятся к различным классам сложных липидов, 
а именно: холестериновые эфиры, сфинголипиды, 
фосфатидилхолины, лизофосфатидилхолины, це-
рамиды, диглицериды.

На следующем этапе был применен метод ран-
говой корреляции Спирмена для оценки зависимо-
сти между уровнями липидов ФЖ и клиническими 
параметрами, отражающими компетентность ооци-
тов (см. таблицу).

Была установлена положительная корреляция 
уровней липидов SM d18:1_16:0, CerP d14:0_26:0, 
PC 16:0_22:6 и LPC 18:2 с клиническими параметра-
ми, отражающими компетентность ооцитов (частота 
получения «зрелых» ооцитов MII, частота оплодот-
ворения, частота формирования бластоцист отлич-
ного качества). Установлена отрицательная корре-
ляция между уровнями липидов PC 16:0_18:2, PC 
16:0_20:5, MGDG 10:0_26:2, CE 20:4 и показателя-
ми компетентности ооцитов. Выявлена отрицатель-
ная корреляция между концентрацией липида LPC 
18:2 (r = — 0,28, p = 0,0101) и показателем частоты 
ооцитарных дисморфизмов.

Результаты данного исследования подтвержда-
ют гипотезу об изменении липидного профиля ФЖ 
при ЭКЯ.

Известно, что липиды играют важную роль 
в процессе фолликуло-, оогенеза: обеспечивают оо-
цит энергией, необходимой для созревания и опло-
дотворения, являются предшественниками стеро-
идных гормонов, а также участвуют в регуляции 
мейоза II в ооцитах [16].

Предполагается, что в условиях оксидативно-
го стресса, избыточного накопления железа, нару-
шения стероидогенеза, характерных для НГЭ, про-
исходит «метаболическое перепрограммирование» 
клеток, проявляющееся в изменении метаболомно-
го профиля ФЖ [17].
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Таблица. Зависимость между уровнями липидов в образцах фолликулярной жидкости 
и клиническими параметрами, отражающими компетентность ооцитов
Table. Relationship between lipid levels in follicular fluid samples and 
clinical parameters reflecting oocyte competence

Липиды Показатель компетентности ооцита r p Value Тип корреляции

CE 20:4 Частота получения «зрелых» ооцитов MII –0,26 0,0158 Отрицательная

PC 16:0_18:2

Частота получения «зрелых» ооцитов MII –0,23 0,0308 Отрицательная

Частота формирования бластоцист 
отличного/хорошего качества –0,34 0,0013 Отрицательная

PC 18:0_18:1

Частота ооцитарных дисморфизмов 0,28 0,0094 Положительная

Частота формирования бластоцист 
отличного/хорошего качества –0,06 0,0066 Отрицательная

SM d18:1_16:0

Частота бластуляции 0,32 0,0027 Положительная

Частота формирования бластоцист 
отличного/хорошего качества 0,21 0,0555 Положительная

PC 16:0_18:1 Частота формирования бластоцист 
отличного/хорошего качества –0,22 0,0442 Отрицательная

PC 16:0_20:5 Частота формирования бластоцист 
отличного/хорошего качества –0,21 0,0514 Отрицательная

CerP d14:0_26:0 Частота бластуляции 0,31 0,0044 Положительная

PC 16:0_22:6

Частота получения «зрелых» ооцитов MII 0,16 0,055 Положительная

Частота оплодотворения 0,07 0,0253 Положительная

Частота бластуляции 0,05 0,0099 Положительная

Частота формирования бластоцист 
отличного/хорошего качества 0,17 0,0048 Положительная

LPC18:2

Частота ооцитарных дисморфизмов –0,28 0,0101 Отрицательная

Частота бластуляции 0,23 0,0359 Положительная

Частота формирования бластоцист 
отличного/хорошего качества 0,22 0,0387 Положительная

Данные настоящего исследования согласуются 
с результатами международных исследований. В ис-
следовании, проведенном Zarezadeh R. et al., уста-
новлено, что уровни триглицеридов в ФЖ, в состав 
которых входят ненасыщенные жирные кислоты 
(олеиновая и арахидоновая), положительно коррели-
руют с количеством полученных «зрелых» ооцитов 
МII и частотой формирования бластоцист [18, 22, 23].

По данным Valckx S. et al., высокое содержание 
стеариновой, пальмитиновой, а также олеиновой 
кислот в ФЖ ассоциировано со снижением компе-
тентности ооцитов [19].

В исследовании, проведенном Wei Y. et al., была 
установлена отрицательная корреляция между 
уровнем фосфолипидов LPC 20:1, LPC 36:3 в ФЖ 
и числом полученных «зрелых» ооцитов и эмбрио-
нов, пригодных для переноса [9].

В работе Wallace М. et al. было показано, что по-
вышение уровня липопротеинов высокой плотно-
сти в ФЖ приводило к нарушению дробления зи-
готы [20].

Dai Y. et al. сообщают о дисрегуляции липидно-
го обмена в интрафолликулярной среде пациенток 
с НГЭ: значительное повышение уровня фосфати-

дилинозитола (PI 16:0/18:2) в сочетании со сниже-
нием уровня лизофосфатидилинозитола (LPI 18:2, 
20:2, 18:1, 20:3 и 18:3) по сравнению с контрольной 
группой. Повышенные уровни PI и пониженные 
уровни LPI коррелировали с количеством получен-
ных «зрелых» ооцитов, что согласуется с получен-
ными нами результатами. Транскриптомный анализ 
выявил участие LPI в регуляции сигнального пути 
MAPK-ERK1/2, который ингибирован в гранулез-
ных клетках в условиях оксидативного стресса при 
НГЭ. Авторы исследования делают вывод о том, что 
добавление LPI in vitro после получения ОКК в ле-
чебном цикле ЭКО позволяет нейтрализовать окси-
дативный стресс и восстановить нормальное микро-
окружение ооцитов у пациенток с ЭКЯ [21].

Заключение
В результате настоящего исследования вы-

явлены значимые изменения липидного профиля 
ФЖ пациенток с ЭКЯ по сравнению с женщинами 
с ТПФ бесплодия. Определен ряд липидов — (фос-
фатидилхолины, лизофосфатидилхолины, холе-
стериновые эфиры, сфинголипиды, церамиды и ди-
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глицериды), — играющих ключевую роль в оценке 
компетентности ооцитов. Отрицательная корреля-
ция уровней определенных липидов с показателями 
компетентности ооцитов может свидетельствовать 
о патофизиологическом влиянии ЭКЯ на процессы 
фолликуло- и оогенеза. Полученные данные позво-

ляют предположить, что валидизация предложенной 
панели липидов на более крупной когорте пациен-
ток позволит в будущем более персонифицирован-
но подходить к ведению пациенток с ЭКЯ и учиты-
вать липидный профиль ФЖ при отборе наиболее 
компетентных ооцитов.
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Роль иммуномодуляции в коррекции 
дезадаптивного иммунного ответа и преодолении 
антибиотикорезистентности у пациентов 
с инфекционным обострением хронической 
обструктивной болезни легких
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РЕЗЮМЕ. В статье анализируется роль дезадаптивного тренированного иммунитета в патогенезе хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и формировании антибиотикорезистентности при инфекционных обо-
стрениях. Обосновано, что персистирующее нейтрофильное воспаление, опосредованное гиперпродукцией 
ИЛ-8, создает условия для селекции резистентных штаммов, что требует поиска патогенетических подходов 
к иммунокоррекции. Представлены результаты проспективного сравнительного исследования с участием 
60 пациентов с ХОБЛ II–III стадии, распределенных на основную и контрольную группы по 30 человек. Пока-
зано, что включение дезоксирибонуклеата натрия (активатора TLR9) в стандартную схему терапии сопрово-
ждалось более выраженным клиническим улучшением: повышение сатурации до 97% против 95% в контроле 
(p=0,015), снижение интенсивности кашля (p=0,001) и нормализация реологии мокроты. Отмечена значимая 
коррекция иммунного ответа, проявлявшаяся снижением уровня ИЛ-8 с 12,5±2,3 до 5,4±1,36 пг/мл (p<0,001) 
и повышением α-интерферона с 6,6±0,8 до 8,8±1,1 пг/мл (p<0,01), что свидетельствует о переключении на 
Th1-фенотип. Доля резистентных штаммов снизилась с 40 до 10,3% (p<0,001), а микробная нагрузка — с 106 
до 5,5×10³ КОЕ/мл (p<0,001). Полученные данные подтверждают эффективность иммунокорригирующего 
подхода, направленного на преодоление дезадаптивного иммунитета и антибиотикорезистентности в ком-
плексной терапии ХОБЛ.
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The Role of Immunomodulation in Correcting Maladaptive 
Immune Response and Overcoming Antibiotic 
Resistance in Patients with Infectious Exacerbation 
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease
A. A. Kupriyanova, O. N. Krasnorutskaya, D. Y. Bugrimov

