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Abstract. For several decades, among all possible pathogens of neonatal infections, group B streptococcus has been one of 
the leading positions. Sepsis, meningitis, and pneumonia are among the most common clinical manifestations of neonatal infection 
associated with group B streptococcus. In this review, our goal was to analyze the literature demonstrating a worldwide approach 
to the prevention of vertical transmission of group B streptococcus from mother to child. When writing the review, scientific 
publications of foreign and domestic authors from the PubMed database were studied. The review considers the drugs of choice 
for intranatal antibiotic prophylaxis, and their pharmacodynamic, and pharmacokinetic features. The analysis details the problem 
of the growth of resistance of group B streptococcus to antibacterial drugs. The antimicrobial activity of lactoferrin was noted 
at a minimum inhibitory concentration of 500 μg/ml. The presented review also reflects the protective and therapeutic effects 
of oral intake of probiotics containing Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus rhamnosus GR‑1, and 
Lactobacillus reuteri RC‑14. Based on the analysis, it can be concluded that penicillin G and ampicillin have the most pronounced 
bactericidal effect against group B streptococcus. At the same time, the most common side effects of β-lactam penicillins include 
an allergic reaction with the possible development of anaphylactic shock. Given this, the antibiotics of the first-line reserve group 
include cefazolin, clindamycin, and vancomycin. At the same time, it is important to take into account the decrease in the therapeutic 
concentration of clindamycin with a change in the alpha‑1‑acid glycoprotein in the blood of the mother and fetus, the nephrotoxic 
effect of vancomycin and the cross-allergic reaction of cefazolin with antibiotics of the penicillin group. A promising direction in 
solving the problem of group B streptococcus is the development of new strategies for the prevention of perinatal infection of the 
fetus and newborn based on a more detailed study of the effects of lactoferrin and probiotics.
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Introduction

Back in the 1970s, group B streptococcus 
became the leading cause of neonatal morbidity and 
mortality [1–3] with an intrauterine infection rate of 2–3 
cases per 1000 live births [4] and a mortality rate of up 
to 50 % [3]. Depending on the timing of manifestation, 
two clinical forms of group B streptococcus (GBS) 
infection in newborns are distinguished: early (up to 7 
days of life) and late (from 7 days to 3 months of life) [4, 
5]. Clinical manifestations are more often represented 
by sepsis, meningitis, and pneumonia, and less often by 
lymphadenitis, conjunctivitis, and osteomyelitis [6–8].

Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
intranatal antibiotic prophylaxis

The widespread use of intranatal antibiotic 
prophylaxis has reduced the rate of early neonatal 
GBS infection from 1.7 to 0.22 ‰ [9]. At the same 
time, the resistance of S. agalactiea to antibacterial 
drugs has increased, which is a global problem in 
the public health system. In European and American 
countries, for intranatal antibiotic prophylaxis of vertical 
transmission of GBS from mother to child, penicillin G 
is recommended as a first-line drug according to the 
scheme: 5 million units starting dosage, followed by 
intravenous administration of 2.5 million units every 
4 hours until the end of labor [10].

The effectiveness of the bactericidal properties of 
penicillin G according to the recommended scheme 

for the prevention of vertical transmission of GBS 
from mother to child was demonstrated in a clinical 
study by S. Scasso et al. (2015). Scientists using 
high-performance liquid chromatography determined 
the concentration of penicillin G in cord blood and 
amniotic fluid.

The results obtained made it possible to plot the 
concentration-time pharmacokinetic curve (Figure 1) [11]. 
The authors noted that the maximum inhibitory 
concentration of penicillin G in cord blood and amniotic 
fluid was reached after 195 minutes, which amounted to 
5.6 μg/ml and 5.2 μg/ml, respectively. When comparing 
the results of rectovaginal cultures of a woman in labor 
and the concentration of penicillin G, it was found that 2 
hours after the start of intravenous antibiotic prophylaxis, 
penicillin G inhibits the growth of GBS in 53 %, and after 
4 hours the bactericidal effect is achieved in 88 % [11].

At the same time, penicillin G is not used as an 
antibiotic prophylaxis in childbirth in the Russian 
Federation. According to the clinical guidelines 
«Singleton birth, spontaneous delivery in the occipital 
presentation» dated July 6, 2021, women in labor with 
identified GBS in the urogenital tract are recommended 
to receive an initial dose of ampicillin 2000 mg 
intravenously, then 1000 mg every 4 hours until the 
end of labor [12]. Ampicillin, unlike penicillin G, 
has a wider spectrum of antimicrobial activity [13]. 
The effectiveness of the bactericidal properties of 
ampicillin was proven in a clinical study by A. Berardi 
et al (2017) [13]. Scientists using high-performance 
liquid chromatography evaluated the level of ampicillin 
concentration in umbilical cord blood depending on 
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the duration of intranatal antibiotic prophylaxis. The 
achievement of the maximum inhibitory concentration 
of ampicillin in cord blood was noted 30 minutes 
after the start of the introduction of the starting dose 
of ampicillin 2000 mg. It has been proven that the 
bactericidal effect of the antibiotic persists in the serum 
of a newborn for 4–5 hours after birth [14]. Penicillin 
G and ampicillin have high clinical activity and low 
toxicity [13].

The presence of the β-lactam ring causes a strong 
bactericidal effect due to disruption of the synthesis 
of bacterial cell wall components [13]. At the same 
time, the most common side effects of β-lactam 
penicillins include an allergic reaction with the 
possible development of anaphylactic shock [15]. Other 
manifestations of an allergic reaction are skin peeling, 
itching, urticaria, rhinitis, conjunctivitis, Quincke’s 
edema, rarely — fever, arthralgia, eosinophilia, 
erythematous and maculopapular rash, erythema 
multiforme exudative, Stevens-Johnson syndrome [15]. 
Because of this, when prescribing an antibiotic during 
childbirth to prevent vertical transmission of GBS from 
the mother, the child needs a thorough collection of 
an allergological history and close monitoring of the 

woman in labor in the first 30 minutes from the start 
of administration [13]. 

Prescribing second-line antibiotics to prevent 
mother-to-child transmission of GBS during childbirth is 
based on two principles: information about the presence 
of an allergic reaction to penicillin G/ampicillin and 
sensitivity of GBS to clindamycin [10]. First-line reserve 
group antibiotics include cefazolin, clindamycin, and 
vancomycin [12]. Dosages and frequency of drug 
administration are unanimously approved throughout 
the world and do not cause controversy. At the same 
time, many issues are the subject of discussion.

Cefazolin belongs to the first generation of 
cephalosporins [13]. It has been proven that cefazolin 
with a minimum inhibitory concentration (MIC90) 
of 0.5 µg/ml inhibits the growth of GBS > 90 % [16]. 
T. Mitchell et al. (2001) 1–2–4–6 hours before planned 
operative delivery, cefazolin 1.0 g was administered 
intravenously once and the concentration of cefazolin in 
the blood plasma of a pregnant woman, in the amniotic 
fluid and umbilical cord blood at the time of delivery was 
determined by high-performance liquid chromatography. 
It was noted that in all samples the concentration of 
cefazolin exceeded the MIC90, which amounted to 0.96 
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µg/ml in the blood plasma of a pregnant woman (95 % 
CI 0.89–1.0), in umbilical cord blood 0.96 µg/ml (95 % 
CI 0 .89–1.0) and the amniotic fluid 0.9 µg/ml (0.95 % 
CI 0.77–1.0) [16]. The presented data emphasize the 
bacteriostatic properties of cefazolin, manifested in the 
ability to inhibit the growth of GBS even after 6 hours 
from the moment of administration of the antibiotic. 
At the same time, there are conflicting data on the 
pharmacokinetics of cefazolin during pregnancy. In 
physiologically developing pregnancy, an increase in 
glomerular filtration rate is noted. 

A. Philipson et al. (1987) noted an increase in 
the clearance of cefazolin by 57 % during pregnancy 
compared with non-pregnant patients [17].On the 
contrary, in a clinical study by J. Popovic et al.(2007), 
no statistically significant differences were found in the 
data obtained [18]. At the same time, it was shown that 
70–95 % of cefazolin is excreted by the kidneys due 
to glomerular filtration, and renal clearance is directly 
proportional to the clearance of cefazolin [13], which 
corresponds to the data of A. Philipson et al. [17]. 
Limited data on the pharmacokinetics of cefazolin 
during pregnancy require a more detailed study. 

Clindamycin has a bacteriostatic effect [18]. 
Antibiotic prophylaxis during childbirth can be 
prescribed according to the scheme: clindamycin 900 
mg every 8 hours until the end of labor [10]. At the 
same time, C.D. Wear et al. argue that the therapeutic 
concentration of clindamycin in the blood of the fetus 
can be achieved only with repeated administration of the 
antibiotic at least 6 hours before birth [20]. Clindamycin 
binds primarily to alpha‑1‑acid glycoprotein [21]. 
Plasma protein binding is concentration dependent 
and ranges from 60 to 94 % at therapeutic serum 
concentrations [13]. Changes in the level of alpha‑1‑acid 
glycoprotein in the blood of the mother and fetus alter 
the pharmacokinetics of clindamycin, which may affect 
the effectiveness of the bacteriostatic action of antibiotic 
prophylaxis [21]. 

With GBS resistance to clindamycin or a high 
risk of developing an allergic reaction to β-lactam 
antibiotics, women with GBS are prescribed an 
antibiotic from the group of cyclic glycopeptides — 
vancomycin [10]. C.N. Onwuchuruba et al. (2014) 

determined the concentration of vancomycin in maternal 
and cord blood at various dosing regimens [22]. 
With intravenous antibiotic prophylaxis in childbirth 
according to the scheme vancomycin 1.0 g every 12 
hours, the therapeutic concentration of vancomycin is 
set at 32 % in the blood of the woman in labor and 9 % 
in the umbilical cord blood. At a dosage of vancomycin 
15 mg/kg every 12 hours, the therapeutic concentration 
was observed at 50 % in the blood of the woman in 
labor and 33 % in the umbilical cord blood. The dosing 
regimen of vancomycin 20 mg/kg every 8 hours proved 
to be the most optimal for the prevention of vertical 
transmission of GBS from mother to child, and the 
therapeutic concentration of the antibiotic was achieved 
in more than 80 % of cases [22].

C.V. Towers et al. in solidarity with the conclusions 
of C.N. Onwuchuruba et al. and also highlighted the 
efficacy of the proposed intravenous vancomycin 
regimen for intranatal antibiotic prophylaxis of GBS. In 
a clinical study by C.V. Towers et al., indicators of 
the maximum inhibitory concentration in the blood 
of a woman in labor and cord blood were established, 
which amounted to 44.4 μg/ml and 27.4 μg/ml [23]. 
It was noted that the results obtained were above the 
minimum inhibitory concentration of vancomycin (>1 
μg/ml) for suppressing the growth of GBS, which again 
emphasizes the effectiveness of vancomycin [23]. 

Knowledge of the pharmacokinetic characteristics 
of antibiotics in the mother-placenta-fetus system plays 
a key role in the dosing schedule and frequency of 
antibiotic administration to suppress the growth of 
GBS. However, it is important to monitor the resistance 
of GBS to the above antibacterial drugs. If in a clinical 
study by Y. López et al. (2017) noted 100 % sensitivity 
of GBS to penicillin, ampicillin, and vancomycin [24], 
but the clinical work of S. Assefa et al. (2018) published 
the results of GBS resistance to penicillin, ampicillin, 
and vancomycin, which amounted to 19.5 %, 14.6 %, 
and 17 %, respectively [25]. A clinical study by 
M. Ábrók et al. (2019) in the period from 2012–2018. 
also highlights the growing resistance of GBS to 
antibacterial drugs. It was noted that the antibiotic 
resistance of GBS to erythromycin and clindamycin 
increased from 29.2 % to 39.7 % and from 30.2 % to 
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38.7 %, respectively [26]. Several of other works also 
demonstrate the resistance of GBS to macrolides and 
lincosamides [27, 28], which emphasizes the importance 
of determining the sensitivity of GBS to antibacterial 
drugs with the determination of the minimum inhibitory 
concentration.

Modern methods of prevention  
of group B streptococcus

Given the growing resistance of GBS to antibacterial 
drugs, it is necessary to develop new methods for the 
prevention of GBS in obstetrics. The effectiveness 
of antiseptic agents for the prevention of vertical 
transmission of GBS from mother to child was 
demonstrated in the clinical work of J.J. Hijona et al. 
(2018) [29]. The day before a «programmed birth», 
a woman with GBS colonization was vaginally injected 
with a tablet with the active ingredient dequalinium 
chloride 10 mg. It was noted that the number of women 
colonized with GBS on the day of delivery decreased 
by 57.21 %, which demonstrates the cost-effectiveness 
of the use in clinical practice [29]. At the same time, 
chlorhexidine proved to be an ineffective method for the 
prevention of GBS in pregnant women [30].

Many scientific studies demonstrate that lactoferrin 
can be used as a prebiotic for the prevention of neonatal 
GBS infections. Lactoferrin is a globular glycoprotein 
of the transferrin family [31]. It is produced in high 
concentrations in breast milk [32, 33]. It has been 
proven that lactoferrin at a concentration of 500 μg/
ml has antimicrobial activity and inhibits the growth of 
GBS [34]. Lactoferrin supplementation in late pregnancy 
may be a promising tool to improve pregnancy outcomes 
and neonatal GBS infections.

L. Hanson (2022) recommends taking oral 
probiotics as a prevention to reducing the growth of 
GBS in pregnant women. In a clinical study, pregnant 
women with GBS colonization from the 28th week 
of pregnancy took 1 capsule of daily by the mouth of 
the Floragen3 probiotic. It was noted that in 15.3 % of 
women at 36 weeks gestation, the GBS carrier status 
changed from positive to negative [35].

M. Ho et al. (2016) also studied the effectiveness 
of oral probiotics in pregnancy. Pregnant women with 
diagnosed GBS colonization at 35–37 weeks of gestation 
before delivery took 2 probiotic capsules daily before 
bedtime, containing Lactobacillus rhamnosus GR‑1 
and Lactobacillus reuteri RC‑14 strains. At the time of 
admission to the maternity hospital, 42.9 % of women 
were diagnosed with a negative recto-vaginal smear 
for GBS [36].

Y. Liu et al. (2020) also noted a decrease in the 
colonization of pregnant GBS against the background 
of oral intake of probiotics containing strains of 
Lactobacillus rhamnosus GR‑1 and Lactobacillus reuteri 
RC‑14 [37]. No less interesting data were obtained in 
a clinical study by V. Martin (2019). Pregnant women 
with GBS colonization from 26–38 weeks daily took 
a probiotic containing Lactobacillus salivarius by mouth 
1 capsule daily. It was established that at 38 weeks of 
pregnancy, the rectal swab was negative in 72 % of 
cases, and the vaginal swab was negative in 68 % of 
cases [38].

Conclusion

To date, intrapartum antibiotic prophylaxis remains 
the only effective method for preventing mother-to-child 
transmission of GBS. The rise of antibiotic resistance 
is a global health problem. A promising direction in 
solving the problem of GBS is the development of 
new strategies for the prevention of perinatal infection 
of the fetus and newborn based on a more detailed 
study of the effects of lactoferrin and probiotics and the 
development of new technologies for the treatment of 
perinatal infections associated with GBS.
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Стрептококк группы В в акушерстве: нерешенные проблемы

В.Е. Радзинский1 , О.К. Доронина1 , А.С. Оленев2  , О.В. Стецюк2  

1 Российский университет дружбы народов, г. Москва, Российская Федерация
2 Московский многопрофильный клинический центр «Коммунарка», г. Москва, Российская Федерация
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Аннотация. На протяжении нескольких десятилетий среди всех возможных возбудителей неонатальных инфекций 
стрептококк группы В занимает одну из ведущих позиций. Сепсис, менингит и пневмонию относят к наиболее частым 
клиническим проявлениям неонатальной инфекции, ассоциированной стрептококком группы В. В рамках данного 
обзора перед нами стояла цель — провести анализ литературных источников, демонстрирующих всемирный подход 
к профилактике вертикальной трансмиссии стрептококка группы В от матери ребенку. При написании обзора изучены 
научные публикации зарубежных и отечественных авторов из базы данных PubMed. В обзоре рассмотрены препараты 
выбора для проведения интранатальной антибиотикопрофилактики, их фармакодинамические и фармакокинетические 
особенности. При анализе детализирована проблема роста резистентности стрептококка группы В к антибактериаль-
ным препаратам. Отмечена антимикробная активность лактоферрина в минимальной ингибирующей концентрации 
500 мкг/мл. Также в представленной работе отражены протективные и терапевтические эффекты перорального приема 
пробиотиков, содержащих Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus rhamnosus GR‑1 и Lactobacillus 
reuteri RC‑14. На основании анализа можно сделать вывод, что пенициллин G и ампициллин оказывают наиболее 
выраженное бактерицидное действие против стрептококка группы В. При этом к наиболее частым побочным эффектам 
β-лактамных пенициллинов относят аллергическую реакцию с возможным развитием анафилактического шока. Ввиду 
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этого, к антибиотикам группы резерва первой линии относят: цефазолин, клиндамицин и ванкомицин. Вместе с тем 
важно учитывать снижение терапевтической концентрации клиндамицина при изменении показателя альфа‑1‑кислого 
гликопротеина в крови матери и плода, нефротоксическое действие ванкомицина и перекрестную аллергическую реакцию 
цефазолина с антибиотиками группы пенициллинов. Перспективным направлением в решении проблемы стрептококка 
группы В является разработка новых стратегий профилактики перинатального инфицирования плода и новорожденного 
на основе более детального изучения эффектов лактоферрина и пробиотиков.

Ключевые слова: стрептококк группы В, неонатальные инфекции, антибиотикочувствительность, антибиотико-
резистентность
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Морфологические особенности различных вариантов 
течения склеротического лихена вульвы

Е.В. Колесникова1  , А.В. Жаров1, 2 , С.С Тодоров3 , 

Г.А. Пенжоян1 , Н.В. Мингалева1
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Аннотация. Актуальность. Большинство представленных в литературе научных работ указывают на морфологические 
особенности стадий развития склеротического лихена вульвы, либо в сравнении с другими поражениями кожи вульвы. 
В то же время данных об особенностях морфологического исследования биоптатов вульвы, в зависимости от клинических 
вариантов течения склеротического лихена вульвы, на сегодняшний день недостаточно. Цель исследования — определить 
наличие или отсутствие отличительных морфологических особенностей склеротического лихена вульвы, в зависимости 
от клинических вариантов его течения. Материалы и методы. В исследование были включены 292 больных склеротическим 
лихеном вульвы (20–70 лет). На основе разработанной нами шкалы оценки объективных и субъективных клинических 
признаков склеротического лихена вульвы были выделены 3 клинических группы: 101 пациентка с атрофическим вариантом 
течения, 154 — со склерозирующим вариантом и 37 пациенток со склероатрофическим вариантом течения склеротического 
лихена вульвы. Кроме клинико-лабораторных, инструментальных и иммунологических исследований всем пациенткам 
выполнялась инцизионная биопсия вульвы с последующим морфологическим исследованием биоптатов. Результаты 
и обсуждение. Описаны и представлены в виде изображений особенности результатов морфологического исследования 
различных клинических вариантов течения склеротического лихена вульвы. Выявлены характерные морфологические 
признаки для каждой клинической группы, а также общие признаки, свойственные всем вариантам течения данной 
патологии. В ходе исследования установлено, что морфологическое исследование тканей вульвы информативно лишь 
для подтверждения диагноза «Склеротический лихен вульвы», определения стадии заболевания, а также для исключения 
злокачественного процесса, в то время как для четкой дифференцировки вариантов клинического течения склеротического 
лихена вульвы обычного морфологического исследования недостаточно, что требует проведения дальнейших исследований 
с применением иммуногистохимических и молекулярно-генетических методов. Выводы. Выявленные отличия в морфоло-
гических показателях различных вариантов течения склеротического лихена вульвы являются недостаточно специфичными, 
что исключает возможность точной морфологической верификации вариантов течения склеротического лихена вульвы 
и подтверждает целесообразность использования предложенной нами клинической классификации вариантов течения 
склеротического лихена вульвы на основе объективных и субъективных клинических признаков.
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Morphological features of various variants 
of the course of scleroatrophic lichen of the vulva
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Abstract. Relevance. Most of the scientific papers presented in the literature indicate morphological features of the stages 
of development of sclerotic lichen of the vulva, or in comparison with other vulvar skin lesions. At the same time, data on the 
features of morphological examination of vulvar biopsies, depending on the clinical variants of the course of sclerotic lichen of 
the vulva, is currently insufficient. The aim of the study — to determine the presence or absence of distinctive morphological 
features of the sclerotic lichen of the vulva, depending on the clinical variants of its course. Materials and Methods. The study 
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included 292 patients with sclerotic lichen of the vulva (20–70 years old). Based on the scale of assessment of objective and 
subjective clinical signs of sclerotic lichen of the vulva developed by us, 3 clinical groups: 101 patients with an atrophic variant 
of the course, 154 with a sclerosing variant and 37 patients with a scleroatrophic variant of the course of sclerotic lichen of the 
vulva. In addition to clinical laboratory, instrumental and immunological studies, all patients underwent incisional biopsy of the 
vulva followed by morphological examination of biopsies. Results and Discussion. The features of the results of morphological 
examination of various clinical variants of the course of sclerotic lichen of the vulva are described and presented in the form of 
images. The characteristic morphological signs for each clinical group, as well as common signs characteristic of all variants 
of the course of this pathology, were revealed. Morphological examination of vulvar tissues is informative only to confirm the 
diagnosis of «Sclerotic lichen of the vulva», to determine the stage of the disease, as well as to exclude the malignant process, 
while for a clear differentiation of variants of the clinical course of sclerotic lichen of the vulva, conventional morphological 
examination is not enough, which requires further studies using immunohistochemical and molecular genetic methods. Conclusion. 
The revealed differences in morphological parameters of various variants of the course of sclerotic lichen of the vulva are 
insufficiently specific, which excludes the possibility of accurate morphological verification of the variants of the course of 
sclerotic lichen of the vulva and confirms the expediency of using clinical classification of variants of the course of sclerotic 
lichen of the vulva based on objective and subjective clinical signs.

Key words: sclerotic lichen, scleroatrophic lichen, vulva pathology, morphology, histological examination
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Введение
Склеротический лихен вульвы (СЛВ) являет-

ся хроническим воспалительным заболеванием 
и одной из наиболее частых патологий вульвы. Ин-
формационным центром по генетическим и редким 
заболеваниям (GARD) Национального института 
здравоохранения (NIH) и Национальной организа-
цией редких заболеваний (NORD) СЛВ был признан 

редким заболеванием [1, 2]. В то же время Евро-
пейский дерматологический форум признает СЛВ 
как распространенное заболевание [3]. Необходимо 
учитывать недооценку заболеваемости СЛВ в связи 
с занижением сведений из-за нераспознания врачом 
патологии или постановки ошибочного диагноза, 
страха и стеснения пациенток при обращении к вра-
чу, ведения пациенток со СЛВ различными специа-



Колесникова Е.В. и др.  Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2023. Т. 27. № 1. С. 17—38

20 ГИНЕКОЛОГИЯ

листами, бессимптомных случаев заболевания и дру-
гих факторов [4]. Первое описание патологии было 
представлено еще в 1887 г. [5], однако дискуссии 
о его патогенезе, клинических и гистологических 
диагностических критериях и подходов к терапии 
до настоящего времени остаются спорными [6, 7]. 
Долгое время в терминологии СЛВ преобладали 
довольно расплывчатые термины, такие как лей-
коплакия, крауроз, дистрофия вульвы, что вносило 
определенную путаницу в его диагностику среди 
клиницистов. В настоящее время в классифика-
ции ISSVD СЛВ включен в дерматозы вульвы неопу-
холевого и неинфекционного характера [8]. В то же 
время классификации самого СЛВ не существует, 
не смотря на большое разнообразие клинических 
симптомов заболевания. Отсутствие клинической 
классификации СЛВ, как и неоднозначность его 
номенклатурной принадлежности, обусловливает 
недостаточную диагностику заболевания и зачастую 
неадекватные результаты стандартного лечения. 
В то время как клинические проявления СЛВ имеют 
довольно разнообразный характер, остается вопрос 
о месте и значимости морфологического исследо-
вания биоптата вульвы в диагностике СЛВ. Со-
гласно современным данным морфологическое 
исследование тканей вульвы при СЛВ проводится 
только в определенных ситуациях: при наличии 
атипичных проявлений (например, стойкий участок 
утолщенной шелушащейся кожи, стойкая эрозия или 
эритема, бородавчатые или папулезные/узелковые 
поражения), при неясности клинической карти-
ны СЛВ (с целью дифференциальной диагностики), 
отсутствии ответа на адекватную терапию, а также 
при выявлении гиперпигментированных участков 
кожи [9]. При этом гистологическое исследование 
позволяет подтвердить диагноз СЛВ, типичными 
гистологическими признаками которого являются 
гипер/паракератоз, атрофия эпидермиса, дегенерация 
базальных клеток, гиалинизация кожи и лентообраз-
ный лимфоцитарный инфильтрат [10], а главный 
отличительный признак — папиллярный дермаль-
ный склероз [11]. Некоторые авторы указывают 
также на морфологические особенности стадий 
развития СЛВ: ранняя или предсклеротическая 

стадия (интерфейсный дерматит лихеноидного или 
вакуолярного типа), стадия прогрессирующего скле-
роза верхних слоев кожи, подкрепленного полосой 
воспалительного клеточного инфильтрата, а также 
поздняя стадия (скудные клеточные инфильтраты 
с потерей придатков, сосудистых структур и гомоге-
низацией дермы) [12]. Таким образом, большинство 
представленных в литературе научных работ ука-
зывают на морфологические особенности стадий 
развития СЛВ либо в сравнении с другими пораже-
ниями кожи вульвы [13, 14]. В то же время данных 
об особенностях морфологического исследования 
биоптатов вульвы, в зависимости от клинических 
вариантов течения СЛВ, на сегодняшний день не-
достаточно.

Цель исследования — определить наличие 
или отсутствие отличительных морфологических 
особенностей СЛВ, в зависимости от клинических 
вариантов его течения.

Материалы и методы

В исследование были включены 292 больных 
СЛВ в возрасте 20–70 лет. Исследование проводили 
в соответствии с признанными стандартами Хель-
синской декларации (Declaration Helsinki, 2013). 
Все пациенты, включенные в исследование, давали 
письменное информированное согласие на уча-
стие в исследовании, в том числе на публикацию 
описания клинических случаев и фотоматериалов. 
Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом Кубанского государственного 
медицинского университета, г. Краснодар (протокол 
№ 103 от 12 октября 2021 г.).

