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Генетические причины привычного невынашивания 
беременности (обзор литературы)
Н.И. Зайцева1, Д.Б. Ревина1,2, Л.Н. Щербакова1,2, О.Б. Панина1,2
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АННОТАЦИЯ

В настоящее время привычное невынашивание беременности рассматривается как полигенное мультифакто-
риальное заболевание, то есть состояние, при котором предрасположенность к невынашиванию обусловлена раз-
личными генетическими факторами. Реализация этих факторов во многом зависит от условий окружающей среды. 
В данной работе проведён анализ современной мировой литературы о влиянии однонуклеотидных полиморфизмов 
различных генов, ассоциированных с привычным невынашиванием беременности. В обзоре литературы суммирова-
ны данные метаанализов, опубликованных в последние годы, касающиеся связи привычной потери беременности 
с носительством полиморфизмов генов, приводящих к эндотелиальной дисфункции (ген VEGFA, гены эндотелиальной 
NO-синтазы), к наследственным тромбофилиям (мутация Лейдена и полиморфизмы в гене метилентетрагидрофолат-
редуктазы, или MTHFR), к иммунологическим нарушениям (гены цитокинов: интерлейкин-1β (IL-1β), интерлейкин-6 
(IL-6) и фактор некроза опухоли альфа ― TNF-α), к изменению рецепторных взаимодействий в эндометрии (гены ре-
цептора прогестерона (PGR) и эстрогенов ― ESR1 и ESR2), к дисбалансу между липопротеинами различной плотности 
(ген аполипопротеина E). Изучение генетической предрасположенности к невынашиванию беременности необходимо 
для выявления пациенток группы высокого риска, своевременного начала тщательного наблюдения за ними и раз-
работки персонифицированной тактики профилактических мероприятий.

Ключевые слова: привычное невынашивание беременности; однонуклеотидный полиморфизм генов; фактор 
роста эндотелия сосудов; эндотелиальная NO-синтаза; аполипопротеин E; рецепторы эстрогенов и прогестерона; 
наследственные тромбофилии; цитокины.

Как цитировать: 
Зайцева Н.И., Ревина Д.Б., Щербакова Л.Н., Панина О.Б. Генетические причины привычного невынашивания беременности (обзор литературы) // 
Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. Снегирёва. 2023. Т. 10, № 2. С. 85–94. doi: 10.17816/2313-8726-2023-10-2-85-94

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Рукопись получена: 10.11.2022 Рукопись одобрена: 15.03.2023 Опубликована: 25.06.2023 

http://doi.org/10.17816/2313-8726-2023-10-2


86

 All rights reserved
© Eco-Vector, 2023

V.F. Snegirev Archives of Obstetrics and GynecologyVol. 10 (2) 2023LITERATURE REVIEWS

DOI: http://doi.org/10.17816/2313-8726-2023-10-2-85-94

Genetic origins of recurrent miscarriage:  
A review of the literature
Natalia I. Zaytseva1, Daria B. Revina1,2, Liya N. Shcherbakova1,2, Olga B. Panina1,2

1 Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation; 
2 Medical scientific and educational center of Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT

Currently, recurrent miscarriage is considered a polygenic multifactorial disease, that is, a condition in which the predispo-
sition to miscarriage is related to various genetic factors. The realization of these factors depends largely on the environment. 
This paper analyzes the current world literature on the effect of single-nucleotide polymorphisms of genes associated with 
recurrent miscarriage. The literature review summarized data from recent meta-analyses regarding the association between 
recurrent miscarriage and genetic polymorphisms leading to endothelial dysfunction (vascular endothelial growth factor A 
gene and endothelial NO synthase genes), hereditary thrombophilia (Leiden mutation and polymorphisms in the methylene 
tetrahydrofolate reductase gene), immunological disorders (cytokine genes, including interleukin-1 beta, interleukin-6, and 
tumor necrosis factor alpha), altered receptor interactions in the endometrium (progesterone receptor and ESR1 and ESR2 
estrogen receptor genes), and imbalance between lipoproteins of different densities (apolipoprotein E gene). The study of ge-
netic predisposition to miscarriage is necessary to identify high-risk cases, initiate timely and careful monitoring, and develop 
personalized preventive techniques.

Keywords: recurrent miscarriage; single nucleotide polymorphism; vascular endothelial growth factor; endothelial NO 
synthase; apolipoprotein E; estrogen and progesterone receptors; hereditary thrombophilia; cytokines.
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Привычное невынашивание беременности (ПНБ), 
согласно определению Европейского общества репро-
дукции и эмбриологии человека (ESHRE), ― это два 
невынашивания беременности подряд и более сроком 
до 24 недель [1]. Частота ПНБ составляет около 5% среди 
пар репродуктивного возраста. К этиологическим фак-
торам привычного невынашивания относятся инфекции, 
аутоиммунные заболевания, анатомические аномалии, 
хромосомные нарушения, однако около 50% случаев ПНБ 
остаются необъяснимыми.

В настоящее время привычное невынашивание рас-
сматривают как полигенное мультифакториальное за-
болевание, то есть состояние, при котором предраспо-
ложенность к невынашиванию обусловлена различными 
генетическими факторами беременности, реализация 
которых зависит от влияния окружающей среды. Самым 
частым типом генетических перестроек являются одно-
нуклеотидные полиморфизмы, или SNP (single nucleotide 
polymorphisms), ― замена одного нуклеотида в после-
довательности ДНК, вследствие чего может меняться 
функция белка.

Целью данной работы стал анализ современной миро-
вой литературы, посвящённой влиянию однонуклеотид-
ных полиморфизмов различных генов, ассоциированных 
с ПНБ.

Одним из важных белков, возможно, связанных с не-
вынашиванием беременности, считают фактор роста эн-
дотелия сосудов (VEGF). Семейство VEGF включает не-
сколько белков, в том числе VEGFA, VEGFB, VEGFC, VEGFD 
и плацентарный фактор роста PIGF. VEGFA ― наиболее 
важный ангиогенный гликопротеин, главным образом 
участвующий в пролиферации, дифференцировке и вы-
живании эндотелиальных клеток, а также в регуляции 
сосудистой проницаемости. VEGF синтезируется, в том 
числе, клетками эндометрия и трофобласта и играет кри-
тическую роль в ангиогенезе плаценты и эмбриональном 
васкулогенезе [2].

При проведении исследований по изучению простран-
ственного и временного изменения экспрессии VEGF в эн-
дометрии в течение менструального цикла обнаружено 
значительное увеличение экспрессии VEGF в середине 
лютеиновой фазы, что указывает на роль эндометри-
ального VEGF во время имплантации эмбриона [3]. Экс-
перименты по ингибированию VEGF у беременных мы-
шей приводили к нарушению эмбрионального роста, 
что указывает на критическую роль этого белка во время 
беременности [4]. Показано также, что экспрессия VEGF 
в ворсинах хориона и децидуальных тканях, полученных 
от женщин с ПНБ, значительно снижена по сравнению 
с таковой у здоровых женщин [5]. Ген VEGFA располо-
жен на хромосоме 6 (локус 6p21.3) и состоит из 8 экзонов 
и 7 интронов.

Описано несколько полиморфизмов, которые могут 
изменять экспрессию VEGF и, следовательно, влиять 
на развитие беременности. В большинстве исследований, 

касающихся ПНБ, наибольшее внимание уделяет-
ся полиморфизмам rs1570360 (-1154G/A) и rs3025039 
(+936C/T) гена VEGFA. Изучение данных полиморфизмов, 
в частности, легло в основу метаанализа, проведённо-
го в 2022 году индийскими исследователями (21 ис-
следование случай-контроль, 3241 пациентка с ПНБ). 
Анализ влияния полиморфизмов гена VEGFA проводили 
с учётом этнической принадлежности пациенток: ази-
аты, европеоиды и смешанная популяция. Выявлено, 
что полиморфизм rs1570360 (-1154G/A) ассоциирован 
с ПНБ в смешанной популяции, тогда как полиморфизм 
rs3025039 (+936C/T) связан с ПНБ в азиатской популя-
ции. Соответствующие гомозиготные рецессивные гено-
типы значительно повышали риск ПНБ [6]. В российской 
популяции также обнаружена связь аллеля 936Т гена 
VEGFA с риском формирования неразвивающейся бере-
менности, авторы предполагают максимально неблаго-
приятным наличие аллеля 936Т одновременно у матери 
и плода [7]. В 2017 году опубликован другой метаанализ, 
изучающий помимо вышеописанных полиморфизмов 
другие SNP гена VEGFA: rs833061, rs2010963 и rs699947. 
Однако не выявлено статистически значимой разницы 
в распространении аллелей и генотипов данных поли-
морфизмов среди пациенток, страдающих ПНБ, и среди 
здоровых женщин.

Несмотря на полученные убедительные данные, ис-
следования относительно влияния описанных выше и дру-
гих SNP гена VEGFA на риск ПНБ продолжаются. Напри-
мер, в недавних исследованиях обнаружена значимость 
полиморфизмов rs3025020 [8], rs10434 [9], rs 3025053 [9], 
rs35569394 [10] в увеличении риска ПНБ. В то же вре-
мя не выявлено достоверных различий в распределении 
аллелей и генотипов для SNP rs3025040 [9], rs25648 [11] 
между женщинами с ПНБ и здоровыми пациентками.

Ещё одним важным фактором репродуктивной физио-
логии является оксид азота (NO), его считают основной 
сосудорасширяющей молекулой. NO играет важную роль 
в патогенезе иммунологических, неврологических, сер-
дечно-сосудистых заболеваний; функциональную полно-
ценность NO во многом определяет фермент эндотелиаль-
ная NO-синтаза. В контексте беременности NO участвует 
в инвазии трофобласта в децидуальную оболочку, регу-
ляции сосудистой реактивности фетально-плацентарного 
кровообращения и апоптозе клеток трофобласта [12].

NO высвобождается во время превращения L-аргинина 
в L-цитруллин под действием ферментов семейства NO-
синтаз (NOS). Существуют три изоформы синтаз NO, вы-
полняющие различные физиологические функции в раз-
ных тканях: нейрональные (nNOS), индуцируемые (iNOS) 
и эндотелиальные (eNOS).

Наиболее важный член этого семейства с точки 
зрения её роли в регуляции репродуктивной системы 
во время нормальной беременности ― eNOS. Докумен-
тально подтверждено, что eNOS экспрессируется в со-
судах ворсин хориона, а также в слоях цитотрофобласта 
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и синцитиотрофобласта в течение первого триместра бе-
ременности, а уровень eNOS увеличивается по мере те-
чения беременности [13]. Снижение продукции NO может 
привести к нарушению плацентарной перфузии, наруше-
нию доставки кислорода и питательных веществ к плоду 
и, как следствие, к гибели плода.

Связь полиморфизмов генов eNOS с ПНБ является 
предметом интереса многих исследователей. В частности, 
крупный метаанализ провели в 2021 году иранские спе-
циалисты (19 работ, опубликованных с 2003 по 2019 год, 
суммарно 2660 пациенток с ПНБ и 2557 женщин контроль-
ной группы). В исследование вошли азиатская, европей-
ская и африканская популяции; проанализирована зна-
чимость полиморфизмов +894G>Т, VNTR 4b/a и -786C>T 
в развитии ПНБ. Показано, что имеется статистически 
значимая связь между полиморфизмами VNTR 4b/a и ри-
ском ПНБ между всеми популяциями в общей сложно-
сти, но не для каждой в отдельности. Выявлена также 
значимая статистическая связь между полиморфизмом 
+894G>Т и риском ПНБ для всех вместе взятых популяций, 
хотя при изучении каждой из них в отдельности значимая 
взаимосвязь отмечена только для азиатской и африкан-
ской, но не для европейской популяции. Для SNP -786C>T 
связь с ПНБ обнаружена только при трёх и более потерях 
беременности в ранние сроки [14].

Тромбофилические состояния традиционно считаются 
одной из ведущих причин привычной потери беременно-
сти. Обследование женщин с проблемой невынашивания 
беременности на наследственные тромбофилии внедрено 
в рутинную практику. Тем не менее, согласно рекоменда-
циям ESHRE, при двух и более невынашиваниях беремен-
ности рекомендуется скрининг на антифосфолипидный 
синдром, в то время как обследование на наследственные 
тромбофилии показано только при повышенном риске 
тромбоэмболических событий [1].

Связь мутаций, относящихся к наследственным тром-
бофилиям, и ПНБ изучают давно, и до сих пор учёные 
получают противоречивые результаты. Одними из са-
мых важных и распространённых мутаций, приводящих 
к повышению свёртываемости крови, являются мутация 
Лейдена и полиморфизмы в гене метилентетрагидрофо-
латредуктазы (MTHFR).

Мутация Лейдена (FVL) представляет собой замену 
гуанина на аденин в положении 1691 в гене фактора 
свёртываемости крови V, расположенном на хромосо-
ме 1 (локус 1q23), и приводит к замене аминокислоты 
аргинина на глутамин в положении 506 (rs6025). В ре-
зультате данной мутации фактор свёртываемости V ста-
новится устойчивым к расщеплению и деактивации, тем 
самым предотвращая подавление образования тромбина, 
что в конечном итоге приводит к состоянию гиперкоагу-
ляции. Чаще встречается гетерозиготный генотип (G/A), 
тогда как уровень гомозиготности (A/A) составляет около 
1% всех мутаций и приводит к более тяжёлой реализации 
процессов на клиническом уровне [15].

За последнее время проведено два крупных метаана-
лиза касательно связи FVL и риска невынашивания бере-
менности. Первый из них, опубликованный в 2021 году, 
включает преимущественно европейское население. 
Авторы проанализировали исследования, проведённые 
с 2000 по 2020 год и включившие 2782 женщины с тремя 
и более невынашиваниями беременности и 1119 пациен-
ток контрольной группы. Выявлено, что ни для гетеро-
зиготного, ни для гомозиготного носительства мутации 
Лейдена нет достоверной разницы в частоте встречае-
мости между основной и контрольной группами [16]. Од-
нако в более раннем метаанализе, включавшем преиму-
щественно европейскую популяцию и опубликованном 
в 2015 году, мутация FVL достоверно чаще встречалась 
среди женщин с невынашиванием беременности [17].

MTHFR ― фермент, играющий ключевую роль в фо-
латном цикле. Он катализирует восстановление 5, 10-ме-
тилентетрагидрофолата в 5-метилентетрагидрофолат, 
который, в свою очередь, участвует в превращении го-
моцистеина в метионин. Считается, что полиморфизмы 
гена MTHFR могут приводить к снижению активности 
этого фермента, в результате чего уровень гомоцистеина 
в крови повышается. Гипергомоцистеинемия ассоцииро-
вана с риском ряда сердечно-сосудистых заболеваний, 
а также с осложнениями беременности, в том числе 
с привычным невынашиванием. Избыточный гомоци-
стеин, помимо вероятных токсических эффектов, может 
повреждать эндотелий сосудов и приводить к тромбозу 
и становится, таким образом, этиологическим фактором 
тромбофилии.

Ген MTHFR расположен на локусе 1p36.3 хромосомы 1 
и содержит 11 экзонов. Известно более 100 полимор-
физмов этого гена, наиболее изученные из них ― C677T 
(rs1801133), приводящий к замене аминокислоты ала-
нина на валин в положении 222, и A1298C (rs1801131), 
вызывающий замену аминокислоты глутамата на ала-
нин в положении 429. Известно, что при носительстве 
генотипа TT или CT полиморфизма C677T сохраняется 
лишь 30 и 65% активности фермента по сравнению с ге-
нотипом СС, соответственно [18]. По некоторым данным, 
гомозиготы CC по полиморфизму A1298C также имеют 
снижение активности фермента (60% от уровня для го-
мозигот по доминантному аллелю), тем не менее эта ин-
формация противоречива. Рецессивные аллели по дан-
ным полиморфизмам наиболее часто встречаются среди 
населения Европы, Северной Америки и многих азиат-
ских стран, где носительство гомозиготных генотипов 
составляет 10–15%, и наименее распространено среди 
афроамериканцев [19].

В метаанализе, опубликованном в 2019 году други-
ми китайскими учёными, изучали не только азиатскую, 
но и европейскую популяцию. Всего обследовали 8907 па-
циенток с ПНБ и 13 636 пациенток контрольной группы. 
Выявлено различие в распространении генотипов по-
лиморфизма C677T между группами, более выраженное 
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для азиатского населения. Для полиморфизма A1298C 
значимой связи с ПНБ обнаружено не было [20].

Большой интерес представляет такая этиологическая 
основа привычного невынашивания, как иммунологиче-
ские факторы. Плод является наполовину чужеродным 
для материнского организма, и гомеостатический баланс 
между компонентами иммунного ответа критически важен 
для нормального течения беременности. Цитокины пред-
ставляют собой сигнальные молекулы, продуцируемые 
различными иммунными клетками, и во многих иссле-
дованиях показана их связь с патологией беременности, 
в частности с невынашиванием. Известно, что для успеш-
ной беременности характерна повышенная экспрессия 
материнских T2-хелперных (Th2) цитокинов (гуморальный 
иммунитет), которые, как считается, играют центральную 
роль в индукции и поддержании толерантности к алло-
трансплантату. Напротив, T1-хелперные (Th1) эффектор-
ные механизмы (клеточный иммунитет) могут вызывать 
его отторжение, и их экспрессия при нормальной бере-
менности снижена [21]. В последнее время в контексте 
ПНБ внимание учёных привлекают полиморфизмы в генах 
различных цитокинов, среди которых наиболее значимы 
интерлейкин-1β (IL-1β), интерлейкин-6 (IL-6) и фактор не-
кроза опухоли альфа (TNF-α).

IL-1β ― один из важнейших регуляторных цитоки-
нов, он влияет на баланс Th1/Th2-иммунного ответа. Его 
продуцирует широкий спектр клеток, преимущественно 
макрофаги и моноциты, а на ранних сроках беремен-
ности также синтезируют клетки синцитиотрофобласта. 
Показано, что уровень экспрессии IL-1 снижен в эн-
дометрии у женщин с ПНБ [22]. Ген IL-1β расположен 
на локусе 2q13–21 хромосомы 2. Наиболее изученным 
полиморфизмом является 511C/T (rs16944), расположен-
ный в промоторной области. Носительство аллели 511T 
ассоциировано с повышенным уровнем IL-1β и большей 
активностью воспалительных процессов [23].

В 2017 году опубликован крупный метаанализ, касаю-
щийся влияния полиморфизмов генов некоторых ин-
терлейкинов на риск ПНБ. Для статистического расчёта 
в группу IL-1β были включены 1052 пациентки с ПНБ 
и 915 здоровых женщин. Установлено, что рецессивный 
генотип по полиморфизму 511C/T ассоциирован с ПНБ [24]. 
В метаанализе, посвящённом генетическим вариантам  
IL-1β и различным осложнениям беременности, обнару-
жено, что в рецессивной модели полиморфизм 511C/T 
повышает риск преждевременных родов в 1,29 раза [25].

IL-6 представляет собой Th2-хелперный интерлей-
кин, действующий как про- и противовоспалительный 
цитокин. Он также синтезируется децидуальными клет-
ками и имеет большое значение для стимулирования 
имплантации эмбриона и поддержания беременности. 
Показано, что у здоровых беременных женщин кон-
центрация IL-6 в сыворотке крови значительно выше, 
чем у беременных женщин с ПНБ [26]. Ген IL-6 на-
ходится на хромосоме 7 (локус 7p21-24), наиболее 

изучены полиморфизмы, находящиеся в его промотор-
ной области:174G/C (rs1800795) и 634G/C (rs1800796). 
Изучение полиморфизмов гена IL-6 при невынашивании 
беременности показало наличие статистически значи-
мой связи между данным SNP и риском ПНБ в гетеро-
зиготной модели. При анализе популяционных подгрупп 
данная связь подтверждена только для азиатского, 
но не для европейского населения. В исследование поли-
морфизма 634G/C было включено 1523 пациентки с ПНБ 
и 1554 здоровые женщины, в этом случае также найдена 
достоверная связь в гетерозиготной модели, в особен-
ности для азиатской популяции [27]. В другом метаана-
лизе, опубликованном в 2019 году китайскими учёными, 
выявлена значимая ассоциация полиморфизма 174G/C 
как для азиатской, так и для европейской популяции [26]. 
Тем не менее есть и противоположные результаты: в упо-
мянутом выше метаанализе от 2017 года не обнаружено 
достоверной связи с ПНБ для полиморфизма 174G/C, хотя 
для SNP 634G/C такая связь была подтверждена [24].

TNF-α ― мощный провоспалительный Th1-хелперный 
цитокин, продуцируемый в основном активированными 
макрофагами. Предполагается, что TNF-α может уча-
ствовать в генезе ПНБ за счёт индукции апоптоза трофо-
бластов и стимулирования экспрессии проапоптотических 
генов в плодных оболочках [28]. Показано, что при ПНБ 
в плазме определяется более высокая концентрация 
TNF-α, чем при нормальном течении беременности [26]. 
Ген TNF-α расположен на хромосоме 6 (локус 6p21.3). 
В литературе описано и изучено с точки зрения ПНБ мно-
жество полиморфизмов этого гена, наиболее интересные 
из них ― 308G/A (rs1800629) и 238G/A (rs361525).

За последнее десятилетие проведено несколько ме-
таанализов и отдельных исследований случай-контроль, 
посвящённых теме полиморфизмов гена TNF-α и риску 
ПНБ, но все они получили противоречивые результаты. 
В недавнем упомянутом выше метаанализе участвовали 
2713 женщин с ПНБ и 2793 пациентки группы контроля, 
и получены статистически значимые различия для полимор-
физма 238G/A по различным генетическим моделям [26]. 
В другом метаанализе, исследовавшем оба полиморфизма, 
также выявлены достоверные различия для SNP 238G/A, 
но не для каждой популяции в отдельности. Для полимор-
физма 308G/A обнаружена значимая ассоциация с ПНБ, 
в особенности для азиатского населения [29]. Подобные 
же результаты получены в мета анализе, проведённом 
корейскими учеными: SNP 238G/A связан с ПНБ только 
среди населения Ближнего Востока, 308G/A ― везде, 
и в особенности среди азиатской популяции [30].

Половые гормоны и рецепторы прогестерона и эстро-
гена играют решающую роль в наступлении и поддер-
жании беременности. Прогестерон ― это стероидный 
гормон, главным образом продуцируемый яичниками 
и плацентой. Предполагается, что низкий уровень проге-
стерона может быть ассоциирован с невынашиванием бе-
ременности. Препараты прогестерона широко назначают 
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при угрожающих выкидышах, что не всегда улучшает ис-
ход. Прогестерон действует на эндометрий путём связы-
вания цитозольного рецептора прогестерона (PR).

Ген рецептора прогестерона (PGR) локализован 
на хромосоме 11 (локус 11q22–q23) и включает 8 экзо-
нов. Предполагается, что полиморфизмы данного гена 
могут изменять рецепцию к прогестерону и вследствие 
этого быть связанными с репродуктивными проблемами. 
За последние 20 лет опубликовано множество иссле-
дований относительно различных полиморфизмов PGR 
и ПНБ. Большинство из них касалось варианта PROGINS 
(инсерция Alu-повторов в интроне G и две точечные за-
мены ― V660L в экзоне 4 и H770H («молчаливая замена») 
в экзоне 5, rs1042838) и некоторых других SNP. Посколь-
ку до сих пор не проводилось ни одного метаанализа 
по данной теме, приведём последние данные по иссле-
дованиям случай-контроль.

SNP rs1042839 (C2310T в экзоне 5, молчащий по-
лиморфизм ― не изменяет аминокислотную последо-
вательность H770H) был ассоциирован с ПНБ по дан-
ным некоторых исследований [31, 32]. Выявлена также 
достоверная связь полиморфизма rs3740753 (1031G/C 
в экзоне 1, приводящего к замене аминокислоты серина 
на треонин в 344 положении) с ПНБ [31]. Согласно иссле-
дованиям W. Bahia и соавт., полиморфизм rs590688 свя-
зан с повышенным риском ПНБ [33].

Эстроген ― второй основной гормон, влияющий 
на развитие плода, маточно-плацентарный кровоток, им-
плантацию, регуляцию репродукции и биосинтез проге-
стерона. Действие эстрогена опосредуется двумя типами 
ядерных рецепторов: ER-α и ER-β, кодируемых, соответ-
ственно, генами первого (ESR1) и второго (ESR2) типов. 
ER-α более распространён и присутствует во всех репро-
дуктивных тканях человека. Известно, что самки мышей 
с нокаутом ER-α бесплодны и ановуляторны, их матка 
нечувствительна к эстрогенам, тогда как самки мышей 
с дефицитом ER-β субфертильны и в первую очередь ли-
шены эффективной овуляторной функции [34].

ESR1 расположен на хромосоме 6 (локус 6q25.1), 
ESR2 ― на хромосоме 14 (локус 14q22–24). Наиболее 
распространёнными и изученными полиморфизмами яв-
ляются для гена ESR1 rs2234693 (T/C: PvuII) и rs9340799 
(A/G: XbaI), расположенные в интроне 1, и rs4986938 
(1082G/A: RsaI) в экзоне 5 и rs1256049 (1730A/G: AluI) 
в экзоне 8 для ESR2. В настоящее время опубликован 
только один небольшой метаанализ, касающийся по-
лиморфизмов генов рецепторов эстрогена и риска ПНБ. 
Он затронул в основном китайскую популяцию, и обнару-
жено, что из всех вышеописанных SNP только rs4986938, 
RsaI гена ESR2 имеет связь с риском ПНБ: в аддитивной 
и рецессивной моделях риск ПНБ снижается [35].

Белки, напрямую не относящиеся к беременности, так-
же могут влиять на правильную имплантацию плодного 
яйца и развитие беременности. Например, исследователи 
предположили, что аполипопротеин E (APOE) играет роль 

в невынашивании беременности. APOE входит в состав 
семейства аполипопротеинов, являющихся единственны-
ми белковыми компонентами липопротеинов (ЛП): они со-
единяются с липидами, образуя окончательную структуру 
ЛП. Белок APOE представляет собой полипептид длиной 
в 299 аминокислот, синтезируется в печени и головном 
мозге. Функция белка APOE заключается, во-первых, 
в поддержании структурной целостности ЛП, во-вторых, 
в транспорте молекулы ЛП в крови, в-третьих, во взаимо-
действии с соответствующими рецепторами. Ген APOE со-
стоит из четырёх экзонов и трёх интронов, имеет 3597 пар 
оснований и расположен на длинном плече хромосо-
мы 19 (локус 19q13.2). Он имеет 3 аллельных варианта: 
ε2, ε3 и ε4, кодирующих три изоформы ― АроЕ2, АроЕ3 
и АроЕ4, соответственно. Различия аллельных вариантов 
расположены в экзоне 4 и положениях кодона 112 и 158. 
Аллель E2 имеет цистеин в обоих положениях (Cys 112, 
Cys 158), аллель E4 имеет аргинин в обоих положениях 
(Arg 112 и Arg 158), и аллель E3 имеет цистеин в 112 по-
ложении и аргинин в 158 положении (Cys 112, Arg 158). 
Комбинация этих аллелей создаёт гомозиготные геноти-
пы E2/E2, E3/E3 и E4/E4 и гетерозиготные генотипы E2/E3, 
E2/E4 и E3/E4 в человеческих популяциях. Из трёх раз-
личных аллелей (ε2, ε3 и ε4) наиболее распространённый 
аллельный вариант ― ε3, а частота ε3 составляет 75–79% 
среди большинства популяций [36].

Полиморфизмы в гене AРОE связаны с уровнями ли-
пидов. Аллель ε4 аполипопротеина E связан с более вы-
соким уровнем липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
в сыворотке крови, тогда как аллель ε2 связан с более 
низким уровнем ЛПНП в сыворотке [37]. Эффективная 
маточно-плацентарная микроциркуляция необходима 
для нормального протекания беременности. Высокий 
уровень ЛПНП может влиять на функцию микроциркуля-
ции в сосудах и способствовать атеросклерозу, что может 
привести к гиперкоагуляции и отрицательно воздейство-
вать на плацентарный кровоток [38].

Связь полиморфизмов гена AРОE с ПНБ изучают 
в разных странах в течение последних 20 лет. В 2014 году 
авторы из Китая опубликовали метаанализ, включивший 
6 исследований, проведённых с 2009 по 2012 год, где 
изучались интересующие полиморфизмы гена AРОE и их 
влияние на невынашивание беременности. Всего в ме-
таанализ вошли 975 женщин с ПНБ и 1553 здоровые 
женщины. Выявлено, что аллель E4 ассоциирован с по-
вышенным риском ПНБ, а аллель E3 является защит-
ным. Не было достоверной разницы в распространении 
аллеля E2 среди пациенток с ПНБ и пациенток группы 
контроля [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящей работе приведена информация о теку-

щем статусе изучения влияния полиморфизмов различ-
ных генов на риск ПНБ по данным мировой литературы, 
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позволяющая заключить, что по большинству SNP до сих 
пор нет однозначного ответа о связи с ПНБ. Требуется 
дальнейшее изучение такой важной и насущной пробле-
мы, как этиология невынашивания беременности, что по-
зволит выполнять качественную диагностику и проводить 
таргетное лечение пациенток.
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Дефицит железа и ферроптоз в гинекологии. 
Возможности коррекции (обзор литературы)
Л.А. Озолиня, С.Э. Мамедли, Х.А. Баходурова
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Обзор включает основные аспекты железодефицитной анемии (ЖДА) у женщин репродуктивного возраста, осве-
щены методы современной диагностики, терапии и профилактики ЖДА. Приведены также современные представ-
ления о молекулярных механизмах обмена железа, механизмах нарушения гомеостаза железа, задействованных 
при эндометриозе. Отражена роль лабораторных исследований в диагностике латентного и манифестного дефицита 
железа, имеющих исключительно важное значение. Помимо ЖДА у гинекологических больных встречается и анемия 
хронических заболеваний, патогенез которой имеет отличия. Её механизмы отражены в исследовании, рассмотренном 
в нашем обзоре. Продемонстрированы результаты исследования по ферроптозу у больных эндометриозом, которые 
показали значительно более высокие уровни железа и ферритина, а также гидроперекиси липидов в частицах ли-
попротеинов низкой плотности в перитонеальной жидкости женщин с эндометриозом по сравнению со здоровыми 
женщинами. Приведена актуальная информация о лечении ЖДА в гинекологии, возможной симптоматической ги-
пофосфатемии после внутривенной терапии железосодержащими препаратами и методах борьбы с данным ослож-
нением. Представлены современные данные о ферроптозе, его влиянии на организм, а также способах индукции 
и ингибирования данного процесса.