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Voronezh State Medical University named 
after N. N. Burdenko” of the Ministry of Health of the Russian Federation, Voronezh, Russia

SUMMARY. This article analyzes the role of maladaptive trained immunity in the pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) and the development of antibiotic resistance during infectious exacerbations. It is substantiated that persistent neutrophilic inflam-
mation, mediated by IL-8 overproduction, creates conditions for the selection of resistant strains, necessitating the search for pathogenetic 
approaches to immunocorrection. The results of a prospective comparative study involving 60 patients with stage II–III COPD, divided into 
main and control groups of 30 patients each, are presented. It was shown that the inclusion of sodium deoxyribonucleate (a TLR9 activator) 
into the standard treatment regimen was accompanied by more pronounced clinical improvement: an increase in saturation to 97% versus 
95% in the control group (p=0.015), a decrease in cough intensity (p=0.001), and normalization of sputum rheology. Significant correc-
tion of the immune response was noted, manifested by a decrease in IL-8 levels from 12.5±2.3 to 5.4±1.36 pg/mL (p<0.001) and an 
increase in α-interferon from 6.6±0.8 to 8.8±1.1 pg/mL (p<0.01), indicating a switch to the Th1 phenotype. The proportion of resistant 
strains decreased from 40% to 10.3% (p<0.001), and microbial load decreased from 106 to 5.5×10³ CFU/mL (p<0.001). The obtained 
data confirm the effectiveness of the immunocorrective approach aimed at overcoming maladaptive immunity and antibiotic resistance in 
the complex therapy of COPD.

KEYWORDS: CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE (COPD), TRAINED IMMUNITY, MALADAPTIVE IMMUNITY, ANTIBIOTIC RESISTANCE, 
AND IMMUNOMODULATORY THERAPY
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Введение
роническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) занимает третье место в структу-
ре смертности взрослого населения, усту-

пая только сердечно-сосудистым и онкологии. 
Традиционно патогенез ХОБЛ связывают с раз-

витием персистирующего воспаления в дыхатель-
ных путях под воздействием аэрополлютантов [1]. 
Воспалительный процесс, согласно современным 
исследованиям, часто продолжается и после устра-
нения первоначального триггера [2]. Это свидетель-
ствует о формировании самоподдерживающегося 
воспаления, не зависящего от первичного внешнего 
воздействия. Одной из перспективных концепций, 
рассматриваемых в рамках данного процесса, яв-
ляется теория дезадаптивного тренированного им-
мунитета — долговременного функционального пе-
репрограммирования клеток врожденной иммунной 
системы (в первую очередь, моноцитов, макрофагов 
и нейтрофилов), приводящего к их гиперактивности 
в ответ на повторные стимулы [3–5]. При ХОБЛ по-
стоянный контакт с ингаляционными поллютанта-
ми и регулярные инфекции респираторного тракта 
становятся причиной эпигенетических (в частности, 
триметилирования гистона H3K4me3) и метаболиче-
ских (активация аэробного гликолиза) сдвигов в ге-
мопоэтических стволовых клетках костного мозга [4]. 
Данные изменения обусловливают постоянное посту-
пление в легкие макрофагов и нейтрофилов, исходно 
запрограммированных в костном мозге на чрезмер-
ную провоспалительную реакцию [5]. В результате 
формируется парадоксальная ситуация: неэффек-
тивное уничтожение патогенов приводит к форми-
рованию состояния постоянного воспаления в брон-
хиолах, что способствует формированию ХОБЛ [4].

Интерлейкин-8 (ИЛ-8, CXCL8) является клю-
чевым медиатором, связывающим тренированный 
(дезадаптивный) иммунитет, нейтрофильное вос-
паление и повреждение ткани бронхиол при ХОБЛ 
[6]. Стойкая экспрессия ИЛ-8 на макрофагах под-
держивает постоянное воспаление бронхиол, кото-
рое вызывает бронообструкцию и ремоделирование 
стенок дыхательных путей, формируя самоподдер-
живающийся патогенетический процесс. Это усугу-
бляется формированием последовательно протека-
ющих процессов: персистенция патогенов (таких как 
Haemophilus influenzae или Pseudomonas aeruginosa) 
в бонхиолах, что провоцирует обострение, требу-
ющих применения или частых курсов антибиоти-
котерапии или частой замены антибактериальных 
препаратов, что закономерно ведет к селекции ре-
зистентных штаммов и развитию антибиотикоре-
зистентности [7, 8]. Стандартная антибактериаль-
ная терапия в результате теряет эффективность, 
а прогноз заболевания ухудшается. Поэтому стра-
тегия, нацеленная только на уничтожение возбуди-
теля, является недостаточной. Более перспективным 
представляется несколько иной патогенетический 
подход, который направлен на проведение антибио-
тикотерапии с одновременной коррекцией местного 
иммунного дисбаланса через «переобучение» имму-
нокомпетентных клеток.

Перспективным направлением коррекции си-
стемного и локального воспаления, с другой стороны, 
является модуляция микробиома легких и кишечни-
ка. Концепция оси «кишечник-легкие» предполага-
ет, что состав кишечной микробиоты способен вли-

ять на иммунный ответ в дыхательных путях через 
продукцию метаболитов (короткоцепочечных жир-
ных кислот), транслокацию микробных компонен-
тов и миграцию иммунных клеток. При ХОБЛ вы-
явлены выраженные дисбиотические нарушения 
как в кишечнике, так и в легких, которые ассоции-
рованы с усилением системного воспаления и более 
частыми обострениями [9]. Восстанавливать микро-
биоценоз, снижать продукцию провоспалительных 
цитокинов и уменьшать гипервоспаление позволя-
ет применение пробиотиков, что потенциально мо-
жет ослаблять постоянные стимулы для поддержа-
ния дезадаптивного иммунитета [10].

Активный поиск средств для коррекции иммун-
ного дисбаланса в настоящее время ведется в не-
скольких направлениях. Изучаются индукторы тре-
нированного иммунитета (вакцины БЦЖ), способные 
через эпигенетическое перепрограммирование моно-
цитов и макрофагов модулировать продукцию провос-
палительных цитокинов [11]. В рамках европейских 
проектов разрабатываются комбинаторные страте-
гии «антибиотик + иммуномодулятор», воздейству-
ющие на ключевые пути врожденного иммунитета 
и позволяющие преодолевать резистентность пато-
генов [12]. В качестве перспективных средств так-
же рассматриваются активаторы NOD2-рецепторов 
(глюкозаминилмурамилдипептид), усиливающие 
фагоцитоз, и препараты системной энзимотерапии, 
влияющие на цитокиновый каскад [13, 14]. Многие 
из этих подходов однако либо находятся на ранних 
этапах исследований, либо имеют ограничения для 
широкого клинического применения.

Один из перспективных препаратов для этой 
коррекции — дезоксирибонуклеат натрия, эффек-
тивный иммуномодулятор. Его иммуномодулирую-
щий эффект связан с опосредованным взаимодей-
ствием с Toll-подобным рецептором 9-го типа (TLR9) 
на клетках приобретенного иммунитета, в частно-
сти (Т- и В- клетках), что в результате стимулиру-
ет выработку специфических иммуноглобулинов 
[15, 16]. Активация TLR9 данным препаратом по-
зволяет модулировать функциональное состояние 
иммунокомпетентных клеток: снижать гиперактив-
ность макрофагальной системы, нормализовать про-
дукцию про- и противовоспалительных цитокинов, 
(в частности ИЛ-8), а также улучшать кооперацию 
Т- и В-лимфоцитов, гармонизируя адаптивный им-
мунный ответ.

Цель исследования: оценить влияние иммуно-
модулирующей терапии дезоксирибонуклеатом на-
трия на снижение антибиотикорезистентности при 
инфекционном обострении ХОБЛ путем коррекции 
дезадаптивного иммунного ответа.

Материалы и методы
Исследование было проведено на базе пульмо-

нологического отделения Воронежской областной 
клинической больницы № 1 в период с января по 
сентябрь 2025 г. Все пациенты предварительно под-
писали добровольное информированное согласие.