На основании разработанной нами шкалы 
оценки объективных и субъективных клинических 
признаков склеротического лихена вульвы (табл.) 
все пациентки были распределены на 3 клинические 
группы: 1 — группа пациенток с атрофическим 
вариантом течения СЛВ (n=101), 2 — со склерози-
рующим вариантом течения СЛВ (n = 154), 3 — па-
циентки со склероатрофическим вариантом течения 
СЛВ (n = 37).
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Кроме стандартных клинико-лабораторных 
и инструментальных исследований (опрос, сбор 
анамнеза, осмотр общеклинический, осмотр вульвы 
и вульвоскопия, гинекологическое исследование, 
микроскопическое исследование отделяемого 
мочеполовых органов женщин для исключения 
воспалительного процесса, ультразвуковое иссле-
дование органов малого таза), пациенткам из всех 
трех клинических групп, а также 30 условно-
здоровым женщинам из группы контроля прово-
дилось иммунологическое исследование в виде 
определения концентрации цитокинов IL‑20, IL‑23, 
IL‑10, TNFα, IFNγ. Результаты иммунологического 
исследования подтвердили не только иммунопа-
тогенез СЛВ, но и целесообразность разделения 
СЛВ на предложенные нами клинические варианты 
его течения ввиду достоверных различий уровней 
большинства исследуемых цитокинов у пациенток 
из разных клинических групп [15]. Кроме того, 
исследуемым из всех трех групп выполнялась ин-
цизионная биопсия вульвы под местной анестезией 
с использованием 2 % раствора лидокаина. После 
вырезки биоптата его немедленно погружали в фик-
сатор (10 % раствор формалина, что соответствует 
4 % формальдегиду), в 10–15 раз превышающий 
объем биоптата. Морфологическая оценка тканей 
вульвы проводилась с использованием окраски 
гематоксилином и эозином, окраски по Хочкиссу 
(ШИК-реакция), окраски по Маллори, а также 
окраски пикрофуксином по Ван-Гизону. При про-
ведении исследования использовался микротом 
ротационный Leica Германия с толщиной срезов 
2 мкм, а также микроскоп Leica Германия 1000 DM 
с фотокамерой и разрешением 8,5 мегапикселей 
(увеличение микроскопа 100, 200, 400).

Результаты и обсуждение

Задачами проводимого исследования были 
морфологическое подтверждение диагноза «скле-
ротический лихен вульвы», а также выявление 
наличия или отсутствия характерных особенностей 
в состоянии тканей вульвы, таких как выраженность 
атрофии, гиалиноза, склероза тканей, воспали-

тельных процессов, поражении сосудов и других 
признаков у пациенток с различными вариантами 
течения СЛВ. Кроме того, необходимо было исклю-
чить злокачественный процесс вульвы.

В результате проведенного морфологического 
исследования у всех пациенток из трех клинических 
групп был подтвержден диагноз «Склеротический 
лихен вульвы» и исключены признаки злокачествен-
ных изменений.

Далее представлено описание морфологического 
исследования биоптатов вульвы у пациенток с раз-
личными клиническими вариантами течения СЛ 
вульвы.

При морфологическом исследовании биопта-
тов вульвы пациенток с атрофическим вариантом 
течения СЛВ наибольшие изменения наблюдались 
со стороны эпидермиса и поверхностных слоев 
дермы. В эпидермисе отмечалась резкая атрофия 
клеток многослойного плоского эпителия (МПЭ) 
с участками повышенного ороговения (гиперке-
ратоза и паракератоза), в некоторых случаях были 
выявлены участки фибриноидного некроза с окру-
жающей лейкоцитарной клеточной инфильтрацией 
(рис. 1), указывающие на наличие очагов острого 
язвенного повреждения эпидермиса на фоне дистро-
фических и регрессивных изменений многослойного 
плоского эпителия. При этом количество клеточ-
ных слоев эпидермиса было уменьшено в среднем 
до 3–4 с избыточным образованием роговых чешуек 
в поверхностных слоях, а количество базальных 
клеток эпидермиса в 1 мкм не превышало 10, что 
свидетельствовало об атрофии резервного слоя 
эпидермиса (рис. 2).

Что касается изменений со стороны дермы при 
атрофическом варианте СЛВ, то как в поверхност-
ных, так и в глубоких слоях дермы отмечалось раз-
витие плотной волокнистой соединительной ткани 
с лимфо-гистиоцитарной клеточной инфильтрацией, 
неравномерным ангиоматозом и кровенаполнением 
сосудов микроциркуляторного русла. При специальных 
окрасках на гликоген (ШИК-реакция по Хочкиссу) 
сосочковый слой в большинстве случаев был резко 
сглажен, замещен фиброзной соединительной тканью 
с признаками отека и гиалиноза за счет инфильтрации 
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Рис. 1. Атрофический вариант течения СЛ вульвы. 
Участок фибриноидного некроза с лейкоцитарной инфильтрацией многослойного плоского эпителия с развитием 
паракератоза, дискератоза. Развитие плотной волокнистой соединительной ткани в поверхностных слоях дермы 

с умеренной лимфо-гистиоцитарной инфильтрацией (окраска гематоксилином-эозином, х100)
Fig. 1. Atrophic variant of the course of the vulva SL. 

A site of fibrinoid necrosis with leukocyte infiltration of multilayer squamous epithelium with the development of parakeratosis, 
dyskeratosis Development of dense fibrous connective tissue in the superficial layers of the dermis with moderate

Рис. 2. Атрофический вариант течения СЛ вульвы. 
Неравномерная атрофия и хроническое воспаление кожи с развитием фиброзной ткани 

(окраска гематоксилином-эозином, х100)
Fig. 2. Atrophic variant of the course of the vulva SL. Uneven atrophy and chronic inflammation of the skin with the development 

of fibrous tissue ((hematoxylin-eosin staining, x 100)



Kolesnikova EV et al.  RUDN Journal of Medicine. 2023;27(1):17—38

25GINECOLOGY 

белковыми эозинофильными ШИК +  массами (рис. 3), 
а в глубоких слоях кожи имелись признаки хрониче-
ского воспаления разной степени выраженности за счет 
лимфо-плазмоцитарной и гистиоцитарной инфильтра-
ции с отложением белковых скоплений гиалина.

Важно отметить, что при атрофическом вариан-
те СЛВ морфологическая картина имела некоторые 
различия, в зависимости от длительности патоло-
гического процесса, что согласуется с данными 
научной литературы [12].

Так, в случае длительного патологического про-
цесса на вульве отмечалось снижение количества 
гранул гликогена в цитоплазме клеток многослойного 
плоского эпителия как поверхностных, так и глубоких 
его слоев (рис. 4). Эти изменения локализовались 
в участках паракератоза и акантотических тяжах, 
что вероятнее всего, было обусловлено, тяжелыми 
дистрофическими процессами в клетках эпителия.

При специальном окрашивании методом пикро-
Маллори обращало на себя внимание наличие сети 
толстых коллагеновых волокон в дерме с ее неравно-
мерным ангиоматозом. Причем количество сосудов 
микроциркуляторного русла было резко снижено 
в поверхностных слоях дермы, в то же время в участ-
ках хронического воспаления глубоких слоев дермы 
отмечался выраженный ангиоматоз за счет форми-
рования новообразованных тонкостенных сосудов 
капиллярного типа. В случае длительного течения 
СЛВ в поверхностных слоях дермы отмечалась 
фиброзная ткань с участками гиалиноза, умеренно 
выраженная лимфо-гистиоцитарная инфильтрация 
стромы, а также большое количество толстых колла-
геновых волокон, окружающих сосуды различного 
калибра — мелкие артерии и артериолы (рис. 5). 
Последние были муфтообразно сдавлены, а про-
светы их были щелевидные.

Рис. 3. Атрофический вариант течения СЛ вульвы.
Резкая атрофия эпидермиса с развитием выраженного фиброза поверхностных и глубоких слоев дермы. Умеренно-

выраженная лимфо-плазмоцитарная и гистиоцитарная инфильтрация стромы, выраженный ангиоматоз дермы, 
инфильтрация белковыми эозинофильными массами

 (ШИК-реакция по Хочкиссу, х100)
Fig. 3. Atrophic variant of the course of the vulva SL.

Sharp atrophy of the epidermis with the development of pronounced fibrosis of the superficial and deep layers of the dermis. 
Moderate lymphoplasmocytic and histiocytic infiltration of the stroma, pronounced angiomatosis of the dermis, infiltration by 

protein eosinophilic masses (CHIC-Hotchkiss reaction, x 100)
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Рис. 4. Атрофический вариант течения СЛ вульвы в участках паракератоза отмечается снижение количества гликогена 
в клетках многослойного плоского эпителия, умеренно-выраженная лимфо-гистиоцитарная инфильтрация дермы с 

ангиоматозом (ШИК-реакция по Хочкиссу, х100).
Fig. 4. Atrophic variant of the course of the vulva SL.

In the areas of parakeratosis, there is a decrease in the amount of glycogen in the cells of the multilayer squamous epithelium, 
moderate lympho-histiocytic infiltration of the dermis with angiomatosis (CHIC-Hotchkiss reaction, x 100)

Рис. 5. Атрофический вариант течения СЛ вульвы.
Паракератоз, гиперкератоз многослойного плоского эпителия. Выраженный фиброз поверхностных и глубоких слоев 
дермы со сдавлением просветов кровеносных сосудов, умеренновыраженной лимфо-гистиоцитарной инфильтарцией 

стромы (окраска по пикро-Маллори, х100)
Fig. 5. Atrophic variant of the course of the vulva SL.

Parakeratosis, hyperkeratosis of the multilayer squamous epithelium. Pronounced fibrosis of the superficial and deep layers of 
the dermis with compression of the lumen of blood vessels, moderate lymph-histiocytic infiltration of the stroma (picro-Mallory 

coloration, x 100)
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Отдельные мелкие сосуды и в поверхностных 
слоях дермы были окружены и сдавлены плотной 
соединительной тканью, содержащей толстые 
коллагеновые волокна (рис. 6), причем количество 
эластических волокон в дерме было резко снижено 
вплоть до развития гипоэластоза, что указывало 
на значительную морфологическую перестройку 
ткани с преобладанием процессов атрофии эпидер-
миса и дермы с признаками хронического воспале-
ния глубоких слоев дермы (рис. 7).

Таким образом, наиболее характерными мор-
фологическими особенностями атрофического 
варианта течения СЛВ являются резкая атрофия 
клеток многослойного плоского эпителия резерв-
ного слоя эпидермиса, резкое снижение количества 
сосудов микроциркуляторного русла в поверх-
ностных слоях дермы с участками хронического 
воспаления глубоких слоев дермы, а также выра-
женный ангиоматоз за счет формирования новоо-

бразованных тонкостенных сосудов капиллярного 
типа; резкое снижение количества эластических 
волокон в дерме вплоть до развития гипоэластоза 
(преобладание процессов атрофии эпидермиса 
и дермы с признаками хронического воспаления 
глубоких слоев дермы).

Морфологическое исследование кожи вульвы 
при склерозирующем варианте течения СЛВ также 
выявило наличие неравномерной, в большинстве 
случаев резко выраженной атрофии всех ее слоев, 
в том числе эпидермиса. Количество клеточных 
слоев эпидермиса было в среднем снижено от 2–3 
до 3–4, а на его поверхности имелись немногочис-
ленные эозинофильные роговые массы. В некоторых 
случаях в атрофичном многослойном плоском эпи-
телии с признаками ороговения выявлялись участки 
паракератоза и акантотические тяжи, а базальные 
клетки формировали отдельные клеточные ско-
пления в очагах акантоза (до 6–7 в 1 мкм) (рис. 8). 

Рис. 6. Атрофический вариант течения СЛ вульвы.
 Резкая атрофия эпидермиса.  Развитие плотной фиброзной ткани в поверхностных и глубоких слоях дермы 

с умеренно-выраженной лимфо-гистиоцитарной инфильтрацией и ангиоматозом дермы 
 (окраска по пикро-Маллори, х100)

Fig. 6. Atrophic variant of the course of the vulva SL.
Sharp atrophy of the epidermis. Development of dense fibrous tissue in the superficial and deep layers of the dermis with 

moderate lymphohistiocytic infiltration and angiomatosis of the dermis (picro-Mallory coloration, x 100)
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Рис. 7. Атрофический вариант течения СЛ вульвы Гипоэластоз.  
На фоне умеренно-выраженного хронического воспаления дермы отмечается резкий дефицит эластических волокон 

(окраска орсеином, х100)
Fig. 7. Atrophic variant of the course of the vulva SL. 

Hypoelastosis. Against the background of moderate chronic inflammation of the dermis, 
there is a sharp shortage of elastic fibers (orsein staining, x 100)

С одной стороны, данные изменения можно рас-
ценивать как результат дистрофических процессов 
клеток эпидермиса, с другой — как признак базаль-
ноклеточной гиперактивности в участках акантоза, 
что является резервной зоной роста эпидермиса. 
Поверхностные и глубокие слои дермы содержали 
плотную волокнистую соединительную ткань с боль-
шим количеством грубых коллагеновых волокон, 
переплетающихся в разных направлениях (рис. 9).

Что касается состояния микроциркуляторного 
русла при склерозирующем варианте течения СЛВ, 
то количество кровеносных сосудов было резко 
редуцировано как в поверхностных, так и в глубоких 
отделах дермы. В стенках кровеносных сосудов 
отмечалось развитие склероза и гиалиноза, что 
указывало на длительное нарушение сосудистой 
проницаемости в этой зоне (рис. 10 и 11).

Кроме того, наряду с развитием фиброзной 
соединительной ткани, в глубоких отделах дер-

мы отмечалась разной степени выраженности 
(от умеренно выраженной до резко выраженной) 
лимфо-гистиоцитарная клеточная инфильтрация, 
что указывало на наличие очагового хронического 
воспаления (рис. 10). Хроническое воспаление было 
представлено клеточными популяциями лимфоцитов 
и макрофагов с окружающим развитием плотной 
соединительной ткани.

Как и при атрофическом варианте течения СЛВ, 
морфологические характеристики тканей вульвы 
при склерозирующем варианте течения зависели 
от длительности (или стадии развития) патологиче-
ского процесса. Так, при длительном течении забо-
левания и клинически более выраженном склерозе 
вульвы в поверхностных и глубоких слоях дермы 
отмечалось новообразование тонкостенных сосудов 
микроциркуляторного типа, окруженных белковы-
ми ШИК+ массами и воспалительным клеточным 
инфильтратом из лимфоцитов и гистиоцитов.
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Рис. 8. Склерозирующий вариант СЛ вульвы.  
На фоне неравномерной атрофии и акантоза многослойного плоского эпителия в поверхностных и глубоких слоях дермы 

резко выраженная лимфо-гистиоцитарная клеточная инфильтрация, развитие плотной соединительной ткани в дерме 
(окраска гематоксилин-эозином, х100)

Fig. 8. The sclerosing variant of the vulva SL.  
Against the background of uneven atrophy and acanthosis of the multilayer squamous epithelium in the superficial 

and deep layers of the dermis, pronounced lymph-histiocytic cell infiltration, 
the development of dense connective tissue in the dermis((hematoxylin-eosin staining, x 100)

Рис. 9.  Склерозирующий вариант СЛ вульвы. 
Резкая атрофия клеток эпидермиса, неравномерный гиперкератоз, развитие плотной соединительной ткани 

в дерме (окраска гематоксилин-эозином.х100).
Fig. 9. The sclerosing variant of the vulva SL. 

Sharp atrophy of epidermal cells, uneven hyperkeratosis, development of dense connective tissue 
in the dermis (hematoxylin-eosin staining.x 100)
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Рис.10. Склерозирующий вариант СЛ вульвы.  
Под атрофичным многослойным плоским эпителием находится фиброзная ткань с единичными редуцированными 

тонкостенными сосудами в поверхностных слоях дермы с отложением масс гиалина, умеренно выраженной 
лимфо-гистиоцитарной инфильтрацией глубоких слоев дермы  (ШИК-реакция по Хочкиссу, х100)

Fig.10. The sclerosing variant of the vulva SL. 
Under the atrophic multilayered squamous epithelium there is fibrous tissue with single reduced thin-walled vessels 

in the surface layers of the dermis with deposition of hyaline masses, moderate lymph-histiocytic infiltration of the deep layers 
of the dermis (CHIC-Hotchkiss reaction, x 100)

Рис.11. Склерозирующий вариант СЛ вульвы.  
Резкая атрофия клеток эпидермиса с участками гиперкератоза с выраженным фиброзом поверхностных и глубоких 

слоев дермы со склерозом и гиалинозом немногочисленных сосудов микроциркуляторного русла 
(окраско по пикро-Маллори, х200)

Fig.11. The sclerosing variant of the vulva SL. 
Sharp atrophy of epidermal cells with areas of hyperkeratosis with pronounced fibrosis of the superficial and deep layers of the 

dermis with sclerosis and hyalinosis of a few vessels of the microcirculatory bed (picro-Mallory coloring, x 200)
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При этом кровеносные сосуды были «задавле-
ны» толстыми коллагеновыми волокнами, а просве-
ты их нередко были деформированы (рис. 12 и 13).

Стенки сосудов содержали ШИК+ вещества, 
указывающие на наличие плазматического про-
питывания, что свидетельствовало о нарушении 
сосудистой проницаемости в зоне хронического 
воспаления и фиброза.

Таким образом, наиболее характерными мор-
фологическими особенностями склерозирующего 
варианта течения СЛВ являются атрофия разной 
степени выраженности за счет клеток эпидер-
миса с повышенным его ороговением, снижение 
функционального резерва эпидермиса (но менее 
выраженное, чем при атрофическом варианте), 
а также фиброз и отложение масс гиалина в по-
верхностных слоях дермы с резко выраженным 
сдавлением мелких кровеносных сосудов за счет 

фиброзной соединительной ткани с гиалинозом 
стромы.

При проведении морфологического исследо-
вания тканей вульвы пациенток со склероатрофи-
ческим вариантом течения СЛВ также отмечалась 
резкая атрофия кожи за счет клеток эпидермиса 
и дермы, уменьшение клеточных слоев эпидермиса 
от 2–3 до 4–5 с участками повышенного ороговения 
(гипрекератоз). Количество базального слоя было 
снижено в разных случаях от 2–3 до 5–6 клеток 
в 1 мкм, что указывало на снижение функциональ-
ного резерва эпидермиса. В случае длительного 
течения заболевания клетки базального слоя имели 
признаки дистрофии. В поверхностных слоях дермы 
отмечался фиброз с отложением масс гиалина, а так-
же редукция кровеносных сосудов мелкого калибра, 
окруженных клеточным воспалительным инфиль-
тратом из лимфоцитов и макрофагов (рис. 14–17).

Рис.12. Склерозирующий вариант СЛ вульвы.
 Под атрофичным многослойным плоским эпителием с признаками ороговения и гиперкератоза отмечается умеренно 

выраженное хроническое воспаление поверхностных и глубоких слоев дермы с ангиоматозом, плазматическим 
пропитыванием стенок сосудов микроциркуляторного русла (ШИК-реакция по Хочкиссу, х100)

Fig.12 The sclerosing variant of the vulva SL.
Under the atrophic multilayered squamous epithelium with signs of keratinization and hyperkeratosis, there is a moderately 

pronounced chronic inflammation of the superficial and deep layers of the dermis with angiomatosis, plasma impregnation of 
the walls of the vessels of the microcirculatory bed (CHIC-Hotchkiss reaction, x 100)
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Рис.13. Склерозирующий вариант СЛ вульвы.  
Под атрофичным многослойным плоским эпителием с признаками ороговения отмечается выраженный фиброз дермы с 

умеренной лимфо-гистиоцитарной инфильтрацией и неравномерным ангиоматозом (окраска по Пикро-Маллори, х100)
Fig.13. The sclerosing variant of the vulva SL. 

Under the atrophic multilayered squamous epithelium with signs of keratinization, there is pronounced fibrosis of the dermis with 
moderate lymph-histiocytic infiltration and uneven angiomatosis (Picro-Mallory coloring, x 100)

Рис.14. Склероатрофический вариант СЛ. 
Резкая атрофия клеток эпидермиса с участками повышенного ороговения с развитием фиброзной соединительной 

ткани с лимфо-гистиоцитарной инфильтрацией дермы (окраска гематоксилином-эозином, х100).
Fig.14. Scleroatrophic variant of SL. 

Sharp atrophy of epidermal cells with areas of increased keratinization with the development of fibrous connective tissue with 
lympho-histiocytic infiltration of the dermis (hematoxylin-eosin staining, x 100)
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Рис.15. Склероатрофический вариант СЛ.  
Резкая атрофия и дистрофия клеток эпидермиса, выраженный фиброз и гиалиноз поверхностных слоев дермы 

с редукцией сосудов микроциркуляторного русла, развитием фиброзной ткани в глубоких слоях дермы 
(ШИК-реакция по Хочкиссу, х100)
Fig.15. Scleroatrophic variant of SL. 

Sharp atrophy and dystrophy of epidermal cells, pronounced fibrosis and hyalinosis of the superficial layers of the dermis with 
reduction of microcirculatory vessels, development of fibrous tissue in the deep layers of the dermis (CHIC-Hotchkiss reaction, x 100)

Рис.16. Склероатрофический вариант течения СЛ. 
Неравномерная атрофия и гиперкератоз многослойного плоского эпителия, умеренновыраженное хроническое воспаление 

дермы с развитием фиброзной ткани (окраска гематоксилином-эозином, х100)
Fig.16. Scleroatrophic variant of the course of SL. 

Uneven atrophy and hyperkeratosis of the multilayer squamous epithelium, moderate chronic inflammation of the dermis with 
the development of fibrous tissue ((hematoxylin-eosin staining, x 100)



Колесникова Е.В. и др.  Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2023. Т. 27. № 1. С. 17—38

34 ГИНЕКОЛОГИЯ

Рис. 17. Склероатрофический вариант течения СЛ.  
Резкая атрофия клеток эпидермиса, слабовыраженная лимфо-гистиоцитарная инфильтрация поверхностных слоев дермы, 

фиброзная ткань в дерме (окраска гематоксилином-эозином, х100)
Fig.17. Scleroatrophic variant of the course of SL. 

Sharp atrophy of epidermal cells, weakly expressed lymphohistiocytic infiltration of the surface layers of the dermis, fibrous tissue 
in the dermis (hematoxylin-eosin staining, x 100)

При наличии у пациенток клинически участков 
экскориаций, при морфологическом исследова-
нии в поверхностных слоях дермы кровеносные 
сосуды были неравномерно эктазированы, а в их 
стенках отмечалось развитие рыхлой и плотной 
соединительной ткани (рис. 18). В глубоких слоях 
дермы отмечалось развитие плотной соединительной 
(фиброзной) ткани, содержащей немногочислен-
ные кровеносные сосуды с признаками склероза 
стенок и перекалибровкой их просветов (рис. 19). 
В некоторых случаях в поверхностных и глубоких 
слоях дермы в большом количестве присутство-
вали мелкие кровеносные сосуды, что указывало 
на компенсаторный ангиоматоз — неоангиогенез.

В случае длительного течения склероатрофи-
ческого варианта течения СЛВ отмечалось резко 
выраженное сдавление мелких кровеносных сосудов 
в поверхностных слоях дермы за счет фиброзной со-
единительной ткани с гиалинозом стромы (рис. 20).

Таким образом, для склероатрофического вари-
анта течения СЛВ также были характерны как резкая 
атрофия дермы и эпидермиса, так и выраженный 
гиперкератоз клеток эпидермиса. При этом в случаях 
длительного течения заболевания клетки базального 
слоя имели признаки дистрофии. В глубоких слоях 
дермы отмечалось развитие плотной соединительной 
(фиброзной) ткани, содержащей немногочисленные 
кровеносные сосуды с признаками склероза стенок 
и перекалибровкой их просветов.

В то же время у всех пациенток с различными 
вариантами течения СЛ были выявлены общие 
морфологические признаки: уменьшение количе-
ства клеточных слоев эпидермиса и кровеносных 
сосудов, снижение функционального резерва эпидер-
миса; наличие плотной волокнистой соединительной 
ткани в поверхностных и глубоких слоях дермы 
с большим количеством грубых коллагеновых во-
локон, переплетающихся в разных направлениях; 
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Рис.18. Склероатрофический вариант течения СЛ. 
Резкая эктазия просветов кровеносных сосудов дермы с развитием фиброзной ткани в дерме с лимфо-гистиоцитарной 

инфильтрацией стромы (окраска по Пикро-Маллори, х100)
Fig.18. Scleroatrophic variant of the course of SL. 

Sharp ectasia of the lumen of the blood vessels of the dermis with the development of fibrous tissue 
in the dermis with lymphohistiocytic infiltration of the stroma (Picro-Mallory coloration, x 100)

Рис.19. Склероатрофический вариант течения СЛ. 
Резкая атрофия клеток эпидермиса, фиброз и гиалиноз поверхностных слоев дермы, склероз и перекалибровка сосудов 

мелкого калибра глубоких слоев дермы (окраска по Пикро-Маллори, х100)
Fig.19. Scleroatrophic variant of the course of SL. 

Sharp atrophy of epidermal cells, fibrosis and hyalinosis of the superficial layers of the dermis, sclerosis and recalibration 
of small-caliber vessels of the deep layers of the dermis (Picro-Mallory staining, x 100)
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развитие склероза и гиалиноза в стенках кровенос-
ных сосудов; наличие ШИК+ веществ в стенках 
сосудов, указывающих на наличие плазматического 
пропитывания, свидетельствующего о нарушении 
сосудистой проницаемости в зоне хронического вос-
паления и фиброза. Важно отметить, что признаки 
хронического воспаления глубоких слоев дермы 
были характерны для всех вариантов течения СЛВ.

Нельзя не отметить, что морфологическое ис-
следование биоптатов вульвы в данном исследова-
нии проводилось с помощью классических методик 
с использованием стандартных методов окраши-
вания. С учетом полученных результатов исследо-
вания можно сделать вывод, что морфологическое 
исследование тканей вульвы информативно лишь 
для подтверждения диагноза «Склеротический 
лихен вульвы», определения стадии заболевания, 
а также для исключения злокачественного про-
цесса. Данный вывод согласуется с результатами 

многих научных работ других авторов [10–12, 16, 
17]. В то же время для четкой дифференцировки 
вариантов клинического течения СЛВ обычного 
морфологического исследования недостаточно, 
что требует проведения дальнейших исследо-
ваний с применением иммуногистохимических 
и молекулярно-генетических методов.