Ключевые слова: железодефицитная анемия; метаболизм железа; диагностика железодефицитной анемии; 
лечение железодефицитной анемии; железа (III) гидроксид олигоизомальтозат; железа (III) карбоксимальтозат; 
гипермагниемия; ферроптоз; эндометриоз.
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Iron deficiency and ferroptosis in gynecology. 
Possible corrections: A review of the literature
Lyudmila A. Ozolinya, Sona E. Mamedli, Khushnuda A. Bakhodurova
N.I. Pirogov Russian National Medical Research University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT

The review presents the main aspects of iron deficiency anemia (IDA) in women of reproductive age and highlights cur-
rent diagnostic methods, therapy, and prevention of IDA. Moreover, the paper presents contemporary views on the molecular 
mechanisms of iron metabolism and iron homeostasis disruption involved in endometriosis. The role of laboratory tests in 
the diagnosis of latent and symptomatic iron deficiency of extreme importance was also described. In addition to IDA, anemia 
also occurs in patients with chronic gynecological diseases with a different pathogenesis. Its mechanisms were reported in 
the study discussed in the review. The results of the study on ferroptosis in patients with endometriosis were demonstrated, 
which showed significantly levels of iron, ferritin, lipid hydroperoxide, and low-density lipoprotein were higher in the peritoneal 
fluid of women with endometriosis than in healthy women. The paper provided current information on the treatment of IDA 
in gynecology, possible symptomatic hypophosphatemia after intravenous therapy with iron-containing drugs, and methods 
to treat this complication. Current data on ferroptosis, its effect on the body, and ways of inducing, and inhibiting this process 
were presented.

Keywords: iron deficiency anemia; iron metabolism; diagnosis of iron deficiency anemia; treatment of iron deficiency anemia; 
iron(III) hydroxide oligoisomaltosate; iron(III) carboxymaltosate; hypermagnesemia; ferroptosis; endometriosis.
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Дефицит железа, как латентный, так и манифестный, 
часто встречается у женщин репродуктивного возраста. 
Манифестный дефицит железа, или железодефицитная 
анемия (ЖДА), наиболее распространённая и излечимая 
форма анемии во всём мире. Лечение ЖДА в настоящее 
время смещается в сторону более широкого использова-
ния железосодержащих препаратов для внутривенного 
введения в связи с их эффективностью, возможностью 
введения за один визит и низкой частотой побочных эф-
фектов [1].

Причинами дефицита железа у гинекологических 
больных могут быть острые или хронические аномаль-
ные маточные кровотечения (АМК), которые классифи-
цируют в настоящее время согласно рекомендациям 
FIGO (2011) по базовой классификационной системе 
PALM-COEIN (Polyp, Adenomyosis, Leiomyoma, Malignancy 
or hyperplasia ― Coagulopathy, Ovulatory dysfunction, 
Endometrial, Iatrogenic, Not yet classified), отражающей 
этиологию АМК. АМК могут быть острыми и хронически-
ми, и кроме обильных менструальных кровотечений (ОМК) 
могут быть также ациклические или межменструальные 
кровотечения.

При менструальной кровопотере более 80 мл за цикл 
частота анемии составляет 10,3% и может быть связана 
с другими причинами, но частота анемии увеличивается 
до 50% при ОМК с менструальной кровопотерей от 151 
до 240 мл [2, 3]. Терапия железодефицитного состояния 
должна преследовать две основные цели: устранение 
дефицита железа и восполнение его запасов в организ-
ме [4]. Степень снижения уровня гемоглобина определяет 
тактику лечения гинекологической больной, влияет на эф-
фективность лечения в целом, фертильность, трудоспо-
собность и качество жизни. В многочисленных работах 
подчёркивается высокая частота осложнений в после-
операционном периоде при анемии тяжёлой и средней 
степени тяжести [5, 6].

С другой стороны, у гинекологических больных 
встречается и состояние, противоположное дефициту 
железа ― ферроптоз, связанный с избытком железа 
в организме. Ферроптоз представляет собой программи-
рованную гибель клеток, морфологически и биохимически 
отличающуюся от апоптоза, некроза и аутофагии. Ферро-
птоз впервые выявлен в 2012 г. в США [7], и этот процесс 
является следствием образования активных форм кисло-
рода (АФК) в ходе реакции Фентона (Fenton) ― окислении 
Fe2+ в Fe3+ [8]. Ферроптоз описан у онкологических боль-
ных, при ишемических состояниях, нейродегенеративных 
заболеваниях, а также при эндометриозе. Возможно, 
что ферроптоз присутствует и при других гинекологиче-
ских заболеваниях.

НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА ЖЕЛЕЗА
Железо в пище находится в основном в трёхвалентной 

форме (Fe3+), которая восстанавливается под действием 

соляной кислоты в желудке до двухвалентной формы 
(Fe2+). В тощей кишке, благодаря наличию двух рецепто-
ров на клетках слизистой, происходит всасывание данного 
микроэлемента. Один из рецепторов специ фичен для же-
леза, связанного с гемом, и поглощает от 30 до 40% по-
требляемого железа для синтеза гема. Другой рецептор, 
транспортёр двухвалентных металлов DMT1 поглощает 
неорганическое железо, но его абсорбция на 1–10% ме-
нее эффективна. Железо экспортируется из энтероцита 
через ферропортин и затем доставляется к трансферри-
ну плазмы ― основной транспортной молекуле железа. 
Трансферрин может доставлять железо в костный мозг 
для использования в производстве эритроцитов или в пе-
чень для хранения, что осуществляется путём связывания 
железа с рецептором трансферрина на мембране эритро-
цитов. Ферритин ― это запасающий железо белок. Затем 
оно переносится в трансферрин для переработки в раз-
вивающиеся эритроциты или отправляется на хранение. 
Эта система чрезвычайно эффективна и потери железа 
при этом составляют менее 5% от всего железа, содер-
жащегося в общей массе эритроцитов [9].

Кластеры Fe-S и гем также служат кофакторами 
для различных биологических процессов, включая окис-
лительно-восстановительные реакции, сборку рибосом, 
восстановление повреждений ДНК, поддержание тело-
мер, восприятие окружающей среды и репликацию ДНК. 
Чем старше человек, тем больше его организм подвержен 
синдрому мальабсорбции, а также потере железа из-за 
кишечных кровотечений или гематурии в связи с онколо-
гическими заболеваниями [10].

Помимо ЖДА у гинекологических больных встречает-
ся и анемия хронических заболеваний (АХЗ), патогенез 
которой имеет отличия. В исследовании Г.С. Суржиковой 
и соавт. (2022) изучена значимость белков-регуляторов, 
участвующих в метаболизме железа, в дифференци-
альной диагностике ЖДА и АХЗ. Методы исследования 
включали оценку показателей периферического звена 
эритрона, метаболизма железа, уровня растворимых 
трансферриновых рецепторов и гепсидина. Выявлено зна-
чимое повышение уровня растворимых трансферриновых 
рецепторов при ЖДА, в то время как у пациентов с АХЗ 
этот показатель не отличался от такового у здоровых лиц 
и был существенно ниже по сравнению с группой паци-
ентов с ЖДА. Содержание гепсидина-25 у больных ЖДА 
было сниженным, в то время как у больных с АХЗ уровень 
гепсидина-25 был значимо высоким по сравнению с тако-
вым у здоровых лиц и больных ЖДА [11].

В последние годы помимо дефицита железа активно 
изучают и его переизбыток (ферроптоз), так как он мо-
жет вызывать развитие патологических состояний и за-
болеваний, например рака. Когда железосвязывающие 
комплексы в организме приближаются к насыщению, 
избыток железа начинает откладываться внутри клеток. 
Железо необходимо для пролиферации клеток, оно обе-
спечивает переход из фазы G1 в фазу S клеточного цикла. 
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Выявлено, что чем выше содержание железа в крови, тем 
больше риск возникновения рака. Проведённые иссле-
дования подтвердили, что избыток железа наблюдается 
при различных заболеваниях. Установлено, что ферро-
птоз присутствует при повреждении тканей мозга, серд-
ца, печени и почек (почечных канальцев), пострадавших 
от ишемии. Также выявлена и ассоциация ферроптоза 
со злокачественным поражением многих органов, в том 
числе органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), пред-
стательной железы, молочной железы, шейки матки, яич-
ника и др. [12, 13].

Вместе с тем установлено, что чувствительность кле-
ток к ферроптозу можно изменить, регулируя содержание 
внутриклеточного железа. Так, в литературе описаны ве-
щества-индукторы ферроптоза: эрастин, белки семейства 
RAS ― RSL3 и RSL5 (RAS related lethal 3 и RAS related 
lethal 5), которые вызывали гибель клеток, обусловлен-
ную ферроптозом [14, 15]. RAS ― это мембраносвязанные 
белки, участвующие в передаче сигнала. Они осуществля-
ют один из первых этапов передачи сигнала извне клетки 
и, как правило, регулируют размножение клеток.

Выявлено также, что есть вещества-блокаторы (инги-
биторы) ферроптоза, например, хелаторы железа (фер-
ростатин, дефероксамин, деферасирокс, липрокстатин-1) 
и соединения, снижающие уровень активных форм кис-
лорода (АФК) в клетке (витамин Е, N-ацетилцистеин, глу-
татион), которые могут блокировать действие индукторов 
ферроптоза [16]. Таким образом, метаболизм железа 
и перекисное окисление липидов являются центральными 
медиаторами ферроптоза. Индукцию ферроптоза, может 
быть, удастся использовать как потенциальное противо-
опухолевое воздействие, а блокаторы ферроптоза, воз-
можно, будут применять для минимизации повреждений, 
вызванных избытком содержания железа при различных 
заболеваниях (ишемической болезни, нейродегенератив-
ных заболеваниях и др.) [17, 18]. Проведённые исследо-
вания показали, что к ферроптозу оказались весьма чув-
ствительны, помимо других видов рака, рак шейки матки 
и рак яичника [19].

Заслуживают внимания результаты исследования 
по ферроптозу у больных эндометриозом, показавшие 
значительно более высокие уровни железа и ферритина, 
а также содержание гидроперекиси липидов в частицах 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в перитонеаль-
ной жидкости у женщин с эндометриозом по сравнению 
со здоровыми женщинами. Эндометриоидные поражения 
часто имеют гистологические признаки кровоизлияния 
и перегрузки железом с заметно повышенным количе-
ством эритроцитов, более высокие уровни экспрессии 
гена рецептора трансферрина, обширное окрашивание 
ферритина в резидентных макрофагах и повышение 
уровня полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК). В со-
вокупности эти данные свидетельствуют о том, что эндо-
метриоз в брюшной полости связан с локальным нару-
шением регуляции гомеостаза железа, что способствует 

окислительному стрессу, воспалению и ферроптозу, ха-
рактеризующимся накоплением перекисей липидов, ге-
нетически и биохимически отличным от других форм ре-
гулируемой гибели клеток, таких как апоптоз в брюшной 
полости.

В результате проведённого исследования установлено, 
что эндометриоидные стромальные клеточные эктопии 
(ЭСКЭ) более восприимчивы к повреждающему воздей-
ствию эрастина (стимулятора ферроптоза) по сравнению 
с нормальными стромальными клетками эндометрия 
(НЭСК). Обработка культивированных ЭСКЭ эрастином 
резко увеличивала общий уровень активных форм кисло-
рода, липидов и внутриклеточного железа по сравнению 
с НЭСК. При необходимости цитотоксичность эрастина мо-
жет быть ослаблена хелаторами железа ― ингибиторами 
ферроптоза [20, 21].

ДИАГНОСТИКА НАРУШЕНИЙ 
МЕТАБОЛИЗМА ЖЕЛЕЗА

Латентный дефицит железа протекает бессимптом-
но и может быть выявлен только при лабораторных ис-
следованиях. Манифестный дефицит железа, или ЖДА 
лёгкой и средней степени тяжести, также иногда может 
протекать бессимптомно. Согласно клиническим реко-
мендациям по анемии (2021), всем пациентам при по-
дозрении на ЖДА проводят физикальное обследование. 
При этом необходимо обращать внимание на характер-
ные признаки сидеропенического синдрома: изменения 
кожи (пигментации цвета кофе с молоком) и слизистых 
оболочек (заеды в уголках рта); изменения ногтей (лом-
кость, мягкость, поперечная исчерченность, вогнутость); 
изменения волос (ломкость, тусклость, раздваивание кон-
чиков, алопеция); гипотония (мышечная, артериальная); 
изменения обоняния (пристрастие к запахам лака, красок, 
ацетона, выхлопных газов автомобиля); изменения вкуса 
(пристрастие к мелу, глине, сырым продуктам). Основные 
проявления анемического синдрома, обусловленного раз-
витием гипоксии, включают слабость, головную боль, го-
ловокружение, плохую переносимость физических нагру-
зок, снижение аппетита, работоспособности, внимания, 
обучаемости, бледность кожных покровов и видимых сли-
зистых оболочек, тахикардию, систолический шум [22].

В настоящее время для диагностики латентного 
и манифестного дефицита железа исключительно важ-
ное значение приобрели лабораторные исследования. 
Концентрация ферритина в сыворотке крови наиболее 
часто используется как индикатор для определения же-
лезодефицита, а низкие концентрации сывороточного 
ферритина отражают состояние истощения запасов же-
леза (нормальный уровень ферритина колеблется от 11,0 
до 306,8 нг/мл). Диагноз ЖДА обычно легко поставить 
на основании нескольких биохимических маркеров, таких 
как низкий уровень сывороточного железа, сывороточного 
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ферритина, коэффициента насыщения трансферрина, 
свидетельствующих о наличии дефицита железа [22, 23]. 

Однако диагноз может стать затруднительным при на-
личии других заболеваний, особенно воспалительных со-
стояний, или в случае редких наследственных дефектов 
метаболизма железа. Железо сыворотки и насыщение 
трансферрина железом обеспечивают меру железа, до-
ступного для эритропоэза, независимо от запасов железа. 
Но при наличии хронического воспалительного процесса 
любой локализации оба параметра снижаются, и, таким 
образом, их значимость для диагностики низка. При дли-
тельно существующей анемии эритроциты микроцитарные 
и гипохромные, о чём свидетельствуют низкие показатели 
клинического анализа крови MCV и MCH и повышенный 
индекс RDW, однако диагностическая ценность эритро-
цитарных индексов ограничена, их изменения возникают 
позднее, из-за относительно большой продолжительно-
сти жизни эритроцитов [24, 25].

Всем пациентам с впервые установленным диагнозом 
ЖДА рекомендуется проведение следующих инструмен-
тальных исследований для поиска возможного источни-
ка кровотечения и выявления сопутствующей патологии: 
рентгенография или КТ органов грудной клетки; УЗИ 
органов брюшной полости, забрюшинного пространства 
и малого таза; УЗИ щитовидной железы; ЭКГ. Гастроско-
пию назначают, если присутствуют симптомы заболевания 
верхних отделов ЖКТ, а колоноскопия показана в случае 
если есть симптомы заболевания нижних отделов ЖКТ 
или отягощённый семейный анамнез по раку толстой 
кишки [22, 26].

Диагностика ферроптоза в настоящее время чётко 
не определена и попытки её проведения касаются в ос-
новном косвенных признаков. Так, например, в диагно-
стике может помочь анализ антиоксидантного статуса 
организма. Известно, что гибель клетки по типу ферро-
птоза индуцируется двумя классами низкомолекулярных 
соединений: соединениями, снижающими уровень глу-
татиона в клетке, и блокаторами глутатионпероксидазы. 
При снижении активности глутатионпероксидазы 4, за-
действованной в удалении АФК из внутриклеточной сре-
ды, происходит инициация ферроптоза. Оценку фермента 
глутатионпероксидазы проводят методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии. Из образца венозной 
крови пациента выделяют эритроциты, подвергают их 
сложным физико-химическим реакциям, чтобы выделить 
нужный фермент, а затем осуществляют математическую 
обработку для определения его количественного содер-
жания в Ед/л [13].

Судить о наличии ферроптоза можно и по уровню 
гормона гепсидина ― универсального регулятора мета-
болизма железа. При повышении уровня железа в крови 
(а также и при воспалении) происходит активация выра-
ботки гепсидина в печени, он секретируется в кровоток, 
где связывается с ферропортином, приводя к деградации 
последнего. В результате происходит снижение уровня 

железа в крови и снижение уровня трансферринсвязан-
ного железа. Увеличение уровня гепсидина ведёт к сни-
жению абсорбции железа, поэтому гепсидин используют 
как маркер анемии хронических заболеваний, но высо-
кий его уровень может свидетельствовать и о патологи-
ческих состояниях, связанных с перегрузкой железом. 
Уровень гепсидина повышается и при парентеральном 
введении препаратов железа, поэтому определять дан-
ный показатель нужно до назначения железосодержащих 
препаратов. Определяют концентрацию гепсидина в ве-
нозной крови твёрдофазным иммуноферментным мето-
дом [11, 13].

ЛЕЧЕНИЕ ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНОЙ 
АНЕМИИ В ГИНЕКОЛОГИИ

В последние годы в лечении гинекологических боль-
ных с ЖДА применяют железосодержащие препараты 
для перорального и внутривенного введения, учитывая 
тот факт, что у современных железосодержащих препа-
ратов отсутствуют значимые побочные реакции со сторо-
ны ЖКТ и других органов и систем [27]. Сравнительный 
анализ эффективности лечения ЖДА у гинекологических 
больных железосодержащими препаратами для пер-
орального, внутривенного введения, а также с помо-
щью трансфузий эритроцитарной массы [28] показал, 
что препарат для внутривенного введения, содержащий 
железа (III) гидроксид олигоизомальтозат, ― препарат 
выбора для наиболее эффективного и быстрого лечения 
ЖДА средней и тяжёлой степени тяжести. Эффект одно-
кратного внутривенного введения препарата выражается 
в более быстром, по сравнению с приёмом стандартных 
пер оральных препаратов железа, гемопоэтическом от-
вете, а также быстром снижении уровня усталости и де-
прессии, что даёт возможность при определённых обсто-
ятельствах избежать трансфузии эритроцитарной массы. 
В правильно подобранной дозе препарат может быть 
введён однократно и пациентам с лёгкой степенью ЖДА, 
особенно при наличии противопоказаний для перораль-
ного приёма железа или необходимости получения бы-
строго результата лечения, например перед предстоящим 
хирургическим вмешательством [28, 29].

Вместе с тем в литературе описана симптоматиче-
ская гипофосфатемия после внутривенной терапии же-
лезосодержащими препаратами, которая мало известна 
в практическом здравоохранении [30]. Клиническая кар-
тина гипофосфатемии весьма разнообразна и затрагивает 
многие органы и системы: скелетно-мышечную (хрониче-
ская миопатия, остеопения, остеомаляция, боли в костях, 
рабдомиолиз); сердечно-сосудистую (аритмия, кардио-
миопатия); дыхательную (дыхательная недостаточность); 
нервную (энцефалопатия, галлюцинации, периферическая 
полинейропатия). В инструкциях к железосодержащим 
препаратам для внутривенного введения упоминается, 
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что гипофосфатемия может быть побочным эффектом, 
но также говорится, что этот побочный эффект обычно 
преходящий и бессимптомный. Тем не менее тяжёлая 
симптоматическая и продолжительная гипофосфатемия 
после внутривенной инфузии чаще имела место при вве-
дении препарата железа (III) карбоксимальтозата, чем 
при введении железа (III) гидроксид олигоизомальтозата. 
Таким пациентам с выраженной гипофосфатемией потре-
бовалась заместительная терапия фосфатами и витами-
ном D, а также длительное наблюдение [30].

Лечение ЖДА посредством введения железа (III) 
гидроксид олигоизомальтозата показало, что быстрая 
инфузия высоких доз препарата эффективна у пациен-
тов с ЖДА вследствие воспалительного заболевания 
кишечника, и серьёзных побочных реакций при этом 
не наблюдалось. У 75% пациентов отмечено повышение 
содержания гемоглобина на фоне нормализации уров-
ней ферритина, без достоверных изменений уровней 
фосфатов или фактора роста фибробластов [31]. Кроме 
того, Р.И. Ягудина и соавт. (2022) провели сравнительный 
фармакоэкономический анализ применения препаратов 
железа (III) гидроксид олигоизомальтозата и железа (III) 
карбоксимальтозата для внутривенного введения с целью 
лечения ЖДА в рамках концепции менеджмента крови 
пациента. Значения показателя «затраты–эффектив-
ность», вычисленные в соответствии с критерием эффек-
тивности гематологического ответа, продемонстрировали 
преимущества препарата, содержащего железа (III) ги-
дроксид олигоизомальтозат [31].

Таким образом, согласно большинству клинических 
рекомендаций, для лечения ЖДА можно использовать 
как пероральные препараты железа (таблетки, капли, 
сироп и др.), так и препараты железа для внутривенного 
введения. По мере увеличения суточной дозы перораль-
ного приёма препаратов железа увеличивается частота 
побочных эффектов со стороны ЖКТ из-за токсическо-
го окислительного эффекта железа в клетках. Обычно 
это происходит при дозах более 100 мг/сут, что приводит 
к снижению приверженности больных к лечению. Установ-
лено, что независимо от препарата, почти 20% женщин 
прекращают терапию пероральными препаратами железа 
из-за её побочных эффектов. В целом, комплексы трёх-
валентного железа лучше переносятся пациентами, так 
как реже вызывают побочные эффекты со стороны ЖКТ, 
но при этом железо из них всасывается в меньшей степе-
ни. Этот факт подтверждается результатами метаанализа 
рандомизированных исследований перорального приёма 
железа. Железодефицитные состояния, при которых пер-
оральное введение железа неэффективно, рекомендуют 
лечить внутривенным введением препаратов железа [3].

ВОЗДЕЙСТВИЕ НА ФЕРРОПТОЗ
Воздействие на ферроптоз в настоящее вре-

мя продолжают изучать, так как, в первую очередь, 

эпидемиологические исследования связывают повышен-
ный уровень железа в организме человека с риском воз-
никновения рака. Железо не только вовлекается в меха-
низмы канцерогенеза, но и установлено, что опухолевые 
клетки репрограммируют метаболизм железа, активируя 
экспрессию рецептора трансферрина (CD71) и подавляя 
экспрессию ферритина. Согласно данным литературы, 
индукторы ферроптоза ― это соединения, вызывающие 
массивное окисление биомолекул клетки, но они (на-
пример, эрастин и другие индукторы ферроптоза) не со-
держат остатки химических групп с редокс-активностью. 
В то же время ингибиторы ферроптоза блокируют дей-
ствие эрастина или RSL3, но не активных форм кислорода 
в целом [32].

К настоящему времени установлено, что ионы и не-
большие молекулы, включая никотинамидадениндину-
клеотид (NAD) и его восстановленную форму ― NADH, 
а также и аденозинтрифосфорную кислоту ― ATФ (или 
(англ.) АТР), поступают из цитоплазмы в межмембранное 
пространство митохондрий через потенциал-зависимые 
анионные каналы (voltage-dependent anion channels, 
VDAC), образованные пороформирующими белками 
с молекулярной массой 30–35 кДа. Размер образованных 
VDAC пор, если канал находится в открытом состоянии, 
достаточен для прохождения гидрофильных молекул 
субстратов окислительного фосфорилирования. Однако 
при некоторых условиях эти каналы могут закрываться. 
Закрытое состояние, в отличие от открытого, характери-
зуется слабой катионной селективностью и низкой про-
ницаемостью для отрицательно заряженных метаболи-
тов, таких как АТР. Изменение активности пор и каналов 
может служить тем механизмом, который обеспечивает 
регуляцию обмена метаболитами между митохондриями 
и цитоплазмой.

Результаты последних исследований показали, 
что VDAC2 и VDAC3 являются прямыми фармакологиче-
скими мишенями эрастина. Эрастин связывается с VDAC2 
и VDAC3 на митохондриальной наружной мембране, из-
меняет проницаемость мембран и замедляет окисление 
никотинамидадениндинуклеотидфосфата. Также эрастин 
изменяет селективность канала и позволяет перемещать-
ся в митохондрии только катионам, тем самым вызывая 
дисфункцию митохондрий и выброс АФК, что в конечном 
итоге и индуцирует ферроптоз. Морфологически это про-
является в уменьшении размера митохондрий, повыше-
нии плотности их мембран и потере структурной целост-
ности. Несколько недавних исследований подтверждают 
гипотезу, что существует прямая связь между митохон-
дриальной дисфункцией и индукцией ферроптоза [33, 34].

Кроме того, в работах о клеточной гибели по типу 
ферроптоза показано, что высокую чувствительность 
к ферроптозу проявляли опухолевые клетки с мута-
циями в генах семейства RAS. Впоследствии накопле-
ны экспериментальные доказательства существования 
и RAS-независимого ферроптоза. Так, производное 
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артемизинина (артесунат) вызывало гибель клеток рака 
поджелудочной железы RAS-зависимым образом, тог-
да как гибель лейкозных клеток под его воздействием 
происходила RAS-независимым образом. Поэтому иден-
тификация биомаркеров, которые будут определять чув-
ствительность или устойчивость к ферроптозу, ― важная 
тема для дальнейших исследований [35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нарушение гомеостаза железа в настоящее время 

остаётся актуальной проблемой. Помимо распростра-
нённых по всему миру железодефицитных состояний, 
мы не должны игнорировать и опасность возникновения 
перегрузки железом (ферроптоза). И если диагностику 
и лечение железодефицитных состояний в настоящее 
время можно провести, достигнув хорошего результата, 
то диагностика ферроптоза и воздействие на него тре-
буют дальнейшего изучения. Назрела необходимость 
разработать более информативные методы выявления 
и контроля, так как ферроптоз может сочетаться с опу-
холевым ростом, эндометриозом, ишемическими состо-
яниями, нейродегенеративными и другими заболевани-
ями. Правильное влияние на метаболизм железа даст 

возможность улучшить результаты лечения и качество 
жизни при многих заболеваниях, сочетающихся с дефи-
цитом или избытком железа.
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Результаты хирургического лечения 
синдрома поликистозных яичников у женщин 
репродуктивного возраста
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АННОТАЦИЯ

Введение. Одно из наиболее распространённых и в определённой мере загадочных заболеваний, относящихся 
к компетенции гинекологов, ― это синдром поликистозных яичников (СПКЯ). По данным исследований, СПКЯ встре-
чается у 5–10% женщин репродуктивного возраста. В данной работе продемонстрированы отдалённые результаты 
хирургического лечения пациенток с СПКЯ.

Цель исследования ― определение эффективности хирургического лечения яичников для восстановления ре-
продуктивной функции у женщин с СПКЯ.

Материалы и методы. Исходно диагноз СПКЯ установлен на этапе амбулаторного обследования пациенток. В ис-
следование включили 121 женщину репродуктивного возраста с входящим диагнозом «СПКЯ» при исключении про-
чих факторов бесплодия и нарушений менструальной функции. Критерии отбора: входящий диагноз для госпитализа-
ции ― СПКЯ, исключение трубно-перитонеального фактора бесплодия и мужского фактора бесплодия.

Хирургическое лечение проведено у всех пациенток (n=121), у всех пациенток брали материал для гистологиче-
ского исследования. Пациенток направляли для лечения в гинекологические хирургические стационары: 54 женщины 
(1-я группа) ― в городскую клиническую больницу, 48 женщин (2-я группа) ― в научно-исследовательский центр, 
19 женщин (3-я группа) ― в коммерческую клинику.

Статистическую обработку данных проводили с использованием пакета программ STATISTICA Base с применением 
параметрических и непараметрических методов. Рассчитывали средние арифметические, стандартные отклонения, 
медианы и процентили показателей. Доверительные границы к среднему арифметическому рассчитывали на осно-
вании распределения Стьюдента. Точные 95% доверительные границы к частотам определяли на основании биноми-
ального распределения, достоверность различия частот в группах ― при помощи критерия хи-квадрат. Ввиду того, 
что некоторые исследуемые показатели имели распределения, значительно отличающиеся от нормального, также 
использовались непараметрические критерии Манна–Уитни (U) и Вилкоксона. Статистически значимыми различия 
считались при p <0,05.

Результаты. Из общего числа пациенток (n=121) беременность после операции наступила у 108 (89%), не на-
ступила у 13 (11%); по срокам: до года ― у 47 (39%) пациенток, более года ― у 61 (50%); беременность после ЭКО: 
из 108 пациенток суммарно у 48 (39,6%) женщин (ЭКО, 1–2 попытки ― у 37 (32%), более 3-х попыток ― у 11, или 9%). 
СПКЯ подтвердился у 6 (14%) пациенток, из них самопроизвольная беременность наступила у 5, или 83%, в том числе 
в первый год ― у 4, более года ― у 1. Эти пациентки имели клинические и биохимические признаки гиперандрогении 
плюс клинические и биохимические признаки инсулинорезистентности.