В исследование было включено 60 пациентов 
с установленным диагнозом ХОБЛ (стадия II–III, 
группа E по GOLD) в фазе инфекционного обостре-
ния, характеризующегося усилением кашля с от-
делением гнойной мокроты, нарастанием одышки 
и признаками системного воспаления (лихорадка, 
лейкоцитоз, повышение СОЭ). Критериями исклю-

Х
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чения являлись: тяжелая декомпенсированная со-
путствующая патология, онкологические заболева-
ния, прием иммуносупрессивной терапии, а также 
индивидуальная непереносимость компонентов 
препарата.

Все пациенты были распределены на две группы. 
Основная группа (n=30) получала стандартную те-
рапию ХОБЛ, согласно клиническим рекомендациям 
Минздрава России в сочетании с иммуномодулято-
ром дезоксирибонуклеатом натрия. Группа сравне-
ния (n=30) получала только стандартную терапию.

Стандартная терапия, единая для обеих групп, 
включала антибактериальные препараты, ингаля-
ционные бронходилататоры, муколитики и систем-
ные глюкокортикоиды по показаниям. Дополнительно 
в основной группе назначался дезоксирибонукле-
ат натрия внутримышечно по 75 мг/сут. ежедневно 
в течение 5 дней, а затем 5 инъекций с интервалом 
48 ч. Общий курс иммуномодулирующей терапии 
составил 15 дней (10 инъекций).

Эффективность лечения оценивали на основании 
динамики клинико-лабораторных показателей. Па-
циенты проходили клинико-лабораторное обследо-
вание дважды: на момент поступления (до лечения) 
и через 15 сут. после начала терапии. Оценивалась 
динамика ключевых симптомов обострения (выра-
женность кашля, характер и количество мокроты, 
одышка), показатели сатурации (SpO2) и аускуль-
тативная картина.

Одновременно в те же сроки проводилось ла-
бораторное исследование биоматериалов. Микро-
биологический анализ мокроты включал количе-
ственный посев с последующей идентификацией 
возбудителей методом масс-спектрометрии MALDI-
TOF и определением минимальной ингибирующей 
концентрации (МИК) антибиотиков методом серий-
ных разведений. Результаты интерпретировались по 
количеству колониеобразующих единиц (КОЕ/ мл) 
и индексу резистентности (RSI). Лабораторный ана-
лиз крови состоял из общего клинического анали-
за (лейкоциты, нейтрофилы, СОЭ), определения 
уровня С-реактивного белка (СРБ) и исследования 
уровня отдельных маркеров иммунного ответа ме-
тодом ИФА с определением концентрации цитоки-
нов (ИЛ-8, ИЛ-4, ИЛ-1β, α-ИНФ) и иммуноглобули-
нов (IgA, IgG, IgM).

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета IBM SPSS Statistics 25.0. 
Для сравнения количественных показателей приме-
нялись непараметрические критерии: U-критерий 
Манна-Уитни (между независимыми группами) 
и критерий Вилкоксона (для оценки динамики вну-
три группы). Сравнение качественных (частотных) 
признаков выполнялось с помощью критерия χ² Пир-
сона. Статистически значимыми считались разли-
чия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Исследование показало, что добавление дезок-

сирибонуклеата натрия к стандартной схеме ле-
чения приводит к статистически значимому улуч-
шению клинических показателей при обострении 
ХОБЛ. В частности, уровень сатурации достоверно 
увеличился в обеих группах, но в основной группе 
данный критерий был статистически значимо выше 
(97% [96; 98]) по сравнению с контрольной группой 
(95% [94; 96], p = 0,015).

Анализ динамики кашля показал статистиче-
ски значимое снижение его интенсивности в основ-
ной группе (p = 0,001), что не было достигнуто в кон-
троле (p = 0,056). В основной группе также отмечено 
достоверное изменение частоты кашля: доля паци-
ентов с редким кашлем увеличилась, а с частым — 
снизилась (p = 0,036).

Было выявлено, при оценке реологических свой-
ств мокроты, более выраженное улучшение у паци-
ентов, получавших иммуномодулирующую терапию. 
Так, в основной группе доля лиц со слизистой мо-
кротой увеличилась с 7 до 45% (p < 0,01), в то время 
как доля пациентов с гнойной мокротой сократилась 
с 20 до 5% (p < 0,01). Динамика в группе сравнения 
была менее значимой: увеличение доли слизистой 
мокроты (с 5 до 20%; p < 0,05) и снижение доли гной-
ной (с 30 до 10%; p < 0,05).

Анализ лабораторных показателей выявил ста-
тистически значимые изменения в цитокиновом про-
филе, патогенетически связанные с коррекцией де-
задаптивного иммунитета (см. таблицу).

Наиболее значимым иммунологическим эффек-
том терапии явилось статистически значимое сни-
жение концентрации интерлейкина-8 (ИЛ-8), вы-

Таблица. Показатели цитокинового профиля до и после лечения
Table. Cytokine profile parameters before and after treatment

Показатель Контрольная группа (nn =30), 
M ± SD

Основная группа (nn =30), 
M ± SD

Статистическая значимость (p)

До лечения После 
лечения

До лечения После 
лечения

P1 P2 P3

ИЛ-8 20,9 ± 3,2 13,1 ± 2,5 21,0 ± 3,3 5,3 ± 1,5 >0,05 <0,01 (К) / 
<0,001 (О) <0,01

α-ИНФ 6,2 ± 1,15 7,0 ± 1,25 6,6 ± 0,8 8,8 ± 1,1 >0,05 >0,05 (К) / 
<0,01 (О) <0,01

ИЛ-1β 5,5 ± 0,85 4,8 ± 0,75 5,5 ± 1,1 2,9 ± 0,5 >0,05 >0,05 (К) / 
<0,05 (О) <0,01

ИЛ-4 2,15 ± 0,65 1,75 ± 0,52 2,1 ± 0,6 0,7 ± 0,3 >0,05 <0,05 (К) / 
<0,01 (О) <0,01

Обозначения: К — контрольная группа; О — основная группа; P1 — сравнение групп до лечения; 
P2 — сравнение «до и после» внутри группы; P3 — сравнение групп после лечения.
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ступающего ключевым медиатором дезадаптивного 
иммунного ответа. Его концентрация снизилась с 12,5 
± 2,3 пг/мл до 5,4 ± 1,36 пг/мл (p < 0.001). Учитывая 
ключевую роль ИЛ-8 в поддержании гиперактивно-
сти нейтрофилов и формировании феномена деза-
даптивного иммунитета при ХОБЛ, данное снижение 
свидетельствует о прерывании патогенетического 
круга хронического нейтрофильного воспаления [3].

Параллельно наблюдалась значимая динами-
ка других регуляторных цитокинов. В основной 
группе отмечено достоверное повышение уров-
ня альфа-интерферона (α-ИНФ) с 6,6 ± 0,8 до 8,8 
± 1,1 пг/мл (p < 0,01), что указывает на активацию 
Th1-опосредованного иммунного ответа. Одновре-
менно снизились концентрации провоспалительно-
го ИЛ-1β (с 5,5 ± 1,1 до 2,9 ± 0,5 пг/мл, p < 0.05) и ци-
токина Th2-профиля ИЛ-4 (с 2,1 ± 0,6 до 0,7 ± 0,3 
пг/мл, p < 0,01), что указывает на подавление про-
воспалительного и Th2-опосредованного иммунного 
ответа. В контрольной группе изменения по этим по-
казателям не достигли статистической значимости.

Иммуномодулирующая терапия, таким образом, 
не только эффективно подавляет ключевое провос-
палительное звено дезадаптивного ответа (ИЛ-8), но 
и способствует перестройке цитокинового баланса 
в сторону Th1-фенотипа, что патогенетически объ-
ясняет достигнутое клиническое улучшение.

Терапия, помимо влияния на цитокиновый про-
филь, оказала выраженное действие и на гумораль-
ное звено иммунитета.

В основной группе отмечалось статистически 
значимое повышение уровня секреторного иммуно-
глобулина A (IgA) с 1,4 г/л до 2,8 г/л (p < 0,05), что 
указывает на усиление мукозальной защиты респи-
раторного тракта — ключевого барьера на пути ре-
спираторных патогенов. Параллельно наблюдалось 
умеренное снижение концентраций циркулирующих 
иммуноглобулинов G и M (IgG с 15,2 до 12,8 г/л и IgM 
с 1,9 до 1,4 г/л, p < 0,05), что может отражать пере-
распределение ресурсов иммунной системы в пользу 
синтеза IgA и специфических антител. В контроль-
ной группе значимых изменений в уровне иммуно-
глобулинов не выявлено.

Об эффективности проведенной иммунокоррек-
ции также свидетельствуют значимые изменения 
микробиологических параметров. Анализ микро-
биологических показателей выявил статистически 
значимые различия между группами после лечения 
(p < 0,001). В основной группе эрадикация микроор-
ганизмов достигнута в 19,9% случаев, тогда как в кон-
трольной группе она отсутствовала.