Выводы

Не смотря на некоторые выявленные отличия 
в морфологических показателях различных вариан-
тов течения СЛВ данные признаки являются недо-
статочно специфичными, во многом перекликаются 
друг с другом, а выраженность и распространен-
ность их значительно колеблется даже в пределах 
одной клинической группы, в первую очередь в за-
висимости от длительности заболевания. Последнее 
исключает возможность точной морфологической 

Рис. 20. Склероатрофический вариант течения СЛ. 
Под атрофичным многослойным плоским эпителием с признаками гиперкератоза отмечается фиброзная отечная ткань 
со сдавлением кровеносных сосудов и умеренновыраженной лимфо-гистиоцитарной инфильтрацией дермы (окраска по 

Пикро-Маллори, х100)
Fig. 20. Scleroatrophic variant of the course of SL.  

Under the atrophic multilayer squamous epithelium with signs of hyperkeratosis, fibrous edematous tissue with compression of blood 
vessels and moderate lymph-histiocytic infiltration of the dermis (Picro-Mallory coloration, x 100) 
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верификации вариантов течения СЛ вульвы, что, 
в свою очередь, подтверждает целесообразность ис-
пользования клинической классификации вариантов 
течения СЛВ на основе объективных и субъективных 
клинических признаков, без обязательного прове-
дения морфологического исследования.
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Pelvic floor muscle training as a method of prevention and treatment 
of pelvic floor dysfunction and genital prolapse

Irina A. Samsonova  , Rustam F. Gaifulin , Liliya R. Toktar ,  

Mekan R. Orazov , Zarina N. Kamarova ,  
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Abstract. Relevance. Pelvic floor dysfunction and pelvic organ prolapse are a significant problem today — even the initial 
manifestations of pelvic floor dysfunction can lead to reduced quality of sexual life, decreased activity, and then to social isolation 
and decreased self-esteem of women. Due to the growth of general life expectancy, the incidence rate is also increasing. One of 
the most popular conservative treatments for pelvic floor dysfunction is pelvic floor muscle training. The aim of this literature 
review is to consolidate the scattered information about the effectiveness of pelvic floor muscle training as a prevention and 
treatment of pelvic floor dysfunction. Materials and Methods. In writing the review, publications from the PubMed and Google 
Scholar databases from January 2019 were analyzed and systematized. Results and Discussion. Pelvic floor muscle training is one 
of the most prospective methods of non-invasive treatment for pelvic organ prolapse. It can take many forms and is represented 
by a range of different techniques: from the simple short-term muscle contraction and Kegel exercises to more complex and 
high-tech methods using electromyostimulation and biofeedback. However, timing of introduction and method for pelvic floor 
muscle training must be carefully considered in order to gain the maximum result. Conclusion. Based on the study, it can be 
concluded that the introduction of pelvic floor muscle training as part of prenatal care and in the antenatal period is the most 
appropriate way to prevent pelvic floor failure and genital prolapse. Further research is required to confirm the hypothesis.

Key words: pelvic floor muscle training, biofeedback, postpartum urinary incontinence, PFMT, pelvic organ prolapse
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Introduction
Pelvic floor dysfunction (PFD) and pelvic organ 

prolapse (POP) is a significant problem of world 
healthcare: with the increase in life expectancy of the 
world’s population, the incidence is also rising [1, 
2]. The effect of this disease on women cannot be 
overestimated, the manifestation PFD can lead to 
a decrease in the quality of sexual life, physical activity, 
and then lead to social isolation and a low self-esteem.

Due to the variety of manifestations and the lack 
of a unified classification system, epidemiological 
data on POP vary significantly — from 3 % to 50 % 
of women have pelvic organ prolapse [1]. And due 
to the stretched over the years pathogenesis of pelvic 
floor failure and genital prolapse, a woman’s initial 
request for medical care occurs many years after the 
onset of the disease.

Over the past decades, methods of treating pelvic 
floor dysfunction have been actively developed [2]. 
And although surgery is still considered the «golden 
standard», the high frequency of recurrence after 
surgical treatment leads to an increasing interest in 
conservative methods both as part of the prevention 
of severe forms of pelvic floor dysfunction and the 
treatment of initial forms of PFD. One of the most 
promising is pelvic floor muscle training (PFMT). Aim 
of this review is to compose and analyze the conflicting 

data on the effectiveness of PFMT as a prevention and 
treatment of pelvic floor dysfunction.

Materials and methods

This review is based on the analysis and 
systematization of publications, describing the results of 
randomized trials and literature reviews from the PubMed 
and Google Scholar databases since January 2019. 
Search words included «pelvic floor muscle training», 
«biofeedback», «postpartum urinary incontinence», «pfmt 
pelvic organ prolapse». 11 clinical trials, 3 meta-analyses 
and 6 systematic reviews were identified.

Results and discussion

Pelvic floor muscle training is currently one 
of the most common and promising methods of 
conservative correction of PFD: skeletal muscles 
that are part of the pelvic floor can be «trained» 
and «retrained» to preserve the function of the 
pelvic floor [3]. PFMT can take many forms and is 
represented by a range of different techniques: from 
the simple short-term muscle contraction and Kegel 
exercises to more complex and high-tech methods 
using electromyostimulation and biofeedback (BF). 
The goal of all these interventions is the same: to 
increase the strength of contractions, endurance and 
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the ability to relax the pelvic floor muscles (PFM) 
and thereby minimize symptoms of PFD [3].

PFMT: control and learning process
A wide range of exercises and devices for 

«imbuilding» has disadvantages rather than advantages: 
the availability of this method is associated with higher 
risk of violation of exercise technique and may aggravate 
the symptoms and postpone seeking medical help.

Improper technique can lead not only to the lack of the 
desired effect, but also to complications and adverse effects, 
including myalgia, pain during muscle contraction, as well 
as worsen the symptoms of PFD and cause progression 
of urinary incontinence and genital prolapse [4]. The 
inability to perform exercises independently can also lead 
to frustration and low compliance [3].

All studies of therapeutic techniques for PF 
indicate the need for careful questioning and 
detailed counseling of women to improve the quality 
of PFMT [3, 5, 6]. Quality control of the exercises 
performed can be carried out in various ways: palpatory 
and visual control by a medical professional is most 
often used, control via the transperineal ultrasound is 
also possible [3, 7, 8].

Feasibility and economic efficiency of supervised 
PFMT is still a controversial issue. According to 
Fitz F.F. et al. (2020) in the study group, the chance 
of curing stress urinary incontinence was 5 times 
higher (OR 5.4; 95 %, CI 1.71 – 17.10; p = 0.004) 
than in the control group [9]. However, when 
subjectively assessing symptoms and overall quality 
of life, the analysis in accordance with the initially 
prescribed treatment did not yield any statistically 
significant results (OR 2.26; 95 % CI 0.84 – 6.11; 
p = 0.166) [9]. PROPEL study data also demonstrate 
the effectiveness of PFMT under the supervision of 
a medical professional, but there is also a realistic view 
on the problem: the lack of trained personnel, financial 
support and time to implement such a course within 
the framework of public health make it impossible 
today to routinely perform PFMT as a preventive 
measure for all women of reproductive age [10]. 
A possible alternative can be considered training 
with step-by-step audio guidance: according to Wang 

et al. (2020) in the group with audio-guided PFMT, 
fewer participants suffered from pelvic floor muscle 
dysfunction compared to the control group (12.5 % 
and 34.0 %, p = 0.012; 4.2 % and 18.0 %, p = 0.030). 
In addition, a large amplitude was observed during 
phase, tonic and prolonged contractions of the pelvic 
floor muscles in the audio-guided group compared to 
the control group (41.1 vs. 35.8, p = 0.001; 32.0 vs. 
26.9, p ≈ 0.001; 28.6 vs. 24.7, p = 0.003) [11].

Biofeedback therapy
A special place in a range of PFMT techniques is 

occupied by training the pelvic floor muscles using 
biofeedback (BF) [5]. The vaginal sensor detects the 
activity of the pelvic floor muscles during training 
and visualizes muscle activity, which allows you 
to more accurately assess the correctness, strength 
and duration of the contraction. According to some 
studies, this facilitates PFMT training and increases 
adherence to therapy [5, 6]. According to the study 
by Sam et al. (2022) BF significantly helped in 
relieving urological symptoms of PFD: they noted an 
improvement in uroflowmetry, EMG during urination 
and a decrease in the UDI‑6 questionnaire score in 
the PFMT group in combination with BF compared 
to the control group (p = 0.026, p = 0.009 p = 0.034, 
respectively) [12]. In a prospective study by Liu 
et al. (2020) the benefit of using BF is noted not 
only for urological symptoms of PFD, but also for 
vaginal wall descent — a statistically significant 
change in the position of the Вa point according to 
POP-Q (p < 0.01) was noted [13]. On the other hand, 
the OPAL RCT (2020) did not reveal a statistically 
significant advantage of combining PFMT and BF 
for women with preserved pelvic floor muscle (PFM) 
contractility [14]. The same results were shown by 
the study of Hagen et al. (2020) [5]. Thus, the routine 
use of BF is not effective either therapeutically or 
economically, but it is to be used if indicated: for 
example, among women with low contractile activity 
of PFM, and not injury to pelvic floor muscles and 
fascia [5, 15]. Comprehensive data on the effect 
of biofeedback therapy on urinary incontinence 
symptoms are shown in Table.
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Table
Efficacy of biofeedback therapy

Study (year) Specifications of biofeedback therapy Duration Number of 
participants Outcomes

Sam et al. 
(2022)

EMG control, lithotomic position, 
specialist-guided 12 weeks

Research group UDI‑6 (median)

n=34 9

Control group n=34 12 (p=0.023)

Liu et al. 
(2020)

EMG control, lithotomic, seated and 
upright position, partially specialist-guided 

(part of the exercise regimen performed 
at home)

12 weeks
Research group 

n=18
Control group n=16

Pad-test 1 h.
(before-after)
16,0–1,1 gm

P<0,01
4,7–1,1
P<0,05

OPAL RCT 
(2020)

EMG control, specialist-guided at entry 
level. 16 weeks

Research group 
n=230

Control group 
n=238

ICIQ-SF at 24 months
8.2 (SD 5.1)
8.5 (SD 4.9)

MD –0.09 (95 % CI –0.92–0.75)

Hagen et al. 
(2020)

EMG control, partially specialist-guided 
(part of the exercise regimen performed 

at home)
Not specified

Research group 
n=221

Control group 
n=223

ICIQ-SF at 12 months
9.1 (SD 4.9)
8.7 (SD 5.0)

MD 0.57 (95 % CI –0.17–1.31)

Notes: UDI‑6 — urinary distress inventory, short form; Pad-test — quantitative method of urine loss evaluation; ICIQ-SF — international 
conference of incontinence questionnaire-short form; gm — gram; SD — standard deviation; MD — mean difference; CI — confidence 
interval

PFMT for post-operative recurrence prevention
Recurrence prevention after surgical correction of 

prolapse also remains an urgent problem. A combination 
of Kegel exercises and surgical treatment is one of 
the options, but to date, convincing data on the 
effectiveness has not been obtained [16]. According 
to Nyhus et al. (2020) the difference between the group 
with preoperative PFMT and the control group was 
statistically insignificant for all estimated outcomes: 
a feeling of bulging in the perineum, the strength of 
contraction of PFM, descent of another compartment de 
novo [17]. According to the study by Duarte et al. (2020) 
pelvic floor muscle training after surgical treatment 
also did not improve the outcomes: a 7‑week course 
of PFMT did not affect the quality of life, symptoms 
of prolapse and colorectal manifestations of POP after 
surgery [18].

PFMT and childbirth
A well-known trigger for PFD is vaginal delivery, 

the traumatism and duration of which, as well as the 
weight of the child at birth, are additional confounding 
factors [3, 19–21]. The intact pelvic floor, the ability to 

accumulate functional reserve and to develop optimal 
motor patterns for the pelvic floor muscles make PFMT 
as a part of prenatal preparation, as well as among 
pregnant women, the most preferable [3]. According 
to the Cochrane meta-analysis, PFM training reduced 
the likelihood of stress urinary incontinence by 62 % in 
a pregnant woman and within 3 months after delivery 
(OR 0.38, 95 % CI 0.20–0.72), however, in presence of 
symptoms of stress urinary incontinence, exercise did not 
give a statistically significant reduction in the severity 
of incontinence neither later in pregnancy (HR 0.70, 
95 % CI 0.44–1.13), nor after childbirth (3, 6 months, 10 
years) (HR 0.94, 95 % CI 0.70) [4]. The positive effect 
of antenatal PFMT on the symptoms of stress urinary 
incontinence was noted by Szumilewicz et al. (2020): 
at the control examination 2 months after delivery, 
22 % in the study group and 35 % in the control group 
complained (P=0.03), and 1 year after delivery — 14 % 
and 28 %, respectively (p=0.005) [22]. According to 
Pires et al. (2020) in the study group, the quality of life 
was statistically significantly improved (p = 0.002), as 
well as the indicators of urine loss (Pad test) (P = 0.021) 
and the Oxford scale (p < 0.001) [23].
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Data on the benefits of postpartum PFMT vary. On 
the one hand, a number of researchers (Sigurdardottir et 
al. (2020), Brennan et al. (2021)) note a decrease in the 
severity of symptoms of pelvic floor dysfunction due 
to pelvic floor muscle training [20, 24]. On the other 
hand, according to Wu et al. (2021), the differences 
between the indicators of the control group and the 
study are statistically insignificant: the indicators 
of sexual dysfunction according to the PISQ‑12 
questionnaire 6 months after delivery were 36.3 ± 5.2 
in the control group and 34.7 ± 8 in the group performing 
PFMT (p = 0.900), the severity of dysuria according 
to the UDI‑6 questionnaire was 1.3 ± 1.4 and 0.9 ± 1.7, 
respectively (p = 0.13) [25]. The effect of pelvic floor 
muscle training after childbirth on the symptoms of 
prolapse requires further study, but according to Takaoka 
et al. (2020) PFMT allows to reduce the area of the 
levator hiatus ≈ 4.03 % more effectively than in the 
control group (95 % ≈ 1.00–7.52, p = 0.009) [8].

Conclusion

According to the data obtained in this review, the 
key factors influencing the effectiveness of PFMT as 
a method of prevention and treatment are the time of 
the training introduction, supervision and thorough 
counseling. The formation of the necessary functional 
reserve of unchanged PF in nulliparous women without 
symptoms of pelvic floor dysfunction gives the most 
lasting results and increases women’s compliance to 
training in the future. PFMT with the use of BF did not 
increase the effectiveness of exercise and, therefore, is 
not the method of choice for the general population. 
Performing Kegel exercises as preoperative preparation 
and postoperative rehabilitation also did not significantly 
reduce the frequency of recurrence of PFD after surgical 
treatment.

Thus, the most promising from the point of clinical 
and economic efficiency are prenatal counseling for all 
women on PFD and routine introduction of standard 
Kegel exercises as part of preparation for pregnancy and 
childbirth, as well as immediately after the postpartum 
period. The probable reason for the disparity of data on 
the effectiveness of PFMT is the lack of a differential 

approach to training, depending on the presence of 
traumatic damage to the pelvic floor muscles, including 
avulsion from tendon centers and pelvis. Further studies 
of higher quality are required to confirm the hypothesis.
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Тренировка мышц тазового дна как метод профилактики 
и лечения несостоятельности тазового дна и генитального 

пролапса

И.А. Самсонова  , Р.Ф. Гайфулин , Л.Р. Токтар , 

М.Р. Оразов , З.Н. Камарова , К.И. Ли , В.Е. Пак

Российский университет дружбы народов, г. Москва, Российская Федерация
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Аннотация. Актуальность. Несостоятельность тазового дна и пролапс тазовых органов на сегодняшний день являются 
существенной проблемой — даже начальные проявления несостоятельности тазового дна могут привести к снижению 
качества сексуальной жизни, снижению активности, а затем к социальной изоляции и снижению самооценки женщины. 
В связи с ростом общей продолжительности жизни, растет и заболеваемость. Одним из наиболее популярных методов 
консервативного лечения несостоятельности тазового дна является тренировка мышц тазового дна. Целью данного 
обзора является консолидация разрозненных сведений об эффективности тренировки мышц тазового дна в качестве 
профилактики и лечения дисфункции тазового дна. Материалы и методы. При написании обзора были проанализированы 
и систематизированы публикации из баз данных PubMed и Google Scholar с января 2019 года. Результаты и обсуждение. 
Тренировка мышц тазового дна является одним из наиболее перспективных методов неинвазивного лечения пролапса 
тазовых органов. Она может принимать различные формы и представлена целым рядом различных техник: от простых 
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кратковременных сокращений мышц и упражнений Кегеля до более сложных и высокотехнологичных методов с исполь-
зованием электромиостимуляции и биологической обратной связи. Тем не менее, время введения и метод тренировки 
мышц тазового дна должны быть тщательно продуманы, чтобы получить максимальный результат. Выводы. На основании 
проведенного исследования можно сделать вывод, что введение тренировки мышц тазового дна в рамках дородовой 
помощи и в антенатальном периоде является наиболее целесообразным способом профилактики несостоятельности 
тазового дна и генитального пролапса. Для подтверждения гипотезы необходимы дальнейшие исследования.

Ключевые слова: тренировка мышц тазового дна, биологическая обратная связь, послеродовое недержание мочи, 
ТМТД, пролапс тазовых органов
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Иммунологические и иммуногистохимические особенности 
имплантационного фактора эндометрия у здоровых пациенток 

позднего репродуктивного возраста

Е.И. Кравцова , Н.В. Колесникова  , И.Н. Лукошкина ,  

К.В. Урюпина , В.А. Авакимян

Кубанский государственный медицинский университет, г. Краснодар, Российская Федерация
 nvk24071954@mail.ru

Аннотация: Актуальность. Число женщин старшего репродуктивного возраста неуклонно растет, и повторяющиеся 
неудачи программ вспомогательных репродуктивных технологий при переносе эмбрионов высокого качества указывают 
на возможность нарушения процессов имплантации эмбриона, связанных с нарушением рецептивности и функциональности 
эндометрия. Морфологические, иммунологические и иммуногистохимические изменения в эндометрии, связанные с возраст-
ным фактором, могут оказаться определяющими для формирования «окна имплантации» и коррекции этих изменений, что 
может улучшить исходы вспомогательных репродуктивных технологий для когорты пациенток старшего репродуктивного 
возраста. Цель исследования — расширить патогенетические представления о нарушении имплантационной способности 
эндометрия у здоровых пациенток старшего репродуктивного возраста. Материалы и методы. Проведено проспективное 
выборочное исследование 46 пациенток (1 группа) в возрасте от 38 до 45 лет с официально зарегистрированным диагнозом 
«бесплодие» длительностью не более 4 лет, с благополучным гинекологическим и акушерским анамнезом, которым 
предстояла первая попытка ЭКО. Пациентки обследованы согласно приказу № 803н Минздрава РФ. Дополнительно 
исследовался уровень мелатонина периферической крови, определение в эндометрии рецепторов к прогестерону, эстрогену, 
HLA-DR (MHC II), CD56 (NK-клетки), CD138, фактора, ингибирующего лейкемию. В цервикальном секрете определялись 
концентрации IL‑6, IL‑10, TGFβ, VGEF, с расчетом провоспалительного индекса, как отношение IL‑6/IL‑10 и соотношение 
TGFβ1/VEGF (у.е). Статистическая обработка данных производилась с помощью пакета прикладных программ Statistica 
10.0 (StatSoft, Inc., США). Результаты и обсуждение. В группе здоровых пациенток старшего репродуктивного возраста 
наблюдается дисбаланс стероидных рецепторов и секреторной трансформации эндометрия на фоне относительной 
гиперэстрогении, при снижении рецепции к собственным гормонам в эндометрии. Снижение мелатонина сигнализирует 
о расстройстве пинеального и гипофизарного контроля яичниковой цикличности. Отмечается уменьшение экспрессии 
фактора, ингибирующего лейкемию. Отслеживаются признаки неактивного хронического эндометрита с аутоиммунным 
компонентом, подтверждающиеся провоспалительным цитокиновым балансом. Преобладание процессов фиброза над 
процессами ангиогенеза подтверждается увеличением соотношения TGFβ1/VEGF и высокорезистентным кровотоком 
в маточных артериях. Выводы. Стандартная прегравидарная подготовка не может обеспечить компенсацию всех факторов, 
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нарушающих имплантационный потенциал эндометрия у данной когорты пациенток, и требует разработки новых ком-
плексных методик, непосредственно влияющих на многообразие всех факторов, обеспечивающих естественное угасание 
репродуктивного потенциала, с целью повышения эффективности программ вспомогательных репродуктивных технологий.

Ключевые слова: бесплодие, старший репродуктивный возраст, имплантационный фактор эндометрия, хронический 
эндометрит
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Immunological and immunohistochemical features of endometrial 
implantation factor in healthy patients of late reproductive age
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Аbstract. Relevance. The number of women of older reproductive age is steadily increasing, and repeated failures of Assisted 
Reproductive Technologies programs during the transfer of high-quality embryos indicate the possibility of disruption of embryo 
implantation processes associated with impaired receptivity and functionality of the endometrium. Morphological, immunological 
and immunohistochemical changes in the endometrium associated with age factor may be decisive for the formation of the 
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«implantation window» and correction of these changes and may improve the outcomes of Assisted Reproductive Technologies for 
a cohort of patients of older reproductive age. The aim of the study — to expand the pathogenetic understanding of the violation of 
the implantation ability of the endometrium in healthy patients of older reproductive age. Materials and Methods. A prospective 
sample study of 46 patients (group 1), aged 38 to 45 years with an officially registered diagnosis of infertility lasting no more than 
4 years, with a successful gynecological and obstetric history, who were about to have their first IVF attempt, was conducted. 
The patients were examined according to Order № 803n of the Ministry of Health of the Russian Federation. Additionally, the 
level of peripheral blood melatonin, the determination of progesterone, estrogen, HLA-DR (MHC II), CD56 (NK cells), CD138, 
leukemia inhibiting factor receptors in the endometrium were studied. Concentrations of IL‑6, IL‑10, TGFß, and VGEF were 
determined in the cervical secretion, with the calculation of the pro-inflammatory index, as the ratio of IL‑6/IL‑10 cu and the 
ratio of TGFß1/VEGF. Statistical data processing was performed using the Statistica 10.0 application software package (StatSoft, 
Inc., USA). Results and Discussion. In the group of healthy patients of older reproductive age, there is an imbalance of steroid 
receptors and secretory transformation of the endometrium against the background of relative hyperestrogenism, with a decrease 
in the reception of own hormones in the endometrium. A decrease in melatonin signals a disorder of pineal and pituitary control 
over ovarian cycling. There is a decrease in the expression of leukemia inhibiting factor. Signs of inactive chronic endometritis 
with an autoimmune component are monitored, confirmed by a pro-inflammatory cytokine balance. The predominance of fibrosis 
processes over angiogenesis processes is confirmed by an increase in the ratio of TGFß1/VEGF and highly resistant blood flow in 
the uterine arteries. Conclusion. Standard pre-gravidar preparation cannot compensate for all factors that violate the implantation 
potential of the endometrium in this cohort of patients and requires the development of new complex techniques that directly 
affect the diversity of all factors that ensure the natural extinction of reproductive potential in order to increase the effectiveness 
of Assisted Reproductive Technologies programs.

Keywords: infertility, older reproductive age, endometrial implantation factor, chronic endometritis
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Введение
Несмотря на то, что вспомогательные репро-

дуктивные технологии (ВРТ) являются эффектив-
ными методом преодоления бесплодия, лечение 
пациенток старшего репродуктивного возраста 
остается низко результативным. Так, по дан-
ным отчета регистра ВРТ за 2020 год в группе 
35–39 лет частота наступления беременности в ци-
кле экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) 
с расчетом на пункцию составила 22,3 %, частота 
родов — 16,6 %, тогда как у женщин 34 года и мо-
ложе (26,8 % и 20,8 % соответственно). Частота 
наступления беременности в группе женщин 
40 лет и старше была более чем в 2 раза ниже 
(ЭКО — 11,5 %), а частота завершения беремен-
ностей родами у данной возрастной группы ниже 
в 3 раза (6,5 %). Эти параметры более чем вдвое 
повышаются при проведении предимпланционной 
генетической диагностики (ПГД) или при пере-
носе размороженного эмбриона, что безусловно 
подтверждает ведущую роль эмбрионального 
фактора в исходах ВРТ. Однако число женщин 
старшего репродуктивного возраста, со снижением 
естественной фертильности, обратившихся в кли-
ники ВРТ, неуклонно растет, а повторяющиеся 
неудачи программ ВРТ у пациенток с бесплодием 
при переносе эмбрионов высокого качества указы-
вают на то, что причиной могут быть нарушения 
процессов имплантации эмбриона, связанные 
с нарушением рецептивности и функциональности 
эндометрия [1–3]. Морфологические, иммуноло-
гические и иммуногистохимические изменения 
в эндометрии, связанные с возрастным фактором, 
могут оказаться определяющими для формиро-
вания «окна имплантации», и коррекция этих 
изменений, возможно, улучшит исходы ВРТ для 
когорты пациенток старшего репродуктивного 
возраста.

Цель исследования — расширить патогенети-
ческие представления о нарушении имплантацион-
ной способности эндометрия у здоровых пациенток 
старшего репродуктивного возраста.

Материалы и методы
На базе отделений репродуктологии Краснодар-

ского края в период 2018–2022 г г. проведено проспек-
тивное выборочное исследование 46 пациенток (1 
группа) в возрасте от 38 до 45 лет с официально зареги-
стрированным диагнозом «бесплодие» длительностью 
не более 4 лет, с благополучным гинекологическим 
и акушерским анамнезом, которым предстояла первая 
попытка ЭКО. Поздняя попытка реализации репро-
дуктивной функции у всех обследуемых пациенток 
была вызвана социальными факторами (получение 
образования, карьера, достижение определенного 
общественного и финансового статуса, отсутствие по-
лового партнера, позднее вступление в половую жизнь, 
повторный брак). Контрольную группу (2 группа) 
(инструментальный и лабораторный контроль) соста-
вили 50 здоровых женщин 25–34 лет, наблюдающихся 
в связи с мужским фактором бесплодия.