СПКЯ-подобные состояния диагностированы у 37 (86%) пациенток; из них беременность наступила у 33 (89%) па-
циенток, в том числе самопроизвольная беременность ― у 10, или 27% (в течение года ― у 4, более года ― у 6); 
беременность после ЭКО ― у 23 (62%) пациенток, 1–2 попытки ― у 20 (54,1%), более 3-х попыток ― у 3 (8,1%).

Заключение. Хирургические методы лечения пациенток с СПКЯ ― самостоятельный этап лечения этого гинеко-
логического и метаболически отягощённого заболевания. Данный метод имеет свои показания и противопоказания, 
разные его виды подбирают для конкретной ситуации. Требуется определённая подготовка пациентки (например, сни-
жение массы тела, контроль уровня глюкозы в крови, анализ гиперинсулинемии, компенсация артериальной гипер-
тензии) с целью увеличения эффективности проводимого лечения.
Ключевые слова: синдром поликистозных яичников; бесплодие; клиновидная резекция; каутеризация; 
демедуляция; дриллинг; беременность; гиперинсулинемия.
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Results of surgical treatment of polycystic ovarian 
syndrome in women of reproductive age
Elena A. Sosnova, Tat’yana S. Gracheva
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ABSTRACT

BACKGROUND: Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is one of the most common and to some extent mysterious diseases 
falling under the competence of gynecologists. PCOS occurs in 5–10% of women of reproductive age. This paper presented the 
long-term results of surgical treatment of patients with PCOS.

AIM: This study aimed to determine the efficiency of surgical treatment of the ovaries to restore reproductive function in 
women with PCOS.

MATERIALS AND METHODS: The initial diagnosis of PCOS was made at the outpatient examination. The study included 
121 women of reproductive age diagnosed with PCOS when other factors of infertility and menstrual dysfunction were exclu-
ded. Patients with PCOS as an initial diagnosis for hospitalization and absence of tubal-peritoneal infertility and male infertility 
were included. All patients (n=121) underwent surgical treatment and histological examination. Patients were referred for 
treatment to gynecological surgical hospitals. In particular, 54 (group 1), 48 (group 2), and 19 (group 3) women were treated in 
a municipal clinical hospital, research center, and commercial clinic, respectively. Statistical data analysis was performed with 
the STATISTICA Base software package using parametric and nonparametric methods. Arithmetic mean, standard deviations, 
medians, and percentiles of the indices were calculated. Confidence limits to the arithmetic mean were calculated based on 
Student’s distribution. The exact 95% confidence limits to frequencies and the reliability of differences in frequencies between 
the groups were determined using binomial distribution and the chi-square test, respectively. In addition, the Mann–Whitney 
(U) and Wilcoxon nonparametric tests were used because several indicators had significantly normal distributions. Differences 
were considered statistically significant at p <0.05.

RESULTS: Of the total number of patients (n=121), 108 (89%) became pregnant postoperatively, and 13 (11%) did not. 
Moreover, 47 (39%) of the total number of patients became pregnant for up to 1 year and 61 (50%) for over a year, and 
48 (39.6%) of 108 patients became pregnant post-in vitro fertilization (IVF, 1–2 attempts in 37 (32%) and more than 3 attempts 
in 11, or 9% patients). PCOS was confirmed in 6 (14%) patients; of these, spontaneous pregnancy occurred in 5 (83%), inclu ding 
4 patients in the first year and 1 in over a year. These patients had clinical and biochemical signs of hyperandrogenism and 
insulin resistance.

PCOS-like conditions were diagnosed in 37 (86%) patients; of these, pregnancy occurred in 33 (89%), including spontaneous 
pregnancy in 10, or 27% (4 within 1 year and 6 over 1 year) patients. Post-IVF pregnancy was diagnosed in 23 (62%) patients 
(1–2 attempts in 20, or 54.1%, and more than 3 attempts in 3, or 8.1% women).

CONCLUSIONS: Surgical treatment of patients with PCOS is an independent treatment of this gynecological and metaboli-
cally burdened disease. This method has both indications and contraindications, and it has specific types, which require certain 
patient preparations, such as weight loss, blood glucose control, hyperinsulinemia analysis, and compensation of arterial 
hypertension, to increase treatment efficiency.

Keywords: polycystic ovarian syndrome; infertility; wedge resection; cauterization; demedullation; drilling; pregnancy; 
hyperinsulinemia.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время бесплодие ― одна из наиболее 

актуальных проблем современной медицины. Это связа-
но с его широким распространением, неуклонным ростом 
и влиянием не только на медицинскую, но и на соци-
альную и экономическую сферы деятельности государ-
ства [1].

Весомый вклад в проблему бесплодия вносит синдром 
поликистозных яичников (СПКЯ). Его считают причиной 
более чем половины (56,2%) всех случаев эндокринно-
го бесплодия, а в структуре причин бесплодного брака 
на СПКЯ приходится 20–22% [2–5]. Его распространён-
ность в популяции достигает 8–13% [5].

Морфологические описания, соответствующие полики-
стозным яичникам, встречаются в литературе с 1721 года 
и сделаны итальянским врачом Антонио Валлиснери [цит. 
по: 6]. В разных странах, а также в России, появляются 
работы с описанием увеличенных в размерах, со мно-
жественными кистами яичников у женщин, страдающих 
олиго- и аменореей, а также об эффективности хирурги-
ческих методов лечения таких пациенток.

Как самостоятельный диагноз СПКЯ впервые упо-
минается в литературе с 1935 года, когда И. Штейн 
и М. Левенталь опубликовали сообщение о применении 
клиновидной резекции яичников в лечении бесплодия 
у женщин с симптомокомплексом, включающим аме-
норею, гирсутизм и увеличенные кистозно-изменённые 
яичники.

Алгоритм лечения женщин с СПКЯ включает несколь-
ко этапов: снижение массы тела при ожирении, кор-
рекцию гормональных показателей, при необходимости 
применение препаратов, повышающих чувствительность 
к инсулину (метформин), а также в качестве терапии пер-
вой линии для стимуляции овуляции применение кломи-
фена цитрата; при неэффективности показано проведение 
терапии второй линии — индукции овуляции гонадотро-
пинами или же лапароскопические операции. Внедрение 
в клиническую практику эндоскопической хирургии от-
крыло новые перспективы хирургического лечения боль-
ных с СПКЯ [7].

Цель данного исследования ― определение эффек-
тивности хирургического лечения яичников в восстанов-
лении репродуктивной функции у женщин с СПКЯ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Мы проанализировали клиническую трактовку специа-

листами диагноза СПКЯ на примере 121 пациентки, по-
ступившей в стационары Москвы для хирургического ле-
чения. Исходно диагноз «СПКЯ» был поставлен на этапе 
амбулаторного обследования пациенток. Таким образом, 
в исследование включили 121 женщину репродуктивного 
возраста с входящим диагнозом СПКЯ при исключении 
прочих факторов бесплодия. Критерии отбора: входящий 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

диагноз для госпитализации ― «СПКЯ», исключение 
трубно-перитонеального фактора бесплодия и мужского 
фактора бесплодия.

Основными жалобами пациенток были: отсутствие на-
ступления беременности при регулярной половой жизни 
более одного года без применения контрацепции (n=108, 
или 89,2%), нарушения менструального цикла (n=60, 
или 49,5%) и признаки гиперандрогении, проявляющей-
ся акне, гирсутизмом, ростом тёмных пушковых и/или 
стержневых волос на лице, околососковой области, бе-
лой линии живота, внутренней поверхности бёдер (n=34, 
или 28%).

До оперативного вмешательства на яичниках по по-
воду СПКЯ всем пациенткам проводили дополнительное 
обследование, включающее сбор анамнеза (особенности 
менструальной и генеративной функции), изучение ан-
тропометрических показателей ― массы тела и роста; 
на основании этих параметров вычисляли индекс массы 
тела (ИМТ) по формуле: ИМТ = масса тела (кг)/рост (м)2, 
оценивали клинические признаки гиперандрогении (акне, 
избыточный рост волос на теле и лице, степень гирсутиз-
ма) и определяли гормональный профиль для выявления 
биохимической гиперандрогении (уровень свободного 
тестостерона). Кроме того, у всех пациенток определяли 
уровень глюкозы и инсулина в плазме крови.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов малого 
таза также проводили всем пациенткам (n=121), вклю-
чённым в исследование. При этом у всех пациенток уль-
тразвуковая картина соответствовала диагнозу СПКЯ.

Ультразвуковыми критериями СПКЯ согласно Клини-
ческим рекомендациям МЗ РФ «Синдром поликистозных 
яичников» (2021) являлись: при использовании трансваги-
нальных датчиков 8 MГц ― наличие 20 и более фоллику-
лов диаметром 2–9 мм в любом яичнике и/или увеличение 
объёма любого яичника до 10 см3 и более (при отсутствии 
жёлтого тела, кист или доминантных фолликулов).

На основании полученных результатов обследования 
пациенткам выставили диагноз «СПКЯ», после чего жен-
щин направили в стационар для хирургического лечения.

Всем обследованным (n=121) после получения инфор-
мированного добровольного согласия на участие в ис-
следовании выполнено хирургическое вмешательство. 
Интраоперационно у всех пациенток проводили забор 
материала для гистологического исследования.

Пациенток направили на лечение в гинекологические 
хирургические стационары ― городскую клиническую 
больницу (54 женщины), научно-исследовательский центр 
(48 женщин) и коммерческую клинику (19 женщин).

В дальнейшем проследили отдалённые результаты 
хирургического лечения. После выполненной операции 
предусматривался 3-месячный период ожидания восста-
новления нормального ритма менструаций и наступления 
спонтанной беременности. При оценке результатов лечения 
анализировали частоту наступления беременности после 
выполненной операции ― в течение 1 года и после года.
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Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программ STATISTICA Base с приме-
нением параметрических и непараметрических методов. 
Рассчитывали средние арифметические, стандартные от-
клонения, медианы и процентили показателей. Довери-
тельные границы к среднему арифметическому рассчи-
тывали на основании распределения Стьюдента. Точные 
95% доверительные границы к частотам рассчитывали 
на основании биномиального распределения, достовер-
ность различия частот в группах ― при помощи крите-
рия χ2.

Ввиду того, что некоторые исследуемые показате-
ли имели распределения, значительно отличающиеся 
от нормального, использовались также непараметриче-
ские критерии Манна–Уитни (U) и Вилкоксона. Статисти-
чески значимыми различия считали при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинические проявления СПКЯ чрезвычайно разно-

образны и зависят от возраста, наличия метаболических 
нарушений и ожирения. Для типичной пациентки с СПКЯ 
характерно нарушение менструальной и репродуктивной 
функции в сочетании с избыточной массой тела и ростом 
волос на теле, появлением угревой сыпи на участках, где 
хорошо развиты сальные железы — носогубный тре-
угольник, лоб, передняя область груди. Основными жало-
бами пациенток, включённых в наше исследование, были 
нарушения менструального цикла ― суммарно 49,5% па-
циенток, и бесплодие (первичное бесплодие установлено 
более чем у половины женщин ― у 81 (66,9%) пациент-
ки, вторичное ― у 27 (22,3%). Критерием диагностики 
нерегулярного менструального цикла у женщин репро-
дуктивного периода следует считать продолжительность 
цикла более 35 дней или менее 9 менструальных циклов 
в год (табл. 1) [8, 9].

Нарушение жирового обмена (ИМТ более 25 кг/м2) 
выявили не менее чем у 47% больных. Ожирение оказы-
вает негативное влияние на репродуктивную функцию, 
оно ассоциировано с прекращением овуляции, самопро-
извольным прерыванием беременности, гестационным 
сахарным диабетом (СД) и преэклампсией, а также мо-
жет быть причиной неэффективности лечения бесплодия 
при СПКЯ [10]. Снижение чувствительности перифери-
ческих тканей к инсулину в среднем на 50% выявляется 
при СПКЯ в 2–3 раза чаще, чем в общей популяции, носит 
универсальный характер и присуще данной патологии не-
зависимо от наличия и степени выраженности ожирения. 
Степень нарушения жирового обмена и возраст опреде-
ляют только выраженность инсулинорезистентности.

Резистентность к инсулину клеток печени, жировой 
и мышечной ткани приводит к компенсаторному увеличе-
нию продукции инсулина в поджелудочной железе и за-
пуску множества дисметаболических нарушений углевод-
ного и липидного обмена [8]. При этом гиперинсулинемия 

увеличивает выработку андрогенов в яичниках и надпо-
чечниках, усугубляя клинические проявления гиперан-
дрогении и гормональные нарушения при СПКЯ. Таким 
образом, ожирение можно рассматривать как внешний 
и управляемый фактор риска формирования поликистоза 
яичников [9]. Клинические признаки инсулинорезистент-
ности ― чёрный акантоз, наблюдались у 6 (4,95%) па-
циенток; биохимические, такие как гиперандрогения ― 
у 6 (4,95%), гиперинсулинемия ― у 6 (4,95%), концентрация 
глюкозы выше 5,8 ммоль/л ― у 11 (9,1%) пациенток.

Признаки гиперандрогении: клинические (гирсу-
тизм) ― наблюдались у 61 (50,4%) пациентки, биохими-
ческие ― повышенный уровень свободного тестостерона 
от 2,85 до 3,01 пг/мл ― у 3 (2,47%) пациенток, от 3,01 
до 3,64 пг/мл ― у 6 (4,95%).

Таблица 1. Клиническая симптоматика, наблюдавшаяся  
у пациенток, включённых в исследование
Table 1. Clinical symptoms observed in patients included  
in the study

Показатели
Число пациенток 

(n=121)

абс. %

Нарушения менструальной функции 60 49,5

Бесплодие 
1 степень
2 степень

Итого...

81
27

108

66,9
22,3
89,2

Беременности в анамнезе 31 25,6

Роды (паритет) 18 14,9

Аборты 6 4,95

ИМТ, кг/м2:
норма (18,5–24,9)
избыточная масса тела (25,0–29,9)
ожирение (выше 30)

64
29
28

53
24
23

Клинические проявления  
гиперандрогении

61 50,4

Чёрный акантоз 6 4,95

Уровень свободного тестостерона,  
пг/мл:

норма – до 2,85
от 2,85 до 3,01
от 3,01 до 3,64

112
3
6

92,5
2,47
4,95

Глюкоза крови выше 5,8 ммоль/л 11 9,1

Инсулин, мкЕд/мл:
норма (от 2,6 до 24,9)
выше 25

115
6

95
4,95

Примечание. ИМТ ― индекс массы тела.
Note. ИМТ ― body mass index.
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В связи с отсутствием эффекта от проводимой консер-
вативной терапии женщинам выполнили хирургическое 
лечение. Хирургические методики лечения направлены 
на уменьшение объёма лютеиновой ткани ― утолщённой 
капсулы и/или увеличенного тела яичника. В результате 
продукция андрогенов уменьшается, гормональный фон 
женщины нормализуется, и она становится способной за-
чать и выносить ребёнка. Современная медицина отдаёт 
предпочтение лапароскопическим методикам выполне-
ния операций при поликистозе ― без полостных разрезов 
брюшной полости, доступом через микроразрезы [10, 11].

Пациенткам выполнили следующие операции: клино-
видную резекцию яичников ― 4 (3%) женщинам, элек-
трокаутеризацию яичников ― 55 (45%), дриллинг яич-
ников ― 37 (31%), демедуляцию яичников ― 28 (23%). 
У 3 пациенток было выполнено одновременно два типа 
хирургического вмешательства.

Интраоперационно у всех пациенток взяли гистоло-
гический материал. Проанализировано гистологическое 
заключение у женщин репродуктивного возраста с диаг-
нозом СПКЯ после хирургического лечения (n=121). По-
сле первичного анализа клинический диагноз СПКЯ 
не был подтверждён гистологическим исследованием 
у 78 (64%) пациенток, а гистологические заключения 
«СПКЯ» или «нельзя исключить СПКЯ» получены только 
для 43 (36%) женщин. Повторный пересмотр гистологиче-
ского материала от 43 женщин с условно подтверждён-
ным морфологическим диагнозом СПКЯ позволил нам вы-
делить две группы пациенток: 1-ю группу (n=6, или 14%), 
с типичной гистологической картиной СПКЯ, и 2-ю группу 
(n=37, или 86%) ― с так называемыми СПКЯ-подобными 
состояниями. В гистологическом описании препаратов па-
циенток с СПКЯ-подобными состояниями отсутствовали 
типичные признаки СПКЯ. Гистологическая картина была 
представлена фолликулярными кистами без эпителиаль-
ной выстилки, гиперплазией, склерозом и фиброзом стро-
мы, многочисленными склерозированными сосудами, бе-
лым телом, кистой без эпителиальной выстилки, жёлтым 
телом с кровоизлиянием, дистрофически изменёнными 
гранулёзными клетками, многочисленными фолликулами 
разной степени зрелости.

Оценку восстановления репродуктивной функции 
у пациенток проводили по факту наступления беремен-
ности. Согласно результатам исследования, создаётся 
впечатление о высокой результативности оперативного 
лечения СПКЯ. Данные анкетирования выявили удовлет-
ворённость результатами хирургического вмешательства 
74% женщин. Из общего числа пациенток (n=121) бере-
менность после операции наступила у 108 (89%) женщин, 
не наступила у 13 (11%); по срокам: до года ― у 47 (39%), 
более года ― у 61 (50%); из них после ЭКО: суммарно ― 
у 48 (39,6%) пациенток, ЭКО, 1–2 попытки ― у 37 (32%), 
ЭКО, более 3-х попыток ― у 11 (9%). СПКЯ подтвердился 
у 6 (14%) пациенток, из них самопроизвольная беремен-
ность после лечения наступила у 5, или 83% (в первый 

год у 4, более года ― у 1). Эти пациентки имели клини-
ческие и биохимические признаки гиперандрогении плюс 
клинические и биохимические признаки инсулинорези-
стентности. СПКЯ-подобные состояния диагностированы 
у 37 (86%) женщин. Беременность наступила у 33 (89%) 
из них; самопроизвольная беременность ― у 10 (27%), 
в течение года ― у 4, более года ― у 6. Беременность 
после ЭКО ― у 23 (62%), из них: ЭКО, 1–2 попытки ― 
у 20 (54,1%), более 3-х попыток ― у 3 (8,1%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проведённый анализ совпадений клинического диа-

гноза СПКЯ и его морфофункциональных проявлений 
позволил обнаружить выраженные различия между 
пациентками с истинным СПКЯ и СПКЯ-подобными со-
стояниями. Клинические и УЗ-критерии СПКЯ не всегда 
позволяют правильно трактовать имеющиеся проявления. 
По-видимому, в окончательную трактовку диагноза СПКЯ 
целесообразно по возможности включать морфологиче-
ское исследование биоптатов яичников, что позволит су-
щественно снизить частоту неоправданных хирургических 
вмешательств. Хирургические методы лечения пациенток 
с СПКЯ являются самостоятельным этапом лечения этого 
гинекологического и метаболически отягощённого забо-
левания. Данный метод имеет свои показания и противо-
показания, разные виды, которые подбирают для кон-
кретной ситуации. Требуется определённая подготовка 
пациентки (например, снижение массы тела, контроль 
уровня глюкозы в крови, анализ гиперинсулинемии, ком-
пенсация артериальной гипертензии) с целью увеличения 
эффективности проводимой операции.

Появление новых международных алгоритмов лече-
ния и расширение терапевтических возможностей обусло-
вили существенные изменения в современной стратегии 
терапии СПКЯ. Понимание реальной эффективности ранее 
известных препаратов и адекватное использование новых 
методов лечения, а также новых лекарственных средств 
позволят добиться максимального эффекта в восстанов-
лении фертильности у пациенток с СПКЯ и не допустить 
(отсрочить) развития кардиальных и метаболических ос-
ложнений этого заболевания.
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Лапароскопический способ коррекции сочетанных 
форм генитального пролапса
Д.В. Брюнин, Ю.В. Чушков, А.Н. Пяткина
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Введение. Значимость пролапса тазовых органов определяется не только отсутствием тенденции к снижению 
частоты и тяжести данной патологии, но и стабильно большим числом рецидивов, отмечаемым у каждой третьей 
оперированной женщины. Согласно мнению большинства авторов, хирургическая коррекция занимает основное место 
в лечении генитального пролапса. В связи с этим очень важен поиск эффективной и безопасной методики хирурги-
ческого лечения данной патологии.

В настоящее время получили широкое распространение различные виды малоинвазивных хирургических вмеша-
тельств, выполняемых лапароскопическим доступом, что позволяет снизить риск повреждения тканей или смежных 
органов, а также риск возможного интраоперационного кровотечения и число возможных осложнений. 

Цель работы ― оценить эффективность и безопасность лапароскопических методик коррекции генитального 
пролапса.

Материалы и методы. В исследование включили 12 пациенток с пролапсом тазовых органов II–IV степени 
по классификации POP-Q (Pelvic Organ Prolapse Quantification System), которым мы провели хирургическую коррекцию 
комбинированным лапароскопическим доступом. Критерием включения в исследование стало наличие у пациенток 
пролапса, в том числе рецидивирующих форм. На амбулаторном этапе у пациенток проведён сбор анамнеза, оценены 
жалобы и степень пролапса тазовых органов. Диагноз «генитальный пролапс» устанавливали на основании истории 
заболевания, клинических данных и дополнительных методов обследования.

Результаты. При данном методе хирургического вмешательства мы избежали интраоперационного кровотечения, 
снизили число возможных послеоперационных осложнений и предотвратили рецидив заболевания. Критерии, по ко-
торым мы оценивали проведённое нами оперативное вмешательство: улучшение анатомии тазового дна, разрешение 
симптомов, уровень удовлетворённости пациентки результатами лечения, оценка качества жизни, снижение риска 
развития рецидива осложнений.

Мы постарались исключить развитие МЕSН-ассоциированных осложнений путём отсутствия контакта синтетиче-
ского имплантируемого материала со слизистой влагалища.

Заключение. При помощи лапароскопического доступа удалось снизить сроки пребывания пациенток в стациона-
ре и достигнуть лучшего косметического эффекта (по сравнению с абдоминальным доступом). Создание комплексной 
системы, включающей оценку анатомического результата, функционального состояния тазового дна и уровня жизни 
пациентки, может стать наиболее объективным инструментом для оценки успешности лечения генитального пролапса 
хирургическим способом.

Ключевые слова: генитальный пролапс; лапароскопия; комбинированный лапароскопический доступ; сетчатые 
материалы; хирургическое лечение генитального пролапса; лапароскопическая сакровагинопексия; лапаро ско-
пическая пектопексия; лапароскопическая пектовагинопексия.
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Laparoscopic correction of combined forms  
of genital prolapse
Dmitriy V. Bryunin, Yuriy V. Chushkov, Alina N. Pyatkina
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT

BACKGROUND: The significance of pelvic organ prolapse is determined by the absence of a downward trend in its fre-
quency and severity and by the steadily high number of recurrences in every third woman who underwent surgery. According 
to most authors, surgical correction is the primary treatment for genital prolapse. Therefore, the search for an effective and 
safe surgical treatment of this pathology is important. Currently, various minimally invasive surgical interventions have been 
performed via laparoscopic access, which reduces the risk of tissue or adjacent organ damage, possible intraoperative blee-
ding, and potential complications.

AIM: This study aimed to assess the efficiency and safety of laparoscopic techniques for the correction of genital prolapse.
MATERIALS AND METHODS: The study included 12 patients with pelvic organ prolapse quantification system grades II–

IV who underwent surgical correction using a combined laparoscopic approach. The inclusion criterion was the presence of 
prolapse, including recurrent forms. At the outpatient stage, the patients’ medical history was collected, and complaints, and 
degree of pelvic organ prolapse were assessed. Genital prolapse was diagnosed based on medical history, clinical data, and 
additional methods of examination.

RESULTS: With this surgical intervention technique, intraoperative bleeding was avoided, the number of possible post-
operative complications was reduced, and disease recurrence was prevented. The criteria for assessing the surgical interven-
tion included improvement of the pelvic floor anatomy, elimination of symptoms, patient’s satisfaction with treatment results 
and quality of life, and reduced risk of recurrence of complications. Mesh-associated complications were excluded by avoiding 
contact of the synthetic implanted material with the vaginal mucosa.

CONCLUSIONS: Through laparoscopic access, the length of hospital stay was reduced, and compared with abdominal ac-
cess, a better cosmetic effect was achieved. A comprehensive system considering the assessment of the anatomical outcome, 
functional status of the pelvic floor, and patient’s quality of life may become the most objective tool to evaluate the success of 
surgical treatment of genital prolapse.

Keywords: genital prolapse; laparoscopy; combined laparoscopic access; mesh materials; surgical treatment of genital 
prolapse; laparoscopic sacroovaginopexy; laparoscopic pectopexy; laparoscopic pectovaginopexy.

To cite this article: 
Bryunin DV, Chushkov YuV, Pyatkina AN. Laparoscopic correction of combined forms of genital prolapse. V.F. Snegirev Archives of Obstetrics and Gynecology. 
2023;10(2):113–122. (In Russ). doi: 10.17816/2313-8726-2023-10-2-113-122

Received: 06.02.2023 Accepted: 17.02.2023 Published: 25.06.2023

http://doi.org/10.17816/2313-8726-2023-10-2
http://doi.org/10.17816/2313-8726-2021-8-3-


DOI: http://doi.org/10.17816/2313-8726-2023-10-2-113-122

115
Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. СнегирёваТом 10, № 2, 2023

ВВЕДЕНИЕ
Пролапс тазовых органов ― одна из актуальных про-

блем гинекологии. Значимость её определяется не толь-
ко отсутствием тенденции к снижению частоты и тяжести 
данной патологии, но и стабильно большим числом ре-
цидивов, отмечаемым у каждой третьей оперированной 
женщины (Краснопольский В.А., 1992; Адамян Л.В., 2000). 
Частота пролапса гениталий согласно данным мировой 
статистики составляет до 60% в зависимости от экономи-
ческого и социального уровня развития стран [1]. В стра-
нах Европы этим заболеванием страдают 30,8% женщин. 
В среднем около одной девятой части женщин пожилого 
и старческого возраста вынуждены переносить операцию 
по поводу генитального пролапса, причем в 30% случаев 
в течение нескольких лет происходит рецидив, заставля-
ющий пациенток вновь обращаться к врачу [2]. На долю 
пролапса гениталий в структуре гинекологических забо-
леваний в России приходится 28,0–38,9%, а в структуре 
показаний к плановому хирургическому лечению он за-
нимает третье место после доброкачественных опухо-
лей и эндометриоза [3]. При профилактическом осмотре 
у 26% женщин старше 45 лет обнаруживают генитальный 
пролапс II–III степени, у пациенток старше 50 лет гени-
тальный пролапс встречается в 57% случаев [4]. С раз-
витием патологического процесса развиваются и функ-
циональные нарушения, которые впоследствии вызывают 
не только физические и моральные страдания больных, 
но и могут привести к частичной или полной нетрудоспо-
собности [5].

Хирургическая коррекция занимает основополагаю-
щее место в лечении генитального пролапса тазовых ор-
ганов согласно мнению большинства авторов [6]. Совре-
менные принципы хирургического лечения генитального 
пролапса заключаются в восстановлении правильных то-
пографо-анатомических взаимоотношений при помощи 
синтетического имплантируемого материала [7], с учётом 
уровня поражения поддерживающих структур, для нор-
мализации функций органов, вовлечённых в патологи-
ческий процесс. В настоящее время сложно выделить 
самую эффективную и безопасную методику оперативно-
го лечения, в связи с чем поиск хирургических методик 
является актуальным [8]. В свете вышеизложенного по-
иск оптимальных, безопасных, эффективных, воспроиз-
водимых хирургических методик для лечения сочетанных 
форм генитального пролапса очень важен.

На сегодняшний день наряду с традиционными ме-
тодами оперативного вмешательства, осуществляемыми 
влагалищным доступом, получили широкое распростране-
ние различные виды малоинвазивных хирургических вме-
шательств, выполняемых лапароскопическим доступом. 
Лапароскопический доступ позволяет максимально точ-
но оценить характер и распространение патологического 
процесса, снизить риск повреждения тканей или смежных 
органов, а также риск возможного интраоперационного 

кровотечения и контролировать возможные интраопера-
ционные осложнения. При лапароскопическом доступе 
техника хирургического вмешательства позволяет хирургу 
оперировать в бессосудистой зоне, при этом значительно 
снижается объём интраоперационной кровопотери и риск 
развития гематом в раннем послеоперационном периоде, 
также исключается образование трофических осложне-
ний ввиду отсутствия нарушения иннервации слизистой 
влагалища. Лапароскопический доступ по сравнению 
с абдоминальным снижает сроки пребывания пациентки 
в стационаре и способствует достижению лучшего косме-
тического эффекта [9].

В данный момент среди операций с лапароскопи-
ческим доступом наибольшее распространение полу-
чила сакровагинопексия (сакрокольпопексия) [10, 11]. 
Достоинством этой операции является восстановление 
физиологической оси влагалища при сохранении её дли-
ны [12, 13]. При данном виде коррекции пролапса тазовых 
органов проводится продольная фиксация синтетического 
имплантируемого материала с его установкой в ректова-
гинальное и пузырно-влагалищное пространство для фор-
мирования конструкции из лоскутов с дальнейшей фикса-
цией к поперечной пресакральной связке. Данный способ 
обладает преимуществами при устранении апикального, 
заднего и частично переднего пролапса тазовых органов 
по сравнению с другими лапароскопическими методика-
ми коррекции генитального пролапса.