Доля резистентных (R) штаммов в основной 
группе снизилась до 10,3 % (против 40 % в контро-
ле), а доля чувствительных (S) увеличилась до 57,9 % 
(против 45,3 %).

Статистически значимые межгрупповые разли-
чия (p < 0,001) показала оценка динамики чувстви-
тельности (SRI). Для контрольной группы типичны-
ми были варианты I–I и R-R, а для основной группы, 
напротив, были характерны сценарии эрадикации 
и перехода резистентных штаммов в чувствитель-
ные. Между переменными выявлена относит ельно 
сильная связь (V Крамера = 0,522; p < 0,001).

Анализ динамики минимальной ингибирующей 
концентрации (МИК) выявил статистически значи-
мые различия между группами (p < 0,001). В кон-
трольной группе у 77,9% пациентов уровень МИК не 
изменился, в то время как в основной группе зафик-

сированы снижение МИК (49,8% пациентов) и пол-
ная эрадикация возбудителя (19,9%). Статистическая 
связь между групповой принадлежностью и дина-
микой МИК была оценена как относительно силь-
ная (V Крамера = 0,489; p < 0,001).

Оценка общей микробной нагрузки (КОЕ/мл) так-
же подтвердила выраженное антимикробное действие 
комбинированной терапии. У пациентов основной груп-
пы концентрация микроорганизмов в мокроте досто-
верно снизилась с 106 [105; 107] до 5,5 × 103 [103; 104] 
КОЕ/мл (p < 0,001), тогда как в контрольной группе 
значимых изменений выявлено не было.

Применение дезоксирибонуклеата натрия (рас-
твор для внутримышечного введения, 15 мг/мл) не 
сопровождалось развитием побочных эффектов или 
нежелательных реакций, что указывает на потенци-
ально благоприятный профиль безопасности.

Таким образом, исследование подтверждает, что 
терапевтический эффект дезоксирибонуклеата на-
трия при обострении ХОБЛ опосредован активацией 
толл-подобного рецептора 9 (TLR9) и заключается 
в коррекции иммунных нарушений. Иммуномодули-
рующее действие препарата приводит к значимому 
снижению уровня интерлейкина-8 (ИЛ-8) — ключе-
вого хемокина, ответственного за нейтрофильную ин-
фильтрацию легочной ткани. Снижение ИЛ-8 сопро-
вождается уменьшением деструктивного воспаления 
в бронхиальном эпителии и коррелирует с клиниче-
ским улучшением у пациентов.

Одновременно отмечена нормализация адаптив-
ного иммунитета, которая выражалась повышени-
ем уровня α-интерферона (маркер Th1-ответа) на 
фоне снижения концентрации ИЛ-4 (Th2-цитокин). 
Параллельный рост уровня секреторного IgA ука-
зывает на усиление барьерной функции слизистой 
оболочки респираторного тракта, что затрудняет 
адгезию и колонизацию патогенов, снижая вероят-
ность развития инфекции и персистенции бактерий.

Наиболее значимым с клинической точки зрения 
является опосредованное влияние данной иммуно-
коррекции на параметры антибиотикорезистентно-
сти. Восстановление адекватного иммунного надзора 
и устранение условий для хронической бактериаль-
ной персистенции создало среду, неблагоприятную 
для селекции резистентных штаммов. Это подтверж-
дается полученными микробиологическими данны-
ми: значимым снижением доли резистентных изо-
лятов, увеличением доли чувствительных штаммов, 
положительной динамикой МИК и снижением об-
щей микробной нагрузки.

Заключение
Таким образом, иммуномодулирующая терапия, 

направленная через активацию TLR9 на коррекцию 
дезадаптивного иммунитета, не только обеспечивает 
клиническое улучшение при обострении ХОБЛ, но 
и опосредованно повышает эффективность антибак-
териальной терапии.

По окончании исследования и соответствующей 
терапии сделаны следующие выводы: добавление 
дезоксирибонуклеата натрия к стандартной тера-
пии инфекционного обострения ХОБЛ статистически 
значимо улучшает клинические показатели: повы-
шает сатурацию крови (до 97%, p=0,015), уменьшает 
интенсивность кашля и способствует нормализации 
реологии мокроты; в результате лечения отмечена 
коррекция дезадаптивного иммунного ответа: по-
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давлено ключевое звено нейтрофильного воспале-
ния (снижение ИЛ-8, p<0,001), достигнут сдвиг ци-
токинового баланса в сторону Th1-фенотипа (рост 
α-ИНФ, p<0,01) и усилен местный мукозальный ба-
рьер (повышение секреторного IgA, p<0,05); данная 
иммунокоррекция оказала прямое влияние на прео-
доление антибиотикорезистентности, что подтверж-

дается эрадикацией микроорганизмов у 19,9% па-
циентов (p<0,001), снижением доли резистентных 
штаммов до 10,3% (p<0,001), позитивной динами-
кой МИК и значимым снижением общей микробной 
нагрузки с 106 [105; 107] до 5,5×103 [103; 104] КОЕ/мл 
(p<0,001). Применение препарата не сопровожда-
лось нежелательными реакциями.
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Исход беременности со спонтанным разрывом 
плодных оболочек до 22 недель гестации. 
Клинический случай
Л. С. Алексахина,  Г. В. Фоминова, к.м.н., доцент, Н. Н. Чернова, к. п. н., доцент, 
Е. П. Тюрина, к.м.н., доцент, Д. Ю. Шубин

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

РЕЗЮМЕ. Преждевременный разрыв плодных оболочек является распространенным акушерским осложне-
нием, которое, однако, требует индивидуального подхода в выборе тактики ведения. Авторы статьи провели 
анализ клинического случая длительного пролонгирования беременности при преждевременном разрыве 
плодных оболочек до 22 недель беременности. При описании клинического случая использовалась первичная 
медицинская документация: обменная карта и история болезни пациентки В., находящейся на стационарном 
лечении в Перинатальном центре ГБУЗ РМ «МРЦКБ», история болезни новорожденного. Выжидательная так-
тика при преждевременном излитии околоплодных вод в недоношенном сроке беременности должна прово-
диться в условиях перинатального центра третьего уровня с соблюдением клинических рекомендаций. Вопрос 
длительности успешного пролонгирования беременности при преждевременном разрыве плодных оболочек, 
особенно в сроке ранних преждевременных родов, дискутабелен и требует персонифицированного подхода, 
мультидисциплинарного решения в выборе тактики ведения, оптимального срока и способа родоразрешения, 
с учетом акушерских и неонатальных рисков. Персональный подход к пациентке в описанном клиническом случае 
позволил длительно пролонгировать беременность и снизить риски перинатальных потерь.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  БЕРЕМЕННОСТЬ, ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫЙ РАЗРЫВ ПЛОДНЫХ ОБОЛОЧЕК, ВЫЖИДАТЕЛЬНАЯ ТАКТИКА

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ / FOR СITATION: Алексахина Л. С., Фоминова Г. В., Чернова Н. Н. и соавт. Исход беременности 
со спонтанным разрывом плодных оболочек до 22 недель гестации. Клинический случай. Медицинский оппонент. 2026; 
1 (33): 54–58. [Aleksakhina L. S., Fominova G. V., Chernova N. N. et al. Outcome of pregnancy with spontaneous rupture of 
membranes before 22 weeks of gestation. A clinical case. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2026; 1 (33): 54–58. 
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Outcome of Pregnancy with Spontaneous Rupture of 
Membranes before 22 Weeks of Gestation. A Clinical Case
L. S. Aleksakhina, G. V. Fominova, N. N. Chernova, E. P. Tyurina, D. Yu. Shubin

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education National Research Ogarev Mordovia State University, Saransk, Russia

SUMMARY. Premature rupture of membranes is a common obstetric complication that requires an individualized approach to pregnancy 
management. The authors of this article present an analysis of a clinical case of prolonged pregnancy prolongation following premature 
rupture of membranes before 22 weeks of gestation. When describing the clinical case, primary medical documentation was used: the 
exchange card and medical history of patient V., who is undergoing inpatient treatment at the Perinatal Center of the GBUZ RM “MRCCB”, 
the medical history of the newborn. Expectant tactics in case of premature discharge of amniotic fluid in premature pregnancy should be 
carried out in a third-level perinatal center in compliance with clinical recommendations. The issue of the duration of successful prolongation 
of pregnancy in case of premature rupture of the membranes, especially in early preterm labor, is debatable and requires a personalized 
approach, multidisciplinary solutions in choosing management tactics, optimal timing and method of delivery, taking into account obstetric 
and neonatal risks. A personal approach to the patient in the described clinical case made it possible to prolong pregnancy for a long time 
and reduce the risks of perinatal losses.