Критерии включения в основную группу: воз-
раст пациенток в диапазоне 35–45 лет; наличие 
показаний к ЭКО; сохраненная функция яичников 
и менструальный цикл; фертильная сперма партне-
ра; нормальный кариотип у супругов; получение 
добровольного информированного согласия паци-
енток в соответствии с Хельсинской декларацией 
на проведение лабораторно-инструментального, 
гистологического и иммуногистохимического ис-
следования, проведения процедур ВРТ и обработку 
персональных данных.

Критерии исключения: возраст менее 38 лет 
и более 45 лет; противопоказания к ЭКО, миома 
матки; эндометриоз; наличие в анамнезе воспали-
тельных заболеваний половых путей, хламидиоза 
и внематочной беременности, мужской фактор 
бесплодия, нарушения в кариотипе супругов.

Все пациентки были обследованы согласно 
приказу № 803н Минздрава РФ. Для оценки фолли-
кулярного резерва проводилось исследование уровня 
фолликулостимулирующего гормона и антимюлле-
рова гормона в сыворотке крови на 2–5 день мен-
струального цикла и оценка количества антральных 
фолликулов с помощью ультразвукового исследования 
трансвагинальной методикой при помощи аппарата 
«Toshiba Aplio 500» (Toshiba, Япония). Исследовался 
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уровень эстрадиола и прогестерона методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА), с использованием реа-
гентов 100–02 Стероид ИФА-прогестерон № 100–03 
(Алкор Био, Санкт-Петербург, Россия) и Estradiol 
ELISA KIT- 2693 (DRG International, NJ, USA).

Для оценки имплантационного фактора эндоме-
трия проводилась ультразвуковая оценка толщины 
эндометрия на 19–21 дни менструального цикла, 
иммуногистохимическое исследование материала 
полученного пайпель-биопсией с определением 
в тканях эндометрия рецепторов к прогестерону, 
эстрогену, HLA-DR (MHC II), CD56 (NK-клетки), 
CD138, фактора, ингибирующего лейкемию (LIF). 
Забор цервикальной слизи (ЦС) производился 
в средней секреторной фазе (19–22 день менструаль-
ного цикла) с использованием флоковых тампонов 
(Medschenker, Южная Корея). Концентрации IL‑6, 
IL‑10, TGFβ, VGEF в цервикальном секрете опре-
делялись твердофазным иммуноферментным ме-
тодом (ТИФА) с использованием наборов (Caltag 
Laboratories, USA). Проводился расчет провоспа-
лительного индекса, как отношение IL‑6/IL‑10 у. е. 
и соотношение TGFβ1/VEGF, у. е.

Статистическая обработка данных произво-
дилась с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Описание ка-
чественных признаков представлено в виде абсо-
лютных (количество) и относительных (удельный 
вес, %) данных, количественных признаков в зависи-
мости от варианта распределения признака: по одно-
выборочному критерию Колмогорова — Смирнова 
представлено в виде средних значений ± стандартное 
отклонение, сравнение количественных данных 
в зависимости от вида распределения проводили 
с помощью параметрических или непараметриче-
ских методов: t-теста Стьюдента или U-критерия 
Манна — Уитни. Во всех случаях критический 
уровень значимости принимался за р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Средний возраст всех обследованных женщин 
равнялся 39,9 ± 2,1 года. Средний возраст пациенток 
группы контроля составил 30,0 ± 2,6 лет.

Общая средняя продолжительность официально 
документированного бесплодия у пациенток 1 груп-
пы составила 3,02 ± 0,8 лет. Среди пациенток 1 груп-
пы преобладало первичное бесплодие — 37 (80,4 %) 
пациенток, вторичное бесплодие отмечалось 
у 9 (19,6 %). У 8 (17,6 %) пациенток в анамнезе были 
срочные роды, а у 9 (19,6 %) — медикаментозные 
артифициальные аборты.

При сборе гинекологического анамнеза у паци-
енток основной группы отмечены дисбиозы и инфек-
ции, передаваемые половым путем (ИППП) (70,9 % 
пациенток), эктопия цилиндрического эпителия 
на шейке матки (23,9 % пациенток), тогда как дру-
гих гинекологических заболеваний не отмечалось. 
Соматический анамнез у пациенток также не был 
отягощен заболеваниями, влияющими на возмож-
ность реализации репродуктивной функции.

Все женщины прошли обследование в соответ-
ствии с приказом № 803н Минздрава РФ. В основное 
обследование включали общий анализ крови, мочи, 
биохимическое исследование, определение уровня 
половых гормонов, ультразвуковое исследование 
женских половых органов в динамике менструаль-
ного цикла.

Концентрация гонадотропных и стероидных 
гормонов практически у всех пациенток находилась 
в пределах референсной нормы, включая тиреотроп-
ный гормон, пролактин, индекс свободных андроге-
нов. Однако при сравнении показателей основной 
(1 группа) и контрольной группы (2 группа) были 
обнаружены достоверные различия, полученные 
при использовании Т-критерия для независимых 
выборок, поскольку нормальность распределения 
по критерию Колмогорова—Смирнова не отверга-
лась (p > 0,05).

Уровни лютеинизирующего гормона (ЛГ) 
и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) были 
статистически значимо ниже у пациенток 1 груп-
пы (р < 0,001) (табл. 1). Повышенные базальные 
значения ЛГ и ФСГ могут быть критичными для 
нормальной овуляции и для правильной синхрони-
зации состояния оплодотворенного ооцита и статуса 
эндометрия. При этом концентрация эстрадиола, 
который имеет чрезвычайно высокое значение для 
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реализации функции фертильности не имела ста-
тистически значимых различий между группами 
(р = 0,85).

Таблица 1
Концентрация гонадотропных и стероидных гормонов 

в периферической крови у пациенток основной и контрольной 
групп (М ± m)

Показатель 1 группа, 
n = 46

2 группа 
(контроль), n = 50 р

ЛГ, ME/л 7,45 ± 3,2 8,55 ± 3,4 0,003

ФСГ, ME/л 8,82 ± 1,6 5,13 ± 1,3 0,008

Эстрадиол, 
пмоль/л 297,1 ± 14,4 283,6 ± 67,3 0,85

Прогестерон, 
нмоль/л 28,56 ± 15,8 34,86 ± 18,3 0,003

АМГ, нг/мл 1,62 ± 0,8 5,6 ± 1,8 < 0,001

Мелатонин, пг/мл 4,1 ± 1,81 5,7 ± 1,2 0,005

Примечание: ЛГ — лютеинизирующий гормон; 
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; 
АМГ — антимюллеров гормон

Table 1
Concentration of gonadotropin and steroid hormones in peripheral 

blood in patients of the main and control groups (M ± m)

Indicator 1 group, n = 46 2 group (control), 
n = 50 р

LG, ME/L 7.45 ± 3.2 8.55 ± 3.4 0.003

FSG, ME/l 8.82 ± 1.6 5.13 ± 1.3 0.008

Estradiol, pmol/l 297.1 ± 14.4 283.6 ± 67.3 0.85

Progesterone, 
pmol/l 28.56 ± 15.8 34.86 ± 18.3 0.003

AMG, ng/ml 1.62 ± 0.8 5.6 ± 1.8 < 0.001

Melatonin, pg/ml 4.1 ± 1.81 5.7 ± 1.2 0.005

Note: LH — luteinizing hormone; FSH — follicle-stimulating 
hormone; AMH is anti-Mullerian hormone

Прогестерон важен для формирования адекват-
ной секреторной фазы эндометрия и полноценного 
окна имплантации, под его воздействием активиро-
ванными лимфоцитами продуцируется прогестерон-
индуцированный блокирующий фактор (PIBF), 

который выполняет иммуномодулирующие функции, 
важные для установления процессов иммунной толе-
рантности между организмами матери и плода [4–6]. 
При этом сниженная концентрация прогестерона 
приводит к многообразным дефектам секреторной 
фазы эндометрия, что уменьшает частоту успеш-
ных имплантаций. Исследованиями показано, что 
средние значения уровня прогестерона крови, опре-
деляемого на 19–24 день менструального цикла, 
в первой группе пациенток были значимо снижены 
относительно второй группы (р < 0,001).

Исследование антимюллерова гормона (АМГ), 
который наряду с уровнем ФСГ и количеством 
антральных фолликулов в яичнике является па-
раметром овариального резерва, показало, что 
по сравнению с группой контроля в первой группе 
обследуемых наблюдалось статистически значимое 
снижение его средних значений (1,62 ± 0,81 пг/мл 
против 5,6 ± 1,8 пг/мл, p < 0,001). При этом уровень 
АМГ коррелировал с возрастом пациенток (р = 0,93), 
поскольку наиболее низкие уровни наблюдались 
у пациенток старше 40 лет. Между тем известно, что 
АМГ имеет тесную корреляционную связь с количе-
ством ооцитов, полученных в результате стимуляции 
суперовуляции. Пациентки с низким уровнем АМГ 
стандартно слабо реагируют на стимуляцию и, сле-
довательно, имеют низкую вероятность наступления 
беременности с собственными яйцеклетками [7–9].

Изучение роли мелатонина и его взаимосвязь 
с нарушением фертильной функции в возрастном 
аспекте представляется чрезвычайно важным, так 
как мелатонин оказывает подавляющее действие 
непосредственно на гипофиз, а возрастное снижение 
мелатонина сигнализирует о расстройстве пине-
ального и гипофизарного контроля над яичниковой 
цикличностью и прогрессивном угасании фертиль-
ной функции женщины [10–12]. По данным нашего 
исследования уровень мелатонина периферической 
крови у пациенток старшего репродуктивного воз-
раста был статистически значимо снижен по срав-
нению с группой контроля (4,1 ± 1,81 пг/мл против 
5,7 ± 1,2 пг/мл в контрольной группе, р = 0,005).

Одним из методов исследования состояния 
эндометрия является допплерометрическое ис-
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следование характера кровотока в сосудах матки. 
Измерение таких допплерометрических показателей 
кровотока, как PI и RI маточных сосудов, может 
быть использовано для прогноза возможности на-
ступления беременности в циклах ЭКО. Значения PI, 
меньшие или равные 3,0, являются прогностически 
благоприятными факторами в циклах ЭКО [13–15].

Ультразвуковое исследование с применением 
допплеровского картирования выявило статисти-

чески значимую межгрупповую разницу по сле-
дующим параметрам: в 1 группе наблюдалось 
уменьшение толщины эндометрия как в первой, так 
и во второй фазе цикла, было уменьшено количество 
антральных фолликулов и у всех пациенток наблю-
дался высокорезистентный кровоток в маточной 
артерии (табл. 2) при PI маточных артерий 3,42 ± 0,1, 
что является прогностически неблагоприятным 
фоном для имплантации эмбриона.

Таблица 2
Данные ультразвукового и допплерометрического исследования женских половых органов обследуемых пациенток

Параметры 1 группа, n=46 2 группа (контроль), n = 50 р р

Дни менструального цикла 5–7 19–21 7–8 19–21 5–7 19–21

Длина тела матки, мм 53 ± 1,3 54 ± 2,1 52 ± 1,2 53 ± 1,4 0,453 0,564

Переднезадний размер, мм 38 ± 1,4 44 ± 2,1 38 ± 1,2 40 ± 1,3 0,458 0,598

Ширина, мм 51 ± 1,1 56 ± 1,5 51 ± 1,2 52 ± 1,2 0,376 0,789

Толщина эндометрия 6,2 ± 0,9 7,48 ± 2,24 9,4 ± 1,3 13,3 ± 1,67 < 0,001 < 0,001

Количество антральных фолликулов 3,7 ± 1,3 - 7,6 ± 0,01 - < 0,001 -

R med маточных артерии - 9,5 ± 0,01 - 7,9 ± 0,01 - < 0,001

IR med маточных артерии - 0,95 ± 0,04 - 0,85 ± 0,04 - < 0,001

PI маточных артерий - 3,42 ± 0,1 2,22 ± 0,01 - < 0,001

Table 2 
Data of ultrasound and Doppler examination of female genital organs of the examined patients

Indicator 1 group, n=46 2 group (control), n=50 р р

Day of the menstrual cycle 5–7 19–21 7–8 19–21 5–7 19–21

Length of the uterus body, mm 53 ± 1.3 54 ± 2.1 52 ± 1.2 53 ± 1.4 0.453 0.564

Front-rear size, mm 38 ± 1.4 44 ± 2.1 38 ± 1.2 40 ± 1.3 0.458 0.598

Width, mm 51 ± 1.1 56 ± 1.5 51 ± 1.2 52 ± 1.2 0.376 0.789

Endometrial thickness 6.2 ± 0.9 7.48 ± 2.24 9.4 ± 1.3 13.3 ± 1.67 < 0.001 < 0.001

Number of antral follicles 3.7 ± 1.3 - 7.6 ± 0.01 - < 0.001 -

R med of uterine arteries - 9.5 ± 0.01 - 7.9 ± 0.01 - < 0.001

IRmed Uterine arteries - 0.95 ± 0.04 - 0.85 ± 0.04 - < 0.001

PI of the uterine arteries - 3.42 ± 0.1 2.22 ± 0.01 - < 0.001

Анализ приведенных данных показывает, что 
у пациенток старшего репродуктивного возрас-
та, в отсутствии гинекологических заболеваний 
по совокупности с дисгормонозом имеются гемо-
динамические нарушения в сосудистой сети матки, 

что вероятно вызывает обеднение васкуляризации 
эндометрия и субэндометриальной зоны, что целом 
отражается на толщине эндометрия, которая явля-
ется маркером имплантационных возможностей. 
Иммуногистохимическое исследование эндометрия 
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в период «окна нидации» с оценкой рецептивности 
эндометрия, воспалительных маркеров и эндоме-
триальных факторов позволяет дать комплексное 
заключение о составляющих эндометриальной 
дисфункции у обследуемых пациенток.

В результате анализа практически всех пара-
метров обследования у пациенток старшего ре-
продуктивного возраста выявлены статистически 
значимые отклонения от группы контроля. Экспрес-
сия рецепторов половых гормонов, как к эстрогену 
так и к прогестерону, была понижена по сравнению 
с аналогичными показателями во 2 группе (р < 0,001) 
(табл. 3), а так же статистически значимо была 
снижена экспрессия рецепторов к цитокину LIF, 
непосредственно обеспечивающему имплантацию.

.
Таблица 3

Иммуногистохимические параметры эндометрия

Показатель
1 группа, 

n = 46 
(исходно)

2 группа 
(контроль), 

n = 50

р
1–2 группы

ER КЖЭ M ± SD 111,71 ± 41,24 134,05 ± 40,47 < 0,001

ER КС M ± SD 115,84 ± 27,32 141,56 ± 30,02 < 0,001

PR КЖЭ M ± SD 156,55 ± 36,48 174,50 ± 28,06 < 0,001

PR КС M ± SD 155,92 ± 33,39 172,86 ± 29,52 < 0,001

LIF КЖЭ M ± SD 16,8 ± 6,34 26,04 ± 6,89 < 0,001

LIF КС M ± SD 17,36 ± 4,45 28,00 ± 4,35 < 0,001

HLA-DR 
(MHC II) M ± SD 8,36 ± 4,65 8,91 ± 4,52 0,126

CD56 
(NK-клетки) 
M ± SD

11,06  ± 3,15 6,41 ± 3,10 < 0,001

CD138 
(плазмоциты) 
M ± SD

2,03 ±  0,82 1,01 ± 0,85 < 0,001

Примечание: КЖЭ — клетки железистого эпителия; 
КС — клетки стромы; LIF — фактор, ингибирующий 
лейкемию

Table 3
Immunohistochemical parameters of the endometrium

Indicator
1 group,  

n = 46 
(initially)

2 group 
(control), 
n = 50 p

p
1–2 groups

ER GEC M ± SD 111.71 ± 41.24 134.05 ± 40.47 < 0.001

ER SC M ± SD 115.84 ± 27.32 141.56 ± 30.02 < 0.001

PR GEC M ± SD 156.55 ± 36.48 174.50 ± 28.06 < 0.001

PR SC M ± SD 155.92±33.39 172.86 ± 29.52 < 0.001

LIF GEC M ± SD 16.8±6.34 26.04±6.89 < 0.001

LIF SC M ± SD 17.36 ± 4.45 28.00 ± 4.35 < 0.001

HLA-DR (MHC II) 
M ± SD 8.36 ± 4.65 8.91±4.52 0.126

CD56 (NK-cells) 
M ± SD 11.06 ± 3.15 6.41 ± 3.10 < 0.001

CD138 
(plasmocytes) 
M ± SD

2.03 ± 0.82 1.01 ± 0.85 < 0.001

Note: GEC — glandular epithelial cells; SC — stroma cells; 
LIF — leukemia inhibiting factor

Параллельно у 37 (80,4 %) пациенток стар-
шего репродуктивного возраста (1 группа), в от-
сутствии позитивных анализов на инфекционные 
агенты, были выявлены признаки хронического 
эндометрита с аутоиммунным компонентом, без 
активации процесса, что подтверждалось наличием 
соответствующего количества клеток, экспрес-
сирующих CD56 + — 11,06 ± 3,15 и количеством 
клеток, экспрессирующих HLA-DR(II) + 8,36  ±  4,65. 
У пациенток группы контроля наблюдался нормаль-
ный рецепторный гормональный статус, маркеры 
хронического эндометрита выявлены не были.

Наличие хронического аутоимунного воспа-
лительного процесса у пациенток 1 группы под-
тверждалось активацией провоспалительных реакций 
цитокинового каскада, определяемого в цервикальном 
секрете. Так, провоспалительный индекс (ПВИ) 
цервикальной слизи у пациенток старшего репро-
дуктивного возраста превышал показатель в группе 
контроля более чем в 1,5 раза за счет увеличения 
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уровня IL6 (табл. 4). Недостаточная васкуляризация 
эндометрия у пациенток 1 группы, определяемая 
показателями допплерометрии, коррелировала 
со статистически значимо (р < 0,001) уменьшенной 
экспрессией (р < 0,001) сосудисто-эндотелиального 
фактора (VEGF) (r = 0,98) и статистически значимо 
увеличенной экспресией β-трансформирующего 
фактора роста (TGF-β), белкового фактора, стимули-
рующего процесс фиброза (r  =  0,97). Преобладание 
процессов фиброза над процессами ангиогенеза 
у пациенток 1 группы подтверждалось статистически 
значимым увеличением соотношения TGFβ1/VEGF 
до 2,4 ± 0,9 у.е, по сравнению с группой контроля 
(2 группа) — 0,95 ± 0,1 у.е, р < 0,001 (табл. 4).

Таблица 4
Цитокины и факторы роста в цервикальном секрете 

(ЛГ + 7, (пг/ мл) (M ± SD))

Показатель
1 группа, 

n = 46 
(исходно)

2 группа 
(контроль), 

n = 50

р
1–2 группы

ПВИ 
(IL6 / IL10) 1,2 ±  0,1 0,73 ± 0,1 0,982

LIF 17,12 ± 6,8 33,4 ± 8,5 < 0,001

VEGF 28,1 ± 4,4 56,3 ± 4,2 0,913

TGFβ1 76,3 ± 5,3 54,3 ± 5,4 0,87

TGFβ1 / VEGF-А 2,4 ± 0,9 0,95 ± 0,1 < 0,001

Примечание: ПВИ — провоспалительный индекс

Table 4
Immunohistochemical parameters of the endometrium  

(LH + 7, (pg/ml) (M ± SD))

Indicator 1 group, n = 46 
(initially)

2 group 
(control), 
n = 50 p

p
1–2 groups

PII (IL6/ IL10) 1.2 ± 0.1 0.73 ± 0.1 0.982

LIF 17.12 ± 6.8 33.4 ± 8.5 < 0.001

VEGF 28.1 ± 4.4 56.3 ± 4.2 0.913

TGFβ1 76.3 ± 5.3 54.3 ± 5.4 0.87

TGFβ1/
VEGF-А 2.4 ± 0.9 0.95 ± 0.1 < 0.001

Note: PII- pro-inflammatory index

Выводы
Таким образом, по данным нашего исследо-

вания в группе здоровых пациенток старшего 
репродуктивного возраста наблюдается дисбаланс 
экспрессии стероидных рецепторов эндометрия 
и секреторной трансформации эндометрия на фоне 
нормальных уровней стероидных гормонов с на-
личием относительной гиперэстрогении при 
снижении рецепции к собственным гормонам 
в строме и железистой ткани эндометрия. Сни-
жение мелатонина сигнализирует о расстройстве 
пинеального и гипофизарного контроля над яич-
никовой цикличностью. Отмечается уменьшение 
экспрессии фактора, ингибирующего лейке-
мию (LIF), обеспечивающего имплантационные 
свойства эндометрия. Отслеживаются признаки 
неактивного хронического эндометрита с ауто-
иммунным компонентом, подтверждающиеся 
провоспалительным цитокиновым балансом. 
Преобладание процессов фиброза над процессами 
ангиогенеза подтверждается увеличением соот-
ношения TGFβ1/VEGF. Так как сосудистое русло 
и эндометрий является мишенью для стероидных 
гормонов яичников и факторов роста, возмож-
но, вследствие данных процессов у пациенток 
старшего репродуктивного возраста в отсутствие 
отягощенного акушерско-гинекологического ана-
мнеза и каких‑либо гинекологических заболева-
ний наблюдается высокорезистентный кровоток 
в маточных артериях и соответствие эхоструктуры 
эндометрия фазе менструального цикла. Стан-
дартная прегравидарная подготовка, заключаю-
щаяся в циклической гормональной терапии или 
поддержке секреторной фазы менструального 
цикла, при всей патогенетической обусловлен-
ности не может обеспечить компенсацию всех 
факторов, нарушающих имплантационный по-
тенциал эндометрия у данной когорты пациенток, 
и требует разработки новых комплексных методик, 
непосредственно влияющих на многообразие всех 
факторов, обеспечивающих естественное угасание 
репродуктивного потенциала, с целью повышения 
эффективности программ ВРТ.
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Uterine fibroids: modern methods of treatment,  
advantages and complications

Ekaterina Yu. Aleynikova  , Alina V. Solovyeva 

Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation
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Abstract. The state of the reproductive system by women with uterine fibroids is considered as a part of this literature 
review. The main clinical manifestations of myomatous nodes were identified by writing the review: abnormal uterine and 
heavy menstrual bleeding, infertility, miscarriage, chronic pelvic pain, dysfunction of adjacent organs, which are indications for 
surgical treatment. It is noted that approximately 30 % of women with uterine fibroids suffer from abnormal uterine bleeding, 
leading to anemia and reduced quality of life. Chronic pelvic pain significantly reduces the quality of life of patients, worsening 
their functional and mental state and disrupting sexual function. This review focuses on reproductive problems in women with 
leiomyoma. Taking into consideration the high prevalence of this nosology and the need to preserve the fertility of patients, the 
review describes modern methods of treating patients with uterine myoma, including drug therapy surgical treatment and alternative 
methods. Currently, in order to stop the symptoms of uterine fibroids, as well as for preoperative preparation, conservative 
therapy is used, which allows to reduce pain, restore hemoglobin levels, reduce intraoperative blood loss and reduce surgery 
time. Reproductive disorders associated with uterine fibroids, such as infertility, recurrent miscarriage, and adverse obstetric 
outcomes, are a significant reason to improve organ-preserving therapies or develop new ones. Although hysterectomy is a radical 
treatment for uterine fibroids, it is unacceptable for patients who have not realized their reproductive function. Therefore, the 
most justified intervention is myomectomy with various surgical approaches, and as an alternative treatment, uterine artery 
embolization, radiofrequency ablation or high-intensity focused ultrasound treatment of uterine fibroids. These data allow us to 
conclude that the high prevalence and versatility of symptoms of uterine fibroids among patients of reproductive age determine 
the relevance of searching for optimal methods of treatment.

Key words: uterine fibroids, abnormal uterine bleeding, infertility, miscarriage, myomectomy, hysterectomy
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Introduction
Reproductive health by modern women is 

characterized by an increase in gynaecological diseases, 
including uterine fibroids [1, 2]. Often, fibroids require 
surgical treatment in order to improve the quality of 
life and preserve the fertility of patients [3], i. e. organ-
preserving [4] and minimally invasive [5]. Myomatous 
nodes can cause abnormal uterine bleeding (AUB), 
heavy menstrual bleeding (HMB), infertility, 
miscarriage, chronic pelvic pain (CPP), dysfunction 
of adjacent organs, which are indications for surgical 
treatment [6–8]. Approximately 30 % of women with 
uterine fibroids suffer from abnormal uterine bleeding, 
leading to anaemia and reduced quality of life [8]. 
The cause of abnormal uterine bleeding associated 
with leiomyomas is associated with an increase in the 
surface area of ​​the uterus, an increase in vascularity 
and vascular blood flow in the uterus, a decrease in 
myometrial contractility, ulceration of the endometrium 
over the submucosal leiomyoma, and compression of 
the venous plexus within the myometrium [9] (Fig.1).

Chronic pelvic pain significantly reduces the 
quality of life of patients, worsening their functional 
and mental state and disrupting sexual function. 
Uterine fibroids can also cause pelvic pain [10]. Pain 
in leiomyoma may be due to an increase in the number 
of nerve fibers in the endometrium and myometrium 
due to hyperestrogenism and an increase in nerve 
growth factor [11]. Reproductive disorders such as 
infertility, recurrent miscarriage and adverse obstetric 
outcomes can also be caused by uterine fibroids [12]. 

Despite advances in the study of molecular processes in 
leiomyomas and associated changes in the myometrium 
and endometrium, there are no unambiguous data on 
the relationship of infertility with uterine myoma, 
and the mechanism of implantation disorders and the 
development of early pregnancy remains unclear [13]. 
It is known that the effect of leiomyoma on the 
conception and carrying of pregnancy depends on its 
localization: the most pronounced in the submucosal 
location, the least — in the subserous, and with the 
intramural location of the myomatous node, the data 

Fig. 1. Causes of abnormal uterine bleeding associated with 
uterine fibroids
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are ambiguous and contradictory [3,12]. Thus, the 
high prevalence and versatility of symptoms of uterine 
fibroids among patients of reproductive age determine 
the search for optimal methods of treatment.

Conservative treatment

Drug therapy is currently used mainly to relieve or 
reduce the intensity of symptoms of uterine fibroids: 
abnormal uterine bleeding, heavy menstruation and 
pain [14, 15], as well as for preoperative preparation of 
patients in order to restore hemoglobin levels, reduce 
the size of myomatous nodes and intraoperative blood 
loss [16].