К возможным недостаткам сакровагинопексии отно-
сят технические сложности доступа к передней продоль-
ной связке на уровне мыса крестца у женщин с ожирени-
ем, при наличии спаечного процесса в брюшной полости, 
а также при изменённой анатомии малого таза. При фик-
сации лоскутов из синтетического имплантируемого мате-
риала к мысу крестца высока вероятность развития люм-
босакрального синдрома при повреждении надкостницы 
в момент фиксации имплантата к крестцу, возможно, 
с формированием сакроилеита [14]. При этом повыша-
ется вероятность отрыва фиксируемого синтетического 
имплантируемого лоскута с возникновением рецидива.

Для коррекции изолированных форм пролапса тазо-
вых органов [15], например центрального, рекомендована 
методика лапароскопической пектопексии. При данном 
виде коррекции генитального пролапса к куполу влага-
лища или культе шейки матки фиксируют синтетический 
имплантирумый материал в поперечном направлении 
к гребенчатым связкам с обеих сторон. Данный способ 
хирургического вмешательства имеет преимущества, 
так как гребенчатые связки являются безопасной зоной 
и не имеют «конфликтных ситуаций» со смежными по-
лыми органами и магистральными сосудами, а также 
крупным нервным сплетением. Однако данный способ 
не позволяет корректировать случаи заднего и частично 
переднего пролапса тазовых органов. Обе вышеуказан-
ные методики можно выполнить только после гистер-
эктомии, для формирования точки фиксации и более 
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эргономичного расположения синтетического импланти-
руемого материала, а также профилактики возможных 
гиперпластических процессов в органах малого таза.

На основании изложенного можно сделать вывод 
о важности оценки безопасности и эффективности лапа-
роскопической операции при генитальном пролапсе.

Цель работы ― оценить эффективность и безопас-
ность лапароскопических методик коррекции гениталь-
ного пролапса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Данное исследование проводилось на базе кафедры 

акушерства и гинекологии № 1 Института клинической 
медицины им. Н.В. Склифосовского Первого МГМУ им. 
И.М. Сеченова в гинекологическом отделении Универси-
тетской клинической больницы № 2 с 2018 по 2022 год. 
В исследование включили 12 пациенток с пролапсом 
тазовых органов II–IV степени по классификации POP-Q, 
которым провели хирургическую коррекцию лапароскопи-
ческим доступом (11 пациенток с неполным выпадением 
матки и 1 пациентка с неполным выпадением культи вла-
галища, состояние после гистерэктомии).

В наше исследование вошли пациентки в возрас-
те от 45 до 72 лет, средний возраст пациенток составил 
60,3±5,4 года.

Критерием включения в исследование стало нали-
чие у пациенток пролапса, в том числе рецидивирующих 
форм.

Критериями исключения были: отказ от участия в ис-
следовании, противопоказания к хирургическому лечению, 
злокачественные новообразования женских половых орга-
нов и подтверждённые онкологические заболевания, тер-
минальная стадия хронических заболеваний, острая фаза 
и обострение хронических инфекционных заболеваний.

Пациенток могли исключать из исследования на лю-
бом этапе его проведения вследствие наличия общесома-
тических сопутствующих хронических заболеваний в фазе 
декомпенсации.

На амбулаторном этапе у пациенток проведён сбор 
анамнеза, оценены жалобы и степень пролапса тазовых 
органов.

Диагноз «генитальный пролапс» устанавливали 
на основании истории заболевания, клинических данных 
и дополнительных методов обследования [16]. При объ-
ективном обследовании оценивали тип телосложения, 
массу тела, рост, состояние кожных покровов, определя-
ли индекс массы тела. Затем определяли факторы риска 
развития данной патологии и влияние симптоматиче-
ских заболеваний на качество жизни, социальный статус 
и условия труда [17]. Всех пациенток проконсультировали 
смежные специалисты в зависимости от сопутствующей 
экстрагенитальной патологии. 

Пациенткам проводили бимануальное ги не коло-
гическое обследование в покое и при натуживании 

(проба Вальсальвы) для определения формы и степени 
опущения внутренних половых органов и их отношения 
ко входу во влагалище. Выполняли ректальное обследо-
вание для определения степени опущения задней стенки 
влагалища и дифференцировки ректоцеле от энтероце-
ле. Результаты индивидуального влагалищного иссле-
дования оценивали по международной классификации 
пролапса тазовых органов POP-Q (Pelvic Organ Prolapse 
Quanti fication System) [18].

Дооперационное обследование проводили согласно 
стандартам оказания медицинской помощи, с определе-
нием ключевых позиций лабораторных исследований. Про-
водили ультразвуковое исследование органов малого таза 
для верификации отделов тазового дна, которые вовлече-
ны в пролапс тазовых органов, и оценки сопутствующей 
патологии [19] на аппарате Voluson P8 (“General Electric”, 
США), снабжённом трансвагинальным и конвексным дат-
чиками. Во время исследования наблюдали за движением 
органов малого таза при натуживании пациентки, в покое 
и при сжатии промежности. По результатам комплексного 
обследования пациенток было рекомендовано произвести 
хирургическую коррекцию генитального пролапса. У всех 
пациенток, которым назначено лечение заявленным спо-
собом, получали информированное согласие на проведе-
ние операции и установку имплантатов. В ходе нашего 
исследования с учётом имеющейся экстрагенитальной 
и гинекологической патологии мы составили план, вклю-
чающий предоперационную подготовку, метод хирурги-
ческого лечения и ведение послеоперационного периода.

Исследование проведено в рамках диссертации 
А.Н. Пяткиной и согласовано с Локальным этическим 
комитетом Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (выписка 
из протокола ЛЭК № 06-21 от 07.04.2021).

По результатам опроса длительность течения заболе-
вания у пациенток варьировала от 5 до 10 лет и более. 
Анализ данных опроса женщин по опросникам качества 
жизни позволил систематизировать проявления пролапса 
тазовых органов и жалобы пациенток [20]. Данные, отра-
жающие характер жалоб пациенток с пролапсом тазовых 
органов, представлены в таблице 1.

Среди жалоб, отмеченных у пациенток, можно выде-
лить следующие: тянущие боли в нижних отделах живота 
во время манифестации заболевания, дискомфорт, ощу-
щение инородного тела во влагалище и в области про-
межности; диспареуния; недержание мочи при напряже-
нии; аноректальная дисфункция и др.

Анализ данных измерений, полученных по резуль-
татам влагалищного исследования, согласно классифи-
кации POP-Q, позволил нам систематизировать данные 
и выделить превалирующую степень пролапса тазовых 
органов у каждой из пациенток (табл. 2). 

Наибольшее число женщин (7, или 58,3%) имели 
III степень пролапса тазовых органов, второе место зани-
мала II степень пролапса тазовых органов (3, или 25,0%), 
и у 2 (16,7%) женщин была IV степень пролапса.
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Оперативные вмешательства проводили с помощью 
хирургической эндоскопической системы фирмы “Karl 
Storz”. Синтетический имплантируемый материал ― 
Gyne care Gynemesh*Ps и Norabsorbable Prolene Soft Mesh.

За полчаса до начала операции пациенткам проводи-
ли предоперационную антибиотикопрофилактику и про-
филактику венозных тромбоэмболических осложнений 
с использованием компрессионного трикотажа для вен 
нижних конечностей.

Хирургическая техника
Все операции проводили под общей анестезией 

(комбинированным эндотрахеальным наркозом). У всех 
12 пациенток применили комбинированный подход в хи-
рургической коррекции генитального пролапса лапаро-
скопическим доступом с продольно-поперечной фикса-
цией синтетических имплантатов ― комбинированную 
пектовагинопексию.

Пациенток укладывали на операционном столе 
на спину в нижнюю литотомную позицию с максимально 
разведёнными ногами, согнутыми в коленных суставах 
и уложенными на универсальные подколенники. В мо-
чевой пузырь устанавливали трансуретрально постоян-
ный мочевой катетер Folley 12–16 French с раздуваемой 
манжетой. Обрабатывали операционное поле (передняя 

брюшная стенка, наружные половые органы и влагалище) 
раствором антисептика.

Операционная бригада располагалась традиционно: 
хирург становился слева от пациентки, первый ассистент 
управлял лапароскопом и стоял справа от пациентки, вто-
рой ассистент располагался между ног пациентки с обес-
печением промежностного доступа.

В асептических условиях через параумбиликаль-
ный прокол иглой Вереша типично накладывали пнев-
моперитонеум (СО2 4,5 л), после чего устанавливали 
центральный троакар 10 мм с внутренним просветом. 
Мы использовали жёсткую оптическую систему 0°. Паци-
ентку переводили в положение Тренделенбурга 30–35° 
и проводили осмотр брюшной полости и органов мало-
го таза. С целью улучшения экспозиции органов малого 
таза фиксировали сигмовидную кишку к левой боковой 
стенке таза.

Вскрывали брюшину позади маточного пространства 
на 1 см от шейки матки; частично острым, частично тупым 
путём производили диссекцию ректовагинального про-
странства до мышц, поднимающих задний проход, и их 
верхних пучков (mm. Iliococcygeus, подвздошно-копчи-
ковые мышцы). Параллельно осуществляли мобилизацию 
прямой кишки с выборкой ректоцеле. Далее проводили 
гистерэктомию традиционным методом с удалением мат-
ки с придатками/маточными трубами.

Вдоль культей круглых связок матки паравезикально 
вскрывали листки брюшины к подвздошно-обтураторной 
области справа и слева. С обеих сторон выделяли нис-
ходящие ветви лонных костей до гребенчатых связок. 
Визуализировались анатомические ориентиры с обеих 
сторон ― гребенчатые связки и наружные подвздошные 
сосуды (arteria и vena femoralis).

Для всех пациенток группы технический результат 
обеспечивался за счёт комбинированной фиксации купо-
ла влагалища или культи шейки матки двумя синтети-
ческими имплантатами к естественным физиологическим 
поддерживающим элементам малого таза.

Первый имплантат продольной формы с выступами 
крепили продольно широким основанием в ректоваги-
нальное пространство (рис. 1), с фиксацией отдельны-
ми швами нерассасывающейся нитью к пучкам мышц, 
поднимающих задний проход с обеих сторон (рис. 2), 
а узким проксимальным основанием к культе влагалища 
или шейки матки.

Второй, поперечный имплантат в виде ленты 4×15 см 
фиксировали центральной частью также к культе влага-
лища или шейки матки, а концами к гребенчатым связкам 
отдельными швами нерассасывающейся нитью (рис. 3, 4). 
Причём для обеспечения нормального физиологиче-
ского положения культи влагалища или шейки матки 
перед этапом закрепления концов ленты второго им-
плантата ассистент хирурга трансвагинально фиксировал 
купол влагалища или шейку матки путём проталкивания 
в апикальном направлении.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблица 1. Жалобы пациенток с пролапсом тазовых органов 
до лечения (n=12)
Table 1. Complaints of patients with pelvic organ prolapse before 
treatment (n=12)

Характер жалоб пациенток
Число пациенток 

с жалобами

абс. %

Тянущие боли в нижних отделах 
живота

7 58,3

Дискомфорт, ощущение инородного 
тела во влагалище

9 75

Недержание мочи при напряжении 1 8,3

Странгурия 1 8,3

Ишурия 1 8,3

Аноректальная дисфункция 1 8,3

Таблица 2. Распределение пациенток по степени пролапса  
тазовых органов (n=12)
Table 2. Distribution of patients by degree of pelvic organ prolapsed 
(n=12)

Степень пролапса гениталий (POP-Q)
Число пациенток

абс. %

II 3 25,0

III 7 58,3

IV 2 16,7
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Рис. 1. Первый имплантат продольной формы с выступами рас-
полагают продольно широким основанием в ректовагинальное 
пространство.
Fig. 1. The first longitudinal-shaped implant with protrusions is 
placed longitudinally with a wide base into the rectovaginal space. 

Рис. 2. Фиксируют первый имплантат отдельными швами не-
рассасывающейся нитью к пучкам мышц, поднимающих задний 
проход, с обеих сторон.
Fig. 2. The first implant is fixed with separate sutures with a non-
absorbable thread to the bundles of muscles that raise the anus 
on both sides.

Рис. 3. Второй, поперечный имплантат фиксируют концами 
к гребенчатым связкам отдельными швами нерассасывающей-
ся нитью.
Fig. 3. The second transverse implant is fixed with the ends to the 
comb ligaments by separate sutures with a non-absorbable thread.

Рис. 4. Фиксируют поперечный имплантат центральной частью 
также к культе влагалища или шейки матки, а концами к гре-
бенчатым связкам отдельными швами нерассасывающейся 
нитью.
Fig. 4. The transverse implant is fixed with the central part also 
to the stump of the vagina or cervix, and the ends to the comb 
ligaments with separate sutures with a non-absorbable thread.

Рис. 5. Конструкция из соединённых имплантатов, с фиксацией 
в центральной области, образует надёжную структуру, а каж-
дый из них выполняет свою функцию поддержки органов мало-
го таза, как вдоль (1-й имплантат), в области продольной оси 
сагиттальной плоскости, так и поперёк (2-й имплантат), в об-
ласти поперечной оси.
Fig. 5. The design of connected implants, with fixation in the central 
area, forms a reliable structure, and each of them performs its 
function of supporting the pelvic organs, both along (1st implant), 
in the area of the longitudinal axis of the sagittal plane, and across 
(2nd implant), in the area of the transverse axis.
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Обращает на себя внимание техника выполнения 
операции, а именно конструкция и метод установления 
имплантатов. Мы показали, что конструкция из имплан-
татов, соединённых с фиксацией в центральной области, 
образует надёжную структуру, а каждый из них выпол-
няет свою функцию поддержки органов малого таза, 
как вдоль (1-й имплантат), в области продольной оси 
сагиттальной плоскости, так и поперёк (2-й имплантат), 
в области поперечной оси (рис. 5). Такие действия хирур-
га и предлагаемая фиксация имплантатов способствуют 
предупреждению их смещения, скручивания и сморщи-
вания, что повышает эффективность поддерживающего 
аппарата малого таза, обусловливает улучшение резуль-
тата операции по ликвидации пролапса и обеспечивает 
долговременность лечебного эффекта.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая продолжительность операции составила от 120 

до 180 мин в зависимости от объёма оперативного вме-
шательства и сопутствующей экстрагенитальной патоло-
гии. Послеоперационная кровопотеря составила около 
50–100 мл. Интраоперационных осложнений не отмечено.

В раннем послеоперационном периоде пациентки по-
лучали курс антибактериальной, анальгетической и анти-
коагулянтной, инфузионной и противовоспалительной 
терапии. Пациенток активизировали в присутствии врача, 
и нагрузку они перенесли адекватно в первые сутки после 
операции. Послеоперационный период в среднем соста-
вил 6±2 сут.

Наше исследование подтвердило, что генитальный 
пролапс относится к заболеваниям, ухудшающим каче-
ство жизни женщин. Собранные данные об их физическом 
и психическом благополучии, социальной и сексуальной 
активности свидетельствуют об улучшении качества жиз-
ни пациенток в послеоперационном периоде.

Перед выпиской всем пациенткам рекомендовано 
соблюдение лечебно-охранительного режима, диеты 

и режима питания, ограничение физической нагрузки, 
ношение компрессионного трикотажа в течение месяца, 
а также дальнейшее проведение противовоспалительной 
терапии, осмотр гинеколога, УЗИ органов малого таза 
через месяц.

Контрольный осмотр при амбулаторном наблюдении 
за пациентками проводили через 1 и 6 мес после опе-
рации. Во время каждого из осмотров изучали жалобы 
больных, проводили бимануальное гинекологическое об-
следование в покое и при натуживании для определения 
формы и степени опущения внутренних половых органов 
(проба Вальсальвы), а также УЗИ органов малого таза.

По итогам оперативного лечения нами проведён ана-
лиз анатомической эффективности лечения в течение 
6 месяцев (табл. 3), различия всех показателей до и по-
сле операции достоверны (р <0,05).

Проведён анализ функциональных результатов ле-
чения при помощи опросников качества жизни: PFDI-20 
(Pelvic Floor Distress Inventory-20), PFIQ-7 (Floor Impact 
Questionnaire-7), FSEI (The Female Sctual Function Index). 
По результатам мы оценили характер жалоб и сексуаль-
ных расстройств: после хирургического вмешательства 
прослеживалось достоверное снижение количества бал-
лов (р <0,05).

Данные ультразвуковых параметров, а также от-
сутствие mesh-ассоциированных осложнений за время 
наблюдения, в том числе интраоперационных, свиде-
тельствовали об эффективности разработанного хирурги-
ческого способа лечения (табл. 4).

Предлагаемый способ лечения пациенток с гениталь-
ным пролапсом, обеспечивающий их быструю активацию 
и надёжную реабилитацию, имеет не только медицин-
ское, но и социальное значение ― он улучшает здоровье 
и качество жизни пациенток.

В исследуемой группе на контрольные осмотры 
через 1 и 6 месяцев пришли все пациентки. Необ-
ходимо отметить, что первичные жалобы пациенток 
на чувство инородного тела во влагалище после лечения 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблица 3. Анатомическая эффективность хирургического лечения пациенток с пролапсом тазовых органов (POP-Q)
Table 3. Anatomical effectiveness of surgical treatment of patients with pelvic organ prolapsed (POP-Q)

Показатель 
Значения показателей до и после операции, см (n=12)

до операции через 1 мес п/о через 6 мес п/о

Аа 0,3±1,23 –2,8±0,5 –2,7±0,5

Ва 0,4±1,03 –2,7±0,5 –2,6±0,5

Ар –2,3±0,3 –2,9±0,4 –2,8±0,4

Вр –2,4±0,4 –2,8±0,4 –2,7±0,4

TVL –8,3±0,2 –8,93±0,36 –8,74±0,47

Примечание. Аа и Ва ― дистальная и проксимальная части передней стенки влагалища; Ар и Вр ― дистальная и проксимальная 
части задней стенки влагалища; TVL ― общая длина влагалища.
Note. Aa and Ba are the distal and proximal parts of the anterior vaginal wall; Ap and Bp are the distal and proximal parts of the posterior 
vaginal wall; TVL is the total length of the vagina.
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отсутствовали. По итогам проведённого лечения у одной 
из пациенток возникло недержание мочи de nоvо, ко-
торое купировалось по прошествии 6 месяцев. Во всех 
случаях результат проведённого хирургического вме-
шательства признан положительным. Отмечено значи-
тельное улучшение показателей, отражающих состоя-
ние центрального компартмента (апикальной формы 
пролапса тазовых органов), а также передней и задней 
стенок влагалища.

В течение 6 месяцев амбулаторного наблюдения от-
мечено удовлетворение пациенток проведённым хирур-
гическим лечением, анатомическими и функциональными 
результатами у 11 пациенток. Однако 1 пациентке с не-
достаточной коррекцией цистоцеле рекомендовано про-
ведение повторного, заранее запланированного хирурги-
ческого вмешательства влагалищным доступом спустя 
полгода. Наблюдение за пациентками в настоящее время 
продолжается в динамике с последующей оценкой ре-
зультата на большей выборке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате применения комбинированной попереч-

но-продольной фиксации синтетических имплантатов до-
стигается достоверная коррекция центрального, заднего 
и частично переднего пролапса. Использование двух то-
чек фиксации снижает риск рецидива заболевания и не-
обходимость повторных хирургических вмешательств.
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Таблица 4. Данные трансперинеального ультразвукового исследования органов малого таза, мм
Table 4. Data of transperineal ultrasound examination of pelvic organs, mm

Показатель
Результаты ультразвуковых методов исследования (n=12)

до операции через 1 мес через 6 мес

Высота сухожильного центра промежности 8,7±0,32 12,0±0,36 11,0±0,64

Толщина m. puborectalis 6,3±0,37 11,0±0,27 10,0±0,58

Диастаз m. bulbocavernosus  
(медиальных пучков леваторов)

16,3±0,86 0,0 0,0

Ширина m. bulbocavernosus  
(мышечных пучков ножек леватора)

9,12±0,32 14,3±0,28 13,2±0,73

Примечание. Различия всех показателей до и после операции достоверны (р <0,05).
Note. Differences in all indicators before and after surgery are significant (p <0.05).
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АННОТАЦИЯ

Введение. Рак шейки матки ― одна из ведущих локализаций рака у женщин репродуктивного возраста. Этио-
логическая роль вируса папилломы человека в развитии онкологических заболеваний известна давно и не вызывает 
сомнений. Однако ввиду широко распространённого применения комбинированных оральных контрацептивов (КОК) 
учёные активно изучают возможные механизмы взаимосвязи половых стероидов и вируса папилломы человека (ВПЧ) 
с точки зрения риска развития рака шейки матки (РШМ).

Цель работы ― оценить риск развития рака шейки матки у женщин репродуктивного возраста с учётом приёма 
КОК различной длительности.

Материалы и методы. В исследование включили 411 пациенток репродуктивного возраста, проходивших лече-
ние в Центре гинекологии и репродуктивных технологий НМИЦ «Лечебно-реабилитационный центр» Минздрава Рос-
сии и в отделении онкогинекологии Университетской клинической больницы № 4 Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, 
госпитализированных в период с января 2015 по декабрь 2021 года. Всех пациенток разделили на две группы: в ос-
новную группу включили 291 пациентку с верифицированным РШМ, в группу контроля вошли 120 пациенток без он-
кологической патологии.

Результаты. Пациентки с РШМ достоверно чаще принимали КОК (56, или 19,2%), чем пациентки в группе контроля 
(11, или 6,5%; р=0,018), у пациенток с РШМ также отмечен достоверно более длительный приём препаратов (р=0,011).

В группе пациенток с РШМ достоверно чаще выявлена избыточная масса тела (52 пациентки, или 17,9%), чем 
в контрольной группе (8, или 4,7%; р=0,003), и ожирение II степени (11, или 3,8% против 0; р=0,03), соответственно. 
Результат многофакторного анализа показал, что приём КОК оказывает отрицательное влияние на риск развития РШМ 
(р=0,018; odds ratio (ОР) 1,230; ДИ 1,064–1,423). По результатам ROC-анализа установлено, что приём КОК обладает 
высокой прогностической значимостью для определения риска развития РШМ (AUC=0,742); чувствительность этого 
предиктора составляет 74,07%, специфичность 72,73%. Оценка влияния длительности приёма КОК на риск развития 
РШМ показала, что приём КОК суммарно более 7 лет ассоциирован с более высоким риском развития онкологии шей-
ки матки (р=0,010; ОР 1,68; ДИ 1,1–2,5).

Заключение. Назначение КОК у ВПЧ-положительных пациенток требует персонифицированного подхода с целью 
учёта этиологических факторов рака шейки матки и снижения возможных канцерогенных рисков.

Ключевые слова: рак шейки матки; вирус папилломы человека; комбинированные оральные контрацептивы 
(КОК); эндогенный эстрадиол.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Cervical cancer is one of the leading cancers in women of reproductive age. The etiological role of the 
human papillomavirus (HPV) in cancer development is long known and undisputed. However, owing to the widespread use of 
combined oral contraceptives (COCs), scientists actively investigate possible mechanisms of interrelation between sex steroids 
and HPV in terms of cervical cancer risk.

AIM: This study aimed to assess the risk of cervical cancer in women of reproductive age, depending on the use of COCs 
for different durations.

MATERIALS AND METHODS: The study included 411 patients of reproductive age who were treated at the Center for 
Gynecology and Reproductive Technologies of the Russian Ministry of Health and the Department of Oncogynecology at the Uni-
versity Clinical Hospital No. 4 of the I.M. Sechenov First Moscow State Medical University between January 2015 and December 
2021. All patients were divided into two groups. The study group included 291 patients with verified cervical cancer, and the 
control group included 120 patients without cancer.

RESULTS: The study group was significantly more likely to take COCs (56, or 19.2%) than the control group (11, or 6.5%; 
p=0.018). In addition, the study group had significantly longer treatment durations (p=0.011). Overweight (n=52, or 17.9%) and 
grade II obesity (n=11, or 3.8%, vs. 0; p=0.03) were significantly more common in the study group than in the control group (n=8, 
or 4.7%; p=0.003). The result of the multivariate analysis showed that taking COCs negatively affect cervical cancer develop-
ment (p=0.018; odds ratio (OR) 1.230; CI 1.064–1.423). The receiver operating characteristic analysis revealed that the use of 
COCs has a high predictive value for determining the risk of cervical cancer (area under the curve, AUC=0.742); the sensitivity 
and specificity of this predictor were 74.07% and 72.73%, respectively. In the assessment on the effect of duration of COC use 
on the risk of cervical cancer, the results showed that total use of COCs for over 7 years was associated with a higher risk of 
cervical cancer development (p=0.010; OR 1.68; CI 1.1–2.5).

CONCLUSIONS: Prescribing COCs in patients with HPV infection requires a personalized approach to consider etiologic 
factors of cervical cancer and reduce possible carcinogenic risks.

Keywords: cervical cancer; human papillomavirus; combined oral contraceptives; endogenous estradiol.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак шейки матки (РМШ) по-прежнему остаётся про-

блемой мирового масштаба, несмотря на совершен-
ствование методов скрининга и профилактики. Согласно 
данным Международного агентства по изучению рака 
(International Agency for Research on Cancer ― IARC) 
в 2020 году в мире зарегистрировано 604 127 новых 
случаев РШМ. Данная локализация рака является ве-
дущей у женщин репродуктивного возраста. Несмотря 
на то, что доказана основная этиологическая роль вируса 
папилломы человека (ВПЧ) в развитии РШМ, выделяют 
и такие ко-факторы, как иммуносупрессия (особенно 
ВИЧ), курение, инфекции, передающиеся половым пу-
тём, и приём комбинированных оральных контрацептивов 
(КОК). IARC классифицирует 12 штаммов ВПЧ как канце-
рогены 1-й группы в развитии РШМ, наряду с КОК,  приём 
которых ассоциирован не только с риском развития 
преинвазивных и инвазивных форм рака шейки матки, 
но также раком печени и раком молочной железы [1, 2].

Косвенные доказательства возможной взаимо-
связи приёма КОК и риска развития РШМ получены 
из эпидемиологических исследований, которые показа-
ли, что приём КОК повышает риск развития РШМ у жен-
щин с ВПЧ-положительным статусом [3]. В настоящее 
время существует широкий выбор КОК, но все они со-
стоят из прогестагенного и эстрогенного компонентов. 
Как эстрогены, так и прогестагены могут регулировать 
рост и размножение клеток, и вполне вероятно, что это 
пролиферативное влияние может способствовать канце-
рогенезу в восприимчивых тканях шейки матки.

Детально изучив результаты проведённых в послед-
ние годы работ, мы сформулировали цель нашего иссле-
дования, которая заключалась в оценке риска развития 
рака шейки матки у женщин репродуктивного возраста 
с учётом приёма КОК различной длительности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включили 411 пациенток репродук-

тивного возраста, проходивших лечение в Центре гинеко-
логии и репродуктивных технологий НМИЦ «Лечебно-реа-
билитационный центр» Минздрава России и в отделении 
онкогинекологии Университетской клинической больницы 
№ 4 Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, госпитализирован-
ных в период с января 2015 по декабрь 2021 года. Все 
пациентки были разделены на две группы: в основную 
группу включили 291 пациентку с верифицированным ра-
ком шейки матки, в группу контроля вошли 120 пациен-
ток без онкологической патологии. У всех пациенток вы-
полняли диагностику ВПЧ методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Материалом для исследования служили 
соскобы эпителия цервикального канала для цитологи-
ческого исследования. Соскобы эпителия цервикаль-
ного канала для ПЦР-анализа собирали дакроновыми 
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щёточками в пробирки типа Эппендорф объёмом 1,5 мл 
с транспортной средой. Все послеоперационные препара-
ты удалённых тканей доставляли в патологоанатомиче-
ское отделение с лабораторией иммуногистохимических 
исследований НМИЦ «Лечебно-реабилитационный центр» 
Минздрава России для последующего проведения гисто-
логического исследования с целью верификации диагно-
за и иммуногистохимического исследования.

Определение стадии РШМ проводили на основании 
классификации FIGO (2019) и международной класси-
фикации стадий злокачественных новообразований TNM 
(8-е издание, 2016) [4].

Критерии включения женщин в основную группу: 
репродуктивный возраст, гистологически верифициро-
ванный рак шейки матки. Критерии включения женщин 
в группу контроля: репродуктивный возраст, отсутствие 
рака шейки матки в анамнезе и на момент проведения 
исследования. Критерии невключения: возраст моложе 18 
и старше 48 лет, беременность, наличие гормонозависи-
мых заболеваний женских половых органов, отказ жен-
щины от участия в исследовании, указание на использо-
вание внутриматочной системы «Мирена».

Исследование выполнялось в рамках диссертацион-
ной работы Л.А. Клюкиной, и его проведение согласова-
но с локальным этическим комитетом Первого Москов-
ского государственного медицинского университета им. 
И.М. Се ченова (выписка из протокола ЛЭК от 11.02.2021 г. 
№ 03-21). Все пациентки, участвовавшие в исследовании, 
подписали необходимые документы о добровольном 
информированном согласии на участие в исследовании 
и публикацию полученных данных.

Статистическая обработка данных
Для статистического анализа данных исследова-

ния использовалось программное обеспечение SPSS 
Statistics 23.0. Достоверность нормальности распределе-
ния показателей определяли с помощью теста Колмого-
рова–Смирнова. В случае нормальности распределения 
параметра определяли среднее значение и стандартную 
ошибку среднего. В противном варианте определяли 
квартильный интервал (25-й, 50-й и 75-й процентили). 
Цифровые результаты описывали с помощью средней 
арифметической М и её среднеквадратического отклоне-
ния ± σ. Оценку корреляционных взаимосвязей проводили 
с помощью методов Спирмана и Пирсона.