KEYWORDS: PREGNANCY, PREMATURE RUPTURE OF MEMBRANES, EXPECTANT MANAGEMENT

Введение
реждевременный разрыв плодных оболочек 

(ПРПО) — осложнение беременности, яв-
ляющееся предиктором 30–50% преждевре-

менных родов [1]. Развитие спонтанной родовой 
деятельности после ПРПО зависит от срока бе-

ременности: чем меньше срок, тем больше латент-
ный период [2].

Согласно клиническим рекомендациям, утверж-
денным Министерством здравоохранения Россий-
ской Федерации, при ПРПО на сроке гестации 24/0 
недель — 36/6 недель рекомендована выжидатель-
ная тактика, с целью пролонгирования беременно-
сти, под контролем клинико-лабораторных параме-
тров, а также витальных функций плода и женщины 

[3]. Длительный безводный промежутоктем не менее 
является фактором риска гнойно-септических ос-
ложнений как у матери, так и плода. Поэтому воп-
рос о ведении пациенток с ПРПО в акушерско-ги-
некологическим сообществе до сих пор остается 
дискуссионным.

Цель работы — продемонстрировать клинический 
случай выжидательной тактики с длительным безво-
дным периодом при преждевременном разрыве плод-
ных оболочек у беременной до 22 недель гестации.

Материалы и методы
При описании клинического случая использова-

лась первичная медицинская документация: обмен-

П
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ная карта и история болезни пациентки В., находя-
щейся на стационарном лечении в Перинатальном 
центре ГБУЗ РМ «МРЦКБ», история болезни ново-
рожденного.

Результаты и обсуждение
Пациентка В. 39 лет., была доставлена бригадой 

скорой помощи, по направлению врача женской кон-
сультации в приемное отделение Перинатального 
центра ГБУЗ РМ «МРЦКБ» г. Саранска в сроке бе-
ременности 22 недели один день с жалобами на под-
текание околоплодных вод и длительностью безво-
дного периода 70 ч.

В анамнезе у пациентки из соматической пато-
логии отмечены хронический пиелонефрит и миопия 
слабой степени. В акушерско-гинекологическом анам-
незе — двое самопроизвольных родов в доношенном 
сроке беременности через естественные родовые пути, 
одни оперативные роды путем кесарева сечения до-
ношенным плодом. Данная беременность четвертая, 
желанная, в браке, наступила в естественном цикле. 
Беременная состояла на учете в женской консульта-
ции с 14 недель. По результатам скрининга был выяв-
лен высокий риск по трисомии, проводился неинва-
зивный пренатальный тест, по результату которого 
отмечен низкий риск развития патологии. Данная бе-
ременность протекала на фоне плацентарных нару-
шений, выявленных во II триместре беременности.

При объективном обследовании была диагности-
рована незрелая шейка матки, визуально подтекание 
околоплодных вод не было отмечено. Проведенный 
тест на подтекание околоплодных вод АмниФлюд 
однако показал положительный результат. Ультра-
звуковое исследование показало снижение индекса 
амниотической жидкости (ИАЖ) на 22% по сравне-
нию с таковым, выполненным накануне перед изли-
тием околоплодных вод (взято как исходное значе-
ние) и составило 9 см.

По решению консилиума врачей была начата вы-
жидательная тактика в условиях Перинатального 
центра, в качестве антибактериальной терапии был 
выбран ампициллин сульбактам до получения ре-
зультато в микробиологического исследования посева 
из цервикального канала. Беременной был назначен 
низкомолекулярный гепарин в профилактической 
дозе ежедневно ввиду высокого риска тромбоэмбо-
лических осложнений.

Повторных эпизодов подтекания околоплодных 
вод пациентка не отмечала на протяжении недели. 
Однако ИАЖ по результатам ультразвукового ис-
следования в динамике постепенно снижался и на 
8-е сутки стационарного лечения составил 70% от 
исходного значения. На 9-е сутки появились жалобы 
на повторный эпизод отхождения околоплодных вод 
на фоне резкого роста маркеров воспаления в ана-
лизах крови при продолжающейся антибактериаль-
ной терапии и ИАЖ снизился на 74% от исходного 
и его уровень составил уже 26% от первоначального. 
На 22-е сутки данный показатель несколько возрос 
и составил 30% от значения индекса амниотической 
жидкости до ПРПО. Оценка динамики процентного 
изменения ИАЖ по сравнению с данными до изли-
тия околоплодных вод в последующие дни выжи-
дательной тактики показала волнообразное изме-
нение данного показателя, но с общей тенденцией 
к снижению его до 15% от исходного уровня на 64-е 
сутки выжидательной тактики. 

Таким образом, ежедневное наблюдение за из-
менением ИАЖ в динамике после эпизода ПРПО не 
выявило увеличения количества околоплодных вод 
до показателей, предшествовавших преждевремен-
ному излитию околоплодных вод, а соответственно, 
не отмечено восстановление целостности амниоти-
ческих оболочек при выжидательной тактике веде-
ния беременной женщины.

Оценка предполагаемого веса плода (ПВП) в ди-
намике проводилась еженедельно и при поступлении 
составила 450 г. За период проведения выжидатель-
ной тактики в условиях стационара вес плода уве-
личился в 4,2 раза от исходного значения, и на мо-
мент родоразрешения составил 1890 г. 

Таким образом, пролонгирование беременности 
способствовало увеличению гестационного возрас-
та плода, что было необходимо для снижения рисков 
неблагоприятных перинатальных исходов.

Была дана оценка лабораторных показателей кро-
ви беременной в динамике при проведении выжи-
дательной тактики. СРБ при поступлении составил 
15,6 мг/л, на фоне антибактериальной терапии дан-
ный показатель снизился на 40% от исходного значе-
ния и составил 9,4 мг/л. Однако на 9-е сутки, при появ-
лении повторного эпизода подтекания околоплодных 
вод СРБ увеличился на 135% от предыдущего значе-
ния и составил 22,1 мг/л. Учитывая рост исследуемого 
показателя, было принято решение о продлении ан-
тибактериальной терапии до 14 суток, на фоне чего 
отметилось постепенное снижение маркеров воспа-
ления крови. По завершении курса ампициллина суль-
бактама достигнут уровень СРБ 2,9 мг/л, что на 81% 
ниже от исходного. С 15 суток госпитального периода 
консилиумом врачей с участием клинического фар-
маколога было принято решение о смене антибакте-
риальной терапии на цефипим внутривенно. Однако, 
в динамике отмечен рост СРБ в 6,7 раза на фоне ле-
чения данным препаратом и составил 19,3 мг/л, что 
послужило основанием для возвращения к предыду-
щей схеме антибактериальной терапии. Такая такти-
ка способствовала снижению уровня СРБ в 8,8 раза 
до 2,20 мг/л. По данным посева из цервикального ка-
нала в динамике высеяна E.coli 104, в связи с чем был 
начат курс антибактериальной терапии фосфомици-
ном. Динамика СРБ при проведении выжидательной 
тактики представлена на рисунке. 

На сроке гестации 24 недели была проведена про-
филактика респираторного дистресс-синдрома пло-
да раствором дексаметазона в полном объеме, при 
сроке гестации 26/4–26/5 недель –повторный курс.

За время проведения выжидательной тактики 
отмечено присоединение анемии беременной первой 
степени, гестационного сахарного диабета, диагно-
стирован герпетический везикулярный дерматит, 
нарушение ритма по типу одиночной, парной груп-
повой желудочковой экстрасистолии, что потребо-
вало соответствующей коррекции лечения.

По данным ультразвукового исследования на сро-
ке 31/2 недели гестации была выявлена кардиоме-
галия плода. По рекомендациям телемедицинского 
консультирования со специалистами ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр аку-
шерства, гинекологии и перинатологии имени акаде-
мика В. И. Кулакова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, на сроке 31/3 недели была 
проведена нейропротективная терапия раствором 
магния сульфата с последующим родоразрешением 
путем кесарева сечения в плановом порядке.
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В плановом порядке, при сроке беременности 
31/4 недель, проведено кесарево сечение в ниж-
нем сегменте матки. Родился живой недоношен-
ный мальчик весом 1890 г, ростом 41 см, с оценкой 
по шкале Апгар 7/7 баллов. Длительность безво-
дного периода на момент родоразрешения состави-
ла 68 сут., с учетом которого в послеоперационном 
периоде родильнице была назначена антибактери-
альная терапия фосфомицином и метрогилом. Ре-
зультаты посева из цервикального канала, взятого 
в динамике накануне перед операцией, показали 
наличие Escherichiacoli 104, Streptococcusssp 105. 
Уровень СРБ после родоразрешения составил 
68,99 мг/л, количество лейкоцитов — 6,6х109 г/л. 
Продолжительность антибактериальной терапии 
после операции составила 7 дней. Послеопераци-
онный период протекал без осложнений, рожени-
ца была выписана на 7-е сутки в удовлетворитель-
ном состоянии.