The main drugs for the treatment of uterine fibroids 
are the progesterone antagonist mifepristone and 
gonadotropin-releasing hormone (aGnRH) agonists, 
the effectiveness of which has been well studied and 
proven [17], and their use in Russia is regulated by 
current clinical guidelines [18]. Mifepristone counteracts 
the action of progesterone, which is necessary for 
the growth of fibroids [19]. It was found that its use 
at a dosage of 10 and 25 mg for 3 months reduced 
menstrual blood loss by 90 %, while the decrease in 
uterine volume was a dose-dependent effect [20]. With 
further use, mifepristone at a dosage of 50 mg/day led to 
a decrease in the size of the uterus by 34 %, compared 
with the group without treatment [21]. According to 
the study, the preoperative use of GnRH-a made it 
possible to reduce intraoperative blood loss, choose 
a less invasive surgical approach, reduce the operation 
time, and also contributed to the reduction of technical 
intraoperative difficulties in large intraligamentary and 
cervical uterine myomas [22].

The role of the selective progesterone receptor 
modulator Ulipristal acetate (UPA) in the treatment 
of uterine fibroids has been actively discussed in the 
literature. UPA is a selective progesterone receptor 
modulator that binds to progesterone receptors in the 
myometrium, endometrium, and fibrous tissue and 
inhibits ovulation without affecting antiglucocorticoid 
activity and estradiol levels. The drug has been used 
for the treatment of symptomatic uterine fibroids since 
2012 as a preoperative treatment, and in 2015 UPA 

was approved as a course treatment [23]. According 
to studies, this drug is effective in patients with AUB, 
amenorrhea occurred in approximately 70 % of patients 
while taking it [24], and an improvement in the quality 
of life was also noted [25]. However, since 2017, the use 
of Ulipristal has been limited due to reports of severe 
liver damage while taking it [26]. Further studies have 
shown that the risk of taking UPA is not higher than 
the risks associated with surgery [23], despite this, the 
drug retained approval only for the course treatment of 
uterine fibroids with restriction of use in patients with 
impaired liver function [23].

The trend towards organ-preserving treatment 
determines the need to search for new effective 
conservative, including medical, methods of treating 
uterine fibroids, which can improve the quality of life 
and preserve the possibility of reproductive function. 
Currently, oral forms of gonadotropin-releasing hormone 
(GnRH) antagonists, such as elagolix, relugolix and 
linsagolix, in combination with drugs of the estrogen 
and progesterone groups are being actively studied [27]. 
The authors of the studies note the high efficiency (up to 
94 %) of these drugs in the treatment of heavy menstrual 
bleeding associated with uterine myoma [28]. The role 
of vitamin D in the pathogenesis and treatment of uterine 
fibroids is also actively discussed. The use of vitamin D 
in patients with vitamin D deficiency and uterine fibroids 
contributed to a decrease in the size of myomatous 
nodes 6 months after treatment [29], in another study, 
there was no decrease, but the absence of growth of 
myomatous nodes was noted [30].

Surgery

Myomectomy is the operation of choice if there 
are indications for its removal and the patient’s 
unrealized reproductive function. Depending on 
the localization, size and number of myomatous 
nodes, the choice of surgical access is carried out: 
hysteroscopic, laparoscopic or laparotomic [3]. Widely 
used conservative myomectomy does not always lead 
to the improvement of women. According to a cohort 
study, 38 % of women after myomectomy had abnormal 
uterine bleeding, 13 % of patients reported pelvic pain, 
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and 17 % had a problem of unrealized reproductive 
function [9].

Recurrence of uterine fibroids after surgical 
treatment with various approaches occurred in 23 % of 
patients, and 5 % of women underwent repeated surgical 
intervention [31], in 35 % and 38 % of patients after 
myomectomy with various approaches, heavy menstrual 
bleeding and abnormal uterine bleeding, respectively, 
were observed [32]. According to an observational study, 
after hysteroscopic removal of FIGO types 0, 1, and 2 
myomas, 46 % of patients required reoperation due to 
AUB recurrence, which is associated with incomplete 
resection of uterine fibroids [33].

Pelvic pain is an actual problem even after surgical 
removal of myomatous nodes. The proportion of patients 
with pelvic pain after myomectomy is 39 %, with 47 % 
of these patients undergoing laparoscopic myomectomy, 
36 % laparotomy, and 27 % hysteroscopic [32]. When 
examining patients with a history of myomectomy, it 
was found that 31.8 % of women were bothered by 
dysmenorrhea [34]. In addition to the peculiarities of 
tissue innervation around the removed myomatous 
nodes, the cause of CPP after surgery is the adhesive 
process in the pelvic area. According to the literature, 
the incidence of adhesions after myomectomy by 
laparotomic and laparoscopic approaches was 22 and 
15.9 %, respectively [35].

Removal of submucosal fibroids leads to the 
restoration of the normal anatomy of the uterus, 
contributing to successful conception. The effect of 
surgical treatment of other types of fibroids remains 
less clear. Removal of the intramural myomatous 
node can resolve disorders such as local inflammatory 
response of the endometrium and abnormal contractility 
of the myometrium, which can also lead to improved 
implantation of the ovum [3]. In addition, the effect of 
the number of fibroids on fertility is not well understood, 
although one systematic review reported that fewer 
fibroids were associated with improved reproductive 
outcomes after their removal [36]. Myomectomy 
improved pregnancy rates by 55.7 % in patients with 
unexplained infertility [37]. But studies also show 
a high incidence of complications in subsequent 
pregnancies after myomectomy. In those women who 

became pregnant after the removal of 6 or more fibroids, 
45.5 % had a premature birth, 45.5 % of the pregnancy 
ended in an early miscarriage, and 9.1 % had an ectopic 
pregnancy [38]. Undoubtedly, women with a uterine scar 
after myomectomy need personalized preconception 
preparation for a successful pregnancy, its safe course 
and delivery. It is necessary to take into account the 
viability of the scar on the uterus. The study revealed that 
1 month after surgery, 50 % of patients were diagnosed 
with various changes in the area of ​​the scar on the uterus: 
thinning of the uterine wall, local retractions, deformation 
of the wall in the form of a niche, microcalcifications and 
cysts, reduced or no blood flow in the scar area [39]. Such 
changes in the uterine wall in the area of ​​the scar can lead 
to its failure and rupture of the uterus during pregnancy 
or childbirth, which is a life-threatening condition for the 
mother and fetus [40]. In a cohort study, two groups of 
patients after laparoscopic myomectomy were compared, 
in the first group women received anti-relapse therapy 
after surgery and underwent pregravid preparation, in the 
second group there were women who applied already 
with an onset pregnancy without pregravid preparation. 
It was found that in the second group, pregnancy was 
much more often complicated in the first trimester by 
threatening spontaneous miscarriage (RR) (OR = 2.83 
(95 % CI1.77–4.52) and a lower chorionic vascularization 
index (11.78 ± 2.22 and 13.36 ± 2.44, p < 0.001); in the 
second trimester — threatening CO (OR = 4.57 (95 % CI 
2.62–7.97); in the third trimester — threatening preterm 
birth (PR) (OR = 2.76 (1.67–4.54)) [41].

Alternative organ-sparing therapies include 
uterine artery embolization (UAE), radiofrequency 
ablation (RFA) of the myoma, and High-intensity 
focused ultrasound (HIFU) for uterine fibroids [42]. 
According to a systematic review and meta-analysis, 
when comparing UAE and HIFU, uterine artery 
embolization showed an improvement in quality of life 
indicators, while in the group after ultrasonic ablation 
of uterine fibroids, the pregnancy rate was significantly 
higher [42]. In another study, it was found that after the 
use of focused ultrasound, changes occurred in the pre-
implantation endometrium in the form of asynchronous 
maturation of pinopodium, which is associated with 
recurrent miscarriage in the early stages [43]. Although 
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uterine artery embolization is a highly effective way to 
reduce BUN and BVR, however, 15–50 % of patients 
require re-treatment [4]. A retrospective VITALITY 
study found that RFA improves the quality of life of 
patients, reduces the symptoms of uterine fibroids, and 
repeated surgical intervention was required in less than 
12 % of patients 4–5 years after ablation [44].

For the purpose of radical treatment of patients with 
uterine myoma, the operation of choice is hysterectomy, 
which remains popular and at present, leiomyoma 
occupies the first bar among indications for removal 
of the uterus [14]. Removal of the uterus is performed 
mainly in women during the menopausal transition and 
in postmenopause [45]. The study found that in patients 
1 year after hysterectomy, the quality of life improved 
significantly compared with patients after myomectomy, 
which is associated with the impossibility of recurrence 
of uterine fibroids and abnormal uterine bleeding [45]. 
But the disadvantage of hysterectomy performed by 
various surgical approaches is an increased risk of pelvic 
organ prolapse [46, 47].

Conclusion

The high prevalence of uterine fibroids among 
patients of reproductive age necessitates the use and 
further improvement of organ-preserving treatment 
methods, taking into account the presence and severity 
of leiomyoma symptoms, as well as the patient’s 
reproductive plans.
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Миома матки: современные методики, преимущества 
и осложнения

Е.Ю. Алейникова  , А.В. Соловьева

Российский университет дружбы народов, г. Москва, Российская Федерация
 ketall@mail.ru

Аннотация. В рамках литературного обзора рассматривается состояние репродуктивной системы у женщин с миомой 
матки. При написании обзора авторы выявлили основные клинические проявления миоматозных узлов: аномальные 
маточные и обильные менструальные кровотечения, бесплодие, невынашивание беременности, хроническая тазовая 
боль, нарушение функций смежных органов, которые являются показаниями для оперативного лечения. Отмечается, 
что примерно 30 % женщин с миомой матки страдают аномальными маточными кровотечениями, приводящими к их 
анемизации и снижению качества жизни. Хроническая тазовая боль заметно снижает качество жизни пациенток, ухудшая 
их функциональное и психическое состояние и нарушая сексуальную функцию. В данном обзоре особое внимание 
уделяется проблемам репродукции у женщин с лейомиомой. С учетом высокой распространенности данной нозологии 
и необходимости сохранения фертильности пациенток описаны современные методы лечения пациенток с миомой матки, 
включая медикаментозную терапию, хирургическое лечение и альтернативные методы. В настоящее время с целью 
купирования симптомов миомы матки, а также для предоперационной подготовки используется консервативная терапия, 
которая позволяет снизить болевой синдром, восстановить уровень гемоглобина, уменьшить кровопотерю во время 
операции и длительность операции. Нарушения репродуктивной функции, ассоциированные с миомой матки, такие 
как бесплодие, привычное невынашивание беременности и неблагоприятные акушерские исходы, являются весомым 
поводом для усовершенствования органосохраняющих методов лечения или разработки новых. Несмотря на то, что 
гистерэктомия является радикальным методом лечения миомы матки, она неприемлема для пациенток, которые еще 
не реализовали свою репродуктивную функцию. Поэтому наиболее оправданным вмешательством является миомэктомия 
различными хирургическими доступами, а в качестве альтернативного лечения — эмболизация маточных артерий, 
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радиочастотная абляция или высокоинтенсивное сфокусированное ультразвуковое лечение миомы матки. Приведенные 
данные позволяют сделать вывод, что высокая распространенность и многогранность симптомов миомы матки среди 
пациенток репродуктивного возраста определяют актуальность поиска оптимальных методов лечения.

Ключевые слова: миома матки, аномальные маточные кровотечения, бесплодие, невынашивание беременности, 
миомэктомия, гистерэктомия
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Endometrial hyperplasia and progesterone resistance:  
a complex relationship
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Abstract. The endometrium is one of the most dynamic tissues that constantly undergoes changes during the menstrual 
cycle in women of the reproductive period. All these processes take place mainly under the influence of steroid hormones that 
are produced in the woman’s body. However, it is important to remember that throughout life the endometrial tissue undergoes 
changes under the influence of various factors that lead to imbalances in hormonal regulation. All these changes can lead to 
the development of endometrial hyperplasia, which has a high risk of both recurrence and malignization. Over the past few 
decades, the incidence of endometrial cancer has increased in many countries. This trend is thought to be related to the increasing 
prevalence of obesity, as well as to changing female reproductive patterns. Although there are currently no well-established 
screening programmers for endometrial cancer, endometrial hyperplasia is a recognized precursor, and its detection provides an 
opportunity for prevention. Studying the pathogenesis and risk factors will give a great advantage in the future to prevent possible 
complications. At this point, the activity and inhibition of the different hormone isoforms can lead to different hyperplastic 
processes. The management of patients depends on many factors: age, species, reproductive potential and other factors. Therefore, 
a comprehensive approach to treatment is always necessary. In recent years, interest in the study of endometrial hyperplasia 
has increased dramatically due to the increase in endometrial cancer. Therefore, the issue of early diagnosis and prevention is 
most urgent in modern gynecology and requires further study. This review reflects the current understanding of the disruption 
of progesterone signaling mechanisms in endometrial hyperplasia according to domestic and foreign literature.
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Introduction
The endometrium is the inner layer of the uterus, 

which undergoes a constant cyclical change in 
women of reproductive age, allowing us to speak of 
it as one of the most dynamic tissues [1]. Processes 
such as desquamation, regeneration, proliferation 
and differentiation occur mainly under the influence 
of steroid hormones with ovarian genesis. Steroid 
hormones and their signaling mechanisms are strictly 
regulated to maintain a normal menstrual cycle. 
Estrogen in the female body promotes proliferation, 
but an increased concentration of progesterone inhibits 
the action of estrogen, causing decidualization [2]. 
During the reproductive period, the endometrium 
is exposed to various factors that lead to hormonal 
insensitivity, hypo/hyperestrogenism, progesterone 
resistance, i. e. hormonal imbalance. In turn, changes 
in gene expression and epigenetic markers are more 
likely to disrupt endometrial tissue regulation, creating 
a hormone insensitive environment [3–6]. Reduced cell 
response to progesterone and/or impaired progesterone 
receptor (PR) activation leads to the development 
of gynecological diseases, including endometrial 
hyperplasia (EH) [7–10].

In the age of molecular medicine, there is an 
urgent need to elucidate the mechanisms leading to 
the occurrence or progression of gynecological diseases 
due to impaired signaling transmissions and cellular 
response to progesterone [11–13]. At this point, modern 
medicine should focus on identifying the causes of 
hormonal imbalance, such as gene mutation, and the 
improper regulation of steroid hormone signaling, which 
will then lead to the selection of the right management 
tactics for patients.

One of the main links in the regulation of reproductive 
functions is progesterone, which has points of application 
in various organs: uterus, ovaries, mammary glands, 
brain. Progesterone actions are mediated by progesterone 
receptors (PR), which consist mainly of two nuclear 
isoforms (PRA and PRB) with different expression patterns 
and functional profiles [14].

Progesterone resistance in the endometrium

Progesterone resistance in the endometrium is 
a pathological condition that leads to dysregulation 
of epithelial and stromal gene expression in 
the endometrium [15–18].  These abnormal 
pathophysiological changes have a cumulative effect, 
which will subsequently lead to the development of 
endometrial-related diseases, including endometrial 
hyperplasia (EH) [15–19]. According to the literature, 
when studying the gene expression of pathological 
processes that have a hyperplastic nature, it was 
found that changes are observed in the early and 
middle period of the secretory phase. These processes 
adversely affect the endometrium and are associated 
with a loss of normal function, leading to further 
disease progression [20, 21]. It should always be 
remembered that any proliferative processes may soon 
lead to malignisation. Epigenetic changes, including 
hypermethylation, reduce PR expression and lead 
to progesterone resistance [17, 22]. As previously 
mentioned, PR isoforms have different functional 
profiles. Thus, PR-B activates the target gene sites 
for progesterone, the ‘activating’ isoform, while PR-A 
acts as an inhibitor of this hormone receptor [14]. 
The effect of PR isoforms on the development of 
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progesterone resistance was first shown in 2000 
by western colleagues [23]. It is worth noting that 
progesterone-regulated genes, which play an important 
role in estrogen metabolism (conversion of biologically 
active estradiol to less potent estrone), also contribute 
to proliferative endometrial diseases [9].

Thus, any alterations such as gene expression, 
epigenetic mutations and/or gene mutations are 
highly likely to affect progesterone signaling in the 
endometrium.

Endometrial hyperplasia

Endometrial hyperplasia (EH) is a proliferation 
under the influence of hormonal imbalance that results 
in increased volume and altered endometrial tissue 
architectonics, with a change in the endometrial gland-
stromal ratio of more than 1:1 [24–26].

In 2014, the World Health Organization (WHO), 
taking into account the clinical presentation and 
management of patients, proposed a binary classification 
of HE with and without atypia [27].

The rate of transformation to cancer varies and is 
less than 1–3 % for hyperplasia without atypia, and up 
to 25–29 % for atypical hyperplasia [28, 29]. However, 
it should also be known that endometrial hyperplasia 
without atypia has a 7 % risk of atypical endometrial 
hyperplasia and a 15 % risk of endometrial cancer [30].

Endometrial hyperplastic processes are precursors 
to malignancy [31, 32]. Adenocarcinoma is the most 
common endometrial carcinoma, accounting for more 
than 80 % of all endometrial carcinomas [33–35]. It 
is well known from the literature that endometrial 
cancer is correlated with genetic changes in PTEN, 
KRAS, CTNNB1, ARID1A and PIK3CA. About 65 % 
of adenocarcinoma development is associated with 
a PTEN mutation [36]. However, it is worth noting that 
PTEN mutations are also observed in the development 
of endometrial hyperplasia [37]. Some authors [38, 39] 
believe that a PTEN mutation is sufficient to develop 
uterine corpus cancer, while others [40] suggest that 
malignancies are cumulative and require different 
triggers, combinations of mutations that complement 
each other, such as PTEN KRAS, CTNNB1, ARID1A 

and PIK3CA, for a more aggressive manifestation. An 
interesting observation seen by Western colleagues is 
that PTEN mutations when exposed to oestrogen lead to 
an increased incidence of endometrial carcinomas [41].

Management tactics  
for endometrial hyperplasia

Therapy for endometrial hyperplasia in women 
aims at stopping bleeding, restoring menstrual function 
in the reproductive period or achieving endometrial 
atrophy and subatrophy in the perimenopausal age, 
and preventing relapse of the hyperplastic process [24].

The management of the patient depends on various 
factors: age, type of GE, clinical situation, reproductive 
plans. In recent years, the use of progestins in 
endometrial hyperplasia and their efficacy in treatment 
have been studied extensively. According to the 
literature, the response of progestin therapy is variable, 
and is associated with heterogeneity of mutations. [1, 
32]. It is crucial to understand the pathogenesis of 
endometrial hyperplasia in order to obtain a favorable 
outcome to conservative treatment [32].

Conclusion

Endometrial hyperplasia has a different etiology, 
pathogenesis and is multifactorial in nature. However, 
the influence of impaired regulation of steroid hormone 
signaling in the study of pathogenesis cannot be denied. 
This may be due to imbalances in hormone production, 
progesterone resistance, altered hormone-dependent 
gene expression, and common somatic gene mutations. 
The dynamic changes in the endometrium during the 
reproductive period represent a complex mechanism 
that is subject to various influences throughout life. 
Numerous multicenter studies on the etiology and 
pathogenesis have contributed to the development of 
a management algorithm.
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Аннотация. Эндометрий является одним из самых динамичных тканей, который постоянно подвергается изменениям 
во время менструального цикла у женщин репродуктивного периода. Все эти процессы происходят в основном под влиянием 
стероидных гормонов, которые вырабатываются в организме женщины. Однако нужно помнить, что в течение жизни 
эндометриальная ткань под воздействием различных факторов претерпевает изменения, которые приводят к дисбалансу 
гормональных регуляций. Все изменения могут привести к развитию гиперплазии эндометрия, которая имеет высокий 
риск как рецидивирования, так и малигнизации. За последние несколько десятилетий заболеваемость раком эндометрия 
увеличилась во многих странах. Предполагается, что эта тенденция связана с ростом распространенности ожирения, 
а также с изменением женских репродуктивных моделей. Хотя в настоящее время нет хорошо зарекомендовавших 
себя программ скрининга рака эндометрия, гиперплазия эндометрия является признанным предшественником, и ее 
обнаружение дает возможность для профилактики. Изучение патогенеза и факторов риска даст большое преимущество 
в будущем предотвратить возможные осложнения. На данный момент активность и ингибирование действий различных 
изоформ гормонов могут привести к разным гиперпластическим процессам. Менеджмент пациенток зависит от многих 
факторов: возраст, вид, репродуктивный потенциал и другие факторы. Поэтому всегда необходим комплексный подход 
к лечению. В последние годы в связи с ростом рака эндометрия резко увеличился интерес к изучению вопросов о ги-
перплазии эндометрия, в связи с чем вопрос о ранней диагностике и профилактике наиболее остро стоит в современной 
гинекологии и требует дальнейшего изучения. В обзоре отражены современные представления нарушения механизмов 
передачи сигналов прогестерона при гиперплазии эндометрия по данным отечественной и зарубежной литературы.
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Диагностическая и прогностическая роль мультикомплексных 
аутоиммунных биологических маркеров кардиальной патологии

Э.Д. Лёвочкина 

Северо-Кавказский федеральный университет, г. Ставрополь, Российская Федерация
 Minaeva-Elvira1990@yandex.ru

Аннотация. Несмотря на большой перечень биологических маркеров сердечно-сосудистых заболеваний, не все 
обладают доказанной эффективностью и самостоятельной прогностической ценностью.  Лабораторная диагностика 
сывороточных кардиоспецифических ауто-антител для диагностики повреждения клеток миоцитов имеет несколько 
потенциальных преимуществ по сравнению с оценкой традиционных методов. К ним относится анализ естественных 
глобулинов к тропонину I (cTnI), альфа-актину 1 (ACTC1), тяжелой цепи бета-миозина 7В (MYH7В), основой которого 
служит самоподдерживающийся иммунный ответ на собственные ауто-антигены миокарда, что приводит к повреж-
дению клеток, экспрессирующих их.  Цель исследования: определить диагностическую и практическую ценность 
количественных показателей кардиоспецифических ауто-антител тропонину I, к альфа-актину 1, к тяжелой цепи 
бета-миозина 7В у больных с кардиальной патологией. Материалы и методы: Исследование уровня аутоиммунных 
глобулинов к cTnI, ACTC1 и MYH7В в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа проводилось у пациентов 
с функционально-структурными заболеваниями сердца, проходивших стационарное лечение в ГБУЗ СК «Краевой 
клинический кардиологический диспансер».  Дополнительно приведено инструментальное и лабораторное обследо-
вание в соответствии с клиническими рекомендациями, разработанными ассоциацией сердечно-сосудистых хирургов, 
кардиологическим обществом России и одобренные научно- практическим советом Минздрава РФ. Дизайн исследования 
одобрен этическим комитетом Северо- Кавказского федерального университета г. Ставрополь, Российская Федерация.  
Результаты и обсуждение. Количественные изменения anti-cTnI, anti-ACTC1, anti-MYH7B в сыворотке крови были 
статистически значимыми (p < 0,01 v. s. p < 0,01). Установлено стойкое повышение уровня аутоиммунных-антител к cTnI 
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на 2,36 нг/мл (694,11 %), ACTC1 на 3,6 нг/мл (141,73 %)  и MYH7В на 1,74 нг/мл (119,17 %) у лиц с подтвержденной 
кардиальной патологией, когда другие критерии лабораторного анализа некроза и ишемии находились в допустимых 
значениях. Клинические рекомендации по ведению больных с сердечно- сосудистой патологией определенно указывают 
на то, что исследование активности АСТ, КК, КК-МВ, ЛДГ и ее изоферментов не должны использоваться как самосто-
ятельный маркер диагностики сердечно- сосудистых заболеваний. Выводы. Результаты исследования показали связь 
изменения активности кардиоспецифических ауто- АТ к cTnI, ACTC1 и MYH7B с  функциональным расстройством 
работы миокарда; свидетельствуют не только о системно-мембранных нарушениях (мембранопатиях), но и являются 
убедительным доказательством непосредственных химических изменений в кардиомиоцитах. Установлена корреляция 
между кардиомареками некроза, ишемии и anti-cTnI, anti-ACTC1, anti-MYH7B, что подтверждает диагностическую и 
практическую ценность данного лабораторного анализа.

Ключевые слова: лабораторная диагностика, сердечно-сосудистые заболевания, кардиомиопатия, аутоантитела, 
белки кардиомиоцитов, гипертрофическая кардиомиопатия, лабораторная диагностика, биомаркеры, кардиомаркеры
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Abstract. Relevance. Despite the large list of biological markers of cardiovascular diseases, not all have evidence-based 
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of myocyte cell damage has several potential advantages compared to the evaluation of traditional methods. These include the 
analysis of natural globulins to troponin I (cTnI), to alpha-actin 1 (ACTC1), to the heavy chain of beta-myosin 7B (MUN7B), 
which are based on a self-sustaining immune response to the myocardium’s own auto-antigens, which leads to damage to the 
cells expressing them. Purpose: To determine the diagnostic and practical value of quantitative indicators for the autoantibody 
complex to cardiomyocyte proteins to troponin I, to alpha-actin 1 and to the heavy chain of beta-myosin 7B in patients with cardiac 
pathology. Materials and Methods. The study of auto-antibodies to cTnI, ACTC1 and MUN7B in blood serum using laboratory 
enzyme immunoassay was carried out in patients with cardiac pathology undergoing inpatient treatment at the Regional Clinical 
Cardiology Dispensary in Stavropol. Additionally, an instrumental and laboratory examination was carried out in accordance with 
the clinical recommendations developed by the Association of Cardiovascular Surgeons, the Cardiological Society of Russia and 
approved by the Scientific and Practical Council of the Ministry of Health of the Russian Federation. The work was examined and 
approved by the Ethics Committee of the North Caucasus Federal University. Results and Discussion. Changes in the level of auto-
antibodies to cTnI, ACTC1 and MUN7B proteins in blood serum were statistically significant (p <  0.01 v. s. p <  0.01). A persistent 
increase in the level of auto-antibodies to cTnI by 2.36  ng/ml (694.11 %), to ACTC1 by 3.6 ng/ml (141.73 %) and to MUN7B 
by 1.74 ng/ml (119.17 %) was found in individuals with confirmed cardiac pathology, when other criteria for laboratory analysis 
were within acceptable values, which determine their diagnostic and evidentiary effectiveness. Conclusion. The results of the study 
showed the relationship of changes in the activity of cardiospecific auto-AT to cardiomyocyte proteins (Anti-cTnI, Anti ACTC1, 
Anti-MYH7B) in patients with cardiac pathologies, indicating not only systemic membrane disorders (membranopathies), but 
also serve as convincing evidence of direct chemical changes in cardiomyocytes. A correlation has also been established between 
cardiomarkers of necrosis and ischemia and autoimmune globulins Anti-cTnI, Anti ACTC1, Anti-MYH7B, that confirms diagnostic 
and practical value of this laboratory analysis.