Статистический анализ проводился с использовани-
ем непараметрического критерия Манна–Уитни. Стати-
стическую значимость различий между качественными 
показателями оценивали с помощью критерия χ2. Досто-
верным считали результат статистических исследований 
при вероятности ошибки р <0,05, что соответствует кри-
териям, принятым в медико-биологических исследовани-
ях. С целью определения влияния приёма гормональных 
препаратов на развитие событий применяли многофак-
торный регрессионный логистический анализ. ROC-анализ 
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проводили для оценки чувствительности и специфичности 
маркера.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст пациенток в основной группе соста-

вил 41,55±9,94 года, в группе контроля 42,09±9,17 года. 
В исследуемых группах проводилось изучение клини-
ческих и клинико-морфологических данных пациенток 
(табл. 1).

По данным соматического анамнеза обращают на себя 
внимание достоверные различия между изучаемыми 
группами по индексу массы тела ― ИМТ (р=0,001). У паци-
енток основной группы достоверно чаще встречалась из-
быточная масса тела (у 52, или 17,9%), чем в контрольной 

группе (у 8, или 6,7%; р=0,003), и ожирение II степени 
(у 11, или 3,8% против 0, или 0%, соответственно; р=0,031).

Пациентки изучаемых групп характеризовались до-
стоверными различиями по репродуктивному анамнезу. 
Паритет пациенток в исследуемых группах достоверно 
различался (р=0,036). Достоверные различия между 
группами также выявлены при изучении фактора пред-
раковых изменений шейки матки по данным анамнеза. 
Достоверно чаще дисплазия шейки матки средней и тя-
жёлой степени встречалась в основной группе ― у 16 
(5,5%) пациенток, чем в группе контроля ― у 1, или 0,8% 
(р=0,031).

В основной группе 127 (43,6%) случаев рака шейки 
матки были ассоциированы с персистенцией высокоон-
когенных типов ВПЧ.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток в изучаемых группах
Table 1. Clinical characteristics of patients in the study groups

Показатели Основная группа, абс. (%) Группа контроля, абс. (%) р

Число пациенток 291 (100%) 120 (100%) –

Возраст, годы 41,55±9,94 42,09±9,17 0,334

ВПЧ 16 типа (ПЦР) 61 (21%) 7 (5,8%) <0,001

ВПЧ 18 типа (ПЦР) 24 (8,2%) 5 (4,2%) 0,142

ВПЧ 31 типа (ПЦР) 17 (5,8%) 5 (4,2%) 0,493

ВПЧ 39 типа (ПЦР) 15 (5,2%) 5 (4,2%) 0,672

ВПЧ 52 типа (ПЦР) 10 (3,4%) 5 (4,2%) 0,720

Tis 57 (19,6%) – –

T1a 33 (11,3%) – –

T1a1 37 (12,7%) – –

T1a2 23 (7,9%) – –

T1b 15 (5,2%) – –

T1b1 27 (9,3%) – –

T1b2 23 (7,9%) – –

T2a 24 (8,2%) – –

T2a1 16 (5,5%) – –

T2a2 11 (3,8%) – –

T2b 17 (5,8%) – –

T3а 5 (1,7%) – –

T3b 4 (1,4%) – –

Плоскоклеточный рак 287 (98,6%) – –

Аденокарцинома 4 (1,4%) – –

G1 (высокая дифференцировка) 254 (87,3%) – –

G2 (умеренная дифференцировка) 31 (10,7%) – –

G3 (низкая дифференцировка) 4 (1,4%) – –

Наследственность отягощена 9 (3,1%) 3 (2,5%) 0,746
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Показатели Основная группа, абс. (%) Группа контроля, абс. (%) р

Возраст менархе своевременный 290 (99,7%) 119 (99,2%) 0,517

Регулярность цикла 285 (97,9%) 116 (96,7%) 0,447

Бесплодие 6 (2,1%) 2 (1,7%) 0,792

Беременность, Me [Q25–Q75] 2,56 [1; 4] 2,81 [2; 4] 0,106

Роды, Me [Q25–Q75] 1,26 [1; 2] 1,45 [1; 2] 0,036

Аборты, Me [Q25–Q75] 1,31 [0; 2] 1,35 [0; 2] 0,657

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м² 23,98 [20,4; 26,1] 22,44 [19,65; 24,3] 0,001

Избыточная масса тела, число пациенток 52 (17,9%) 8 (6,7%) 0,003

Ожирение I степени 19 (6,5%) 4 (3,3%) 0,201

Ожирение II степени 11 (3,8%) 0 (0%) 0,031

Ожирение III степени 1 (0,3%) 0 (0%) 0,521

Эрозия шейки матки 19 (6,5%) 10 (8,3%) 0,517

Лейкоплакия шейки матки 12 (4,1%) 5 (4,2%) 0,984

Разрывы шейки матки в родах 24 (8,2%) 8 (6,7%) 0,587

Дисплазия шейки матки лёгкой степени 13 (4,5%) 3 (2,5%) 0,349

Дисплазия шейки матки средней и тяжёлой степени 16 (5,5%) 1 (0,8%) 0,031

Вирус простого герпеса 1 и 2 типа 10 (3,4%) 3 (2,5%) 0,622

Trichomonas vaginalis 3 (1%) 1 (0,8%) 0,853

Neisseria gonorrhoeae 2 (0,7%) 0 (0%) 0,363

Chlamydia trachomatis 12 (4,1%) 4 (3,3%) 0,707

Mycoplasma genitalium 4 (1,4%) 3 (2,5%) 0,423

Пароксизмальная форма фибрилляции предсердий 4 (1,4%) 0 (0%) 0,197

Бронхиальная астма 5 (1,7%) 2 (1,7%) 0,971

Дислипидемия 5 (1,7%) 3 (2,5%) 0,602

Патология печени 4 (1,4%) 2 (1,7%) 0,823

Патология почек 6 (2,1%) 4 (3,3%) 0,447

Жёлчнокаменная болезнь (ЖКБ) 7 (2,4%) 4 (3,3%) 0,597

Хронический гастрит 16 (5,5%) 4 (3,3%) 0,354

Язвенная болезнь 12-перстной кишки 6 (2,1%) 2 (1,7%) 0,792

Язвенная болезнь желудка 4 (1,4%) 0 (0%) 0,197

Патология щитовидной железы 7 (2,4%) 5 (4,2%) 0,336

Сахарный диабет 4 (1,4%) 1 (0,8%) 0,649

Гипертоническая болезнь 9 (3,1%) 5 (4,2%) 0,586

Примечание. ВПЧ ― вирус папилломы человека; ПЦР ― полимеразная цепная реакция; Ме ― среднее значение; Q25, Q75 ― 25-й 
и 75-й квартили; Tis, T1a, T1a1, T1a2, T1b, T1b1, T1b2, T2a, T2a1, T2a2, T2b, T3а, T3b ― стадии рака шейки матки; G1, G2, G3 ― по-
казатели степени дифференцировки опухоли.
Note. ВПЧ ― human papillomavirus; ПЦР ― polymerase chain reaction; Me ― average value; Q25, Q75 ― 25th and 75th quartiles; Tis, 
T1a, T1a1, T1a2, T1b, T1b1, T1b2, T2a, T2a1, T2a2, T2b, T3a, T3b ― stages of cervical cancer; G1, G2, G3 ― indicators of the degree of 
differentiation of the tumor.

Окончание табл. 1
End of the Table 1
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В зависимости от статуса ВПЧ пациенток с верифици-
рованным РШМ и пациенток группы контроля разделили 
на тех, кто принимал КОК (41 пациентка), и не принимав-
ших КОК (36 пациенток) (рис. 1).

В группе пациенток, которые принимали КОК, РШМ 
верифицирован у 29 (70,7%) пациенток, у 12 (29,2%) па-
циенток РШМ по данным гистологического исследования 
верифицирован не был, разница статистически достовер-
на (p=0,049). В группе пациенток, не принимавших КОК, 
РШМ развился у 8 (22,2%) пациенток, у 28 (77,7%) паци-
енток по данным гистологического исследования РШМ 
не обнаружен.

В основной группе пациенток (n=291) гормональные 
препараты ― КОК принимали 56 (19,2%) пациенток, 
а в группе контроля (n=120) КОК принимали 11 (9,2%) па-
циенток (p=0,018), то есть приём КОК достоверно чаще 
отмечали в группе пациенток с РШМ. В группе пациен-
ток, принимавших КОК, все пациентки принимали низ-
кодозированные препараты, которые содержат не более 
30–35 мкг эстрадиола/сут.

У пациенток основной группы также достоверно вы-
явлен более длительный приём гормональных препара-
тов ― 3,04±0,42 года против 1,24±0,25 года в контроль-
ной группе (p=0,011).

В таблице 2 представлены клинико-морфологические 
особенности пациенток с верифицированным РШМ, при-
нимавших КОК.

С целью оценки влияния приёма КОК на риск развития 
РШМ проведён многофакторный анализ, в ходе которого 
выявлено, что приём КОК оказывает отрицательное влия-
ние, увеличивая риск развития РШМ (p=0,018; ОР 1,230; 
ДИ 1,064–1,423), а также влияет на развитие стадии Т1b1 
(p=0,009).

Для оценки чувствительности и специфичности мар-
кера проведён ROC-анализ, по результатам которого 
установлено, что приём КОК обладает высокой прогно-
стической значимостью для определения риска развития 
РШМ (AUC=0,742); чувствительность этого предиктора со-
ставляет 74,07%, специфичность 72,73% (рис. 2).

Оценка влияния длительности приёма КОК на риск 
развития РШМ позволяет сделать вывод, что приём КОК 
суммарно более 7 лет ассоциирован с более высоким ри-
ском развития онкологии шейки матки (p=0,010; ОР 1,68; 
ДИ 1,1–2,5).

ОБСУЖДЕНИЕ
Основная этиологическая роль в развитии РШМ при-

надлежит ВПЧ, в частности ВПЧ 16-го и 18-го типов. 
Стойкая персистенция данных типов ВПЧ ассоциирована 
с развитием инвазивных форм РШМ в 70% случаев [5]. 
По данным литературы в 90% случаев плоскоклеточ-
ный тип РШМ является ВПЧ-позитивным, в то вре-
мя как аденокарцинома шейки матки ВПЧ-позитивна 
в 86% случаев [6]. По результатам нашего исследования 

43,6% случаев РШМ ассоциировано с персистенцией ВПЧ, 
при этом 16-й тип встречался у 48%, 18 тип ― у 8,2%.

С учётом ведущей роли ВПЧ-инфекции при развитии 
РШМ, интересными представляются результаты о влия-
нии приёма КОК на риск инфицирования ВПЧ и вирусную 
прогрессию. Учёные выдвигают несколько гипотез о воз-
можном взаимовлиянии данных факторов на риск раз-
вития РШМ. Во-первых, при приёме КОК увеличивается 
вероятность инфицирования ВПЧ ввиду особенностей 
полового поведения. Во-вторых, эпителий шейки матки 
является гормонозависимым по отношению к эстрогенам 
и прогестерону и КОК могут способствовать биологиче-
ской уязвимости шейки матки [7]. Так, в нескольких ра-
ботах сообщается, что приём КОК в течение 1 года уже 
приводит к увеличению размеров эктопии шейки матки, 

Рис. 1. Пациентки исследуемых групп с положительным стату-
сом ВПЧ-инфекции, принимавшие и не принимавшие комбини-
рованные оральные контрацептивы (КОК).
РШМ ― рак шейки матки.

Fig. 1. Patients of the study groups with a positive HPV infection 
status who took and did not take combined oral contraceptives 
(КОК).
РШМ ― cervical cancer.

Рис. 2. ROC-кривая риска развития рака шейки матки при приё-
ме комбинированных оральных контрацептивов.
Fig. 2. ROC-risk curve for cervical cancer when taking combined 
oral contraceptives.

0
10
20
30
40
50
60
70
80

КОК Без приема КОК

До
ля

 па
ци

ен
то

к, 
%

РШМ Нет РШМ



DOI: http://doi.org/10.17816/2313-8726-2023-10-2-123-132

129
Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. СнегирёваТом 10, № 2, 2023ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

выявили, что при использовании КОК механизм церви-
кального канцерогенеза может быть индуцирован сверх-
продукцией циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) и повышением 
уровня интерлейкина-10 (ИЛ-10) [10]. При РШМ избыточ-
ная экспрессия ЦОГ-2 ― плохой прогностический мар-
кер, так как она связана с повышенным риском развития 
рецидива и метастазирования опухоли [11], поскольку 
обусловливает подавление апоптоза и усиление инвазии 
опухоли в лимфатические узлы и параметральную клет-
чатку [12].

Изучение изменения метаболической активности ин-
фицированных клеток цервикального эпителия под воз-
действием оральных контрацептивов показало, что один 
из основных путей малигнизации цервикальных клеток, 
инфицированных ВПЧ, заключается в том, что вирус 
модифицирует клеточный метаболизм и клетка приоб-
ретает способность обеспечивать конверсию эстрадиола 
в «агрессивный метаболит» ― 16а-гидроксистерон (16а-
ОН), который является непосредственным активатором 
экспрессии онкогена Е7, ответственного за злокачествен-
ную трансформацию цервикальных клеток [13].

Одним из возможных механизмов развития РШМ 
может быть синергическое взаимодействие между 
ВПЧ-инфекцией и экзогенными половыми стероидами, 
как эстрогенами, так и прогестагенами, которые взаимо-
действуя с соответствующими рецепторами шейки матки 
(главным образом это касается рецепторов прогестерона), 
оказывают влияние на течение ВПЧ-инфекции, а именно, 
усиливают экспрессию ВПЧ-16 онкобелков Е6 и Е7, сти-
мулируя деградацию белка-онкосупрессора р53, повы-
шая способность вирусной ДНК трансформировать клет-
ки и индуцировать процесс онкогенной трансформации 
инфицированных клеток [14, 15].

В нашем исследовании мы получили следующие ре-
зультаты: РШМ был верифицирован у 29 (70,7%) пациен-
ток с положительным ВПЧ-статусом, принимавших КОК, 
у 12 (29,2%) пациенток РШМ по данным гистологического 
исследования не был верифицирован. Эти данные были 
статистически достоверны (p=0,049) и согласуются с ре-
зультатами исследований других авторов [3, 16].

S. Fischer и соавт. провели первое проспективное ис-
следование влияния половых стероидов на персистенцию 
высокоонкогенных штаммов ВПЧ [17]. Исследователи вы-
явили, что у женщин с ВПЧ-положительным статусом за-
фиксирован более высокий уровень утреннего (p=0,007; 
partial eta2=0,221) и суточного эстрадиола (p <0,001; 
partial eta2=0,442) по сравнению с ВПЧ-отрицательными 
женщинами. В качестве потенциального объяснения 
предполагается, что эстрадиол может нарушать врож-
дённые и приобретённые иммунные реакции, тем самым 
способствуя поддержанию высокого уровня высокоон-
когенных штаммов ВПЧ. Действительно, оригинальное 
исследование у здоровых женщин продемонстрировало, 
что стимуляция in vitro вирусоподобных частиц ВПЧ 16-
го типа в сочетании с экзогенным введением эстрадиола 

Таблица 2. Клинико-морфологические особенности пациенток 
с верифицированным раком шейки матки, принимавших КОК
Table 2. Clinical and morphological features of patients with 
verified cervical cancer who took COC

Клинико- 
морфологические осо-

бенности

Основная группа
 (n=291),
абс. (%)

Из них 
принимавшие
КОК (n=56),

абс. (%)

Возраст, годы 41,55±9,94 –

ВПЧ 16 типа (ПЦР) 61 (21%) 20 (36%)

ВПЧ 18 типа (ПЦР) 24 (8,2%) 5 (9%)

ВПЧ 31 типа (ПЦР) 17 (5,8%) 6 (10,7%)

ВПЧ 39 типа (ПЦР) 15 (5,2%) 2 (3,6%)

ВПЧ 52 типа (ПЦР) 10 (3,4%) 2 (3,6%)

Tis 57 (19,6%) 7 (12,5%)

T1a 33 (11,3%) 10 (18%)

T1a1 37 (12,7%) 4 (7,1%)

T1a2 23 (7,9%) 6 (10,7%)

T1b 15 (5,2%) 4 (7,1%)

T1b1 27 (9,3%) 12 (21,4%)

T1b2 23 (7,9%) 5 (9%)

T2a 24 (8,2%) 3 (5,3%)

T2a1 16 (5,5%) 2 (3,6%)

T2a2 11 (3,8%) 2 (3,6%)

T2b 17 (5,8%) 1 (1,8%)

T3а 5 (1,7%) 1 (1,8%)

T3b 4 (1,4%) 1 (1,8%)

Плоскоклеточный рак 287 (98,6%) 56 (100%)

Аденокарцинома 4 (1,4%) –

G1 254 (87,3%) 47 (84%)

G2 31 (10,7%) 8 (14,3%)

G3 4 (1,4%) 1 (1,8%)

Примечание. ВПЧ ― вирус папилломы человека; ПЦР ― поли-
меразная цепная реакция; Tis, T1a, T1a1, T1a2, T1b, T1b1, T1b2, 
T2a, T2a1, T2a2, T2b, T3а, T3b ― стадии рака шейки матки; G1, 
G2, G3 ― показатели степени дифференцировки опухоли.
Note. ВПЧ ― human papillomavirus; ПЦР ― polymerase chain 
reaction; Tis, T1a, T1a1, T1a2, T1b, T1b1, T1b2, T2a, T2a1, T2a2, 
T2b, T3a, T3b ― stages of cervical cancer; G1, G2, G3 ― indicators 
of the degree of differentiation of the tumor.

способствуя тем самым инфицированию эндоцервикаль-
ных клеток со скрытыми штаммами ВПЧ-инфекции глубо-
ко в криптах желёз [8, 9].

В-третьих, компоненты КОК способны изменять 
как метаболическую, так и пролиферативную активность 
инфицированных клеток шейки матки. R. Samir и соавт. 
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и прогестерона снижали выработку провоспалительных 
цитокинов при одновременном увеличении противовос-
палительных цитокинов и регуляторов транскрипции ре-
гуляторных Т-клеток [18].

Доказательства в поддержку этой гипотезы основаны 
на экспериментах in vivo на мышах, трансгенных по он-
кобелкам E6 и E7, у которых развился рак шейки матки 
при введении эстрогенов [19]. Таким образом исследова-
тели впервые показали, что эндогенный эстрадиол в со-
вокупности с персистенцией высокоонкогенных штаммов 
ВПЧ способны увеличивать риск развития РШМ.

Что касается эндогенного эстрадиола, в нашем иссле-
довании установлены достоверные различия между жен-
щинами изучаемых групп по ИМТ (р=0,001). У пациенток 
с верифицированным РШМ достоверно чаще встречались 
избыточная масса тела (у 52, или 17,9% пациенток), чем 
в группе здоровых женщин ― у 8, или 6,7% (р=0,003), 
и ожирение II степени ― у 11 (3,8%) пациенток против 0 
(р=0,031), соответственно.

Учёные многих стран отмечают, что длительный приём 
КОК у ВПЧ-положительных женщин представляет особо 
отрицательный фактор. В недавнем когортном исследова-
нии, проведённом в Дании, изучали почти два миллиона 
женщин репродуктивного возраста. Повышенный риск 
РШМ наблюдался у женщин, которые принимали КОК 
(ОР 1,40; 95% ДИ 1,28–1,53). Авторы отметили, что риск 
развития РШМ у женщин, принимавших и не принимавших 
КОК, был сопоставим (анализ проводили как для адено-
карциномы, так и для плоскоклеточного РШМ). Этот риск 
был сильнее выражен при более длительном применении 
КОК и уменьшался после прекращения его приёма [20].

Аналогичные данные повышения риска развития РШМ 
получены по результатам метаанализа, в который вошли 
24 исследования, включавшие почти 17 000 пациенток 
со злокачественными новообразованиями шейки матки, 
и около 36 000 пациенток контрольных групп: риск инва-
зивного злокачественного новообразования шейки матки 
был повышен среди постоянных потребителей КОК с дли-
тельным периодом использования (ОР ≥5 лет использова-
ния по сравнению с неиспользованием никогда равен 1,90 
(95% ДИ 1,69–2,13). Идентичная модель риска выявлена 
как для инвазивных форм, так и для преинвазивных форм 
РШМ, а также носителей ВПЧ высокого риска [21].

Корреляция между длительностью приёма КОК и по-
вышением риска развития РШМ у женщин, инфицирован-
ных ВПЧ, также подтверждена в крупном исследовании 
J.M. Gierisch и соавт. [22]. J.S. Smith и соавт. установили, 
что при наличии ВПЧ-инфекции риск РШМ увеличивал-
ся через 5 лет приёма КОК с 0,9 до 1,3, а через 10 лет 
приёма КОК составлял уже 2,5, в сравнении с группой 
ВПЧ-негативных женщин, где данный риск увеличивался 
только через 10 лет приёма КОК с 0,9 до 1,3 [23].

В нашем исследовании мы тоже выявили корреляцию 
между длительностью приёма КОК и риском развития 

РШМ. По нашим данным, приём КОК суммарно более 
7 лет ассоциирован с более высоким риском развития 
онкологии шейки матки (р=0,010; ОР 1,68; ДИ 1,1–2,5).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, по результатам исследований по все-

му миру приём КОК следует рассматривать как фактор 
риска канцерогенеза шейки матки, особенно при выявле-
нии повышенных уровней эндогенных эстрогенов и пер-
систенции высокоонкогенных штаммов ВПЧ-инфекции. 
Дальнейшее изучение механизмов формирования рака 
шейки матки у ВПЧ-положительных женщин, которые 
принимали КОК, позволит стандартизировать алгоритм 
обследования женщин перед назначением препаратов 
данной группы с целью снижения возможных онкологи-
ческих рисков.
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АННОТАЦИЯ

Введение. Активные формы кислорода играют важную и неоднозначную роль в канцерогенезе, при этом локаль-
ный оксидативный метаболизм может сильно отличаться от системного метаболизма и определять процессы, проис-
ходящие в ткани опухоли. 

Цель исследования — изучить экспрессию ключевых генов оксидативного метаболизма, в частности генов 
CYB5R, POR, NOX4, SOD1, NF-κB, NRF2, в тканях новообразований яичника параллельно с определением активности 
цитохром b5-редуктазы, цитохром Р450-редуктазы, активности нейтрофилов крови и антиоксидантных показателей 
плазмы крови и перитонеальной жидкости.

Материалы и методы. В исследование включили две группы пациенток: основную группу (n=10) с аденокарцино-
мой яичников и группу сравнения (n=6) с доброкачественными новообразованиями яичников. У этих двух групп жен-
щин проведено изучение экспрессии генов CYB5R1, CYB5R2/R4, CYB5R3, POR, BIRC3, NOX4, NRF2, NF-κB, SOD1, HMOX1, 
BCL2, изучение активности цитохром b5-редуктазы и цитохром Р450-редуктазы, а также определение оксидативной 
активности нейтрофилов крови и антиоксидантного потенциала плазмы и перитонеальной жидкости. 

Результаты. Установлено, что экспрессия генов CYB5R3 и BCL2 была значимо ниже в тканях аденокарциномы. 
Активность цитохром b5-редуктазы и цитохром Р450-редуктазы оказалась повышена в группе пациенток с аденокар-
циномой. Активность нейтрофилов крови в среднем соответствовала референтным значениям. Для плазмы крови зна-
чения антиоксидантной ёмкости не имели различий, а антиоксидантная ёмкость перитонеальной жидкости в случае 
рака яичников была увеличена примерно в два раза.

Заключение. Существенно увеличенная активность цитохром b5-редуктазы в тканях аденокарциномы может 
являться ответом на внутриклеточный оксидативный стресс, при этом экспрессия гена CYB5R3 может быть сниже-
на по механизму отрицательной обратной связи. Активность цитохром Р450-редуктазы и её гена в меньшей степени 
изменяется при аденокарциноме яичников. Оксидативный баланс крови и перитонеальной жидкости взаимосвязан 
с тканевой экспрессией NF-κB и NRF2.

Ключевые слова: цитохром b5-редуктаза; цитохром Р450-редуктаза; NRF2; NF-κB; плазма крови; антиоксидантная 
ёмкость; активность нейтрофилов; рак яичников.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Reactive oxygen species play important and ambiguous role in carcinogenesis, and local oxidative metabo-
lism may differ significantly from systemic metabolism and determine the processes occurring in tumor tissues.

AIM: This study aimed to examine the expressions of key oxidative metabolism genes, particularly CYB5R, POR, NOX4, 
SOD1, NF-κB, and NRF2, in ovarian neoplasm tissues, and determine cytochrome b5 reductase and cytochrome P450 reduc-
tase activity, blood neutrophil activity, and antioxidant indices in the blood plasma and peritoneal fluid.

MATERIALS AND METHODS: The study included two groups of patients: a study group (n=10) with ovarian adenocarci-
noma and a comparison group (n=6) with benign ovarian neoplasms. The expressions of CYB5R1, CYB5R2/R4, CYB5R3, POR, 
BIRC3, NOX4, NRF2, NF-κB, SOD1, HMOX1, and BCL2 genes, cytochrome b5 reductase, and cytochrome P450 reductase acti-
vity, oxidative activity of blood neutrophils, and antioxidant potential of plasma and peritoneal fluid were evaluated in these two 
groups of women.

RESULTS: The expression levels of CYB5R3 and BCL2 were significantly lower in adenocarcinoma tissues. The activities of 
cytochrome b5 reductase and cytochrome P450 reductase increased in the group with adenocarcinoma. On average, the acti-
vity of blood neutrophils corresponded to the reference values. For blood plasma, the antioxidant capacity were not different, 
whereas the antioxidant capacity in the peritoneal fluid increased approximately twofold in ovarian cancer.

CONCLUSIONS: Significantly increased cytochrome b5 reductase activity in adenocarcinoma tissues may be a response 
to intracellular oxidative stress, whereas CYB5R3 gene expression may be reduced by a negative feedback mechanism. The 
activities of cytochrome P450 reductase and its gene change to a lesser extent in the presence of ovarian adenocarcinoma. The 
oxidative balance in the blood and peritoneal fluid correlated with the tissue expressions of NF-κB and NRF2.

Keywords: cytochrome b5 reductase; cytochrome P450 reductase; NRF2; NF-κB; blood plasma; antioxidant capacity; 
neutrophil activity; ovarian cancer.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак яичников ― одна из ведущих причин смерти жен-

щин от онкологических заболеваний [1]. Одним из глав-
ных механизмов его патогенеза является оксидативный 
стресс, который участвует в возникновении, развитии 
и прогрессировании рака яичников и в химиорезистент-
ности, поскольку вызывает фенотипические модификации 
опухолевых клеток путём перекрёстного взаимодействия 
между опухолевыми клетками и окружающей стромой. 
Оксидативный стресс приводит к адаптивному ответу 
раковых клеток посредством метаболического перепро-
граммирования в краткосрочной перспективе, в то время 
как генетическое перепрограммирование обеспечива-
ет долгосрочную адаптацию, при этом активные формы 
кислорода (АФК) могут способствовать молекулярно-ге-
нетическим изменениям, вызывающим прогрессирование 
рака, а с другой стороны, длительное повышение уровня 
АФК оказывает цитотоксическое действие и может инду-
цировать активацию путей апоптоза [2].

Оксидативный стресс, воспаление и апоптоз ― вза-
имосвязанные звенья канцерогенеза [3]. Воспаление, 
особенно хроническое, характеризуется устойчивым 
повреждением тканей, индуцированной повреждени-
ем клеточной пролиферацией и восстановлением [4]. 
При раке яичников оксидативный стресс регулирует 
экспрессию генов воспаления и активирует активатор-
ный белок 1 (АР-1), индуцируемый гипоксией фактор 1α 
(HIF-1α), фактор теплового шока 1 (HSF-1), универсаль-
ный фактор транскрипции NF-κB, транскрипционный 
фактор NRF2 и опухолевый супрессор p53 [2]. NF-κB 
способствует инициации онкогенеза и играет решающую 
роль в пролиферации и выживании опухолевых клеток, 
но может выполнять и защитную функцию при раке яич-
ников, регулируя экспрессию генов антиоксидантов [2]. 
Повышенная активация NF-κB при инвазивных злокаче-
ственных поражениях яичников по сравнению с добро-
качественными или пограничными новообразованиями 
подтверждает связь канцерогенеза с системным вос-
палением [5].

Повышенные уровни АФК активируют передачу сиг-
налов NRF2, индуцируя экспрессию антиоксидантных 
ферментов, таких, как гемоксигеназа (HMOX), каталаза, 
супероксиддисмутаза (SOD) и глутатионтрансфераза. 
NRF2 играет важную противовоспалительную роль, одна-
ко, хотя NRF2 способствует поддержанию стабильности 
нормальной среды клеток яичников и генома в условиях 
оксидативного стресса, но в то же время защищает рако-
вые клетки от оксидативного повреждения и от действия 
цитотоксических препаратов, тем самым повышая устой-
чивость к химиотерапии [2].

Одно из основных мест синтеза внутриклеточных 
АФК ― микросомальные дыхательные цепи, пред-
ставляющие собой редуктазы, встроенные в мембрану 
эндоплазматического ретикулума и осуществляющие 

транспорт электронов от НАДН или НАДФН к цитохро-
мам. НАДН-зависимая цитохром b5-редуктаза (CYB5R) 
принимает участие в синтезе холестерина, элонгации 
жирных кислот, микросомальном гидроксилировании 
ксенобиотиков и стероидных гормонов, является частью 
трансмембранной редокс-системы, которая поддер-
живает в восстановленном состоянии антиоксиданты 
аскорбат и коэнзим Q10 и защищает клетку от апопто-
за [6].