По результатам посева на микрофлору и чув-
ствительность к антибиотикам с последа роста ми-
кроорганизмов не обнаружено.

Новорожденный получал лечение по поводу 
врожденной двусторонней верхнедолевой пневмо-

нии, по данным посева на микрофлору и чувстви-
тельность к антибиотикам из ротоглотки, рост ми-
кроорганизмов не обнаружен. На 28-е сутки после 
рождения ребенок в удовлетворительном состоя-
нии выписан домой.

Заключение
Выжидательная тактика при преждевременном 

излитии околоплодных вод в недоношенном сроке бе-
ременности должна проводиться в условиях пери-
натального центра третьего уровня с соблюдением 
клинических рекомендаций. Вопрос длительности 
успешного пролонгирования беременности при пре-
ждевременном разрыве плодных оболочек, особен-
но в сроке ранних преждевременных родов, диску-
табелен и требует персонифицированного подхода, 
мультидисциплинарного решения в выборе такти-
ки ведения, оптимального срока и способа родораз-
решения, с учетом акушерских и неонатальных ри-
сков. Персональный подход к пациентке в описанном 
клиническом случае позволил длительно пролонги-
ровать беременность и снизить риски перинаталь-
ных потерь.
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Комплексный подход к ведению пациенток 
с пролапсом тазовых органов
Н. А. Буралкина, д. м. н., с. н. с., В. Д. Чупрынин, к. м. н., М.М. Черемин, к. м. н., В. В. Чурсин

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

РЕЗЮМЕ. Эстетическая гинекология — крайне деликатная и психологически зависимая область медицины, что 
диктует поиск действенных и в то же время бережных, безопасных и эффективных методик лечения женщин 
с анатомическими изменениями влагалища и матки, направленных на улучшение качества их жизни. Послео-
перационная реабилитация пациенток с пролапсом тазовых органов предполагает ряд мероприятий, включая 
методики по тренировке мыщц тазового дна и улучшению биологических свой ств ткани. Данные 2026 г. ука-
зывают, что структурированные программы тренировки мышц тазового дна после хирургической коррекции 
ПТО улучшают функциональные исходы и качество жизни, хотя влияние на риск рецидивов все еще остается 
не ясным. Механизм действия PRP (platelet-rich plasma) в тканях влагалища представляет собой аутологичную 
плазму, обогащенную тромбоцитами и факторами роста (PDGF, TGF-β, VEGF и др.), которые стимулируют 
неоангиогенез, активируют фибробласты и усиливают синтез коллагена и эластина. Учитывая ограниченность 
крупных клинических исследований, PRP/Regenlab следует позиционировать как дополнение к доказанным 
методам лечения, с информированным согласием пациентки о текущем уровне доказательности и возможной 
необходимости повторных процедур.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ПРОЛАПС ТАЗОВЫХ ОРГАНОВ, ЭСТЕТИЧЕСКАЯ ГИНЕКОЛОГИЯ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ / FOR СITATION: Буралкина Н. А., Чупрынин В. Д., Черемин М. М., Чурсин В. В. Комплексный 
подход к ведению пациенток с пролапсом тазовых органов. Медицинский оппонент. 2026; 1 (33): 59–64. [Buralkina N. A., 
Chuprynin V. D., Cheremin M. M., Chursin V. V. Endometriosis as a Cause of Chronic Pelvic Pain: Current Understanding of 
Pathogenesis, Clinical Consequences, and Optimal Treatment Approach. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2026; 
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SUMMARY. Aesthetic gynecology is an extremely delicate and psychologically sensitive area of   medicine, necessitating the search for ef-
fective yet gentle, safe, and efficient treatment methods for women with anatomical changes of the vagina and uterus, aimed at improving 
their quality of life. Postoperative rehabilitation of patients with pelvic organ prolapse involves a range of interventions, including pelvic 
floor muscle training and tissue biologic improvement. Data from 2026 indicate that structured pelvic floor muscle training programs after 
surgical correction of pelvic organ prolapse improve functional outcomes and quality of life, although the impact on the risk of recurrence 
remains unclear. The mechanism of action of PRP (platelet-rich plasma) in vaginal tissue is based on autologous plasma enriched with platelets 
and growth factors (PDGF, TGF-β, VEGF, etc.), which stimulate neoangiogenesis, activate fibroblasts, and enhance collagen and elastin 
synthesis. Given the limited availability of large clinical studies, PRP/Regenlab should be positioned as an adjunct to proven treatments, 
with informed patient consent regarding the current level of evidence and the potential need for repeat procedures.
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Введение
стетическая гинекология — крайне деликат-

ная и психологически зависимая область ме-
дицины, что диктует нам поиск действенных 

и в то же время бережных, безопасных и эф-
фективных методик лечения женщин с анатоми-

ческими изменениями влагалища, направленных на 
улучшение качества их жизни. Стратегические про-
граммы по улучшению рождаемости и качества жиз-
ни в стране предполагают увеличение количества 
родов и продолжительности жизни женщин, а вме-
сте с тем и гинекологических проблем, в том числе 
тазовых пролапсов. Эстетические жалобы в каче-
стве основного мотивирующего фактора являются 
нередко единственным симптомом, который волну-
ет пациенток. Однако пластическая хирургия жен-
ских половых органов и влагалища может включать 

в себя не только эстетические процедуры, но и рекон-
структивные операции. В отличие от традиционных 
эстетических операций многие процедуры пластиче-
ской хирургии влагалища, особенно вагинопластика, 
не выполняются исключительно по косметическим 
показаниям и обычно связаны с функциональными 
проблемами (например, боль, диспареуния, сексу-
альная дисфункция, стрессовое недержание мочи, 
затрудненное мочеиспускание).

Хирург должен иметь полное представление об ана-
томии, как внутренней, так и внешней [1]. Хотя обуче-
ние пластической хирургии может быть сосредоточе-
но на стандартной номенклатуре, все более подробные 
процедуры требуют знания более тонких особенностей. 
Пластическая хирургия женских половых органов 
и влагалища также описывается как косметическая 
хирургия женских половых органов, вульвовагиналь-
ная эстетическая хирургия, вульвовагинальная пла-

Э
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стическая хирургия, эстетическая вульвовагинальная 
или вагинальная хирургия, косметико- пластическая 
гинекология и косметогинекология.

Известно, что люди с  позитивной генитальной 
самооценкой демонстрируют более высокий уро-
вень сексуальной самооценки, что, как правило, 
заставляет их чувствовать себя более сексуально 
привлекательными. В этой связи многочисленные 
исследования показали, что предоперационное оз-
накомление с различными проявлениями анато-
мии женских половых органов может отговорить 
людей от ненужной операции и ее потенциальных 
осложнений.

Вагинопластика и пластика 
тазового дна
Большинство операций выполняются по же-

ланию пациентки из-за ощущения растяжимого 
влагалища с попаданием воздуха и воды, желания 
улучшить сексуальные отношения для себя и по-
лового партнера, дискомфорта при ношении одеж-
ды или занятии спортом. Эстетическая вагинопла-
стика также преследует цель сужения как входа 
во влагалище, так и  сужения влагалища на протя-
жении. Эстетическая вагинопластика — это рабо-
та на задней стенке влагалища или боковой стенке 
влагалища с редукцией перерастянутой слизистой 
оболочки, создание высокой промежности за счет 
наложения швов на промежностное тело [1, 6, 7]. Хи-
рург должен определить пределы запланированного 
уменьшения диаметра влагалища заранее, в диало-
ге с пациенткой. Пластика тазового дна подразуме-
вает восстановление дефектов ректовагинальной, 
лобковошеечной, пузырношеечной фасции, полу-
ченных во время родов или вследствие дисплазии 
соединительной ткани у пациентки. Все вышепе-
речисленные фасции входят в состав эндопельви-
кальной фасции. С точки зрения функциональной 
хирургии — не решаются вопросы акта мочеиспу-
скания и дефекации, долгосрочной коррекции та-
зового пролапса.