Key words: laboratory diagnostics, cardiovascular diseases, cardiomyopathy, autoantibodies, cardiomyocyte proteins, 
hypertrophic cardiomyopathy, laboratory diagnostics, biomarkers, cardiomarkers
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Введение

Кардиальная недостаточность является быстро 
прогрессирующей проблемой общественного 
здравоохранения с предполагаемой распростра-
ненностью более 37,7 миллионов людей [1, 2]. 
В России, как и во всем мире, несмотря на прово-

димые профилактические мероприятия, патология 
сердечно-сосудистой системы занимает лидирую-
щую позицию и является главной причиной смерти 
россиян — 47 % случаев смертности. Исследование 
крупной амбулаторной когорты показало, что рас-
пределение этиологии кардиальной недостаточности 
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составило 36,0 % дилатационной кардиомиопатии, 
45,6 % ишемической кардиомиопатии, 12,9 % ги-
пертонической кардиомиопатии и 5,5 % от других 
причин [3]. В повседневной клинической практике 
верификация алгоритма сердечно-сосудистой пато-
логии (ССП) является проведение исследований: 
ЭКГ, ЭХОкг, КТ-грудного отдела согласно Клини-
ческим рекомендациям РФ 2018–2020 и дополни-
тельные лабораторные тесты, которые могут быть 
малоинформативными и лишь отражают общее 
состояния органов и систем. Для лучшего понимания 
патогенеза кардиального синдрома были изуче-
ны механизмы повреждения сердца, при которых 
отмечен более высокий гуморальный иммунный 
ответ иммуноглобулинов к сократительным белкам 
у пациентов с ССП [4], возникновение которых 
преимущественно происходит в результате поломки 
сердечно-сократительного аппарата в белке с тол-
стыми и тонкими нитями [5]. Недавние результаты 
структурной биологии подтверждают убеждение, 
что тропонин работает, действуя совместно с альфа-
актином и миозином и образуя сложный химический 
комплекс [6, 7]. Такие новые функциональные ау-
то-антитела могут помочь в диагностике кардиаль-
ного синдрома и определять лечение путем оценки 
относительной роли вовлеченных патофизиологи-
ческих механизмов.

Ключевое понимание протеомики привело к по-
явлению новых биологических маркеров, важных как 
для диагностики тяжести патологического состояния, 
так и для донозологической диагностики сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) [8]. Сложная муль-
тинаправленная природа нарушения деятельности 
сердца называется кардиоренальным синдромом 
и может быть вызвана острой или хронической дис-
функцией сосудистой системы [9]. Идентификация 
новых сигнальных ауто-иммуных биомаркеров, 
отражающих механизмы структурных изменений 
сердца, представляет собой клиническую потреб-
ность с эффективной доказательностью и высоким 
уровнем убедительности для принятия клинический 
решений. Новыми «сигнальными» белками можно 
считать аутоиммунные иммуноглобулины к тропо-
нину I (cTnI), альфа-актину 1 (ACTC1), тяжелой 

цепи бета-миозина 7В (MYH7В), где демонстрируют 
четкую реакцию иммунной системы на биохими-
ческие процессы в кардиомиоцитах. Они отражают 
зависимость количественной динамики от морфо-
функциональных патофизиологических процессов, 
протекающих в миоцитах, и могут быть предикторами 
неблагоприятных событий ССП. Вышеупомянутые 
биомаркеры демонстрируют диагностическую по-
лезность для диагностики кардиальной патологии 
и могут быть использованы для донозологической 
диагностики [6, 10–12]. Актуальность проведения 
аналогичных исследований и определила цель дан-
ной работы — определить диагностическую и прак-
тическую ценность количественных показателей 
кардиоспецифических ауто-антител к тропонину I, 
к альфа-актину 1 и к тяжелой цепи бета-миозина 7В 
у больных с кардиальной патологией.

Методы и материалы

В рамках настоящей работы нами было прове-
дено медицинское обследование 50 лиц мужского 
пола, которые были разделены на группы. В состав 
I-й экспериментальной группы вошли 30 пациен-
тов 45–66 лет (средний возраст 55,5 года ( ±  5,3)), 
с различной кардиальной патологией, проходившие 
стационарное лечение в ГБУЗ СК «Краевой клини-
ческий кардиологический диспансер» г. Ставрополь. 
У всех пациентов было получено добровольное 
информированное согласие на участие в исследова-
нии согласно Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (WMA Declaration of 
Helsinki — Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects, 2013) и обработку пер-
сональных данных. Дизайн исследования одобрен 
этическим комитетом Северо-Кавказского феде-
рального университета.

II-группа контрольная включала 20 практически 
здоровых мужчин, без клинически манифестных 
отклонений, в возрасте 30–55 лет (средний возраст 
42,5 лет ( ±  5,5)). У лиц данной группы не обнаружено 
хронических заболеваний и значимых нарушений 
функции отдельных органов и систем. При наблю-
дении с помощью опросника собирались социально-
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демографические и связанные со здоровьем данные, 
анамнез пациента, включая хронические заболевание, 
вредные привычки и употребление лекарственных 
препаратов. Медицинское обследование пациентов 
в соответствии с клиническими рекомендациями 
по Международной статистической классификации 
болезней и проблем, связанных со здоровьем: 1. Ос-
мотр терапевта, кардиолога, эндокринолога и невро-
лога. 2. Лабораторный скрининг. 3. Инструментальная 
диагностика. Критериями исключения было наличие 
у исследуемых других сопутствующих заболеваний: 
хроническая почечная недостаточность, острые 
воспалительные и онкологические заболевания, 
сахарный диабет, кардиохирургические лечение, си-
стемная гипоксия при ряде патологических состояний 
(выраженная анемия, дыхательная недостаточность 
и др.), поражение центральной нервной системы, 
и другие некардинальные и системные состояния, что 
могло бы повлиять на возможные причины повыше-
ния ауто-иммунных антител к кардиоспецифических 
белкам.

В составе I-группы пациентов установлены 
следующие диагнозы: кардиомиопатия смешанного 
генеза (80 %), стенокардия (65 %), пароксизмальная 
форма фибрилляции предсердий (40 %), артерио-
склеротический кардиосклероз (45 %), гипертрофия 
миокарда левого желудочка (ЛЖ) и межжелудоч-
ковой перегородки (МП) — (60 %), ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) — (85 %), желудочковая и над-
желудочковая экстрасистола — 88 %, фибрилляция 
предсердий пароксизмальная форма, тахисисто-
ла — 45 %. Осложнение основного заболевания: 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
I–III A ФК I–III (NYNA). Диагнозы были подтверж-
дены данными анамнеза, клинической картины, 
инструментальными и лабораторными методами 
диагностики в соответствии с рекомендациями 
Всероссийского научного общества кардиологов 
(ВНОК) и Общества специалистов по сердечной 
недостаточности (ОССН).

При обследовании пациентов проводили сле-
дующие лабораторные исследования:

1. Гематологические показатели крови (ОАК) 
определяли с помощью гематологического анали-

затора XN SYSMEX (Sysmex Corporation, Япония) 
с использованием регентов фирмы Beckman Culter 
(Beckman Culter, Калифорния, США).

2. Уровень гормонов щитовидной железы: сво-
бодный тироксин (св.Т4), общий трийодтиронин 
(общ.Т3), тиреотропный гормон (ТТГ) определяли 
методом полуавтоматического иммуноферментного 
анализа (ИФА) на стриповом фотометр-анализаторе 
Humareader Single Plus (Human GmbH, Германия) 
с использованием наборов Алко-Био (Россия) и Хема 
(Россия). Количественный показатель полового 
гормона-тестостерона определяли методом иммуно-
хемюлисцентного анализа (ИХЛ) на автоматическом 
иммунохимическом анализаторе Beckman Coulter 
Unicel Dxi 800 (Beckman Coulter, Калифорния, 
США).

3. Лабораторные критерии маркеров: креатин-
фосфокиназа (КФК), лактатдегидрогеназа (ЛДГ) 
исследовали оптимизированным энзиматически-
кинетическим методом; креатинфосфокиназа-МВ 
(КФК-МВ) — на полуавтоматическом биохимиче-
ском анализаторе фирмы Clima MC‑15 (Диакон, 
Россия) с использованием регентов Витал (Россия). 
Полуколичественный показатель миоглобина в кро-
ви исследовали серологическим ручным методом 
реакции обратной пассивной гемагглютинации 
(РОПГА) с использованием диагностических 
систем (производитель Россия). Концентрацию 
тропонина I для чистоты эксперимента определяли 
иммунохемюлюнисцентным методом на анализа-
торе экспертного класса PATHFAST (LSI Medience 
Corporation, Япония).

4. Ауто-иммунный скрининг иммуноглобулинов 
к тропонину I (cTnI), к альфа-актину 1 (ACTC1) 
и к тяжелой цепи бета-миозина 7В (MYH7В) в сы-
воротке крови. Кардиоспецефические ауто-антитела 
определяли количественно методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с помощью высоко-
чувствительного и высокоспецифичного набора 
фирмы Cloud CloneCorp (Китай). Для исследования 
кардиоспецифических белков: к актину- использо-
вали набор для определения антител к альфа-актину 
1 сердечной мышцы (Anti-ACTC1), к миозину — 
набор для определения антител к тяжелой цепи 
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бета-миозина 7В сердечной мышцы (Anti-MYH7B), 
к тропонину — набор для определения антител к сер-
дечному тропонину I (Anti-cTnI). С использованием 
оборудования: фотометр микропланшетный для 
научных исследований hermo Scientific Multiskan FC 
(Thermo Fisher Scientific, Финляндия) с функцией 
автоматической калибровки, шейкер медицинский 
термостатируемый ST‑3L (Elmi, Латвия), предназна-
ченный для перемешивания жидкостей при поддер-
жании заданной температуры в иммунологических 
планшетах, автоматический микропланшетный про-
мыватель Thermo Scientific (Thermo Fisher Scientific, 
США) для мойки 96‑луночных микропланшетов. 
Относительная чувствительность лабораторных 
показателей составляет 100 %. Относительная 
специфичность составляет 97,1 %.

5. Анализ работы сердца и сосудов, коэффи-
циент морфологических и функциональных из-
менений миокарда и клапанного аппарата, оценку 
функций сердечной деятельности, скрытых пато-
логий и отклонений определяли: ЭХОКГ-методом 
секторного фазирования для кардиоваскулярных 
исследований ультразвуковой с использованием 
аппарата General Electric Vivid 7 (General Electric, 
США) и ЭКГ на приборе АТЕС МЕДИКА Easy 
ECG (ECM, Россия) по 12‑канальным параметрам.

Полученные данные обрабатывали с помощью 
методов вариационной статистики с использованием 
статистических пакетов «Statistics for Windows» v. 6.0 
и Biostat (version 4.03). Для оценки статистической 
значимости различий между группами исследуе-
мых применяли t-критерий Стьюдента и критерий 
Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение

При сравнении групп по основным клинико-
демографическим параметрами и анамнеза значимых 
различий выявлено не было, что свидетельствует 
о сопоставимости этих 2 групп.

При инструментальном методе исследования 
I-группы диагностировано: на ЭХОКг — увели-
чение полостей левого предсердия (ЛП) и левого 
желудочка (ЛЖ); истончение, фиброз, гипокенез 

базальных и средних сегментов ЛЖ; глобальное 
снижение сократительной способности миокарда; 
диффузные изменения и гипертрофия межжелудоч-
ковой перегородки (МЖП) в базальных сегментах; 
уплотнения створок и недостаточность митрального 
клапана (МК) и подклапанных структур, уплотнение 
аорты; участки кальциноза оснований и краев аор-
тальных полулуний; аортальная, трикуспидальная, 
митральная и легочная регургитация разной степени; 
уплотнение полостей правого предсердия и правого 
желудочка; фибрилляция предсердий.

Данные электрофизиологической картины 
I- группы: признаки увеличения и гипертрофии ЛЖ 
и ЛП; нарушение внутрижелудочковой проводимости; 
нарушение процессов реполяризации в миокарде; 
фибрилляция предсердий; замедление и нарушение 
проводимости импульса правой ножки пучка Гиса; 
в контрольной группе при обследовании (ЭхоКГ, ЭКГ) 
значимых отклонений не зарегистрировано.

При гематологическом исследовании крови I-й 
группы (табл. 1) отмечен умеренный лейкоцитоз 
и ускорение СОЭ (р < 0,01), это связано с осо-
бенностью пациентов, так как у них в анамнезе: 
кардиомиопатия смешанного генеза, стенокардия, 
пароксизмальная форма фибрилляции предсердий, 
гипертрофия миокарда ЛЖ и МП, ИБС и т. д.

Такое значение следует ожидать при воспали-
тельных процессах, некроза и повреждениях ткани 
сердца, что соответствует установленным диагнозам. 
В остальных показателях крови: HGB, RBC, MHC, 
PLT — достоверных отклонений не обнаружено.

Исследование гормонального статуса (табл. 2) 
не выявило критических отклонении и не выходит 
за пределы референсных значений. Имеются незна-
чительные отличия между группами, где отмечен 
(р <  0,01) более высокий уровень ТТГ в группе 
I — на 16,50 % по сравнению с контрольной-II. Сни-
жение концентрации гормонов у лиц с функциональ-
ными нарушениями ССС: свободного Т4 на 13,25 %; 
общего Т3 на 8,60 % ( ±  0,4473) и снижение те-
стостерона на 71,74 % (р <  0,01) свидетельствует 
о недостатке андрогенов и гормонов щитовидной 
железы и находится в прямой линейной зависимости 
от состояния сосудистой системы [13].
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Таблица 1
Сравнительная характеристика лабораторных показателей гематологического профиля

Показатели Единицы измерения Референсные значения Группа I
(n = 30)

Группа II
(n = 20)

HGB g/L 130–160 153,4  ±  25,88 159  ±  12,5
RBC *10¹²/л 4–5 5,10  ±  0,63 5,30  ±  0,39
MHC pg 27–31 30,17  ±  2,23 29,82  ±  1,23
PLT *109/л 180–320 194  ±  43,31 257  ±  53,8
WBC *109/л 4–9 9,8  ±  2,10 6,5  ±  1,4
СОЭ Мм/ч 2–10 16,25  ±  6,23 2,3  ±  1,5
р <  0,01 <  0,01

Примечание: * р — достоверность отличий.

Table 1
Comparative characteristics of laboratory parameters of the hematological profile

Indicators Units of measurement Reference values Group I
(n = 30)

Group II
(n = 20)

HGB g/L 130–160 153.4  ±  25.88 159  ±  12.5
RBC *10¹²/ L 4–5 5.10  ±  0.63 5.30  ±  0.39
MHC pg 27–31 30.17  ±  2.23 29.82  ±  1.23
PLT *109/ L 180–320 194  ±  43.31 257  ±  53.8
WBC *109/ L 4–9 9.8  ±  2.10 6.5  ±  1.4
SOE Mm/h 2–10 16.25  ±  6.23 2.3  ±  1.5
р <  0.01 <  0.01

Note: * p — the reliability of the differences.

Таблица 2
Сравнительная характеристика лабораторных показателей гормонального статуса

Показатели Единицы измерения Референсные значения Группа I
(n = 30)

Группа II
(n = 20)

ТТГ мМЕ/л 0,3–4,0 2,28  ±  1,04 1,957  ±  0,19

Св. Т4 нМоль/л 10,0–23,2 16,07  ±  1,59 18,2  ±  2,23
Т3 общ. нМоль/л 1,0–2,8 1,86  ±  0,48 2,02  ±  0,52
Тестостерон нг/дл 175–780 355,3  ±  27,42 610,2  ±  118,0

р <  0,01 <  0,01

Примечание: * р — достоверность отличий.

Table 2
Comparative characteristics of laboratory parameters of hormonal status

Indicators Units of measurement Reference values Group I
(n = 30)

Group II
(n = 20)

TSH mME/L 0,3–4,0 2.28  ±  1.04 1.957  ±  0.19

FT4 Nmol/l 10,0–23,2 16.07  ±  1.59 18.2  ±  2.23

TT3 Nmol/l 1,0–2,8 1.86  ±  0.48 2.02  ±  0.52

Testosterone ng/dl 175–780 355.3  ±  27.42 610.2  ±  118.0

р <  0.01 <  0.01

Note: * p — the reliability of the differences.
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Показатели биохимического анализа (липидный, 
азотистый, электролитный профиль и гемостазио-
грамма), исследованные в стационаре у пациентов 
I-группы в пределах референсных значений и нет 
достоверных отличий с контрольной группой. Это 
состояние связано с отсутствием острых состояний 
организма в целом и со стабилизацией и комплексом 
практических мер по ведению пациентов с использо-
ванием стандартных протоколов первичной и вторич-
ной профилактики и назначения соответствующего 
лечения с применением базовых технологий [14]. 
Следует отметить, что исследования биохимиче-
ского профиля не являются специфическими для 
диагностики кардиальных аномалий, они отража-
ют функциональное состояния организма в целом 
и внутренних органов в отдельности. Их задача — 
выявление сопутствующих заболеваний, которые 
ухудшают прогноз сердечной недостаточности [15].

При сравнении значений биомаркеров некроза 
и ишемии в образцах крови между исследуемыми 
диагностически значимыми отклонениями мы 
не обнаружили. В группе I зарегистрировано воз-
растание активности: КФК на — 41,6 % (р = 0,015), 
КФК- МВ на — 111,2 % (р = 0,025), ЛДГ на — 28,9 % 

(р = 0,022), миоглобин на- 210,4 % (р = 0,016), тро-
понин I — на 110,0 % Нг/л (р = 0,008) по сравнению 
с контрольной группой и не превышает референтный 
интервал.

Полученные результаты (табл. 3) подтверждают 
наличие повреждения и нарушение компенсатор-
ных возможностей миокарда и используются для 
оценки прогноза. Однако данные вышеперечис-
ленных критериев носят оценочный характер, т. к. 
обладают хорошей чувствительностью, но низкой 
специфичностью в диагностике кардиальных откло-
нений и не являются строго основными маркерами 
повреждения ССС, за исключением тропонина I.

Основной целью данной работы был анализ 
уровня экспрессии аутоиммунных антител и связь 
их с патологией сердца. Согласно полученным 
данным (табл. 4) мы обнаружили достоверно 
значимые отличия между группами (р < 0,01). От-
мечено повышение уровня ауто-антител к cTnI 
на 2,36  нг/ мл (694,11 %) к ACTC1 на 3,6 нг/мл 
(141,73 %) и к MYH7В на 1,74 нг/мл (119,17 %), что 
свидетельствует о росте сердечных и сывороточных 
концентраций кардиоспецифических белков в ответ 
повреждения миокарда.

Таблица 3

Сравнительная характеристика лабораторных показателей маркеров некроза и ишемии в сыворотке крови

Показатели Единицы измерения Референсные значения Группа I
(n = 30)

Группа II
(n = 20) р

КФК ЕД/л 50–190 86,75 ± 34,12 61,23 ± 19,6 0,015

КФК-МВ ЕД/л < 24 12,67 ± 3,01 6,0 ± 1,56 0,025

ЛДГ ЕД/л 225–450 308,1 ± 46,3 239,0 ± 36,2 0,022

Миоглобин нг/л < 80 8,07 ± 0,95 2,6 ± 0,12 0,016

Тропонин I нг/л < 20 2,1 ± 0,11 1,0 ± 0,09 0,008

Примечание: р — достоверность отличий.
Table 3

Comparative characteristics of laboratory parameters of markers of necrosis and ischemia in blood serum

Indicators Units of measurement Reference values Group I
(n = 30)

Group II
(n = 20) р

CPK UNITS/l 50–190 86.75 ± 34.12 61.23 ± 19.6 0.015
CPK-MB UNITS/l < 24 12.67 ± 3.01 6.0 ± 1.56 0.025
LDH UNITS/l 225–450 308.1 ± 46.3 239 ± 36.2 0.022
Myoglobin ng/l < 80 8.07 ± 0.95 2.6 ± 0.12 0.016
сТн I ng/l < 20 2.1 ± 0.11 1.0 ± 0.09 0.008

Note: p — the reliability of the differences.
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Таблица 4
Сравнительная характеристика лабораторных показателей кардиоспецифических аутоантител (ауто-АТ)  

к тропонину I, к альфа-актину 1, к тяжелой цепи бета-миозина 7В

Показатели Единицы измерения Группа I
(n = 30)

Группа II
(n = 20) р

Ауто-антитела к тропонину I нг/мл 2,7 ± 0,73 0,34 ± 0,08 0,015

Ауто-антитела к альфа-актину 1 нг/мл 6,14 ± 2,876 2,54 ± 1,89 0,023

Ауто-антитела к тяжелой  
цепи бета-миозина нг/мл 3.2 ± 0,306 1,46 ± 0,99 0,033

Примечание: p— достоверность отличий.
Table 4

Comparative characteristics of laboratory parameters of cardiospecific autoantibodies (auto-AT)  
to troponin I, to alpha-actin 1, to the heavy chain of beta-myosin 7B

Indicators Units of measurement Group I
(n = 30)

Group II
(n = 20) р

Auto-antibodies to troponin I ng/ml 2.7 ± 0.73 0.34 ± 0.08 0.015

Auto-antibodies to alpha-actin 1 ng/ml 6.14 ± 2.876 2.54 ± 1.89 0.023

Auto-antibodies to the beta-myosin 
heavy chain ng/ml 3.2 ± 0.306 1.46 ± 0.99 0.033

Note: p — the reliability of the differences.

Повышение титра ауто-АТ против TnI 
ACTC1, MYH7В в сыворотке крови фиксиру-
ется у лиц с нарушениями ритма сердца, в том 
числе — предрасполагающими к ВСС, включая 
ишемическую, дилатационную и перипарталь-
ную кардиомиопатию, гипертрофию, инфаркт 
миокарда и другие структурно-функциональные 
изменения.

Величина и скорость изменения концентрации 
уровня ауто-антител могут помочь дифференци-
ровать донзологическую диагностику патологии 
сердца. Эти аспекты особенно значимы в клини-
ческой практике, в общей терапии и кардиологи 
для оценки выраженности аномальных процессов, 
нарушающих функционирование сердца (прес-
криптивный скрининг по терминологии приня-
той ВОЗ). Хотя наши наблюдения подчеркивают 
ограничения использования однократных изме-
рений ауто-антител к cTnI, ACTC1, MYH7В для 
подтверждения диагноза кардиальной патологии 
необходимо последовательного тестирования 
и повышения или снижения уровня кардиальных 
антител в сыворотке крови. Исследование мульти-
комплексных кардиоспецифических ауто-антител 
требуют дальнейших исследований и проверки 

в более широкой когорте пациентов с кардиоре-
нальным синдромом.

Наши представления о явлении аутоиммунного 
ответа постоянно растет, согласно современному 
видению, экспрессия аутоантител направлена 
на поддержание его многоклеточности и гомеостаза. 
Следовательно, ее нарушение представляет интерес 
не только при изучении аутоиммунных заболеваний, 
но и для диагностики патологии миокардиальной 
дисфункции [16, 17].

Выводы

Результаты исследований показали связь изме-
нения активности кардиоспецифических ауто-АТ 
к белкам кардиомиоцитов (Anti-cTnI, Anti ACTC1, 
Anti-MYH7B) у больных с кардиальной патоло-
гий, свидетельствующих не только о системно-
мембранных нарушениях (мембранопатиях), 
но и служат убедительным доказательством непо-
средственных химических изменений в кардиомио-
цитах. Также установлена корреляционная аналогия 
между кардиомареками некроза и ишемии (КФК, 
КФК-МВ, ЛДГ, миоглобин, тропонин I), хоть пере-
численные показатели не выходят за пределы ре-
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ференсных интервалов, но имеются отличия между 
группами, и аутоиммунных глобулинов (Anti-cTnI, 
Anti ACTC1, Anti-MYH7B), что подтверждает ее 
диагностическую и практическую ценность данного 
лабораторного анализа.

Комплексный анализ 3‑х показателей аутоим-
мунных антител к белкам кардиомиоцитов (cTnI, 
ACTC1 и MYH7В) с помощью лабораторного метода 
анализа можно считать новыми «сигнальными» 
биомаркерами информативного показателя функ-
ционального состояния сердечной ткани, которые 
демонстрируют четкую реакцию на патофизи-
ологические процессы к белкам миокарда. Они 
имеют обратную корреляционную связь и могут 
рассматриваться как лабораторный маркёр повреж-
дения миокардиальной мышцы. Сочетонный анализ 
показателей ауто-иммунных глобулинов против cTnI, 
ACTC1 и MYH7В в крови зарекомендовал себя как 
чувствительный и специфичный, обладающий высо-
кой прогностической ценностью метод диагностики. 
Данный комплексный анализ в будущем мог бы 
помочь клиницистам в принятии медицинских реше-
ний. Следовательно, дальнейшее ее изучение может 
стать практическим звеном в решении клинических 
задач и иметь диагностическую значимость.
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Cardio-respiratory fitness and body fat percentage in young adults
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Abstract. Relevance. Maximal oxygen consumption (VO2max) is the maximum amount of oxygen an individual can 
breathe in and utilize it to produce energy aerobically. The global epidemic of overweight and obesity –’globesity’ is emerging 
as a public health problem in many parts of the world. Almost 30–65 % of adult urban Indians is either overweight or obese or 
has abdominal obesity. Recently, cardiovascular ailments are increasing in the younger generation. Low levels of cardiovascular 
fitness and unfavorable cardiovascular risk profiles are detected in them. Total body fatness and aerobic capacity are frequently 
used in association with each other and it is often implied that these parameters are strongly inter-related. Both body fatness 
and status aerobic fitness have been shown to be risk factors for future health outcomes. The aim of this study was to assess 
the correlation of cardio- respiratory fitness with body fat percentage in young adults. Materials and Methods. This was a pilot 
study conducted in a group of 100 subjects of age group 18 to 25 years. Ethical clearance was obtained from institutional ethical 
committee and written informed consent were taken from all subjects participated in the study. Following parameters were taken (a) 
anthropometric parameters, (b) body fat percentage, (c) physical activity level and (d) VO2max. Results and Discussion. The 
mean ± SD for age, height, weight, global physical activity questionnaire (GPAQ score) and VO2max was found to be higher in 
male participants as compared to female participants while BMI was almost equal in both the genders but body fat percentage 
was higher in female participants. There was positive non-significant correlation of VO2max with body mass index and global 
physical activity in female subjects but positive significant in male subjects. And moderate negative correlation between body 
fat percentage and VO2max in male and female subjects but not significant (p > 0.05). Conclusion. Body fat percentage was 
negatively correlated with maximum oxygenconsumption (VO2 max).
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Introduction
The greatest amount of oxygen that a person can 

inhale and use to generate ATP through aerobic means 
is known as maximal oxygen consumption VO2max [1]. 
The amount of oxygen that can be transported from 
the lungs to the mitochondria to sustain oxidative ATP 
synthesis is finite [2]. One of the metrics used the most 
frequently in exercise science is VO2 max measurement. 
The measurement of a person’s cardio respiratory capacity 
at a specific level of fitness and oxygen availability is 
one of the factors that determine how well they will 
function over an extended period of time [3]. Between 
1980 and 2014, the prevalence of obesity on a global 
scale more than doubled [4]. In many countries around 
the world, the worldwide epidemic of overweight 
and obesity, or «globesity,» is becoming a hazard for 
public health [5]. Almost 30–65 % of adult urban 
Indians is either overweight or obese or has abdominal 
obesity [6]. Younger generations are becoming more 
susceptible to cardiovascular diseases recently. They are 
found to have low levels of cardiovascular fitness and 
negative cardiovascular risk profiles. It has grown to be 
a significant risk factor for the later onset of middle age 
cardiovascular problems [7]. The terms total body fatness 
and aerobic capacity are frequently used interchangeably, 
and it is frequently assumed that these two metrics are 
closely related. Aerobic fitness level and body fat have 
both been found to be risk factors for subsequent health 
consequences. There are very few studies on to see the 
effect of body fat percentage on cardio-respiratory fitness 
in young adult population of Rajasthan. So the aim of this 
study was to assess the correlation of cardio- respiratory 
fitness (VO2max) with body fat percentage in young 
adults.