Роль цитохром b5-редуктазы в канцерогенезе изуче-
на недостаточно, но известно, что повышенная её экс-
прессия коррелирует с плохим прогнозом у пациенток 
с эстроген-рецептор-негативным раком молочной желе-
зы, а снижение экспрессии гена этого фермента значи-
тельно уменьшает метастазирование в лёгкие на модели 
мышей [7]. НАДФН-зависимая цитохром P450-редуктаза 
(POR), помимо восстановления цитохрома Р450, может 
переносить электрон на цитохром b5, гемоксигеназу, 
сквален-монооксигеназу, 7-дегидрохолестеролредукта-
зу. Важнейшая задача этой цепи ― катализ метаболиз-
ма лекарств, особенно противоопухолевых препаратов [8]. 
Имеющиеся в литературе работы в основном посвящены 
участию этого фермента в метаболизме противоопухоле-
вых препаратов.

Цель исследования — изучить экспрессию ключевых 
генов оксидативного метаболизма, воспаления и апопто-
за CYB5R, POR, NOX4, SOD1, HMOX1, NFKB1, NRF2, BCL2, 
BIRC3 в тканях аденокарциномы яичника параллельно 
с определением активности цитохром b5-редуктазы, ци-
тохром Р450-редуктазы и некоторых показателей окси-
дативного метаболизма (активности нейтрофилов крови 
и антиоксидантных показателей плазмы крови и перито-
неальной жидкости).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включили 16 пациенток в возрасте 

от 47 до 57 лет. Основную группу составили 10 пациен-
ток с подтверждённым гистологически раком яичников 
(умеренно- и низкодифференцированная серозная аде-
нокарцинома). Группа сравнения была представлена 6 па-
циентками с доброкачественными опухолями яичника (се-
розно-муцинозная цистаденома). Критерии исключения: 
возраст старше 75 лет, наличие первично-множественных 
опухолей других локализаций. Все пациентки подписали 
добровольное информированное согласие на включение 
в исследование и использование полученных медицин-
ских данных.

Хирургическое вмешательство и наблюдение паци-
ентов проводили в ГКБ им. Д.Д. Плетнёва Департамен-
та здравоохранения Москвы (ДЗМ), морфологическую 
верификацию диагноза также выполняли в патолого-
анатомическом отделении ГКБ им. Д.Д. Плетнёва ДЗМ. 
Материалом для исследования служили образцы малиг-
низированной ткани, перитонеальная жидкость, плазма 
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крови и цельная кровь, полученные в день операции. 
Образцы крови и перитонеальной жидкости транспор-
тировали в вакутейнере с Li-гепарином при температу-
ре +4°С и анализировали не позднее чем через два часа 
после взятия материала. Образцы ткани транспортиро-
вали в физиологическом растворе (0,9% раствор NaCl), 
далее делили на две части — одну часть замораживали 
при температуре –80°С и через месяц изучали экспрессию 
генов. Во второй части материала определяли активность 
микросомальных редуктаз не позднее чем через два часа 
после взятия материала.

Оценка экспрессии генов методом 
полимеразной цепной реакции

Уровень экспрессии генов оценивали методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном време-
ни. Из ткани выделяли РНК с использованием наборов 
YellowSolve («Клоноген», Россия) согласно стандартной 
методике с последующей фенол-хлороформной экстрак-
цией и осаждением хлороформом и изоамиловым спир-
том (49:1). Концентрацию РНК определяли с помощью 
красителя Quant-iTRiboGreen RNA reagent («MoBiTec», 
Германия) на планшетном ридере («EnSpireequipment», 
Финляндия) λex = 487 нм, λfl = 524 нм. Реакцию обратной 
транскрипции осуществляли с помощью реактивов фирмы 
«Силекс» (Россия) согласно стандартной методике.

ПЦР проводили с использованием соответствующих 
праймеров (Синтол) и интеркалирующего красителя Sybr 
Green на приборе StepOnePlus («AppliedByosystems», 
США). Использовали следующие праймеры (Синтол, Мо-
сква, Россия): 
NRF2 (NFE2L2) (F: TCCAGTCAGAAACCAGTGGAT,
 R: GAATGTCTGGCGCCAAA AGCTG);  
NOX4 (F: TTGGGGCTAGGATTGTGTCTA,  
 R: GAGTGTTCGGCACATGGGTA);  
BIRC3 (F: AAGCTACCTCTCAGCCTACTTT,  
 R: CCACTGTTTTCTGTACCCGGA);  
BCL2 (F: GCCTTCTTTGAGTTCGGTGG;  
 R: ATCTCCCGGTTGACGCTCT);  
NFKB1 (F: CAGATGGCCCATACCTTCAAAT,  
 R: CGGAAACGAAATCCTCTCTGTT);  
HMOX1 (F: TCCTGGCTCAGCCTCAAATG;  
 R: CGTTAAACACCTCCCTCCCC);  
SOD1 F: AGGGCATCATCAATTTCGAGC;  
 R: GCCCACCGTGTTTTTCTGGA);  
POR (F: GGGATGCGAGGCATGTCAG;  
 R: CAGGGCGTTGTCGATCTCT);  
CYB5R1 (F: TCAGGCCATACACTCCTGTCA;  
 R: CACACCCCTTCAGGTAGACCTT);  
CYB5R2 (F: CAAGGGGACGCTTGTTTTACC;  
 R: AGGTGATCGGCCAGTGTTTTT); 
CYB5R3 (F: TCTACCTCTCGGCTCGAATTG;  
 R: CCTTGTCATCATCGCTGGAGAT); 
TBP (эталонный ген) (F: GCCCGAAACGCCGAATAT,  
 R: CCGTGGTTCGTGGCTCTCT).

Определение активности микросомальных 
редуктаз

Для регистрации активности цитохром b5-редуктазы 
и цитохром Р450-редуктазы применили протокол, осно-
ванный на регистрации хемилюминесценции ткани в при-
сутствии люцигенина и НАДН или НАДФН, соответственно. 
Регистрацию проводили на приборе Lum-1200  («ДИСофт», 
Россия). Использовали реагенты: раствор Кребса–Рин-
гера (рН 7,4), люцигенин (динитрат 10,10-диметил-9,9-
биакридиния, «Sigma-Aldrich», США), НАДН и НАДФН 
(«Sigma-Aldrich», США). Образцы перед анализом триж-
ды промывали раствором Кребса–Рингера, биопсийной 
иглой 20G («GTA», Италия) производили забор трёх пор-
ций массой 15,5±0,5 мг. Пробы помещали в кюветы с рас-
твором Кребса–Рингера и люцигенина (конечная концен-
трация 60 мкМ), регистрировали хемилюминесценцию 
при 37°С в течение 5 мин, добавляли 10 мкл 10 мМ НАДН 
или НАДФН и регистрировали сигнал 20 мин. Рассчиты-
вали среднюю интенсивность стимулированного свечения 
IНАДН и IНАДФН для трёх параллельных измерений.

Определение оксидативной активности 
нейтрофилов

Определение оксидативной активности нейтрофилов 
крови проводили по следующей методике. В кювету, со-
держащую раствор Хенкса, стабилизированный HEPES, 
и люминол (45 мкМ) (все реагенты «Sigma-Aldrich», 
США), помещали 25 мкл цельной крови, отобранной 
в вакутейнеры с гепарином, и регистрировали спонтан-
ную хемилюминесценцию в течение 10 мин, затем вно-
сили праймирую щий стимул ― форбол-12-миристат-13-
ацетат (50 нг/мл). После 30 мин инкубации вносили второй 
стимул ― N-формил-метионил-лейцил-фенилаланин 
(10 мкМ) и реги стрировали ответ в течение не менее 
60 мин. Рассчитывали амплитуду ответа нейтрофилов 
после двухстадийной стимуляции. Референтный интервал 
для практически здоровых доноров (n=110) определён 
ранее и составляет 3,5–9,0 усл. ед.

Определение антиоксидантной ёмкости 
плазмы крови и перитонеальной жидкости

Хемилюминесценцию регистрировали при темпера-
туре 37°С в системе, содержащей генератор свободных 
радикалов 2,2’-азо-бис(2-амидинопропан) дигидрохлорид 
(АБАП) и активатор свечения люминол в фосфатном бу-
ферном растворе (100 мМ, рН 7,4) (все реагенты «Sigma-
Aldrich», США). Регистрировали начальное свечение 
до достижения плато, добавляли 10 мкл плазмы или пери-
тонеальной жидкости, предварительно разбавленной фос-
фатным буферным раствором (100 мМ, рН 7,4) в 10 раз, 
и проводили регистрацию до достижения нового стацио-
нарного уровня. При помощи программного обеспечения 
PowerGraph 3.0 («ДИСофт», Россия) определяли площадь 
подавления свечения S, отражающую антиоксидантную 
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ёмкость водорастворимых антиоксидантов плазмы крови. 
Референтный интервал определён ранее для плазмы крови 
(n=98) и составляет 195–405 усл. ед. Уменьшение S соот-
ветствует состоянию оксидативного стресса.

Статистическая обработка
Для статистической обработки данных использовали 

программный пакет Statistica, версия 10.0 («StatSoft Inc.», 
США). Проверку нормальности распределения проводили 
по критерию Шапиро–Уилка. Сравнительный анализ двух 
независимых групп по количественному признаку прово-
дили с помощью U-критерия Манна–Уитни. Статистиче-
ски значимыми считали различия при значении р ≤0,05. 
Для оценки корреляционных связей рассчитывали коэф-
фициент ранговой корреляции по Спирмену.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Экспрессия генов
У пациенток с умеренно- и низкодифференцированны-

ми аденокарциномами высокой злокачественности (n=10) 
и у женщин с доброкачественными новообразованиями 
(n=6) в ткани новообразований определяли экспрессию ге-
нов: цитохром b5-редуктазы (CYB5R1, CYB5R2/R4, CYB5R3), 
цитохром Р450-редуктазы (POR), прооксидант ного фер-
мента НАДФН-оксидазы 4 (NOX4), антиоксидант ных фер-
ментов супероксиддисмутазы 1 (SOD1) и ге моксигеназы 1 
(HMOX1), транскрипционного фактора провоспали-
тельного пути NFKB1, транскрипционного фактора 

противовоспалительного пути NRF2, антиапо птотического 
белка-онкогена BCL2, ингибитора апоптоза BIRC3 (рис. 1).

Значимые различия получены для экспрессии цито-
хром b5-редуктазы (изоформа 3) и антиапоптотического 
белка BCL2 (p=0,05). Не было значимых различий в экс-
прессии других изоформ цитохром b5-редуктазы (1, 2, 4 
и 5), также не найдено значимых различий в экспрессии 
цитохром Р450-редуктазы.

Активность микросомальных редуктаз
Результаты определения активности микросомальных 

редуктаз в тканях новообразований яичника приведены 
в таблице 1.

Рис. 1. Экспрессия ключевых генов регуляции оксидативного метаболизма в ткани новообразований яичников в двух группах па-
циенток (приведено среднее значение уровня РНК исследуемого гена в трёх параллельных экспериментах по отношению к уровню 
РНК гена внутреннего стандарта ТВР).
*Достоверные различия между группами (p <0,05, непараметрический U-тест).

Fig. 1. Expression of key genes regulating oxidative metabolism in the tissue of ovarian neoplasms in two groups of patients (the average 
value of the MRNA level of the studied gene in three parallel experiments in relation to the RNA level of the gene of the internal ТВР 
standard is given).
*Significant differences between groups (p <0.05, nonparametric U-test).

Таблица 1. Интенсивность НАДН- и НАДФН-зависимой  
хемилю минесценции в тканях новообразований яичника  
(данные приведены в виде среднего и среднеквадратичного 
отклонения)
Table 1. The intensity of NADH- and NADPH-dependent  
chemi lu min escence in the tissues of ovarian neoplasms  
(data are given in the form of mean and standard deviation)

Показатель
Доброкачественные 

новообразования
(n=6)

Аденокарцинома 
яичников

(n=10)

IНАДН*, усл. ед. 0,88 (0,55) 7,70 (3,55)

IНАДФH**, усл. ед. 1,02 (0,77) 4,40 (2,56)

*IНАДН пропорциональна активности цитохром b5-редуктазы; 
**IНАДФН пропорциональна активности цитохром Р450-редуктазы.
*IНАДН is proportional to the activity of cytochrome b5 reductase;
**IНАДФН is proportional to the activity of cytochrome P450 reductase.
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Активность цитохром b5-редуктазы и цитохром Р450-
редуктазы была значимо выше в группе пациенток 
с аденокарциномой по сравнению с таковыми у женщин 
с доброкачественными новообразованиями, при этом 
активность цитохром b5-редуктазы увеличилась поч-
ти на порядок, а активность цитохром Р450-редуктазы 
увеличилась в четыре раза. Таким образом, цитохром 
b5-редуктаза ― более чувствительное метаболическое 
звено при раке яичников.

Оксидативная активность нейтрофилов крови 
и антиоксидантная ёмкость плазмы крови  
и перитонеальной жидкости

Для каждого случая рассчитывали оксидативную ак-
тивность нейтрофилов и антиоксидантную ёмкость плаз-
мы крови и перитонеальной жидкости (табл. 2).

Активность нейтрофилов крови в среднем соответст-
вовала референтным значениям. Для плазмы крови 
значения антиоксидантной ёмкости соответствовали ре-
ферентному интервалу, определённому для практически 
здоровых доноров, и не различались по группам. Антиок-
сидантная ёмкость перитонеальной жидкости для группы 
сравнения соответствовала показателям плазмы крови, 
а в случае злокачественных опухолей была увеличена 
примерно в два раза.

Корреляционные соотношения между 
экспрессией генов и показателями 
оксидативного метаболизма

На основании результатов экспрессии генов и ранее 
полученных показателей оксидативного метаболизма 

рассчитывали корреляции: 1) между экспрессией генов 
CYB5R, POR и активностью соответствующих микросо-
мальных редуктаз; 2) между экспрессией гена NFKB1 
и оксидативной активностью нейтрофилов; 3) между экс-
прессией гена NRF2 и антиоксидантной ёмкостью крови 
и перитонеальной жидкости (табл. 3).

Слабая отрицательная корреляция найдена между 
экспрессией генов CYB5R3 и активностью цитохром b5-
редуктазы. Для POR и активности цитохром Р-450 ре-
дуктазы найдена положительная корреляционная связь 
средней силы. Положительная корреляция средней силы 
также получена для уровня экспрессии гена NFKB1 с ак-
тивностью нейтрофилов крови, а также для уровня экс-
прессии гена NRF2 с антиоксидантной ёмкостью плазмы 
крови и перитонеальной жидкости, причём корреляцион-
ная связь с антиоксидантной ёмкостью перитонеальной 
жидкости оказалась существенно сильнее.

ОБСУЖДЕНИЕ
К основным результатам исследования относятся: 

1) снижение экспрессии гена CYB5R3 в ткани адено кар-
циномы высокой степени злокачественности при повы-
шенной на порядок активности цитохром b5-ре дуктазы; 
2) отсутствие значимых изменений в экспрессии гена POR 
при повышенной в несколько раз активности цитохром 
Р450-редуктазы; 3) снижение экспрессии гена антиапо-
птотического белка BCL2; 4) прямая корреляционная связь 
между активностью нейтрофилов и экспрессией гена 
NFKB1; 5) прямая корреляционная связь между антиок-
сидантной ёмкостью перитонеальной жидкости и плазмы 

Таблица 2. Активность нейтрофилов и антиоксидантная ёмкость плазмы крови и перитонеальной жидкости (данные приведены в 
виде среднего и среднеквадратичного отклонения), усл. ед.
Table 2. Neutrophil activity and antioxidant capacity of blood plasma and peritoneal fluid (data are given in the form of mean and standard 
deviation), conl. units

Группа пациенток
Антиоксидантная ёмкость S Активность  

нейтрофилов крови плазма крови перитонеальная жидкость

С доброкачественными 
новообразованиями (n=6)

370 (88) 333 (110) 5,1 (3,0)

С аденокарциномой (n=10) 328 (132) 618 (250) 4,3 (2,1)

Таблица 3. Коэффициенты корреляции по Спирмену между уровнями экспрессии генов и показателями оксидативного  
метаболизма
Table 3. Spearman correlation coefficients between gene expression levels and indicators of oxidative metabolism

Параметр
Экспрессия генов

CYB53R POR NFKB1 NRF2 NRF2

Показатель 
оксидативного 
метаболизма

Активность 
цитохром  

b5-редуктазы

Активность  
цитохром  

Р450-редуктазы

Активность  
нейтрофилов

Антиоксидантная 
ёмкость плазмы

Антиоксидантная ёмкость  
перитонеальной жидкости

Коэффициент 
корреляции rs*

–0,19 0,45 0,67 0,36 0,63

*В нижней строке полужирным шрифтом отмечена корреляция средней силы: 0,3 ≤ rS < 0,7.
*The correlation of average strength is marked in bold in the bottom line: 0,3 ≤ rS < 0,7.
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и экспрессией гена NRF2; 6) отсутствие значимых измене-
ний в экспрессии генов ферментов оксидативного баланса 
NOX4, SOD1 и HMOX1 и воспаления NFKB1 и NRF2.

В литературе не найдено работ по исследованию 
экспрессии или активности микросомальных редуктаз 
при раке яичников. Одна из немногочисленных работ, 
посвящённых изучению функции цитохром b5-редуктазы 
при эстроген-негативном раке молочной железы, пока-
зала значительную корреляцию между высокой экспрес-
сией CYB5R3 и низкой безрецидивной и общей выжива-
емостью пациентов [7]. Наши собственные исследования 
показали неоднозначное изменение активности цитохром 
b5-редуктазы и P450-редуктазы при папиллярном раке 
щитовидной железы — для наиболее злокачественных 
случаев мы наблюдали резкое повышение активности этих 
ферментов [9]. Что касается цитохром Р450-редуктазы, 
в основном ведутся исследования её роли в метаболизме 
противоопухолевых препаратов, поскольку этот фермент 
может напрямую восстанавливать вещества [10]. Соче-
тание воздействия на цитохром Р450-редуктазу с при-
менением химиотерапевтических препаратов может быть 
новой стратегией лечения опухолей.

В наших исследованиях показано увеличение актив-
ности цитохром Р450-редуктазы в тканях аденокарци-
номы высокой степени злокачественности (примерно 
в 4 раза по сравнению с доброкачественными опухоля-
ми), при этом экспрессия гена изменилась незначительно, 
однако положительная корреляция этих показателей сви-
детельствует, скорее всего, о регуляции активности этого 
фермента на генном уровне. Иная ситуация с цитохром 
b5-редуктазой — при значимом снижении экспрессии 
активность этого фермента в ткани аденокарциномы 
увеличилась почти на порядок. Можно предположить, 
что цитохром b5-редуктаза активнее вовлечена в канце-
рогенез, и это объясняется её многозначной ролью и ло-
кализацией не только в эндоплазматическом ретикулуме, 
но и на внешней мембране митохондрий. Помимо вос-
становления цитохрома b5, цитохром b5-редуктаза под-
держивает в восстановленном состоянии коэнзим Q10, 
регулируя таким образом внутриклеточный антиоксидант-
ный баланс. Возможно, повышенная активность цитохром 
b5-редуктазы является ответом на внутриклеточный ок-
сидативный стресс, а сниженная экспрессия гена — ре-
зультатом отрицательной обратной регуляторной связи.

Антиапоптотический белок BCL2 наряду с BAX и p53 ― 
основной регулятор лекарственно-индуцированного 
апоптоза, и BCL2 часто характеризуется сверхэкспрес-
сией в тканях аденокарциномы [11], повышен и уровень 
этого белка в моче. Наличие экспрессии BCL2 при раке 
яичников ― благоприятный прогностический признак, 
особенно в BAX-негативных случаях [12].

В противоположность этому мнению, Y. Mano и со-
авт. полагают, что экспрессия BCL2 коррелирует с пло-
хим ответом на химиотерапию, особенно при серозных 
аденокарциномах и аденокарциномах эндометрия [13]. 

Положительная экспрессия BCL2 и p53 при раке яич-
ников тесно коррелировала с патологической стадией, 
метастазированием и рецидивами, то есть с плохим про-
гнозом [14]. Есть свидетельства того, что BCL2 не имеет 
прогностической ценности в аспекте ответа на химиоте-
рапию и выживае мость и не зависит от характера и зло-
качественности опухоли [15]. Таким образом, информация 
о роли BCL2 в патогенезе рака яичников и его клиниче-
ском значении крайне противоречива.

В нашем исследовании экспрессия гена BCL2 была 
снижена в тканях аденокарциномы, что согласуется 
с результатами исследования [16], где обсуждается це-
лесообразность оценки экспрессии BCL2 совместно с BAX. 
В целом, современная точка зрения заключается в том, 
что белки этого семейства могут быть перспективной те-
рапевтической целью, однако должны рассматриваться 
в совокупности.

Сигнальный путь NF-κB тоже играет роль в патоге-
незе рака яичников. Сигнальный путь p-STAT3/NF-κB/
IL-6 представляет собой каскадную петлю, участвующую 
в ангиогенезе при раке яичников [17]. Как у многих участ-
ников оксидативного метаболизма, роль этого пути дво-
якая — воспаление способствует инициации онкогенеза, 
пролиферации и выживанию опухолевых клеток, с другой 
стороны, этот путь является регулятором экспрессии ге-
нов антиоксидантов [2]. В нашем исследовании показана 
тенденция к увеличению экспрессии гена, что согласует-
ся с литературными данными, однако значимые различия 
не получены, возможно, из-за относительно небольшого 
размера групп.

Экспрессия гена NFKB1 положительным образом 
коррелировала с активностью нейтрофилов. В недав-
нем метаанализе убедительно доказано, что повышение 
нейтрофильно-лимфоцитарного соотношения ― плохой 
прогностический признак при раке яичников [18]. Повы-
шение активности нейтрофилов является отражением 
воспаления и может, с одной стороны, оказывать благо-
приятный цитотоксический эффект [19]. С другой стороны, 
нейтрофилы ― это мощные эффекторные клетки воспа-
ления, способствующие опухолевой прогрессии и мета-
стазированию, а внеклеточные нейтрофильные ловушки 
служат активаторами пути NF-κB [20]. Оксидативный 
стресс, источниками которого являются нейтрофилы, тес-
но связан с воспалением и активностью пути NF-κB [21], 
что подтверждается и нашими данными. В исследовании 
мы использовали новый протокол оценки активности 
нейтрофилов, применяющий двухстадийную стимуля-
цию праймирующим и основным стимулом. Этот прото-
кол позволяет оценить полный радикал-продуцирующий 
потенциал нейтрофила, отражающий его максимальную 
активность. Для изученной когорты активность нейтрофи-
лов в среднем соответствовала референтным значениям, 
что подтверждает отсутствие выраженного системного 
воспаления, как и отсутствие значимого повышения экс-
прессии NF-κB.
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Ключевая роль NRF2 в канцерогенезе яичников под-
тверждена многими исследованиями, при этом для боль-
шинства видов рака яичников наблюдается аберрантная 
активация NRF2, которая часто связана с потерей числа 
копий в NRF2-ингибирующем комплексе KEAP1-CUL3-
RBX1 [22]. В целом, высокая экспрессия NRF2 благопри-
ятный признак при раке яичников [23]. NRF2 регулирует 
сигнальный путь HER1 и модулирует чувствительность 
раковых клеток к некоторым противоопухолевым сред-
ствам, что должно быть учтено при разработке страте-
гии лечения. С другой стороны, NRF2 защищает клетки 
от окислительного стресса и стимулирует рост опухоли 
и её устойчивость к химиотерапевтическим препаратам, 
инактивируя вызванный ими оксидативный стресс.

В наших исследованиях прослеживалась тенденция 
к снижению экспрессии гена NRF2 в группе пациенток 
с аденокарциномой, хотя значимых различий выявить 
не удалось. Не выходили за пределы референтного ин-
тервала и значения антиокидантной ёмкости плазмы 
крови. Положительная корреляция экспрессии гена NRF2 
и антиоксидантной системы крови и перитонеальной 
жидкости подтверждает их взаимосвязь в единой анти-
оксидантно-противовоспалительной системе. Антиокси-
дантная ёмкость плазмы обеспечивается прежде всего 
мочевой кислотой, и мочевая кислота, согласно послед-
ним данным, выполняет не просто функции перехватчика 
АФК, но и действует на регуляторном уровне, увеличивая 
экспрессию мРНК, белков NRF2 и NRF2-чувствительных 
генов, включая каталитическую субъединицу гамма-глу-
тамат-цистеинлигазы, гемоксигеназы-1 и NQO1 [24]. Мо-
чевая кислота снижает убиквитинирование NRF2 и уве-
личивает ядерную транслокацию белка NRF2, тем самым 
активируя путь KEAP1-NRF2-ARE, при этом эффекты 
мочевой кислоты значительно подавлялись брусатолом, 
ингибитором NRF2 [25]. Таким образом, физиологические 
концентрации мочевой кислоты являются регулятором 
противовоспалительного пути NRF2, в то время как су-
щественно повышенные уровни мочевой кислоты, наобо-
рот, значительно ингибируют аутофагию и уровень белка 
сигнального пути NRF2/SLC7A11/GPX4, вызывая повреж-
дение эндотелия и атеросклероз [26].

НАДФН-оксидаза ― важнейший источник эндоген-
ного супероксидного анион-радикала при раке яичников, 
при этом для эпителиального рака яичников характерен 
более высокий уровень экспрессии НАДФН-оксидазы 
по сравнению с нормальными тканями яичников. Экс-
прессия NOX4 повышена при злокачественных новооб-
разованиях яичников по сравнению с доброкачественны-
ми [27]. Повышенная экспрессия NOX4 при раке яичников 
индуцируется HIF-1 альфа и инсулиноподобным фактором 
роста IGF-1 [1]. В нашем исследовании в группе адено-
карциномы экспрессия гена NOX4 была незначительно 
снижена по сравнению с таковой в группе пациенток с до-
брокачественными новообразованиями, этот факт требует 
дальнейшего тщательного изучения, поскольку регуляция 

генов семейства NOX сложна и определяется конкретным 
типом клеток.

Экспрессия генов антиоксидантных ферментов SOD1 
и HNOX1 была незначительно снижена в группе пациен-
ток с раком яичников. Снижение экспрессии гена SOD1 
согласуется с литературными данными, демонстрирую-
щими снижение уровня супероксиддисмутазы, катала-
зы и низкомолекулярных антиоксидантов (витамин С, 
витамин Е) при раке яичников [28]. Меньше известно 
о нарушениях гемового метаболизма при раке яични-
ков, прежде всего речь идет о раке, ассоциированном 
с эндометриозом. Эксперименты на клеточных линиях 
рака яичников свидетельствуют о том, что гем инду-
цирует экспрессию гем-оксигеназы-1 (HO-1). Низкий 
уровень экзогенного гема способствовал росту колоний 
рака яичников, а более высокие дозы гема приводили 
к замедлению роста колоний раковых клеток в индукции 
НО-1 [29]. Вместе с тем подавление цитопротекторного 
пути NRF2/HO-1/xCT/GPX4 является основой действия 
индуктора ферроптоза при раке яичников [30]. Всё это 
подтверждает двойственность эффектов участников ок-
сидативного метаболизма и необходимость тщательного 
изучения его роли в канцерогенезе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В тканях аденокарциномы высокой степени злокаче-

ственности значительно повышена активность цитохром 
b5-редуктазы, что можно объяснить ответом на внутри-
клеточный оксидативный стресс, при этом снижена экс-
прессия гена CYB5R3, но не CYB5R1 и CYB5R2\4. Сниже-
ние экспрессии гена CYB5R3 может быть результатом 
отрицательной обратной связи. Активность цитохром 
Р450-редуктазы также повышена, но в меньшей мере, 
и положительно коррелирует с экспрессией гена POR. Та-
ким образом, цитохром b5-редуктаза в большей степени, 
чем цитохром P450-редуктаза, вовлечена в канцероге-
нез при раке яичников. Уровни экспрессии гена NFKB1 
не различались в группах, но коррелировали с активно-
стью нейтрофилов крови, показатели которой в целом 
соответствовали норме. Уровни экспрессии гена NRF2 
также не различались в группах и коррелировали с пока-
зателями антиоксидантной ёмкости плазмы. Корреляция 
с антиоксидантной ёмкостью перитонеальной жидкости 
была значительно более сильной, что свидетельствует 
о более тесных метаболических связях на локальном 
уровне в брюшной полости, чем на системном уровне.
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Особенности контрацептивного поведения  
у девушек ― студенток медицинских вузов
Н.А. Огадерова, Е.А. Свидинская, М.Б. Агеев, Е.А. Соснова
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Введение. В работе представлен обзор современной литературы, посвящённой проблемам репродуктивного 
здоровья и контрацепции у девушек в России. Рассмотрены вопросы истории развития и применения контрацепции 
в нашей стране, проанализированы вопросы осведомлённости и выбора подходящего метода предохранения от не-
желательной беременности среди студентов отечественных вузов. Представлены также данные о контрацептивных 
предпочтения студентов в европейских и азиатских странах, в США. Поиск статей проходил в базах данных MEDLINE, 
Global Health, CyberLeninka, РИНЦ, eLibrary. В статье приведены также результаты собственного исследования, це-
лью которого стало определение предпочитаемых методов контрацепции среди студенток III и V курса Первого МГМУ  
им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) и оценка уровня информированности в вопросе планирования беремен-
ности.

Материалы и методы. Проведено анонимное онлайн-анкетирование среди девушек III и V курсов Сеченовского 
Университета. Проанализированы 360 анкет (заполненных на платформе Яндекс.Формы) студенток в возрасте от 19 
до 24 лет.