Методы коррекции пролапса 
тазовых органов
Отдельной темой для обсуждения является на-

личие у пациенток апикального пролапса (рис. 1). 
Апикальный пролапс — это пролапс, при кото-
ром ведущей точкой является шейка и тело матки 
в связи с разрушением поддерживающего связоч-
ного аппарата. При апикальном тазовом пролапсе, 
ограничиваясь коррекцией только стенок влагали-
ща и промежностного тела, пациентка запрограм-
мирована на рецидив в первый год после операции. 
Коррекция апикального тазового пролапса произ-
водится с использованием синтетических, сетча-
тых имплантов, то есть выполняется протезиру-
ющая хирургия. Коррекция апикального тазового 
пролапса проводится как вагинальным, так и абдо-
минальным доступом. Так коррекция тазового апи-
кального пролапса, а также стрессового недержания 
мочи относится к области оперативной гинеколо-
гии и урологии. Профилактикой рецидива тазового 
пролапса является ликвидация дефектов в фасци-
ях, а также коррекция апикального опущения. Сто-
ит заметить, что создание высокой промежности за 
счет кожно- слизистых лоскутов при половой жизни 
создает наибольший дискомфорт ввиду повышен-
ной травматизации тканей в этой области. Принци-
пиальным вопросом является при хирургической 
коррекции создание субфасциального шва задней 
стенке влагалища с переходом на промежностное 
тело и поперечные мышцы промежности. Данный 
хирургический прием позволяет создать единую 
анатомическую структуру с равномерным распре-
делением трения по всей задней стенке влагалища. 
Также подобная хирургическая манипуляция позво-
ляет ликвидировать грыжу прямой кишки и улуч-
шить опорожнение прямой кишки [4].

Таким образом, женщины, обращающиеся за ре-
шением эстетических проблем женской половой об-
ласти, должны быть осведомлены об одновременной 
коррекции анатомических изменений со стороны сте-
нок влагалища и работы органов малого таза — тазо-

Рисунок 1. Пациентка 72 г. с апикальным пролапсом:  а — до оперативного 
лечения; б — после сакроспинальной унилатеральной фиксации 
матки сетчатым имплантом; с — после оперативного лечения через 
14 дней после операции и PRP-терапии Cellular Matrix BCT-HA
Figure 1. Тне 72-year-old female patient with apical prolapsed: a — before surger; 
b — рostoperative treatment: Sacrospinal unilateral fixation of the uterus with a mesh implant; 
c — зostoperative condition 14 days after surgery and PRP therapy with Cellular Matrix BCT-HA

a)                                                                                         b)                                                                                     c)
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вого пролапса и стрессовой инконтиненции. Опери-
рующий врач во время первичного осмотра должен 
диагностировать нарушение поддерживающего ап-
парата матки на трех уровнях с проведением кашле-
вой пробы. Приступать к планированию оперативного 
лечения с возможным устранением не только косме-
тических дефектов промежности, но и функциональ-
ных расстройств акта мочеиспускания и дефекации 
необходимо только после обследования пациентки.

Реконструкция нативными тканями (native tissue 
repair, NTR) остается первой линией хирургическо-
го лечения первичного ПТО благодаря оптимально-
му соотношению эффективности, безопасности и от-
сутствию специфических осложнений, связанных 
с сетчатыми имплантами [1]. Систематические дан-
ные показывают, что стандартные передняя и за-
дняя кольпорафия обеспечивают субъективный «cure 
rate» около 68–74% через 5 лет, при этом удовлетво-
ренность пациенток превышает 70% [2, 3]. Масштаб-
ные обзоры и Кокрановский метаанализ показывают, 
что трансвагинальные сетчатые импланты несколь-
ко снижают риск анатомического рецидива и повтор-
ных операций по поводу ПТО по сравнению с NTR, но 
сопровождаются более высокой частотой повторных 
вмешательств в целом за счет эрозий сетки и свя-
занных с ней осложнений [1, 7]. Новые клинические 
рекомендации резко ограничивают применение ва-
гинальной сетки пациентками с высоким риском ре-
цидива (ПТО 3–4 стадии, выраженный дефект лева-
торного аппарата, симптомный рецидив цистоцеле), 
отдавая приоритет лапароскопической/роботизиро-
ванной сакрокольпопексии и NTR в остальных слу-
чаях [1, 7]. Сакрокольпопексия (SCP) остается «gold 
standard» для коррекции апикального пролапса [1, 8].

Рандомизированное исследование 2025 г. показа-
ло, что лапароскопическая SCP с фиксацией сетки 
клеем сопоставима по анатомическим исходам с тра-
диционной, при этом существенно сокращает время 
операции без увеличения частоты рецидивов в тече-
ние 24 мес. наблюдения [9]. Роботизированная сакро-
кольпопексия обеспечивает более точную диссекцию 
и удобство хирургу, снижает кровопотерю и часто-
ту конверсий, однако сопровождается большей сто-
имостью и несколько бо льшим временем операции. 
Поэтому ее применяют преимущественно в крупных 
центрах и при сложных комбинированных дефектах 
[10]. Когортное исследование рутинных операций по 
поводу ПТО с 10-летним наблюдением показало, что 
частота повторных операций составляет около 11% 
через 5 лет и 14% через 10 лет [2]. Субъективный «cure 
rate» (отсутствие ощущения выпячивания) при этом 
через 5 лет составил 68% при изолированном цисто-
целе, 70% при изолированном ректоцеле и 74% при 
комбинированном переднезаднем пролапсе на фоне 
NTR, при высокой удовлетворенности и выраженном 
снижении симптомов [2, 3]. Кокрановский обзор опе-
раций на верхнем этаже влагалища показал преи-
мущество сакрокольпопексии над вагинальной NTR 
по показателям осведомленности о пролапсе, реци-
диве и повторных операциях [1].

Тем не менее ряд метаанализов демонстрирует, 
что вагинальные методики апикальной фиксации (на-
пример, сакроспинальная фиксация или модифици-
рованная операция Манчестера) обеспечивают сопо-
ставимые субъективные исходы и качество жизни 
при меньшей операционной травме у правильно ото-
бранных пациенток [1]. Повторный анализ классиче-
ского исследования Вебера показал, что при исполь-

зовании клинически релевантных критериев успеха 
(а не только строгих POP-Q-параметров) стандарт-
ная передняя кольпорафия без сетки демонстрирует 
около 88% клинического успеха с минимальной по-
требностью в повторных операциях [1]. Для заднего 
отдела оптимальным остается ушивание собственных 
фиброваскулярных тканей (posterior colporrhaphy), 
особенно при сочетанном устранении апикально-
го дефекта, что снижает риск рецидива ректоцеле 
и сохраняет сексуальную функцию [1]. У пожилых 
пациенток с тяжелым пролапсом и выраженной со-
путствующей патологией облитеративные операции 
достигают анатомического и субъективного успеха 
более 95% при низкой частоте осложнений и корот-
ком времени операции [1].

Реабилитация 
и консервативные методы 
после операции
Данные 2026 г. указывают, что структуриро-

ванные программы тренировки мышц тазового дна 
(ПТМТД) после хирургической коррекции ПТО улуч-
шают функциональные исходы и качество жизни, 
хотя влияние на анатомический рецидив остается 
менее определенным [11]. ПТМТД рассматривается 
как стандартная часть реабилитации после хирур-
гии, особенно у пациенток с сочетанными наруше-
ниями мочеиспускания и сексуальной функции [11].

Таким образом, долгосрочные наблюдения по-
казывают, что даже при частичном анатомиче-
ском рецидиве большинство пациенток сообща-
ют о устойчивом облегчении симптомов и высокой 
удовлетворенности операцией, что подчеркивает 
важность ориентировки на жалобы, а не только на 
POP-Q [2, 3]. Комплексная реабилитация, включая 
ПТМТД, нормализацию массы тела, коррекцию за-
поров и, у части пациенток, местную гормональную 
и/или регенеративную терапию, рассматривают-
ся как способ продлить эффект реконструктивно-
го вмешательства [1, 11]. Одной из таких методик, 
как раз и является PRP/Regenlab, которая позво-
ляет закрепить результат после восстановительной 
операции (рис. 1).

PRP/Regenlab в гинекологии 
и интимной реабилитации
PRP (platelet-rich plasma) представляет собой 

аутологичную плазму, обогащенную тромбоцитами 
и факторами роста (PDGF, TGF-β, VEGF и др.), ко-
торые стимулируют неоангиогенез, активируют фи-
бробласты и усиливают синтез коллагена и эластина 
при введении в ткани влагалища и тазовых органов 
[4, 12]. Экспериментальные работы показывают, что 
PRP и родственные препараты (например, platelet-
rich fibrin lysate, hPRF-L) способны увеличивать 
экспрессию коллагена I и III и модулировать MMP-1 
в моделях ПТО, улучшая механическую прочность 
влагалищной стенки [12].