Material and Methods
One hundred individuals between the ages of 18 

and 25 participated in this pilot study at the Department 
of Physiology, RUHS College of Medical Sciences, 
Jaipur, India. Duration of study was of 6 months (from 
October 2019 to March 2020). Subjects were chosen 
as convenient sampling method for study convenience. 
Written informed consent was taken from all subjects 
who participated in the study. And the RUHS College 
of Medical Sciences, Jaipur institutional ethical 
committee granted its approval. Subjects of either sex 
were considered on basis of following inclusion and 
exclusion criteria. Apparently healthy young adults 
who agreed to give consent between age 18 to 25 years 
(students) of both sexes were included. And subjects 
who were not willing, suffering from hypertension, 
diabetes, cardio- respiratory and musculoskeletal 
problems were excluded.

A detailed history followed by thorough general 
physical and systemic examination was done including 
anthropometry examination (height and weight) for body 
mass index (BMI). BMI was calculated by using the 
formula Body Mass Index = weight (Kg)/Height (m)2.

Following parameters were taken: anthropometric 
parameters, age, calculated from date and year of birth 
given by participants [8].

Body Fat Percentage was taken by using Durnin-
Womersaly Equation (based on four site skin fold 
thickness measurement) [9]. A validated skin calliper 
(Herpenden) was used to quantify skin fold thickness to 
the nearest 0.01mm.Each measurement was taken three 
times along the skin’s natural lines, and the averages 
of the three values were recorded. The measurements 
were taken over the bare skin. The readings were 
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taken 4seconds after the caliper is applied. All the four 
readings were added together and the sum was used to 
calculate body fat% with the help of Durnin-Womersly 
chart.

And physical activity level assessment using 
Global physical activity questionnaire (GPAQ) [10]. 
This survey seeks data on three different types 
of physical activity participation, or «domains,» 
including sedentary behavior as well as work-related 
or occupational physical activity, active commuting 
to and from destinations, and recreational physical 
activity during free time. The Metabolic Equivalent of 
Task (MET), which measures the difference between 
a person’s working and resting metabolic rates, is 
used to measure how much time is spent engaging in 
physical activity. For the purposes of this definition, 
low levels of physical activity are those that total less 
than 600 MET minutes per week, while high levels 
are those that total more than 3000 MET minutes per 
week. The definition of insufficient physical activity is 
low levels of physical exercise (600 MET minutes per 
week).Cardio respiratory fitness (VO2max) assessment 
using Gas Analyzer (Model-ml206, AD Instruments, 
Dunedin, New Zealand) [11]. In the morning or two 
to three hours after their last meal, the subjects were 
asked to arrive. Prior to the test, the subjects received 
instructions not to exercise in any way. After that, the 
test protocol was described and shown to them. They 

were made to wear a mask which is in turn connected 
to the equipment via a gas mixing chamber to measure 
the total amount of gases inhaled and exhaled during the 
test. following this, the actual test procedure was started 
i. e. The treadmill grade is increased by 2.5 % every 
minute until the subject reaches fatigue and is unable 
to continue the exercise, according to «The treadmill 
graded exercise test protocol» in which the subject is 
asked to walk for 3 minutes at level grade, followed 
by a brisk walk at self-selected speed (between 4.3 
and 7.5 mph) at level grade for 3 minutes. Equipment 
attached to a monitor screen throughout the procedure 
displays constant maximum oxygen consumption 
values (VO2max).

The study’s results are reported as mean and «S.D.» 
Using an unpaired student t-test, data were compared 
between genders. The association was discovered using 
Pearson’s correlation analysis. The significance level 
for the «p-value» calculation in the analysis was set at 
p 0.05 using SPSS version 16.0 (Chicago, Inc., USA).

Results and discussion

As shown in Table 1 above, male participants’ mean 
S.D. values for age, height, weight, GPAQ score, and 
VO2 max were greater than female participants’ values. 
BMI was nearly identical in both sexes, but female 
participants’ body fat percentage was higher.

Table 1
Distribution of mean±S.D. of different parameters male and female subjects

Parameters Male subjects
(mean ± S.D.)

Female subjects
(mean ± S.D.) t-value p-value

Age, years 19.88 ± 1.8 19.02±1.6 1.125 0.131

Height, cm 1.68 ± 0.05 1.59 ± 0.05 11.048 0.001

Weight, kg 64.26 ± 10.35 54.42 ± 9.2 4.262 0.002

BMI 21.47 ± 3.09 21.53 ± 4.7 -0.08 0.46

GPAQ score 1538.35 ± 616.2 957.85 ± 321.75 4.686 0.001

Body fat,% 14.53 ± 3.53 21.09 ± 5.4 -6.935 0.001

VO2 max 46.83 ± 9.48 35.94 ± 9.8 5.618 0.001

Note: BMI = Body Mass Index, VO2 max = Maximum Oxygen Consumption.
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Table 2
Correlation of VO2 max with BMI, GPAQ and body fat% in male and female subjects

№  Indexes r (male) p-value r (female) p-value

1 BMI 0.269 0.02 0.18 0.32

2 GPAQ 0.368 0.04 0.33 0.07

3 Body fat, % -0.13 0.2 -0.003 0.9

Note: BMI = Body Mass Index, GPAQ = Global Physical Activity Questionnaire, r = Correlation Coefficient.

Table 2 mentioned above shows positive non-
significant correlation of VO2max with BMI and GPAQ 
in female subjects but positive significant in male 
subjects. And moderate negative correlation between 
body fat % and VO2max in male and female subjects 
but not significant (p > 0.05).

The current cross-sectional pilot study was conducted 
to determine the relationship between body fat percentage 
and maximum oxygen consumption (VO2max).The 
average age of the 100 individuals in the current study 
was 19.75 ± 1.7 years, and the average ages of the male 
subjects (68) and female subjects (32) were 19.88± 1.8 and 
19.02 ± 1.6 years, respectively. Male and female individuals’ 
average heights were 1.68 ± 0.05 and 1.59 ± 0.05 meters, 
respectively. Male and female individuals’ average weights 
were 64.26 ± 10.35 kg and 54.42 ± 9.2 kg, respectively. 
The mean BMI for the male and female subjects in the 
current study was 21.47 ± 3.09 and 21.53 ± 4.7 kg/m2, 
respectively. This is slightly higher than the BMI of Indian 
healthy young male and female subjects from another 
study by Chhabra P. et al., and since all the participants 
fall into the normal weight category, there is no evidence 
of a significant difference between them [12]. On the other 
hand, BMI of females of Delhi and Manipur as studied 
in another study conducted by Mungreiphy N.K. et al. 
was same to results found in our study. Similarly BMI 
of males from Delhi and Manipur also equivalent to that 
found in our study [13]. The average GPAQ score for the 
study’s male and female participants was respectively 
1538.35 ± 616.2 and 957.85 ± 321.75. It shows that most 
of the subjects fell into the category of physically active 
people. Singh A. and Purohit B.M. discovered that this 
age group had relatively little exercise [14]. Mean body 
fat % of male and female subjects was 14.53 ± 3.53 and 
21.09 ± 5.4 respectively.

According to American Council on Exercise (ACE) 
female have more body fat percentage than male [15]. 
In the study conducted by Mungreiphy N.K. body fat % 
in males of Delhi was 17.8 ± 5.99 which is slightly 
higher than that found in present study [13]. While 
body fat % of females in present study was higher than 
observed in earlier study this was 19.6 ± 5.66 [13]. Both 
the studies support the fact that females have higher 
body fat % than males. Females have more fat because 
of physiological differences such as hormones, breasts, 
and sexual organs [16, 17]. Mean VO2 max of male and 
female subjects under the study was 46.83 ± 9.48 and 
35.94 ± 9.8 ml/kg/min respectively.

In the present study male participants were having 
higher VO2 max level than the female participants 
of our study. When present data comprised with 
normative data of study done by Turnley J. (2018) 
cardio- respiratory fitness were excellent of male 
subjects and good of female subjects [18]. Similar 
findings were reported in a different Gujarat study by 
Shah H. et al. on a young, healthy population. In that 
study, the mean VO2 max was 36.12 ± 12.05ml/ kg/
min, whereas the corresponding values for 
male and female subjects were 39.5 ± 11.28 and 
32.74 ± 12.82 ml/kg/min, respectively. Observations 
under present were slightly higher than that found in 
the study by shah but the difference occurred between 
male and female participants were found in both the 
studies [19]. Body fat percentage was negatively 
correlated with VO2max in present study. Various 
studies also showed a negative correlation in VO2 
max and body fat percentage [20, 21]. According to 
the study’s correlation findings, people with higher 
body fat percentages had considerably lower oxygen 
intake and consequently reduced aerobic ability.
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Conclusion

Present study results concluded that body fat 
percentage was negatively correlated with maximum 
oxygen consumption (VO2 max). Our study found that 
having an ideal body fat percentage is beneficial for 
having improved aerobic capacity.
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Кардио-респираторная выносливость и процентное содержание 
жировой ткани в организме молодых людей
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Аннотация. Актуальность. Максимальное потребление кислорода (VO2max) — это максимальное количество 
кислорода, которое человек может вдохнуть и использовать для производства энергии аэробными методами. Глобальная 
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эпидемия избыточного веса и ожирения — «глобусность» — становится проблемой общественного здравоохранения 
во многих частях мира. Почти 30–65 % взрослых городских индийцев имеют избыточный вес, ожирение или абдоми-
нальное ожирение. В последнее время сердечно-сосудистые заболевания увеличиваются в молодом поколении. У них 
выявляются низкий уровень сердечно-сосудистой подготовленности и неблагоприятные профили сердечно-сосудистого 
риска. Количество жировой ткани и аэробная способность тесно взаимосвязаны. Было показано, что как ожирение, 
так и аэробная физическая форма являются факторами риска. Цель исследования состояла в том, чтобы оценить 
корреляцию сердечно-дыхательной выносливости с процентным содержанием жировой ткани в организме у молодых 
людей. Материалы и методы. Это было пилотное исследование, проведенное в группе из 100 человек в возрасте от 18 
до 25 лет. Этическое разрешение было получено от этического комитета Института, и письменное информированное 
согласие было получено от всех субъектов, участвовавших в исследовании. Были исследованы следующие параметры: (а) 
антропометрические параметры, (б) процентное содержание жировой ткани в организме, (в) уровень физической актив-
ности и (г) VO2max. Результаты и обсуждение. Было обнаружено, что среднее ± стандартное отклонение для возраста, 
роста, веса, опросника общей физической активности (оценка GPAQ) и VO2max выше у участников мужского пола 
по сравнению с участниками женского пола, в то время как индекс массы тела был почти одинаковые для обоих полов, 
но процент жировой ткани в организме был выше у участниц женского пола. Выявлена положительная недостоверная 
корреляция VO2max с индексом массы тела и общей физической активностью у женщин, но положительная значимая 
у мужчин. Также выявлена умеренная отрицательная корреляция между процентом жира в организме и VO2max у мужчин 
и женщин, но не достоверная (p > 0,05). Выводы. Процентное содержание жировой ткани в организме отрицательно 
коррелировало с максимальным потреблением кислорода (VO2max).

Ключевые слова: процентное содержание жировой ткани в организме, кардио-респираторная выносливость, 
максимальное потребление кислорода
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Клинические особенности и факторы риска IgE-независимого 
атопического дерматита у детей
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Аннотация. Актуальность. Атопический дерматит является заболеванием воспалительного характера, для которого 
характерно хроническое течение с периодами ремиссий и обострений. IgE-независимый атопический дерматит является 
медико-социальной проблемой современности, так как заболевание проявляется чаще всего в детском возрасте и является 
одной из самых частых форм дерматозов среди детской популяции. Распространенность атопического дерматита среди 
детского населения составляет до 20 %, среди взрослого населения — 2–8 %. В последнее время отмечается значительный 
рост атопическими заболеваниями во всем мире. Цель исследования — изучить особенности IgE-независимого атопического 
дерматита (АтД) у детей в условиях мегаполиса. Материалы и методы. Проведено проспективное когортное исследова-
ние, в которое был включен 451 ребенок в возрасте от 5 лет до 14 лет с диагнозом АтД, обратившийся за амбулаторной 
помощью в ГБУЗ «Московский Центр дерматовенерологии и косметологии» за период 2020–2021 гг. Все родители 
(опекуны) дали добровольное информированное согласие на участие детей в исследовании и публикацию персональных 
данных. Обследование пациентов включало общеклинические методы, определение степени тяжести заболевания (индекс 
SCORAD) и лабораторное аллергологическое обследование (определение общего и 73 специфических IgE в сыворотке 
крови с наиболее распространенными пищевыми и аэроаллергенами). У 103 (22,8 %) детей (57 (55,3 %) мальчиков 
и 46 (44,7 %) девочек) результаты аллергологического исследования не подтвердили сопутствующую аллергическую 
сенсибилизацию. Атопический дерматит у данных детей был определен как IgE-независимый. Результаты и обсуждение. 
Предикторами развития IgE-независимого АтД были наследственная предрасположенность [отношение шансов (ОШ) 
2,42; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,12–5,25], искусственное вскармливание [ОШ 4,04; 95 % ДИ 1,46–11,20], сопут-
ствующая патология [ОШ 1,42; 95 % ДИ 0,57–3,52], поздний дебют [ОШ 1,67; 95 % ДИ 0,81–3,41]. По индексу SCORAD 
у большинства пациентов (75,7 %) определена средняя степень тяжести заболевания, отсутствие сезонности. Характер 
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кожных высыпаний соответствовал возрастным периодам течения АтД с преобладанием эритематозно-сквамозных форм 
и наличием очагов лихенификации. Впервые были показаны особенности IgE-независимого атопического дерматита 
у детей. Впервые показана роль факторов риска развития IgE-независимого атопического дерматита у детей. Выводы. 
IgE-независимый тип АтД может диагностироваться у каждого пятого ребенка, обратившегося с клиникой Ат Д. Изучение 
факторов риска позволит спрогнозировать развитие IgE-независимого типа Ат Д.

Ключевые слова: IgE-независимый атопический дерматит, дети, клиническая картина, факторы риска
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Clinical features and risk factors  
of IgE-independent atopic dermatitis in children
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Abstract. Relevance. Atopic dermatitis (AD) is an inflammatory disease characterized by a chronic course with periods of 
remissions and exacerbations. IgE-independent atopic dermatitis is a medical and social problem of our time, since the disease 
manifests itself most often in childhood and is one of the most frequent forms of dermatoses among the pediatric population. 
The prevalence of atopic dermatitis among children is up to 20 %, among adults — 2–8 %. Recently, there has been a significant 
increase in atopic diseases worldwide. The aim: to study specific features of IgE-independent atopic dermatitis in children living in 
a metropolis. Materials and Methods. A prospective cohort study was conducted, which included 451 children aged 5 to 14 years 
with a diagnosis of AD who applied for outpatient care at the Moscow Scientific and Practical Center of Dermatovenereology and 
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Cosmetology for the period 2020–2021. All parents (guardians) have given voluntary informed consent to the participation of 
children in the study and the publication of personal data. Examination of patients included general clinical methods, assessment 
of the SCORAD index and laboratory allergological examination (total and 73 specific IgE in blood serum with the most common 
food and aeroallergens). In 103 (22.8 %) children (57 (55.3 %) boys and 46 (44.7 %) girls), the results of the allergological 
analysis did not confirm concomitant allergic sensitization. Atopic dermatitis in these children was defined as IgE-independent. 
Results and Discussion. Predictors of the development of IgE-independent AD were hereditary predisposition [odds ratio (OR) 
2.42; 95 % confidence interval (CI) 1.12–5.25], artificial feeding [OR 4.04; 95 % CI 1.46–11.20], comorbidities [OR 1.42; 95 % 
CI 0.57–3.52], late onset [OR 1.67; 95 % CI 0.81–3.41]. According to the SCORAD index, the majority of patients (75.7 %) 
had a moderate degree of AD and no seasonality. Features of skin rashes corresponded to the age periods of the course of AD: 
erythematous-squamous forms with lichenification foci prevailed. For the first time, the features of IgE-independent atopic 
dermatitis in children were shown. The role of risk factors for the development of IgE-independent atopic dermatitis in children 
has been shown for the first time. Conclusion. IgE-independent type of AD can be diagnosed in every fifth child with AD. The 
study of risk factors will allow predicting the development of this type of disease.
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Введение
Атопический дерматит (АтД) представляет 

собой воспалительное заболевание, характеризу-
ющееся хроническим рецидивирующим течением, 
экзематозными высыпаниями на коже в сочетании 
с интенсивным зудом. Высокий уровень заболе-
ваемости АтД, особенно в детской популяции, 
рост числа распространенных, тяжелых, часто 
рецидивирующих форм, сложность в достиже-
нии контроля над симптомами обуславливают 
актуальность и высокую медико-социальную 
значимость изучения механизмов развития и фак-
торов риска АтД [1–3]. Показатели заболеваемости 

АтД в г. Москве представлены официальными 
данными, при этом специальных эпидемиологиче-
ских исследований по изучению заболеваемости 
IgE-зависимым и IgE-независимым АтД ранее 
не проводилось.

Рост заболеваемости аллергическими забо-
леваниями, особенно в экономически развитых 
странах, у жителей мегаполисов, большинство 
ученых единодушно связывают с промышлен-
ным прогрессом и ухудшением экологической 
обстановки. Распространенность аллергических 
заболеваний в мире достигает 40 % и занимает 
второе место после ожирения. Среди всех аллер-
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гических заболеваний АтД находится на третьем 
месте по распространенности после бронхиальной 
астмы и аллергического ринита и является одной 
из самых частых дерматологических патологий 
не только детского возраста, но и взрослых. Забо-
леваемость АтД оценивается в среднем в 20–25 %, 
достигая значений 35–40 % в детской популяции, 
без значимых гендерных различий [1–2]. В Рос-
сийской Федерации распространенность АтД 
составляет 20–24 % в детской популяции, 2–12 % 
среди взрослого населения и в последние годы 
имеет тенденцию к росту. Заболевание имеет на-
следственную предрасположенность, дебютирует 
и более активно проявляется в детском возрасте 
и зачастую становится первым проявлением ато-
пического марша [4]. К факторам, повышающим 
вероятность развития АтД, помимо генетической 
предрасположенности, относятся: введение при-
кормов в более позднем периоде, отказ от грудного 
вскармливания, жизнь в городской среде, гиподи-
намия, повышенная масса тела, бесконтрольный 
прием антибиотиков в детском возрасте. Значи-
мость многих из этих факторов в развитии АтД 
продолжает быть предметом обсуждений [5, 6].

Особый интерес к IgE-независимому АтД 
вызван не только механизмом формирования вос-
палительных изменений, но и тем, что лечебные 
мероприятия при данном варианте АтД имеют свои 
особенности. Ведущими механизмами в патогенезе 
АтД считаются дефекты барьерной функции эпи-
дермиса и нарушения врожденного и адаптивного 
иммунного ответа при участии генетической пред-
расположенности и факторов окружающей среды. 
В последние десятилетия исследования в отношении 
эпидемиологии, генетики и иммунологии АтД по-
казывают существование разных патогенетических 
фенотипов заболевания, отличающихся иммунным 
профилем воспаления, вовлечением IgE-опосредо-
ванной гиперчувствительности, генными мутациями 
белков эпидермального барьера кожи [7, 8].

На основании наличия IgE-сенсибилизации 
выделяют эндогенный и экзогенный вариан-
ты АтД [9]. Так называемый экзогенный (extrinsic) 
или IgE-зависимый АтД характеризуется более 

частыми мутациями генов эпидермальных белков, 
а также высоким уровнем аллерген-специфических 
IgE, эозинофилией и отягощенным семейным 
анамнезом по атопическим заболеваниям. Этот 
подтип АтД затрагивает до 80 % пациентов, при 
этом поражение кожи сочетается с респираторны-
ми и/или желудочно-кишечными аллергическими 
заболеваниями, реализуя концепцию атопического 
марша и формируя понятие атопической болезни. 
Для пациентов с «внутренним» (intrinsic) IgE-незави-
симым вариантом АтД не характерны эозинофилия 
в сыворотке крови, IgE-сенсибилизация и развитие 
других атопических заболеваний. Есть мнение, что 
среди пациентов с IgE-независимым АтД (около 
20 %) чаще встречаются лица женского пола, 
не имеющие в анамнезе атопических заболеваний. 
Относительная сохранность кожного барьера при 
IgE-независимом варианте АтД оказывает влияние 
на большую устойчивость к воздействию патоло-
гической микрофлоры, в то время как кожа при 
IgE-зависимом варианте АтД часто колонизируется 
болезнетворными микроорганизмами, вызывающи-
ми развитие вторичных осложнений [10–14].

У более чем половины больных начало 
АтД регистрируется на первом году жизни, при 
этом IgE-зависимый вариант АтД, сочетающийся 
с сенсибилизацией к пищевым, а в последующем, 
и к ингаляционным аллергенам, характеризуется 
более ранним началом, в возрасте 3–6 мес., и более 
тяжелым течением. При IgE-независимом АтД отме-
чается более поздний дебют заболевания — у таких 
пациентов первые симптомы могут развиваться 
в возрасте старше 5 лет [4–6, 15]. До настоящего 
времени эпидемиологические особенности IgE-неза-
висимого АтД, а также понимание роли системных 
и местных факторов в развитии воспалительного 
процесса остается актуальной проблемой. Кроме 
того, имеется ряд заболеваний аллергической при-
роды, не зависимых от уровня IgE в крови. Такие 
заболевания характеризуются постепенным началом 
и продолжительными симптомами [16].

АтД является мультифакториальным забо-
леванием со сложным патогенезом, при этом 
IgE-обусловленная сенсибилизация является 
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важным, но не обязательным механизмом разви-
тия заболевания [17, 18]. IgE-независимый тип 
АтД не предполагает связи кожного заболевания 
с воздействием аллергенов и наследственно обу-
словленной предрасположенности к атопическим 
заболеваниям [19, 20]. Изучение современного 
течения IgE-независимого типа АтД позволяет 
определить не только клинические особенности 
течения заболевания, но и основные провоциру-
ющие факторы, что может иметь значение при 
определении алгоритма диагностики, лечения 
и достижения контроля над заболеванием.

Цель исследования— изучить особенности 
IgE-независимого АтД у детей в условиях мегаполиса.

Материалы и методы

Проведено проспективное когортное исследова-
ние, в которое были включены дети в возрасте от 5 лет 
до 14 лет с диагнозом АтД, впервые обратившиеся 
за амбулаторной помощью в ГБУЗ «Московский 
Центр дерматовенерологии и косметологии» за пе-
риод 2020–2021 гг. Данная возрастная группа была 
определена с учетом возможности более точного 
определения истинной IgE-сенсибилизации и фор-
мирования естественной толерантности к некоторым 
пищевым аллергенам и нормализации возможных 
функциональных и ферментативных нарушений 
желудочно-кишечного тракта у детей к этому воз-
расту, а также развития гиперчувствительности 
у предрасположенных к атопии пациентов.

При сплошной выборке был отобран 451 паци-
ент в возрасте от 5 лет до 14 лет. Из них 84 (18,6 %) 
пациентам диагноз «атопический дерматит» был 
поставлен впервые. Верификация диагноза заболе-
вания проводилась согласно современным клини-
ческим рекомендациям по диагностике и лечению 
атопического дерматита. Все родители (или опеку-
ны) дали добровольное информированное согласие 
на участие детей в исследовании и обработку 
персональных данных. Все пациенты проходили 
общеклиническое обследование, в ходе которого 
проводился общий осмотр, сбор анамнеза и жалоб 
пациентов, выявление клинических симптомов 

пищевой и респираторной аллергии. Определение 
степени тяжести кожного процесса проводили при 
помощи индекса SCORAD. При значении индекса 
SCORAD до 20 течение АтД расценивалось как 
легкое, при значении индекса SCORAD в пределах 
20–40 — как средней тяжести, более 40 — как 
тяжелое течение. Для определения связи кожного 
процесса с IgE-сенсибилизацией проводили аллер-
гологическое обследование. Для этого определяли 
уровень общего IgE в крови и 73 специфических 
IgE к пищевым и аэроаллергенам. Все пациен-
ты были проконсультированы у специалистов 
аллергологов-иммунологов. У 103 (22,8 %) детей 
(57 (55,3 %) мальчиков и 46 (44,7 %) девочек) 
результаты аллергологического исследования 
не подтвердили сопутствующую аллергическую 
сенсибилизацию. Атопический дерматит у данных 
детей был определен как IgE-независимый. В чис-
ле потенциальных факторов риска, возможно, 
влияющих на развитие IgE-независимого АтД, 
у детей фиксировали следующие показатели: муж-
ской пол, наследственная предрасположенность, 
особенности вскармливания в грудном возрасте, 
поздний дебют заболевания, сопутствующая 
патология.