Результаты. Изучены анкеты 176 студенток III курса и 184 студенток V курса. Большинство (72,2%) студенток 
III курса и 83,8% ― 5 курса имели опыт сексуальных отношений. Основными методами контрацепции среди  студенток 
III и V курса стали барьерный метод и прерванный половой акт, гормональные методы контрацепции использовались 
редко (около 10% опрошенных), опыта использования внутриматочных контрацептивов и спермицидов не отмечено.

Заключение. Недостаточная осведомлённость студентов медицинского вуза о современных и надёжных методах 
контрацепции и предпочтение низкоэффективных методов свидетельствуют о необходимости освещения вопросов 
репродуктивного здоровья с первых курсов обучения.

Ключевые слова: методы контрацепции; информированность; использование; студенты.
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Peculiarities of contraceptive behavior  
among female medical students
Nadezhda A. Ogaderova, Evgeniya A. Svidinskaya, Mikhail B. Ageev, Elena A. Sosnova
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT

BACKGROUND: This paper presents a review of the current literature on reproductive health problems and contraception in 
Russian girls. The history of the development and use of contraception in our country was considered, and the awareness, and 
choice of a suitable method of protection against unwanted pregnancies among Russian university students were analyzed. In 
addition, data on the contraceptive preferences of students in Europe, Asia, and United States were presented. The MEDLINE, 
Global Health, CyberLeninka, RSCI, and eLibrary databases were searched for papers. Moreover, this review presents the re-
sults of the authors’ study aimed at determining the contraception methods preferred by third- and fifth-year female students 
of the I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University) and assessing the level of awareness on 
pregnancy planning.

MATERIALS AND METHODS: An anonymous online questionnaire was administered to third- and fifth-year girls at Seche-
nov University. A total of 360 questionnaires (filled out on the Yandex.Forms platform) administered to female students aged 
19–24 years were analyzed.

RESULTS: The questionnaires of 176 third- and 184 fifth-year female students were evaluated. The majority of the third-
year (72.2%) and fifth-year (83.8%) students had sexual experiences. The main contraception methods among third- and fifth-
year female students were barrier methods and interrupted intercourse, hormonal methods of contraception were rarely used 
(up to 10% of the respondents), and no experience in using intrauterine contraceptives and spermicides was reported.

CONCLUSIONS: The lack of awareness among medical students on modern and reliable contraception methods and their 
preference for ineffective methods indicate the need to cover reproductive health issues from the first year of study.

Keywords: awareness; contraceptive methods; students; use.
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ВВЕДЕНИЕ
Необходимость выбора надёжного метода контра-

цепции для длительного использования связана с тем, 
что девушки и молодые женщины откладывают рож-
дение первого ребёнка в лучшем случае до 25–30 лет, 
а в последние годы прослеживается тенденция первых 
родов в возрасте 35 лет и старше. С начала половой 
жизни до первых запланированных родов часто прохо-
дит минимум 10–15 лет, в течение которых женщинам 
необходимо не только предохранение от нежелательной 
беременности, но и сохранение репродуктивного здоро-
вья. При правильно подобранном методе контрацепции 
есть возможность не только избежать нежелательной 
беременности, но и получить положительные неконтра-
цептивные эффекты от гормональной контрацепции, та-
кие как профилактика рака эндометрия, рака яичников, 
улучшение качества кожи и волос, регулярный менстру-
альный цикл, профилактика анемии за счёт снижения 
ежемесячной кровопотери, нивелирование симптомов 
предменструального синдрома (ПМС) [1–5].

Несмотря на достаточное количество информации 
и широкую доступность любых средств контрацепции, 
большинство девушек до сих пор отдаёт предпочте-
ние прерванному половому акту и презервативу [6–8]. 
Гормональная контрацепция используется редко, к её 
назначению врачи до сих пор относятся с осторожно-
стью. Внутриматочную контрацепцию (ВМК) гинекологи 
традиционно рекомендуют только определённому кругу 
женщин ― замужним и имеющим детей, что резко огра-
ничивает использование данного высокоэффективного 
метода контрацепции у молодежи. Химические средства 
контрацепции остаются непопулярными, хотя их эффек-
тивность сопоставима с использованием презервативов, 
а совместное применение обеспечивает высокий контра-
цептивный эффект.

ИСТОРИЯ КОНТРАЦЕПЦИИ В РОССИИ
Долгое время основным методом регулирования рож-

даемости было искусственное прерывание беременности, 
Россия первой в мире в 1920 году легализовала право 
на аборт по желанию женщины [3]. Многие десятилетия 
аборты были единственным способом «планирования» 
рождаемости. Официальная статистика регистрировала 
очень высокие показатели числа абортов в 1970–1980-е 
годы; в конце 1980-х годов на одну женщину за весь ре-
продуктивный период приходилось в среднем 3,4 аборта 
[3, 4].

Наиболее эффективная и надёжная гормональная кон-
трацепция в России появилась в конце 1960-х ― начале 
1970-х годов. С 1990 года проблема развития и внедрения 
гормональной контрацепции начала решаться на государ-
ственном уровне. В 1992 году была создана Российская 
ассоциация «Планирование семьи», но высокий уровень 

«гормонофобии» сделал этот метод контрацепции «из-
гоем». Наиболее популярной оставалась внутриматочная 
контрацепция ― до 40–50% пользователей. ВМК сыгра-
ла немаловажную роль в профилактике абортов, однако 
поскольку использовалась без учёта противопоказаний 
и динамического наблюдения, нередко сопровождалась 
осложнениями [9].

РЕПРОДУКТИВНОЕ ЗДОРОВЬЕ 
ЖЕНЩИН В XXI ВЕКЕ

Большинство молодых женщин в России зна-
ют, что такое контрацепция, отрицательно относятся 
к абортам и готовы использовать методы предохранения 
от беременности, за исключением очень малого числа 
женщин, отвергающих контрацепцию по религиозным 
соображениям. Если же говорить о методах контрацеп-
ции, то лидируют среднеэффективные (презервативы) 
и низкоэффективные методы (прерванный половой акт, 
календарный метод), а высокоэффективные методы (гор-
мональная и внутриматочная контрацепция) применяются 
редко [4, 10–13].

В одном из последних крупномасштабных исследо-
ваний репродуктивного здоровья («Репродуктивное здо-
ровье населения России», 2011 г.) продемонстрировано, 
что российские женщины очень хорошо информированы 
о методах контрацепции, практически все (99,5%) жен-
щины слышали хотя бы об одном современном методе. 
В то же время проблема абортов остаётся очень острой: 
по официальным данным Росстата в 2018 году частота 
абортов в возрасте 15–49 лет составила 19 на 1000 жен-
щин, то есть на 100 рождений в России приходится 
41 прерванная беременность, а это значит, что примерно 
29% зачатий завершилось прерыванием. В России самый 
высокий среди развитых стран мира коэффициент абор-
тов в возрастных интервалах 30–34 и 35–39 лет. Особое 
внимание надо обратить на то, что доля абортов, прове-
дённых при помощи щадящего медикаментозного мето-
да, составила всего 25% искусственных абортов, сделан-
ных в срок до 12 нед беременности. Эти данные являются 
следствием использования низкоэффективных методов 
контрацепции или её полного отсутствия [3, 4, 14].

«По данным опросов лидером среди контрацептивов 
является презерватив ― его применяют 37,6% пар, вто-
рым по распространённости методом является прерван-
ный половой акт (19,7%), 10,3% всех женщин репродук-
тивного возраста использовали внутриматочные спирали 
(ВМС) и 12,9% женщин ― гормональные противозачаточ-
ные средства» [3].

Среди женщин, состоявших в официальном браке, са-
мым популярным методом контрацепции также оказался 
презерватив; в момент опроса его использовала каждая 
четвёртая (25%) из замужних женщин, распространён-
ность ВМС (14%) и оральных контрацептивов (13%) была 
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относительно низкой. Отмечено, что использование кон-
трацепции увеличивается с ростом уровня образования, 
хотя даже в группе с самым низким уровнем образования 
большинство (61%) женщин используют контрацепцию [4].

Если рассмотреть источник информации и консульти-
рования по вопросам предохранения от нежелательной 
беременности, то женщины в возрасте 15–44 лет получа-
ют информацию из Интернета, от подруг (20%) или врача 
(17%). Это во многом объясняет, что значительная доля 
(41%) респондентов считала, что календарный метод на-
дёжный, а более половины (55%) считали прерванный по-
ловой акт эффективным [4, 13].

КОНТРАЦЕПТИВНОЕ ПОВЕДЕНИЕ 
СТУДЕНТОВ

В своей работе мы не случайно обратили внимание 
на студентов, так как репродуктивное поведение и здо-
ровье современной молодежи будет определять демо-
графическую ситуацию в стране. Авторы исследования 
«Репродуктивное здоровье населения России» (2011) 
отметили один интересный факт: «Средний возраст 
при рождении первого ребёнка значительно выше среди 
женщин с высшим образованием (25,1 года), чем среди 
женщин с образованием ниже среднего (20,9 года), хотя 
различия по уровню образования не так ярко выражены, 
как в случае с возрастом при первом сексуальном контак-
те и первом брачном союзе» [4].

Согласно ответам респондентов другого исследова-
ния, к 17 годам четверть российских молодых женщин 
уже имели сексуальный опыт; только 59% опрошенных 
молодых женщин в возрасте 15–24 лет, имеющих сексу-
альный опыт, сообщили, что при первом половом контак-
те они или их партнёры использовали те или иные методы 
контрацепции [13].

Мы проанализировали исследования, посвящённые 
выбору контрацептива среди студентов в России за по-
следние 5 лет. В апреле 2018 года проведено анкетирова-
ние учащихся IV и VI курсов лечебно-профилактического 
и педиатрического факультетов Уральского государствен-
ного медицинского университета. Авторы получили сле-
дующие данные: «...Среди девушек наиболее популярным 
видом контрацепции также являлась барьерная контра-
цепция (63%), 38,4% девушек предпочитают применять 
противозачаточные таблетки. Несмотря на доказан-
ную низкую эффективность прерванного полового акта 
как метода контрацепции, его используют 16,1% юношей 
и 11,6% девушек ― студентов медицинского университе-
та». Нас заинтересовал тот факт, что около 80% юношей 
и девушек, участвовавших в опросе, узнают о средствах 
контрацепции от партнёра или партнёрши. Девушки пред-
почитали консультироваться по данному вопросу с врачом 
(62,8%), со сверстниками (59,3%), а также получать ин-
формацию из средств массовой информации и Интернета. 

Авторы приходят к неутешительному выводу, что «...сре-
ди студентов-медиков нет чёткого понимания о безопас-
ности и незначительном количестве побочных эффектов 
при приёме гормональной контрацепции» [15].

Одно из исследований проведено в Белоруссии, в нём 
авторы получили схожие результаты; в декабре 2020 года 
ими проведён опрос 115 студенток I–VI курсов Гроднен-
ского государственного медицинского университета. Вы-
яснилось отношение студенток университета к контрацеп-
ции в целом и её методам. Авторами получены следующие 
данные: в качестве основного метода контрацепции 
использовались презервативы (81,4%); биологический, 
или календарный, метод (24,4%); прерванный половой 
акт (16,3%); оральные контрацептивы (4,7%); внутрима-
точные спирали (1,2%). Посткоитальной контрацепцией 
(экстренной контрацепцией) пользовались 15,4%. Авторы 
отмечают, что почти половина студенток использует не-
надёжные методы контрацепции, большинство девушек 
не пользуются посткоитальной контрацепцией [16].

При изучении контрацептивного поведения студен-
ток Тверского государственного медицинского универ-
ситета в 2018 году авторы выяснили, что наиболее при-
меняемыми методами контрацепции стали барьерный 
метод, прерванный половой акт, в том числе в сочета-
нии с другими методами, и гормональная контрацепция. 
Мы обратили внимание, что большинство девушек вы-
бирали метод контрацепции самостоятельно, осталь-
ные ― по совету гинеколога или руководствуясь при-
емлемой ценой препарата; наиболее частыми причинами 
использования выбранных методов контрацепции были 
предупреждение нежелательной беременности, защи-
та от инфекций, передающихся половым путём (ИППП) 
и лечение гинекологических заболеваний; о побоч-
ных эффектах выбранного метода осведомлены почти 
90% опрошенных [17].

Г.З. Мурзина и соавт. (2020) провели социологическое 
анкетирование 161 студента Ижевской государственной 
медицинской академии. Студентам I и IV курса предло-
жили заполнить авторскую анкету «Мое репродуктивное 
здоровье». В своих ответах большинство студентов I 
и IV курсов сходятся во мнении, что можно было бы луч-
ше информировать учащихся, студентов по проблеме 
репродуктивного здоровья в СМИ, школах, университе-
тах, на телевидении. К сожалению, исходя из ответов, 
для 43,5% студентов I курса аборт служит контролем 
над рождаемостью. В целом прослеживается тенденция, 
что студенты IV курса более грамотно отвечают на во-
просы, чаще дают правильные ответы. Авторы отмечают, 
что студенты-медики представляют собой одну из групп 
риска по снижению репродуктивного здоровья, частично 
ввиду интенсивного и напряжённого характера учебного 
процесса и отсутствия свободного времени [18].

Масштабное исследование проведено в 2020 году 
в Санкт-Петербургском государственном педиатри-
ческом медицинском университете ― анкетирование 
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502 студенток. Авторы выяснили, что большинство деву-
шек отдаёт свое предпочтение в качестве метода кон-
трацепции презервативам ― 273 (49%), на втором месте 
оказался прерванный половой акт ― 126 (22%), а на тре-
тьем месте по распространённости оказались комбини-
рованные оральные контрацептивы (КОК) ― 115 (21%). 
Также установлено, что треть девушек использовали хотя 
бы раз в жизни посткоитальную контрацепцию. В отве-
тах прослеживается неутешительная тенденция касаемо 
выбора метода контрацепции: 285 (54%) девушек прини-
мали решение самостоятельно, к врачу обратились лишь 
167 (31%) [5].

В 2020 году в Волгограде на базе Волгоградского го-
сударственного медицинского университета проведено 
исследование, целью которого стало изучение репро-
дуктивного поведения и информированности студен-
тов-медиков о методах контрацепции. Все опрошенные 
208 студенток-медиков V курса были знакомы с поня-
тием «контрацепция» и считали её надёжным методом 
профилактики абортов. В качестве самого эффективного 
метода 79,5% девушек назвали гормональную контра-
цепцию, тогда как готовы были её использовать лишь 
6,3% опрошенных. Полученные результаты во многом 
схожи с результатами, полученными в других опросах: 
35,6% девушек применяли в качестве контрацептива 
мужской презерватив, далее ― прерванный половой 
акт (27,8%), на третьем месте ― календарный метод 
(13,1%). Заслуживает внимания тот факт, что большин-
ство студенток не использовали гормональную контра-
цепцию из-за риска отрицательного влияния на здоро-
вье (увеличение массы тела, риск тромбозов, развитие 
опухолей различной локализации), а при выборе метода 
контрацепции половина опрошенных девушек использо-
вали сеть Интернет. Авторы также приводят интересные 
данные ― по мнению 33,6% студенток, негативное от-
ношение к гормональной контрацепции внесли препо-
даватели «других» кафедр, тогда как о положительных 
неконтрацептивных эффектах большинство (68,7%) сту-
денток узнали от преподавателей кафедры акушерства 
и гинекологии [19].

С.В. Копань и соавт. (2021) по результатам анкетиро-
вания пришли к неутешительным выводам: «Несмотря 
на обучение в медицинском вузе, студентки отмечают вы-
раженную гормонофобию и, к сожалению, мало осведом-
лены о путях снижения осложнений при использовании 
гормональной контрацепции». Поскольку они являются 
не только пользователями контрацепции, но и будущими 
врачами разных специальностей, необходимо повысить 
их знания в вопросах безопасности при выборе контра-
цептивного метода [19].

В другой работе С.С. Аганезов и соавт. (2016) опре-
деляли предпочтения и уровень информированности 
о средствах контрацепции среди сексуально активной 
молодёжи России и европейских стран. Всего на вопросы 
анкеты ответили 213 студентов медицинских вузов, из них 

156 российских и 57 зарубежных. По результатам запол-
ненных анкет самым популярным методом контрацепции 
стали презервативы (в России 61,1%, в Европе 81,1%), ис-
пользование презерватива как монокомпонентного ме-
тода контрацепции в 3 раза чаще отмечали российские 
студентки, чем зарубежные. Авторы отметили, что евро-
пейские студентки не используют прерванный половой 
акт как единственный метод предохранения от беремен-
ности, в то время как российские студентки сообщили 
об этом в 7,9% случаев. Анализ предпочтений выявил 
троекратное превышение частоты использования комби-
нированной гормональной контрацепции европейскими 
студентками по сравнению с российскими (соответствен-
но 86,5 и 29,3%). Разрыв в частоте применения отражает 
в целом низкое использование женщинами России гормо-
нальной контрацепции, в том числе в связи с недостатком 
знаний и наличием «гормонофобии» [13].

Одно из недавних масштабных исследований прове-
дено Е.П. Шиховой и Е.А. Тверитиным в 2021 году в Екате-
ринбурге на базе Уральского научно-исследовательского 
института охраны материнства и младенчества и Ураль-
ского государственного медицинского университета. В ис-
следовании приняли участие студенты уральских, москов-
ских и петербургских вузов, обработано 537 анкет, целью 
работы стала оценка грамотности студентов вузов разных 
специальностей в вопросах репродуктивного здоровья. 
Результаты анкетирования говорят о том, что большин-
ство студентов удовлетворены своим текущим уровнем 
знаний о контрацепции, а основной источник знаний 
о контрацепции и планировании семьи — Интернет. 
При сравнении ответов в группах студенты-медики чаще 
всего указывали, что получают информацию от препода-
вателей и из телевизионных передач. На вопрос о пред-
почитаемых методах контрацепции большинство указали 
на барьерные методы (презервативы) и прерванный по-
ловой акт. На вопрос об использовании контрацептивов 
при последнем половом контакте 26% студентов указа-
ли, что не использовали средства контрацепции. Среди 
причин отказа 17% респонденток указали, что во время 
последнего сексуального контакта средств контрацепции 
под рукой не оказалось, а 45% ответили, что доверяли 
партнёру [20].

В 2018 году А.А. Шмидт и соавт. сравнили контра-
цептивные предпочтения студенток I и VI курсов Воен-
но-медицинской академии им. С.М. Кирова и Рязанского 
государственного медицинского университета им. акаде-
мика И.П. Павлова. Материалом исследования послужили 
результаты ежегодных медицинских профилактических 
осмотров и добровольного анонимного анкетирования 
200 студенток I курса и 164 студенток VI курса. Ожидае-
мо, что самым распространённым методом контрацепции 
в 1-й и 2-й группах был мужской презерватив. К сожа-
лению, студентки старших курсов значительно чаще ис-
пользовали прерванный половой акт (47%), чем студентки 
младших курсов (6,7%), КОК использовали 23% студенток 
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VI курса и 10% студенток I курса. Календарный метод 
контрацепции и вагинальные спермициды применялись 
в единичных случаях, внутриматочная контрацепция 
не использовалась [21].

Нас заинтересовало исследование 2018 года, выпол-
ненное С.С. Аганезовым и соавт., посвящённое вопросам 
экстренной контрацепции (ЭК). В анкетировании приняли 
участие 408 человек (мужчин и женщин) в возрасте от 25 
до 65 лет, как с высшим медицинским образованием, так 
и без медицинского образования. Весьма необычным ока-
зался полученный результат опроса: «Среди врачей слу-
чайные беременности в 1,5 раза чаще, чем у лиц без ВМО 
(высшего медицинского образования), завершались ис-
кусственными абортами и в 2 раза реже родами». В ходе 
анкетирования получены данные об опыте использования 
средств ЭК: 49,8% всех опрошенных женщин, как с ВМО, 
так и без такового, использовали средства ЭК, при этом 
две трети женщин (69%) применяли этот метод неодно-
кратно. Возможно, такой высокий показатель говорит 
о том, что рутинно применяются низкоэффективные мето-
ды предохранения. При анализе ответов на теоретические 
вопросы о методе ЭК выявлено, что как врачи, так и люди 
без ВМО имеют ложные представления о возможных се-
рьёзных последствиях использования ЭК. Удивительно, 
что каждый четвёртый (25%) акушер-гинеколог также по-
лагает, что неоднократное использование ЭК ведёт к на-
рушению репродуктивной функции [22].

Приверженность к плановым высокоэффектив-
ным методам контрацепции в нашей стране невысока: 
в 2015 году гормональные контрацептивы использовали 
12,8% женщин репродуктивного возраста, а внутриматоч-
ные средства — 11,2% [10].

Для полноты картины мы кратко проанализирова-
ли особенности контрацептивного поведения студентов 
в разных странах. Эксперты ACOG (The American College 
of Obstetricians and Gynecologists) в гайдлайнах 2018 года 
рекомендуют гормональную контрацепцию пролонгиро-
ванного действия в качестве чрезвычайно эффективного 
и безопасного метода у молодых женщин с высоким ри-
ском нежелательной беременности [23]. По данным раз-
личных исследований можно судить о популярности того 
или иного метода контрацепции среди студентов в раз-
личных  странах: 55,4% сексуально активных студентов 
ирландских вузов используют презервативы, 39,6% ― 
КОК, 9,1% ― прерванный половой акт, 4,4% ― ЭК [24]. 
Студенты, находящиеся в отношениях, чаще всего ис-
пользовали в качестве контрацепции прерванный по-
ловой акт (67,9%) и длительно действующие обратимые 
контрацептивы (63,3%). Презервативы были наиболее 
популярным методом контрацепции среди студентов 
без пары (50,2%), как и методы ЭК (59,3%) [24].

Среди студентов турецких университетов наблюда-
лась неоднозначная ситуация, связанная с культурными 
и религиозными особенностями. Возраст начала поло-
вой жизни ― 17–24 года; 10,9% девушек имели опыт 

искусственного прерывания беременности. Студенты 
получали информацию о контрацепции наиболее часто 
от сверстников, из школы и Интернета. Опыт исполь-
зования методов ЭК имели 20,3% студентов, среди них 
41,5% использовали ЭК однократно, а 58,4% ― 2 раза 
и более [26].

Среди сексуально активных студенток в США на-
блюдается другая ситуация: 49,8% использовали КОК, 
47,5% ― презервативы, около 10% респондентов ― пре-
рванный половой акт. A.D. Craig и соавт. (2014) оцени-
ли уровень осведомлённости и общих знаний о методах 
контрацепции среди молодых женщин: уровень знаний 
девушек в возрасте 18–19 лет в сравнении с таковым 
у молодых женщин 20–29 лет был достоверно ниже [27]. 
В качестве основной причины незащищённого полового 
акта девушки говорили о нежелании партнёра-мужчины 
пользоваться противозачаточными средствами. Некото-
рые исследования показали, что в гетеросексуальных 
отношениях мужчины считают контрацепцию преимуще-
ственно женской ответственностью. Девушки, имевшие 
беременность в анамнезе, показали более низкую осве-
домлённость о способах контрацепции [28]. В США про-
водилось исследование о влиянии уровня образования 
на осведомлённость о методах контрацепции: сравнива-
ли группы «не студенты» (учреждения, где срок обуче-
ния 2 года) и «студенты» (учреждения, где срок обучения 
4 года). Установлено, что частота использования презер-
вативов в этих группах одинакова, тогда как участники 
группы «не студенты» начинали половую жизнь досто-
верно раньше [29].

В Корее сексуально активные студенты чаще всего ис-
пользуют презервативы, КОК и календарный метод [30].

Основные высокоэффективные методы контрацепции 
(гормональная, внутриматочная и стерилизация) непо-
пулярны в России, тогда как велика доля относительно 
ненадёжных методов: россияне из всего разнообразия 
отдают предпочтение презервативу и естественным ме-
тодам контрацепции. Многие до сих пор не верят в без-
опасность современной гормональной и внутриматочной 
контрацепции [3].

СОБСТВЕННЫЕ ДАННЫЕ
Неоднократно обсуждая на занятиях по акушерству 

и гинекологии тему репродуктивного здоровья и различ-
ные методы контрацепции, мы пришли к выводу, что мно-
гие студенты недостаточно осведомлены о современных 
средствах регулирования рождаемости, настороженно 
относятся к гормональной контрацепции и выбирают 
для себя низкоэффективные средства контрацепции. 
В связи с этим целью нашей работы стало определение 
предпочтительных методов контрацепции среди студен-
ток III и V курсов Первого МГМУ им. И.М. Сеченова и оцен-
ка уровня их информированности в вопросе планирования 
беременности.

ORIGINAL STUDY ARTICLES
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено анонимное онлайн-анкетирование среди де-

вушек ― студенток III и V курсов Сеченовского Университе-
та. Проанализировано 360 анкет (заполненных на платфор-
ме Яндекс.Формы) студенток в возрасте от 19 до 24 лет, 
из них 176 студенток III курса и 184 студентки V курса.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Большинство (72,2%) студенток III курса и 83,8% студен-

ток V курса имели опыт сексуальных отношений; у 60% де-
вушек был постоянный половой партнёр, 4,5% девушек 
III курса и 13,5% студенток V курса состояли в зарегистри-
рованном браке, у 17,6% студенток постоянного полового 
партнёра не было. Беременность в течение ближайшего 
года планировали только 15 (4%) девушек, для осталь-
ных актуален вопрос надёжной контрацепции. При выборе 
метода контрацепции в паре совместное решение с по-
ловым партнёром принимали около половины девушек, 
более 20% девушек выбирали метод контрацепции само-
стоятельно. Информацию о подходящем контрацептиве 
27% девушек III курса и 34% студенток V курса искали 
самостоятельно (интернет-ресурсы, форумы и т.д.), около 
20% консультировались с врачом, 15% прислушивались 
к советам подруг, 15% изучали специальную медицин-
скую литературу. Наиболее популярным методом контра-
цепции у студенток III курса оказался барьерный метод, им 
пользовались 39,6% пар, ещё 16,7% пар предохранялись 
посредством прерванного полового акта, 10,8% исполь-
зовали гормональную контрацепцию. Основным способом 
предохранения от нежелательной беременности у студен-
ток V курса также был барьерный метод ― 46% девушек, 
у 20,3% пар ― прерванный половой акт, 15,3% студенток 
использовали гормональную контрацепцию.

При анализе уровня знаний о подборе контрацепти-
вов 11,4% опрошенных III курса не владели информаци-
ей о механизме метода контрацепции, использующегося 
в данный момент; 48,3% девушек считали, что им нуж-
на дополнительная информация о выборе оптимального 
метода контрацепции. Среди студенток V курса подавля-
ющее большинство владели всей необходимой инфор-
мацией и только 5% опрошенных нуждались в дополни-
тельных знаниях. Большинство (60%) студенток оказались 
довольными выбранным методом предохранения от не-
желательной беременности.

Установлено, что основными методами контрацепции 
среди студенток III и V курсов стали барьерный метод 
и прерванный половой акт, гормональные методы контра-
цепции использовались редко (около 10% опрошенных), 
опыта использования внутриматочных контрацептивов 
и спермицидов не было. Учитывая то, что опрос прово-
дился среди студенток медицинского вуза, нас удивил 
выбор прерванного полового акта в качестве популярного 
метода контрацепции, тогда как 75% студенток V курса 

владели необходимой информацией о методах предохра-
нения от нежелательной беременности. Среди студенток 
III курса около половины опрошенных (48,3%) нуждались 
в дополнительной информации. Мы связали это с тем, 
что студенты на IV–VI курсах проходят курс по акушер-
ству и гинекологии.

ОБСУЖДЕНИЕ
В последние годы всё больше внимания уделяется ре-

продуктивному здоровью населения, особенно молодежи. 
Тенденции последних лет к откладыванию материнства, 
непопулярность многодетности, планирование только 
одного, редко двух детей в семье могут привести к за-
кономерному снижению численности населения. В связи 
с этим особенно важно максимально сохранить здоровье 
девушек ― не только как репродуктивный потенциал, 
но и залог рождения здоровых детей.

В работах последних десятилетий авторы всё чаще 
приходят к выводу, что в течение условных 10 лет 
до рождения ребёнка женщина должна не только полу-
чать надёжную и эффективную контрацепцию, но и быть 
защищена от развития гинекологической патологии, ко-
торая так «омолодилась» в последнее время.

Данные, полученные в нашей работе, во многом схо-
жи с данными, полученными в других вузах нашей стра-
ны. При анализе статей по выбору методов контрацепции 
студентами в университетах Европы, США и стран Азии 
оказалось, что большинство студентов относится к своему 
здоровью более ответственно, выбирая высокоэффектив-
ные методы контрацепции [31–33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Недостаточная осведомлённость студентов медицин-

ского вуза о возможностях применения различных видов 
гормональных контрацептивов и использование низкоэф-
фективных методов контрацепции свидетельствуют о не-
обходимости изучения методов контрацепции с первых 
курсов обучения.

На наш взгляд, введение курса или цикла лекций 
по современным методам контрацепции, независимо 
от будущей специализации выпускников медицинских 
вузов, крайне важно как с точки зрения сохранения ре-
продуктивного здоровья самих студентов, так и для гра-
мотного консультирования будущих пациентов.
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Проблемы переливания крови в клинических 
рекомендациях «Внематочная (эктопическая) 
беременность»
Д.С. Похабов, Е.Б. Жибурт
Национальный медико-хирургический центр им. Н.И. Пирогова, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Введение. Цель исследования ― оценить соответствие рекомендаций по трансфузионной терапии в клинических 
рекомендациях «Внематочная (эктопическая) беременность» нормативам переливания крови и достижениям доказа-
тельной медицины в сфере трансфузиологии.