Оригинальная швейцарская технология 
RegenLab® позволяет получать PRP, в которой тром-
боциты сохраняют активность в тканях до 7–10 дней, 
в течение которых происходит высвобождение фак-
торов роста и запуск каскада регенерации [4]. При 
интимной PRP-терапии плазма вводится в подсли-
зистый слой влагалища и/или в область вульвы, что 
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приводит к активации фибробластов и усилению син-
теза коллагена, эластина и гиалуроновой кислоты, 
улучшению микроциркуляции и местного иммуни-
тета, восстановлению слизистой и микробиоты [4, 6]. 
PRP/Regenlab активно используется после рекон-
структивных операций, а также для эстетической 
и функциональной «интимной омолаживающей» кор-
рекции [4, 6, 13]. Клиническое исследование на жи-
вотных с моделированием повреждения влагалищ-
ной стенки показало, что инъекции PRP способствуют 
восстановлению коллагеновых волокон и улучшают 
функциональные показатели при нарушениях тазо-
вого дна [5]. Регистрируемое клиническое исследова-
ние NCT07306611 направлено на оценку способности 
PRP улучшать эластичность, увлажненность и тол-
щину влагалищных тканей при вульвовагинальной 
атрофии, а также влияние на сексуальную функ-
цию и качество жизни [13]. PRP/Regenlab может ис-
пользоваться как элемент реабилитации после опе-
раций при пролапсе.

Данные о влиянии PRP и hPRF-L на коллагено-
вый матрикс влагалища и тазового дна позволяют 
рассматривать их как перспективное дополнение 
к хирургической коррекции [5, 12]. Концептуально 
PRP/Regenlab может использоваться для улучше-
ния заживления тканей влагалища и промежности 
после реконструктивных и пластических вмеша-
тельств как часть комплексной программы реаби-
литации. Специализированные клиники описывают 
протоколы, в которых PRP по технологии Regenlab 
применяется серийно (1–3 процедуры с интервалом 
4–6 недель) в подслизистый слой влагалища и зону 
рубцов для стимуляции ремоделирования соеди-
нительной ткани и улучшения эластичности [4, 6].

Клиническое наблюдение
На базе хирургического отделения ФГБУ «НМИЦ 

АГП им. В. И. Кулакова» в период 2020–2022 гг. вы-
полнено 5312 операций. Всем пациенткам проведе-
но стандартное предоперационное исследование, 
подготовка к операционному вмешательству. Из 
них 227 — по поводу пролапса тазовых органов: ла-
пароскопическим доступом — у 83 (36,6%) и влага-
лищным — у 144 (63,4%). Гистеро или кольпопексия 
сетчатым имплантом была выполнена у 79,5% паци-
енток (рис. 1   и 1 !). У 84,3% одновременно выполнена 
передняя и задняя кольпоррафия с перинеолевато-
ропластикой. У 49 пациенток ПТО был представлен 
локальными формами пролапса в виде цисто-, рек-
тоцеле II–III степенью (рис. 2  ). Средний возраст 
пациенток составил 51,6 ± 7,2 года. Среднее время 
операции составило 103 минуты, койко-день — 5,2.

Известна роль гиалуроновой кислоты в процессе 
восстановления и регенерации тканей. При экзоген-
ном введении ГК участвует в улучшении структу-
ры соединительной ткани, запуске процессов ре-
генерации, торможении миграции гранулоцитов, 
макрофагови лимфоцитов периферической крови 
при сохраненной активности фибробластов и эпите-
лиальных клеток. С целью улучшения регенерации 
и эластичности тканей по программе комплексной 
реабилитации в послеоперационном периоде 12 па-
циенткам в амбулаторных условиях на 14–15-е сут-
ки выполнена PRP-терапия Cellular Matrix BCT-HA 
РУ № РЗН 2016/3845 от 27 мая 2025 веерным спосо-
бом. Ход процедуры: у пациенток проводили забор 
венозной крови в количестве 4 мл в пробирку с 2 мл 

гиалуроновой кислоты (20 мг/мл), входящий в состав 
медицинского изделия. Далее после центрифугиро-
вания они получали 4 мл комбинации PRP и гиалу-
роновой кислоты путем гомогенизации за счет пере-
ворачивания пробирки. Затем полученный гелевый 
матрикс вводили инъекционным способом в слизи-
стую оболочку влагалища пациентки без обезболива-
ния. Наборы Regen обеспечивают стерильность, со-
храняя замкнутую герметичную систему (от забора 
крови до введения готового препарата PRP). Проце-
дура занимает около 20 минут и может проводить-
ся амбулаторно. Для получения богатой тромбоцита-
ми плазмы в пробирках используется специальный 
гель, который надежно отделяет плазму от эритро-
цитов и про-воспалительных лейкоцитов, сохраняя 
до 95% жизнеспособных тромбоцитов.

Клеточный матрикс (Cellular Matrix™) — инно-
вационное медицинское изделие компании Regenlab, 
композиция жидкой формы PRP и специально син-
тезированной гиалуроновой кислоты. Зарегистри-
ровано для совместного применения, имеет высо-
чайший профиль безопасности, это биологический 
препарат в стерильной закрытой системе. Поми-
мо эффектов PRP в виде регенерации и ремодели-
рования, обеспечивается выраженная гидратация 
и лифтинг тканей. Комбинация PRP и ГК позволя-
ет достичь процессов регенерации в тканях за счет 
действия факторов роста тромбоцитов и добиться 
выраженного увлажнения тканей. Такая система 
актуальна для пациенток с атрофическими измене-
ниями, склероатрофическим лишаем вульвы, в рам-
ках подготовки тканей к оперативным вмешатель-
ствам и реабилитации после (рис. 1 1, 2  ).

Методика достаточно проста в использовании, 
безопасна, не требует наличия дорогостоящего обо-
рудования, необходимо четкое соблюдение протоко-
лов приготовления препаратов для получения мак-
симального эффекта.

Применение собственной крови пациента ис-
ключило аллергические реакции. Введение PRP 

Рисунок 2. Пациентка, 55 л. с опущением 
стенок влагалища, ректоцеле III степени, 
рубцовой деформацией промежности: 
а — во время оперативного вмешательства; 
b — через 2 месяца после операции 
и PRP-терапии Cellular Matrix BCT-HA
Figure 2. Тне atient with vaginal wall prolapse. 
Grade III rectocele, cicatricial deformation of the 
perineum: a — during surgery; b — 2 months after 
surgery and PRP therapy Cellular Matrix BCT-HA

a)                                                                 b)     
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проводилось без обезболивания. Через 1 месяц 
после операции и PRP-процедуры, комплексного 
лечения пациентки чувствовали себя хорошо, сли-
зистая ровная, розовой окраски, эластичная, ув-
лажненная. Осложнений и побочных реакций не 
наблюдалось. PRP-терапия нами рассматривает-
ся в качестве дополнительного метода, входящего 
в комплексную программу реабилитации таких па-
циенток, с целью стимуляции и ремоделирования 
соединительной ткани и улучшения эластичности 
после проведенных хирургических вмешательств.

Заключение
Таким образом, хирургический стандарт при пер-

вичном ПТО — реконструкция нативными тканями, 
которая дает высокую долгосрочную удовлетворен-
ность и приемлемый риск рецидива. Сакрокольпо-
пексия (лапароскопическая/ роботизированная) — 
«золотой стандарт» для выраженного апикального 
пролапса [1, 2, 10]. Вагинальная сетка должна при-

меняться только по показаниям, преимущественно 
при высоком риске рецидива и/или рецидивном про-
лапсе; необходима тщательная оценка рисков эро-
зии и повторных вмешательств [1, 7]. Реабилитация 
после операции должна включать ПРТП коррекцию 
факторов риска и, при показаниях, местную гормо-
нальную и (пока экспериментально) регенеративную 
терапию [1, 11]. PRP/Regenlab в гинекологии и уро-
гинекологии направлена на активацию фибробластов 
и синтеза коллагена/эластина, улучшение микро-
циркуляции и ремоделирование тканей влагалища 
и промежности; она перспективна как компонент ре-
абилитации после реконструктивной хирургии, осо-
бенно при атрофических и рубцовых изменениях [4, 
5, 12]. Учитывая ограниченность крупных клиниче-
ских исследований, PRP/Regenlab следует позици-
онировать как дополнение к доказанным методам 
лечения, с информированным согласием пациентки 
о текущем уровне доказательности и возможной не-
обходимости повторных процедур [12, 13].
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