Основная часть. Авторы оценили соответствие рекомендаций по трансфузионной терапии в клинических реко-
мендациях «Внематочная (эктопическая) беременность ― 2021–2022–2023 (01.07.2021)», утверждённых Мин здравом 
РФ, нормативам по переливанию крови (законы, постановления Правительства, приказы Минздрава России, инструк-
ции к лекарственным препаратам и медицинским изделиям).

Установлено, что вопросы переливания крови в клинических рекомендациях «Внематочная (эктопическая) бере-
менность ― 2021–2022–2023 (01.07.2021)» нуждаются в коррекции по следующим пунктам:

• заменить названия устаревших компонентов крови современными;
• рекомендовать иммуногематологическое обследование реципиента и подбор совместимых компонентов крови;
• исключить рекомендации использовать отменённые «регуляторной гильотиной» приказы Минздрава России;
• заменить термин «концентрат фактора VIII» на «криопреципитат»; для мониторинга эффективности криопреци-

питата использовать концентрацию фибриногена, а не активность фактора VIII;
• при описании протокола массивной трансфузии уточнить, что для получения лечебной дозы тромбоцитов нужно 

пулировать 4 единицы, а для получения лечебной дозы криопреципитата ― 5 единиц, выделенных из дозы 
цельной крови;

• привести рекомендации в соответствие с инструкциями по медицинскому применению лекарственных препара-
тов: концентрат протромбинового комплекса и эптаког альфа активированный;

• удалить рекомендацию использовать незарегистрированный в России концентрат фибриногена.
Заключение. Точные рекомендации по переливанию крови повысят эффективность лечения пациенток с внема-

точной беременностью.

Ключевые слова: внематочная (эктопическая) беременность; клинические рекомендации; кровь; переливание 
крови; эритроциты; тромбоциты; криопреципитат.
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Blood transfusion problems in the clinical 
recommendations “Extrauterine (ectopic) pregnancy”
Dmitrii S. Pokhabov, Evgenii B. Zhiburt
Pirogov National Medical and Surgical Center, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT

BACKGROUND: This study aimed to assess compliance to transfusion therapy recommendations in the clinical guide-
lines “Extrauterine (ectopic) pregnancy” with blood transfusion standards and the achievements of evidence-based medicine 
in transfusiology.

THE MAIN PART: The study assessed the compliance to recommendations on transfusion therapy in the clinical guidelines 
“Extrauterine (ectopic) pregnancy ― 2021–2022–2023 (01.07.2021)” with blood transfusion guidelines approved by the Rus-
sian Ministry of Health (laws, governmental decrees, orders of the Russian Ministry of Health, and instructions on medicines, 
and medical devices).

It was found that the issues of blood transfusion in the clinical recommendations “Ectopic (ectopic) pregnancy ― 2021–
2022–2023 (01.07.2021)” need correction on the following points:

• replace the names of obsolete blood components with current ones;
• replace obsolete blood components with modern ones;
• provide recommendations on immunohematological examination of the recipient and selection of compatible blood com-

ponents;
• exclude recommendations to use the cancelled “regulatory guillotine” orders of the the Ministry of Health of Russia;
• replace the term “factor VIII concentrate” with “cryoprecipitate” and use fibrinogen concentration rather than factor VIII 

activity to monitor the efficiency of cryoprecipitate;
• when describing a massive transfusion protocol, clarify that four units must be pooled to obtain a therapeutic dose of 

platelets, and five units extracted from a dose of whole blood must be pooled to obtain a therapeutic dose of cryopre-
cipitate;

• bring the recommendations in accordance with the instructions for the medical use of prothrombin complex concentrate 
and eptacog alfa activated;

• remove the recommendation to use fibrinogen concentrates not registered in Russia.
CONCLUSIONS: Precise recommendations for blood transfusion will improve the treatment of patients with ectopic preg-

nancy.

Keywords: ectopic pregnancy; guidelines; blood; blood transfusion; red blood cells; platelets; cryoprecipitate.
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ВВЕДЕНИЕ
Клинические рекомендации важны, поскольку на их 

основе организуется и оказывается медицинская помощь, 
а также разрабатывается стандарт медицинской помощи.

Стандарт медицинской помощи включает в себя ус-
реднённые показатели частоты предоставления и крат-
ности применения компонентов крови1.

Клинические рекомендации определяют, какие имен-
но компоненты крови нужно применять, с учётом 6 спо-
собов дополнительной обработки:

 • лейкоредуцированные;
 • патоген-редуцированные;
 • микрофильтрованные;
 • облучённые;
 • отмытые;
 • заготовленные с замещением плазмы донора до-

бавочными растворами2.
При внематочной беременности высок риск массивно-

го кровотечения и соответственно потребность в транс-
фузионной терапии [1–3].

Цель исследования ― оценить соответствие ре-
комендаций по трансфузионной терапии в клинических 
рекомендациях «Внематочная (эктопическая) беремен-
ность ― 2021–2022–2023 (01.07.2021)»2, утверждённых 
Минздравом РФ, нормативам переливания крови и до-
стижениям доказательной медицины в сфере трансфу-
зиологии.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Авторы оценили соответствие рекомендаций по транс-

фузионной терапии в клинических рекомендациях «Вне-
маточная (эктопическая) беременность ― 2021–2022–
2023 (01.07.2021)»3, утверждённых Минздравом РФ 
нормативам переливания крови (законы, постановления 
Правительства, приказы Минздрава России, инструкции 
к лекарственным препаратам и медицинским изделиям).

В целом, рекомендации информативны и профессио-
нальны, как и многие нормативы по акушерству и гине-
кологии. Тем досаднее отдельные недостатки в сфере 
трансфузиологии, о которых речь пойдёт ниже.

В перечень рекомендованных лабораторных иссле-
дований входят клинический и биохимический анали-
зы крови, гемостазиограмма, позволяющие определить 

1 Федеральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здо-
ровья граждан в Российской Федерации», ст. 37.

2 Постановление Правительства РФ от 22 июня 2019 г. № 797 «Об ут-
верждении Правил заготовки, хранения, транспортировки и клиниче-
ского использования донорской крови и ее компонентов и о призна-
нии утратившими силу некоторых актов Правительства Российской 
Федерации», п. 88.

3 Клинические рекомендации «Внематочная (эктопическая) бере-
менность  ― 2021–2022–2023 (01.07.2021)», утверждённые МЗ РФ 
в 2021 г.

показания и оценить эффективность гемокомпонентной 
терапии. Однако вовсе не упомянуты обязательные  им-
муногематологические исследования4: определение фе-
нотипа систем групп крови ABO и Rh, скрининг и иденти-
фикация нерегулярных антител к эритроцитам, непрямой 
антиглобулиновый тест.

При поступлении пациента в стационар рекомен-
довано определять «группу крови и резус-фактор», 
но вновь отсутствуют регламентированные: определе-
ние антигенов K, C, c, E, e, скрининг и идентификация 
нерегулярных антител к эритроцитам, непрямой анти-
глобулиновый тест.

Алгоритмы организации трансфузионной терапии 
с участием врача-трансфузиолога описаны верно, в от-
личие от многих других клинических рекомендаций [4].

При определении массивной кровопотери вряд 
ли уместна ссылка на отменённый норматив5.

Следует отредактировать яркий, но неточный тезис: 
«Оставаться в пределах «золотого часа». Время ― вот 
приоритетная цель в борьбе с кровотечением, а не объём 
кровопотери». Чтобы «остаться в пределах часа», нужна 
машина времени; и вряд ли время, а не здоровье паци-
ента может быть целью врача, и т. п.

Есть несколько ошибок в рекомендации:
«При массивной, критической кровопотере более 

1500–2000 мл ... нужно как можно раньше (минуты) на-
чать введение компонентов крови (СЗП, эритроцитарная 
масса, тромбоциты и фактор свертывания крови VIII** 
в соотношении 1:1:1:1) (имеются в виду эффективные ле-
чебные дозы)».

Недостатки эритроцитной массы:
 • содержащаяся в ней плазма не только ухудшает 

качество хранящихся в ней эритроцитов, но и мо-
жет вызвать трансфузионные реакции: аллергию, 
повреждение лёгких и пр.;

 • наличие лейкоцитов, вызывающих риск аллоим-
мунизации реципиента, фебрильных трансфузион-
ных реакций и передачи внутриклеточных вирусов,  
в первую очередь группы герпеса;

 • короткий срок хранения, обусловленный снижаю-
щимся качеством эритроцитов, что усложняет ло-
гистику и управление запасами компонентов крови, 
повышает вероятность их списания.

Этих недостатков лишено переливание лейкоде-
плецированной эритроцитной взвеси с добавочным 

4 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 20.10.2020 №  1134н «Об утверждении порядка медицинского 
обследования реципиента, проведения проб на индивидуальную 
совместимость, включая биологическую пробу, при трансфузии до-
норской крови и (или) её компонентов».

5 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 02.04.2013 № 183н «Об утверждении правил клинического исполь-
зования донорской крови и (или) её компонентов» отменён поста-
новлением Правительства РФ от 4 июля 2020 года № 986 с 1 января 
2021 года.
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раствором PAGGSM, обеспечивающее реципиентов про-
дуктом наивысшего качества со сроком хранения 49 су-
ток [5, 6].

Риск трансфузионных реакций и повышенной забо-
леваемости, связанной с трансфузиями, обусловлива-
ет необходимость как надлежащего принятия решений 
о переливаниях крови, так и использование современных 
технологий переливания крови (табл. 1).

Именно поэтому в локальных нормативных актах и за-
казах на станцию переливания крови (СПК) лучше исполь-
зовать современные компоненты крови (табл. 2).

Единственное показание к введению фактора свер-
тывания крови VIII ― восполнение дефицита этого белка 
у пациентов с гемофилией А. Скорее всего, авторы текста 
стандарта имели в виду криопреципитат.

Действительно, криопреципитат был получен 
в 1965 году, и его использовали как источник фактора VIII. 
В настоящее время все российские пациенты с гемофи-
лией получают соответствующий лекарственный препа-
рат фактора VIII, криопреципитат для них не используется. 
Показание к применению криопреципитата ― коррекция 
гипофибриногенемии [7, 8].

Неверен тезис: «имеются в виду эффективные лечеб-
ные дозы» о соотношении переливаемых компонентов 
крови 1:1:1:1. Во-первых, эффективность лечебной дозы 
невозможно оценить при её назначении. Во-вторых, 
что более важно, имеются в виду компоненты (единицы), 
выделенные из дозы цельной крови.

Единицы эритроцитов и плазмы действительно пред-
ставляют собой «лечебные дозы». Единицы тромбоци-
тов и криопреципитата ― условные величины, дозы, 

выделенные из цельной крови. Для получения лечебной 
дозы тромбоцитов нужно пулировать 4 единицы, выде-
ленные из дозы цельной крови, а для получения лечебной 
дозы криопреципитата ― пулировать 5 единиц, выделен-
ных из дозы цельной крови.

При активации протокола массивной трансфузии от-
деление переливания крови доставит:

 • 4 дозы эритроцитов;
 • 4 дозы плазмы;
 • 1 лечебную дозу тромбоцитов;
 • 1 дозу пулированного криопреципитата.

Ошибочна рекомендация использовать компоненты 
крови в соответствии с Приказом МЗ РФ № 363 «Об ут-
верждении инструкции по применению компонентов кро-
ви» от 25 ноября 2002 г.6

Таблица 6 вновь путает фактор свёртывания крови VIII 
и криопреципитат. При назначении криопреципитата про-
водят мониторинг концентрации и активности фибриноге-
на, а не фактора VIII.

В этой же таблице:
а) упомянуты два «фантастических» компонента кро-

ви: «тромбоцитарная масса» и «тромбоконцентрат»; их 
нет среди 11 регламентированных в России видов кон-
центратов донорских тромбоцитов7;

6 Постановлением Правительства РФ от 4  июля 2020  года №  986 от-
менён с 1 января 2021 года.

7 Постановление Правительства РФ от 22 июня 2019 г. № 797 «Об ут-
верждении Правил заготовки, хранения, транспортировки и клиниче-
ского использования донорской крови и её компонентов и о призна-
нии утратившими силу некоторых актов Правительства Российской 
Федерации».

Таблица 1. Современные технологии повышения качества компонентов крови
Table 1. Modern technologies for improving the quality of blood components

Технология
Компоненты крови

эритроциты тромбоциты плазма криопреципитат

Добавочный раствор + + – –

Инактивация патогенов – + + +

Лейкодеплеция + + + +

Облучение + + – –

Аферез + + + +

Пулирование – + + +

Криоконсервирование + + + +

Детские дозы + + + +

Примечание. «+» ― технология применима к данному компоненту крови; «–» ― технология не применима к данному компоненту 
(например, инактивация патогенов сегодня доступна лишь в отношении оптически прозрачных сред; соответственно, врачи могут 
(и мы рекомендуем) заказывать для переливания патоген-редуцированные тромбоциты и плазму, но не эритроциты; технологии 
инактивации патогенов в донорских эритроцитах ещё нет).
Note. "+" ― the technology is applicable to this blood component; "–" ― the technology is not applicable to this component (for example, 
pathogen inactivation is currently available only in relation to optically transparent media; accordingly, doctors can (and we recommend) 
order pathogen-induced platelets and plasma for transfusion, but not erythrocytes; pathogen inactivation technologies in there are no 
donor red blood cells yet).

CLINICAL RECOMMENDATIONS
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б) дозировка и рекомендация по введению концентра-
та протромбинового комплекса противоречат инструкции 
к препарату;

в) следует указать, что введение фактора свёртывания 
крови VII рекомендовано «офф лейбл». При этом в ин-
струкции к препарату особо отмечено, что: 1) не следует 
одновременно вводить концентраты протромбинового 
комплекса (активированные или неактивированные) и эп-
таког альфа [активированный]; 2) возможность комбини-
рованного применения антифибринолитиков и эптакога 
альфа [активированного] не изучалась; 3) при примене-
нии эптакога альфа [активированного] нельзя полностью 
исключить риск системной активации свёртывания крови 
у больных, страдающих заболеваниями, предрасполага-
ющими к развитию ДВС-синдрома.

В таблице 7:
 • вновь рекомендованы несуществующие «тромбо-

цитарная масса» и «тромбоконцентрат»;
 • гипофибриногенемию рекомендовано корригиро-

вать незарегистрированным в России концентра-
том фибриногена и концентратом фактора VIII, что 
противоречит как здравому смыслу, так и инструк-
ции к препарату.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вопросы переливания крови в клинических рекомен-

дациях «Внематочная (эктопическая) беременность ― 
2021–2022–2023 (01.07.2021)» нуждаются в коррекции, 
а именно:

 • необходимо заменить устаревшие компоненты кро-
ви современными; 

 • рекомендовать иммуногематологическое обследо-
вание реципиента и подбор совместимых компо-
нентов крови;

 • исключить рекомендации использовать отменён-
ные «регуляторной гильотиной» приказы Минздра-
ва России;

 • заменить термин «концентрат фактора VIII» на 
«криопреципитат»; для мониторинга эффективно-
сти криопреципитата использовать концентрацию 
фибриногена, а не активность фактора VIII;

 • при описании протокола массивной трансфу-
зии уточнить, что для получения лечебной дозы 
тромбоцитов нужно пулировать 4 единицы, а для 
получения лечебной дозы криопреципитата ― 
5 единиц, выделенных из дозы цельной крови, и 
применять лечебные дозы эритроцитной взвеси, 
СЗП, концентрата тромбоцитов и криопреципитата 
в соотношении 4:4:1:1;

 • привести рекомендации в соответствие инструкци-
ям по медицинскому применению лекарственных 
препаратов: концентрат протромбинового комплек-
са и эптаког альфа активированный;

 • удалить рекомендацию использовать незарегистри-
рованный в России концентрат фибриногена.
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Таблица 2. Современные компоненты донорской крови
Table 2. Modern components of donated blood

Компоненты крови Современные трансфузионные среды

Эритроциты Эритроцитная взвесь,  
лейкодеплецированная

Плазма Свежезамороженная плазма (СЗП), 
патоген-редуцированная

Тромбоциты Концентрат тромбоцитов,  
пулированный или аферезный,  
в добавочном растворе,  
лейко деплецированный,  
патоген-редуцированный

Фибриноген Криопреципитат пулированный, 
патоген-редуцированный
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АННОТАЦИЯ

Клинические проявления спондилолиза и спондилолистеза чаще всего впервые появляются в молодом возрасте 
у профессиональных спортсменов и артистов балета. Разработка и совершенствование методов диагностики и техники 
хирургического лечения данных патологий приводят к увеличению числа пациенток репродуктивного возраста с на-
личием имплантатов в области пояснично-крестцового перехода. Применение междисциплинарного подхода при ве-
дении беременности и определении метода родоразрешения у женщин с данной патологией позволяет безопасно 
снизить частоту необоснованного оперативного родоразрешения, не ухудшая при этом материнские и перинатальные 
исходы.

В работе представлено клиническое наблюдение пациентки, оперированной по поводу спондилолиза и спонди-
лолистеза, родоразрешение у которой успешно проведено через естественные родовые пути при доношенном сроке 
гестации. 

Ключевые слова: спинальная патология; спондилолиз; спондилолистез; фиксация пояснично-крестцового 
перехода; беременность; роды.
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Pregnancy and delivery after lumbosacral junction 
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ABSTRACT

The clinical signs of spondylolysis and spondylolisthesis most commonly appear at a young age in professional athletes 
and ballet dancers. The development and improvement of diagnostic methods and surgical treatment techniques for these 
pathologies lead to an increase in the number of patients of reproductive age with implants in the lumbosacral junction.  
A multidisciplinary approach in the management of pregnancy and determination of the delivery method in women with this 
pathology allows for safe reduction in the incidence of unwarranted operative delivery without worsening maternal and peri-
natal outcomes. This study presents the clinical case of a patient who had surgery for spondylolysis and spondylolisthesis and 
delivered successfully through natural childbirth at full-term gestation.

Keywords: spinal pathology; spondylolysis; spondylolisthesis; lumbosacral junction fixation; pregnancy; delivery.
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ВВЕДЕНИЕ
Одна из частых причин болевого синдрома в пояснич-

но-крестцовом отделе позвоночника у молодых паци-
ентов ― врождённый или приобретённый дефект меж-
суставной части дуги позвонка ― спондилолиз [1–3]. 
Частота спондилолиза в общей популяции, по данным 
разных авторов, составляет от 3 до 11,5% [4–9]. Эта па-
тология может быть острой ― в случае перелома дужки 
позвонка, и хронической ― при врождённом дефекте. 
Даже в случае многоуровневого поражения спондилолиз 
может долгое время протекать бессимптомно. Клиниче-
ские проявления чаще всего появляются у пациентов, 
занимающихся теми видами спорта, в которых на по-
звоночник многократно действует чрезмерная осевая на-
грузка в сочетании с переразгибанием и ротацией позво-
ночника ― спортивной гимнастикой, балетом, тяжёлой 
атлетикой и т. д. [3, 10–14]. Наиболее частая локализация 
боли в области пояснично-крестцового отдела обуслов-
лена тем, что биомеханически сегмент L5–S1, переход-
ный между подвижным поясничным отделом и крестцом, 
представляет собой область, выдерживающую макси-
мальные нагрузки.

Несмотря на достаточно высокую распространённость, 
в связи с малоспецифичными клиническими проявлени-
ями (боль в пояснице после нагрузки), спондилолиз не-
редко остаётся своевременно не диагностированным 
и, следовательно, не пролеченным. В связи с этим наи-
более часто спондилолиз рассматривают как патологию, 
на фоне которой формируется спондилолистез ― сме-
щение позвонка. Именно эта, более тяжёлая патология, 
приводит к необходимости проведения хирургического 
вмешательства с целью фиксации нестабильного сегмен-
та. С учётом молодого возраста пациентов с данной па-
тологией, закономерно возникает вопрос об особенностях 
ведения беременности, определении метода родоразре-
шения и анестезиологического обеспечения у пациенток 
после подобных оперативных вмешательств.

В данной статье представлено описание клиниче-
ского наблюдения пациентки, оперированной по поводу 
спондилолиза и спондилолистеза в области пояснично-
крестцового перехода, родоразрешение которой успешно 
проведено через естественные родовые пути при доно-
шенном сроке гестации.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка Ф., 32 лет, обратилась в НМИЦ нейрохи-

рургии им. акад. Н.Н. Бурденко для консультации в мае 
2021 года. На момент обращения срок гестации составлял 
31 неделю. Из анамнеза известно, что в 2013 году, ката-
ясь на сноуборде, пациентка упала на область ягодиц, по-
сле чего появились постоянные боли в пояснице. При об-
следовании по данным МРТ были выявлены МР-признаки 
переднего спондилолистеза III степени в сегменте L5–S1 

со спондилолизом позвонка L5. Получала консерватив-
ную терапию с временным положительным эффектом. Со 
временем боль в пояснице усилилась, стала иррадииро-
вать в левую нижнюю конечность, что послужило причи-
ной обращения и проведения через 2 года после травмы 
обследования в НМИЦ травматологии и ортопедии им. 
Н.Н. Приорова. При обследовании в 2015 году по дан-
ным рентгенографии диагностирован спондилолизный 
спондилолистез L5 позвонка (рис. 1). Учитывая клинико-
рентгенологическую картину, пациентке было выполнено 
хирургическое лечение: дорсальная стабилизация по-
звоночника ригидной системой, ламинэктомия на уровне 
L5–S1, декомпрессия позвоночного канала, межтеловой 
корподез на уровне L5–S1 кейджем, задний спондилодез 
ауто- и аллокостью. Эффект от оперативного вмешатель-
ства был достигнут ― болевой синдром регрессировал 
полностью. По данным контрольной рентгенографии по-
звоночника в 2018 году, состояние металлоконструкции 
корректное (рис. 2).

Анамнез жизни: росла и развивалась соответственно 
возрасту. Тяжёлых экстрагенитальных заболеваний нет. 
Из акушерского анамнеза известно, что данная беремен-
ность первая, наступила спонтанно, протекала без ослож-
нений.

При проведении междисциплинарного консилиума 
с участием травматолога, нейроанестезиолога и акушера-
гинеколога принято решение: предстоящие роды вести 
через естественные родовые пути, метод обезболивания 
родов ― по акушерским показаниям (обезболивание пу-
тём внутривенного введения наркотических анальгетиков 
или регионарная анальгезия), хирургическое родоразре-
шение ― в случае наличия каких-либо дополнительных 
акушерских показаний, анестезиологическое обеспечение 
при проведении кесарева сечения ― возможно проведе-
ние как общей, так и регионарной (только эпидуральной) 
анестезии.

Беременность пролонгировали до доношенного срока, 
протекала без осложнений. Родоразрешение пациентки 
выполнено через естественные родовые пути. Метод 
обез боливания родов ― длительная перидуральная 
анальгезия. Ребёнок родился в удовлетворительном со-
стоянии, с оценкой по шкале Апгар 8 и 9 баллов, массой 
3200 г, ростом 51 см. В послеродовом периоде невроло-
гический статус пациентки ― без патологии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Тактика ведения беременности и определение метода 

родоразрешения у пациенток с врождённой или приоб-
ретённой патологией позвоночника вызывает множество 
вопросов. А в случае проведения хирургического лече-
ния и наличия имплантатов в позвоночнике вопросов 
возникает ещё больше. Учитывая отсутствие крупных 
исследований и клинических рекомендаций, посвящён-
ных беременности и родам у пациенток после фиксации 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
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пояснично-крестцового перехода, мы предлагаем ори-
ентироваться на рекомендации по спинальным травмам. 
В связи с тем, что оперативные вмешательства и при пе-
реломах позвоночника, и при фиксации нестабильных 
сегментов преследуют общую цель ― восстановление 
анатомической целостности позвоночного столба, поэто-
му методы оперативного лечения, техника проведения 
операций и применяемые имплантаты часто во многом 
схожи. Стоит отметить, что осложнений, которые мо-
гут возникнуть в случае повреждения спинного мозга 

при травме (частые инфекции мочевыводящих путей, ве-
гетативная дисрефлексия), у пациенток после операций 
по поводу спондилолистеза не будет.

Клинические рекомендации по прегравидарной подго-
товке, ведению беременности и тактике родоразрешения 
у женщин со спинальной травмой в анамнезе в 2020 году 
были разработаны и утверждены Американским обще-
ством акушеров-гинекологов (ACOG), Ассоциацией науч-
ных медицинских обществ Германии (AWMF) и Между-
народным обществом спинного мозга (ISCoS) [15, 16]. 

Рис. 2. Рентгенограмма пояснично-крестцового отдела позвоночника пациентки Ф. после операции: а ― фронтальная проекция; 
b ― сагиттальная проекция.
Fig. 2. X-ray of the lumbosacral spine of patient F. after operation: а ― frontalis projection; b ― sagittalis projection.
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Рис. 1. Рентгенограмма пояснично-крестцового отдела позвоночника пациентки Ф. до операции: а ― фронтальная проекция; 
b ― сагиттальная проекция.
Спондилолизный спондилолистез L5 позвонка указан стрелкой.

Fig. 1. X-ray of the lumbosacral spine of patient F. before neurosurgical operation: а ― frontalis projection; b ― sagittalis projection.
Spondylolysis spondylolisthesis of the L5 vertebra is indicated by an arrow.
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В отечественной литературе спинальной нейрохирурги-
ческой патологии у беременных посвящены единичные 
обзоры литературы, описания единичных клинических 
наблюдений или серии наблюдений [17–20].

На прегравидарном этапе у женщин со спинальной 
травмой в анамнезе рекомендовано проведение обсле-
дования с целью выявления и при необходимости лече-
ния инфекций мочевыводящих путей, вегетативной дис-
рефлексии и связанной с этим артериальной гипертензии 
в связи с высокой частотой распространения этих заболе-
ваний и вероятностью их усугубления во время беремен-
ности [21–23].

В исследовании A. Ghidini и соавт., проведённом 
в 2008 году, при определении структуры гестационных 
осложнений выявлено повышение частоты инфекции мо-
чевыводящих путей до 59%, в 27% случаев наблюдались 
проявления вегетативной дисрефлексии и в 22% ― ухуд-
шение спастичности. Наиболее частым послеродовым 
осложнением (35%) была послеродовая депрессия [24]. 
По данным исследования S. Bertschy и соавт., прове-
дённого в 2016 году, у женщин со спинальной травмой 
в анамнезе помимо высокой частоты инфекций моче-
выводящих путей выявлено повышение частоты арте-
риальной гипертензии, пневмонии, преэклампсии и пре-
ждевременных родов [25]. Авторы отмечают, что в связи 
с тем, что наиболее частым осложнением во время бе-
ременности у женщин со спинальной травмой являются 
инфекции мочевыводящих путей, целесообразно динами-
ческое исследование посевов мочи в течение беременно-
сти с целью своевременного выявления и лечения очага 
инфекции.

Наиболее серьёзное медицинское осложнение у жен-
щин с травмой спинного мозга ― вегетативная дисреф-
лекия. Данное осложнение встречается у 85% пациентов 
с поражением на уровне Th6 и выше [26]. Проявления 
вегетативной дисрефлексии, обусловленные растяжени-
ем полых органов (матки, мочевого пузыря, кишечника), 
включают пульсирующую головную боль, тошноту, трево-
гу, заложенность носа, гиперемию кожных покровов, пи-
лоэрекцию, тремор, а также подергивания и повышенную 
спастичность во всех конечностях [27]. Наиболее частое 
проявление вегетативной дисрефлексии ― системная ги-
пертензия, степень которой может нарастать с увеличени-
ем срока беременности, что требует своевременного ле-
чения путём назначения антигипертензивных препаратов.

Наблюдаются трудности в проведении дифференци-
ального диагноза между артериальной гипертензией, об-
условленной вегетативной дисрефлексией, и преэкламп-
сией. В данном случае решающим фактором в пользу 
диагностики преэклампсии является наличие протеину-
рии [28]. У беременных женщин чаще всего проявления 
вегетативной дисрефлексии возникают во время родов. 
Поэтому важно при родоразрешении избегать следую-
щих манипуляций, вызывающих проявления вегетатив-
ной дисрефлексии: мануальное растяжение влагалища 

и шейки матки, давление на дно матки, чрезмерное дав-
ление на матку при проведении ультразвукового иссле-
дования. Рекомендуется также освобождать родильницу 
от тесной одежды и проводить своевременное опорожне-
ние мочевого пузыря и кишечника.

Женщины со спинальной травмой в анамнезе, в том 
числе и те, которые перенесли нейрохирургические вме-
шательства, могут рожать через естественные родовые 
пути. Родоразрешение пациенток со спинальной травмой 
рекомендовано в учреждениях третьего уровня акушер-
ско-гинекологической помощи.

Метод выбора обезболивания родов и анестезиоло-
гического обеспечения ― нейроаксиальная анестезия, 
так как она снижает риск вегетативной дисрефлексии, 
поскольку блокирует неврологические раздражители, 
исходящие от органов малого таза [26]. Особого внима-
ния заслуживает тот факт, что у пациенток с поражени-
ем спинного мозга выше позвонка Th10 роды могут быть 
безболезненными, однако это не отменяет необходимости 
применения нейроаксиальной анестезии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день 

данные литературы и наш опыт позволяют определить 
необходимый объём обследования и лечения пациенток 
после фиксации пояснично-крестцового перехода на эта-
пе прегравидарной подготовки и во время беременности, 
выработать оптимальный план ведения беременности, 
определить метод родоразрешения и вид анестезиоло-
гического обеспечения. Междисциплинарное ведение 
пациенток данной категории, своевременное выявление 
и лечение осложнений гестации позволяют пролонгиро-
вать беременность до доношенного срока и безопасно 
снизить частоту необоснованного оперативного родо-
разрешения, не ухудшая при этом материнские и пери-
натальные исходы.
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