Статистический анализ. Объем выборки 
предварительно не рассчитывался. Анализ дан-
ных выполнен с использованием компьютерной 
программы Microsoft Excel. С помощью t-критерия 
Стьюдента проводилось сравнение количественных 
признаков, соответствующих условиям нормаль-
ного распределения. Количественные признаки, 
не соответствующие условиям нормального рас-
пределения, сравнивались применением критерия 
Манна-Уитни. Данные считались статистически 
значимыми при p ≤ 0,05. Связь признаков оценивали 
при помощи корреляционного анализа с расчетом 
корреляции по методу Спирмена.

Результаты и обсуждение

Длительность заболевания у пациентов с IgE-не-
зависимым АтД составляла от 6 месяцев до 11 лет 
(средняя продолжительность 8,4 ± 0,9 лет). Примерно 
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у половины детей (58,3 %) заболевание было диа-
гностировано в течение первых пяти лет жизни. 
У 21,4 % диагноз АтД был диагностирован впервые 
в возрасте 5–6 лет (средний возраст 5,3 ± 0,8 года).

Большинство детей-участников исследования 
(90,3 %) родились здоровыми и доношенны-
ми, их средняя масса при рождении составляла 
3273,8 ± 124,2 гр. Из 103 пациентов с IgE-незави-
симым АтД 63 (61,2 %) являлись единственным 
ребенком в семье с зарегистрированным браком.

При сборе анамнеза установлено, что у 31 ре-
бенка (30,1 %) имелся отягощенный наследственный 
анамнез (аллергические заболевания в анамнезе 
у ближайших родственников). Однако отсутствовали 
данные о наличии или отсутствии у них IgE-сенси-
билизации, в связи с чем нет возможности оценить 
роль IgE в развитии Ат Д.

Результаты анализа анамнестических данных 
показали, что 41,7 % первые 12 месяцев жизни 
находились на грудном вскармливании, в то время 
как 7,8 % респондентов с рождения находились 
на смешанном вскармливании. Остальные 50,5 % 
детей с рождения находились на искусственном 
вскармливании. При этом 44,7 % детей начали 
посещать дошкольные образовательные учреж-
дения в раннем возрасте (в среднем в 25,3 мес). 
Анализ инфекционной заболеваемости в детском 
возрасте показал, что 80 % детей переносили 
2–5 эпизодов ОРВИ в течение года. 9,7 % детей 
имели в анамнезе тяжелые инфекционные забо-
левания, причем 44,7 % детей получали 2–3 курса 
антибиотикотерапии в течение года и не всегда 
по назначению врачей.

Характер кормления детей имеет важное 
значение при атопических заболеваниях. Анализ 
характера вскармливания детей на первом году 
жизни имеет важное профилактическое значение, 
в связи с чем нами были оценены особенности 
вскармливания участников исследования в первые 
12 месяцев жизни.

С этой целью мы разделили всех пациентов 
с IgE-независимым АтД на две группы: 1 — дети 
с отягощенной наследственностью по атопическим 
заболеваниям в анамнезе; 2 — дети без отягощенного 

анамнеза по атопическим заболеваниям. Получен-
ные данные подвергли статистической обработке 
(табл. 1). Обе группы достоверно не отличались 
ни по среднему возрасту (8,3 лет), ни по распределе-
нию по полу (практически поровну). Анализ резуль-
татов показал, что в первой группе исключительно 
грудное вскармливание на первом году имелось 
реже, чем во второй группе (36,7 % и 43,1 % соот-
ветственно), при этом количество детей, получавших 
грудное вскармливание до 3, 6 и 9 месяцев, в обеих 
группах достоверно не отличалось (19,1 % и 18,2 %; 
13,2 % и 14,8 %; 10,2 % и 11,5 %, соответственно) 
(p < 0.05).

Дети с отягощенной наследственностью 
по атопическим заболеваниям реже получали ис-
ключительно грудное молоко в первом полугодии 
жизни, а также значительно реже продолжали его 
получать до 12 месяцев жизни, чем дети в груп-
пе без отягощенного наследственного анамнеза. 
Полученные данные противоречат современным 
клиническим рекомендациям по первичной про-
филактике атопических заболеваний. Из анамнеза 
установлено, что дети данной группы не получали 
гидролизаты. Было отмечено, что дети данной 
группы кроме того, что получали значительно 
меньше грудного молока в первый год жизни, 
также с большей частотой находились на сме-
шанном кормлении.

Причинами обострений кожного процесса 
родители 57,3 % пациентов считали воздействие 
бытовых раздражителей, таких как стиральные 
порошки, средства для купания и другие предметы 
бытовой химии, антисептики для рук. Регулярно 
применяли эмоленты только 6 (5,8 %) пациентов. 
В зимнее время на использование эмолентов детьми 
указали 32 (31,1 %) родителей.

Сопутствующая патология желудочно-
кишечного тракта была у диагностирована 
35 (33,9 %) детей, неврологическая патология (в том 
числе патология ЦНС) — у 13 (12,6 %), гельминто-
зы — у 9 (8,7 %), патология щитовидной железы — 
у 5 (4,8 %). Клиническая характеристика пациентов 
представлена в таблице 2.
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Таблица 1
Достоверность различий характера вскармливания детей на первом году жизни в зависимости от наличия отягощенного 

по аллергии наследственного анамнеза

Сравниваемый
признак

Группа 1 (n = 31) Группа 2 (n = 72)

Уровень  
значимостиЧастота, 

%

ДИ,
верхняя 
граница

ДИ,
нижняя 
граница

Частота, 
%

ДИ,
верхняя 
граница

ДИ,  
нижняя 
граница

Исключительно грудное вскармливание 36,7 31,5 % 42,5 % 43,1 40,4 % 47,6 % 0,01

Грудное вскармливание до 3 мес 19,1 15,5 % 24,7 % 18,2 16,5 % 22,3 % 0,01

Грудное вскармливание до 6 мес 13,2 8,8 % 16,4 % 14,8 8,5 % 12,9 % 0,01

Грудное вскармливание до 9 мес 10,2 6,7 % 13,7 % 11,5 7,1 % 11,3 % 0,025

Искусственное вскармливание 18,3 4,0 % 9,8 % 27,8 5,0 % 8,6 % 0,025

Смешанное вскармливание 2,2 57,8 % 68,8 % 5,6 52,0 % 59,2 % 0,01

Table 1
Reliability of differences in the nature of feeding children in the first year of life, depending on the presence  

of a hereditary history aggravated by allergies

Сomparable
sign

Group 1 (n=31) Group 2 (n=72)
Significance  

level Frequency, 
%

DI,
upperya 

facets ca

DI,
lowerya 
facetsca

Chastota, 
%

DI,
topnya 

facetsca

DI,
lowerya 
facetsca

Exclusively breastfeeding feeding 36.7 31.5 % 42.5 % 43.1 40.4 % 47.6 % 0.01

breast feeding before 3 months 19.1 15.5 % 24.7 % 18.2 16.5 % 22.3 % 0.01

breast feeding before 6 months 13.2 8.8 % 16.4 % 14.8 8.5 % 12.9 % 0.01

breast feeding before 9 months 10.2 6.7 % 13.7 % 11.5 7.1 % 11.3 % 0.025

artificial feeding 18.3 4.0 % 9.8 % 27.8 5.0 % 8.6 % 0.025

mixed feeding 2.2 57.8 % 68.8 % 5.6 52.0 % 59.2 % 0.01

Таблица 2
Клиническая характеристика пациентов с IgE-независимым тД

Показатель

Пол
Всего

Мальчики
N = 57

Девочки
N = 46

Абс % Aбс. % Абс. %

Клинико-морфологическая 
форма

Эритематозно-сквамозная 35 61,4 27 58,7 62 60

Эритематозно-сквамозная 
с лихенификацией 22 38,6 19 41,3 41 40

Характер воспалительного 
процесса

Острый 9 15,8 7 15,2 16 16
Подострый 14 24,6 13 28,3 27 26

Хронический 34 59,6 26 56,5 60 58

SCORAD
< 25 16 28,1 9 19,6 25 24,3

25–50 41 71,9 37 80,4 78 75,7
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Table 2
Clinical characteristics of patients with IgE -independent AD

Index

Gender
Totalboys

N = 57
Girls

N = 46
Abs % Abs % Abs %

Clinical and morpholo-gical 
form

Erythematous-squamous 35 61.4 27 58.7 62 60
Erythematous-squamous with 

lichenification 22 38.6 19 41.3 41 40

Character inflammatory process
Spicy 9 15.8 7 15.2 16 16

subacute 14 24.6 13 28.3 27 26
Chronic 34 59.6 26 56.5 60 58

SCORAD
<25 16 28.1 9 19.6 25 24.3

25–50 41 71.9 37 80.4 78 75.7

Оценка степени тяжести заболевания у паци-
ентов с IgE-независимым АтД проводилась со-
гласно общепринятому высоковалидному индексу 
SCORAD. Большинство пациентов (78 человек или 
75,7 %) имели среднетяжелое течение АтД (сред-
нее значение индекса SCORAD 32,7 ±  0,8), у 25 де-
тей (24,3 %) диагностирована легкая степень АтД 
(среднее значение индекса SCORAD 17,1  ±  1,2). Все 
дети с IgE-независимым АтД находились в стадии 
обострения кожного процесса, при этом обращае-
мость в течение года оставалась практически одина-
ковой, вне зависимости от сезона (r = 0,076, р = 0,671).

Распределение пациентов, обратившихся 
за медицинской помощью с сезонным обострением 
IgE-независимого АтД, приведено на рис. 1.

Однофакторный анализ показал, что дети 
с IgE-независимым АтД чаще были мужского пола, 
из семей с зарегистрированным браком и являлись 
единственным ребенком в семье. Результаты много-
факторного анализа отражены в таблице 3.

Анализ результатов нашего исследования 
показал, что IgE-независимый вариант АтД встре-
чается в 22,8 %, что незначительно превышает 
данные зарубежных исследований по частоте 
встречаемости «внутреннего» АтД и свидетель-
ствует о том, что определение аллергической 
сенсибилизации к различным аллергенам является 
важным, однако не обязательным диагностиче-
ским критерием в комплексной диагностике Ат Д. 
У 21,3 % обследованных из группы с IgE-незави-

N=57 N=46 
Abs % Abs % Abs  % 

Clinical 
and 
morpholo-
gical form 

Erythematous-
squamous 35 61.4 27 58.7 62 60 

Erythematous-
squamous with 
lichenification 

22 38.6 19 41.3 41 40 

Character 
inflammato
ry process 

Spicy  9 15.8 7 15.2 16 16 
subacute 14 24.6 13 28.3 27 26 

Chronic 34 59.6 26 56.5 60 58 

SCORAD <25 16 28.1 9 19.6 25 24.3 

25-50 41 71.9 37 80.4 78 75.7 

Оценка степени тяжести заболевания у пациентов с IgE-

независимым АтД проводилась согласно общепринятому 

высоковалидному индексу SCORAD. Большинство пациентов (78 

человек или 75,7%) имели среднетяжелое течение АтД (среднее 

значение индекса SCORAD 32,7±0,8), у 25 детей (24,3%)

диагностирована легкая степень АтД (среднее значение индекса 

SCORAD 17,1±1,2). Все дети с IgE-независимым АтД находились в 

стадии обострения кожного процесса, при этом обращаемость в течение 

года оставалась практически одинаковой, вне зависимости от сезона 

(r=0,076, р=0,671).

Распределение пациентов, обратившихся за медицинской помощью

с сезонным обострением IgE-независимого АтД представлена на рис. 1. 
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Рис. 1. Обращаемость пациентов к врачу с Ig E — независимым АтД в течение года
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симым АтД на момент обращения диагноз был 
установлен впервые, что может свидетельствовать 
о более позднем дебюте заболевания у этих детей. 
Анализ провоцирующих факторов IgE-незави-
симого АтД подтверждает роль искусственного 
вскармливания как пускового механизма патоло-
гического процесса. Сопутствующие заболевания 
у детей с IgE-независимым АтД могут являться 
факторами, усугубляющими клинические прояв-
ления атопии. Особое внимание следует уделять 
гастродуоденальной патологии, состояниям де-
прессии и тревожности. Высыпания на коже у па-
циентов исследуемой группы характеризовались 
преобладанием лихеноидных форм поражения, 
при этом IgE-независимый и IgE-зависимый вари-
анты АтД имели схожие клинические проявления, 
соответствующие возрастным характеристикам 

течения Ат Д. Известно, что для АтД, в большин-
стве случаев, характерна сезонность заболевания 
с частыми обострениями в холодное время года, 
а также под воздействием сезонных аллергеном 
при сочетании АтД с гиперчувствительностью 
к пыльцевым аллергенам. По нашим наблюдени-
ям, обострения IgE-независимого АтД не были 
связаны со временем года. Мы предполагаем, что 
у детей имеется повышенная чувствительность 
кожного барьера к резким колебаниям температу-
ры, характерным для континентального климата 
независимо от сезона. Кроме того, нерегулярное 
использование лечебной косметики, содержащей 
эмоленты, при IgE-независимом АтД, также при-
водит к дополнительному усугублению барьерной 
функции.

Таблица 3

Рис. 1.  Обращаемость пациентов к врачу с Ig E - независимым АтД

в течение года 

Fig. 1. Consultability of patients with Ig E - independent ATD during the 

year 

Однофакторный анализ показал, что дети с IgE-независимым АтД 

чаще были мужского пола, из семей с зарегистрированным браком и 

являлись единственным ребенком в семье. Результаты многофакторного 

анализа отражены в таблице 3.

Таблица 3 

Результаты анализа оценки связи развития IgE-независимого 

АтД с изучаемыми факторами 

Показатель Коэффициен
т регрессии

Стандартная 
ошибка p ОШ 

(95% ДИ) 
Мужской пол 0,610 0,395 0,123 1,84 

(0,84–3,99) 
Единственный
ребенок в семье -0,524 0,412 0,204 0,59 

(0,26–1,33) 
Искусственное 
вскармливание 1,397 0,520 0,007 4,04 

(1,46–11,20) 
Наследственная 
предрасположен-
ность 

0,884 0,395 0,025 2,42  
(1,12–5,25) 

Сопутствующая 0,348 0,464 0,453 1,42 
(0,57–3,52) 
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Fig. 1. Consultability of patients with Ig E — independent ATD during the year

Связь развития IgE-независимого АтД с изучаемыми факторами

Показатель Коэффициент 
регрессии

Стандартная 
ошибка p ОШ

(95 % ДИ)

Мужской пол 0,610 0,395 0,123 1,84
(0,84–3,99)

Единственный ребенок в семье -0,524 0,412 0,204 0,59
(0,26–1,33)

Искусственное вскармливание 1,397 0,520 0,007 4,04
(1,46–11,20)

Наследственная предрасположен-ность 0,884 0,395 0,025 2,42
(1,12–5,25)

Сопутствующая патология 0,348 0,464 0,453 1,42
(0,57–3,52)

Поздний дебют 0,510 0,365 0,162 1,67
(0,81–3,41)

Прмечание: ОШ — отношение шансов.
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Table 3
The relationship between the development of IgE -independent AD and the studied factors

Index Regression 
coefficient Standard error p OR (95 % CI)

Male 0.610 0.395 0.123 1.84
(0.84–3.99)

The only child in the family -0.524 0.412 0.204 0.59
(0.26–1.33)

Artificial feeding 1.397 0.520 0.007 4.04
(1.46–11.20)

hereditary predisposition 0.884 0.395 0.025 2.42
(1.12–5.25)

Concomitant pathology 0.348 0.464 0.453 1.42
(0.57–3.52)

Late debut 0.510 0.365 0.162 1.67
(0.81–3.41)

Note: OR — odds ratio.

Заключение
Определение типов АтД с учетом наличия 

IgE-сенсибилизации является важным с точки 
зрения лечебно-диагностических мероприятий 
и своевременного выявления аллергенных и неал-
лергенных провоцирующих факторов, профилактики 
и лечения заболевания. IgE-независимый тип АтД 
может диагностироваться у каждого пятого ребен-
ка, обратившегося с данным диагнозом. Изучение 
факторов риска позволит спрогнозировать развитие 
IgE-независимого типа Ат Д. Авторами впервые 
проведено исследование особенностей IgE-незави-
симого атопического дерматита у детей.
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LITERATURE REVIEW

Адаптационные возможности языка  
при использовании ортодонтических аппаратов

М.Б. Васильева , Н.А. Гусейнов  

Стоматологическая клиника «Центр современной стоматологии», г. Москва, Российская Федерация
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Аннотация. Известно, что с 1965 года по сей день большинство зубочелюстных деформаций связаны с вредными 
привычками, такими как сосание пальца, высовывание языка и так далее. По мнению авторов, высовывание языка 
является нормальным явлением у новорожденных, у которых язык лежит между десневыми подушечками, а нижняя 
челюсть стабилизируется мимическими мышцами во время глотания. С прорезыванием временных зубов данное 
физиологическое явление исчезает. Авторы указали что, существуют такие понятия, как «простое выталкивание языка» 
и «сложное выталкивание языка». Первое касается выталкиваний при открытом прикусе. Второе наблюдается у детей 
с открытым прикусом, а также с осложнениями дыхания и/или с хроническими заболеваниями носоглотки в анамнезе. 
Акт глотания в физиологическом понимании подразделяется на 3 этапа: ротовой, глоточный и пищеводный. Каждый 
этап характеризуется разными положениями языка в полости рта. Ортодонтическое аппаратное лечение таких пациентов 
нацелено на устранение данных привычек, а также исправление прикуса. Было проведено множество исследований, 
нацеленных на изучение выталкивания языка при инфантильном глотании, а также при различных деформациях прикуса, 
авторы выявили, что у данных исследований имеются недостатки. У каждого пациента форма, размер, а также траектория 
движений может различаться в силу анатомических особенностей (короткая уздечка языка). Авторы рассмотрели такие 
понятия, как адаптационная способность языка при инфантильном глотании, а также его траектория движений при 
применении различных методов аппаратного лечения; различные ортодонтические устройства для лечения нарушений 
положений языка; описали их составляющие и их цели. Рассмотрены действующая классификация и основные характе-
ристики данного патологического состояния, а также связь с зубочелюстной системой. Сделан вывод о существовании 
нескольких направлений в лечении инфантильного глотания. Одним из таких направлений является аппаратное лечение 
в виде применения пластин с заслонкой для языка.

Ключевые слова: зубочелюстные деформации, открытый прикус, инфантильное глотание, выталкивание языка
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Adaptability of the tongue during orthodontic apparatus treatment
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Abstract. To date, most dentoalveolar deformities are associated with bad habits such as thumb sucking, tongue sticking 
out, and so on. According to the authors, protrusion of the tongue is normal in newborns, in which the tongue lies between the 
gingival pads, and the lower jaw is stabilized by the facial muscles during swallowing. With the eruption of temporary teeth, 
this physiological phenomenon disappears. The authors pointed out that there are such concepts as «simple tongue push» and 
«complex tongue push». The first relates to open bite push-outs. The second is observed in children with an open bite, as well 
as with respiratory complications and / or with a history of chronic diseases of the nasopharynx. The act of swallowing in the 
physiological sense is divided into 3 stages: oral, pharyngeal and esophageal. Each stage is characterized by different positions 
of the tongue in the oral cavity. Orthodontic hardware treatment of such patients is aimed at eliminating these habits, as well as 
correcting the bite. Although many studies have been conducted since 1965, to this day, aimed at studying the tongue protrusion 
in infantile swallowing, as well as in various malocclusion deformities, the authors found that these studies have shortcomings. 
For each patient, the shape, size, as well as the trajectory of movements may vary due to anatomical features (short frenulum 
of the tongue). In this review article, the authors consider such concepts as the adaptive ability of the tongue during infantile 
swallowing, as well as its trajectory of movements when using various methods of hardware treatment; various orthodontic 
devices for the treatment of tongue misalignments, their components and their purposes are described. The current classification, 
main characteristics of this pathological condition and its connection with the dentoalveolar system are considered. Based on 
the study, it can be concluded that there are several directions in the treatment of infantile swallowing. One of these areas is 
hardware treatment in the form of the use of plates with a flap for the tongue.

Keywords: dentition, open bite, infantile swallowing, tongue thrust
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Введение

Вредные привычки, такие как сосание паль-
ца и выталкивание языка, играют важную роль 
в возникновении аномалий прикуса, асимметрии 
и искажения лица [1]. Инфантильное глотание — 
это термин, описывающий характер глотания, 
при котором человек прижимает язык к зубам 
или между ними. Существуют и другие названия 
данного состояния: девиантное глотание, обрат-
ное глотание, извращенное глотание, оральное 
миофункциональное расстройство, висцеральное 
глотание, младенческое глотание и аномальное 
глотание. Впервые в научной литературе исполь-
зовал данный термин Tulley W.J. в 1969 году. Он 
определяет данный термин как «движение кончика 
языка вперед между верхними и нижними перед-
ними зубами, для прикосновения с нижней губой 
во время глотания» [2].

Высовывание языка является нормальным яв-
лением у новорожденных, у которых язык лежит 
между десневыми подушечками, а нижняя челюсть 
стабилизируется мимическими мышцами во время 
глотания. С прорезыванием временных зубов дан-
ное физиологическое явление исчезает. В норме, 
с прорезыванием временных зубов, при глотании 

язык располагается к небу, позади резцов верхней 
челюсти, отсутствует спазм мышц губ и щек [3, 4]. 
Переходный характер глотания наблюдается при 
смешанном прикусе, когда некоторые временные 
зубы удалены, а постоянные еще не прорезались. 
Чаще всего открытый прикус формируется по при-
чине вредных привычек сосания пальца, когда язык 
выдвигается вперед. Существуют понятия «простое 
выталкивание языка» и «сложное выталкивание язы-
ка». Первое касается выталкиваний при открытом 
прикусе. Второй наблюдается у детей с открытым 
прикусом, а также с осложнениями дыхания и/
или с хроническими заболеваниями носоглотки 
в анамнезе [3, 5].

На сегодняшний день существует несколько 
направлений в лечении инфантильного глотания 
и нарушений положений языка. Одним из таких 
направлений является аппаратное лечение в виде 
применения пластин с заслонкой для языка [6–9].

В нашей обзорной статье будут рассмотрены 
основные аппаратные методы лечения нарушений 
положений языка, в частности при инфантильном 
типе глотания.
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Классификация и этиология нарушений 
положения языка

Виды нарушений положений языка:
1.	 Физиологическое: нормальное выталкивание 

языка в младенчестве.
2.	 Привычное: инфантильное глотание по при-

вычке даже после исправления неправильного 
прикуса.

3.	 Функциональное: адаптивное поведение, 
выработанное для достижения замкнутости полости 
рта, его можно отнести к функциональным.

4.	 Анатомическое: увеличенный язык может 
иметь переднее положение [10, 11].

Этиология
Fletcher предложил следующие причины нару-

шений положения языка:
1.	 Генетический или наследственный фактор: 

специфичные анатомические или нервно-мышечные 
изменения в орофациальной области, которые могут 
приводить к нарушению положения языка.

2.	 Приобретенное поведение (привычка): 
высовывание языка можно приобрести как при-
вычку [12–14].

Приведем некоторые из предрасполагающих 
факторов, которые могут привести к высовыванию 
языка:

1.	 Неправильное кормление из бутылочки.
2.	 Длительное сосание пальца.
3.	 Длительное поражение миндалин и верхних 

дыхательных путей инфекционным патогеном.
4.	 Длительная болезненность десен при различ-

ных физиологических и патологических состояниях 
полости рта.

На сегодняшний день актуальна классифика-
ция нарушений положения языка James A. и Holt J. 
(табл. 1) [10–12, 15]. Она учитывает зубо-альве-
олярные деформации, вызванные нарушениями 
положения языка. Также существует классификация 
в виде простых и осложненных нарушений поло-
жения языка.

Функционально-адаптивные изменения 
движений языка при его неправильном 

положении и аппаратном лечении
Ранее существовало мнение, что выталкивание 

языка вперед является адаптивным физиологическим 
процессом, который нацелен на достижение закрытия 
промежутка между передними зубами у пациентов 
с открытым прикусом [16–20]. Также Proffit R.W. [20] 
предположил, что исправление прикуса, а именно 
ангуляция протрузированных фронтальных зу-
бов, должно вызывать изменение в акте глотания. 
Cleall J.F. наблюдал за движениями языка у пациен-
тов, носящих ортодонтические аппараты с небной 
заслонкой для языка, во время глотания при помощи 
кинофлюорографии [18]. Он сообщил, что небная 
заслонка для языка располагает язык в более заднем 
и более высоком положении. Однако статистических 
данных он не предоставил. Использование кинорент-
генографии в таких исследованиях сомнительно из-за 
радиационного воздействия. В последнее время для 
оценки состояния органов полости рта стала доступна 
динамическая магнитно-резонансная томография 
(ДМРТ) [21–23]. Сообщалось, что по сравнению 
с видеофлюорографией высокоскоростная кинети-
ческая МРТ обеспечивает прямую визуализацию 
мягких тканей в реальном времени [24]. В исследо-
вании Akin E. [25] оценивали движения языка у лиц 
с открытым прикусом во время глотания с помощью 
ДМРТ в режиме сбалансированного турбо-полевого 
эха. Данный метод оценки направлен на анализ перво-
начальных эффектов языковой заслонки на движения 
языка у пациентов с открытым прикусом.

Однако ДМРТ имеет ограничение в качестве 
диагностического инструмента для исследования 
глотания в физиологических условиях, потому что 
обследование проводится, когда испытуемые находятся 
в положении лежа на спине [22]. Сообщалось, что 
изменение положения головы изменяет размер щели 
глотки и направление потока пищевого камка [24]. 
Точно так же Cleall J.F. [18] предположил, что языко-
глоточные мышцы в покое и во время глотания хорошо 
адаптировались к изменениям сенсорных раздражите-
лей, вызванных введением языковой заслонки.
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Таблица 1
Классификация выталкивания языка James и Holt [10]

Тип I Не деформирующее выталкивание языка

Тип II

Деформирующее переднее выталкивание языка
Подгруппа 1: передний открытый прикус
Подгруппа 2: ассоциирован с отсутствием передних зубов
Подгруппа 3: ассоциирован с задним перекрестным прикусом

Тип III

Деформирующее боковое выталкивание языка
Подгруппа 1: задний открытый прикус
Подгруппа 2: задний перекрестный прикус
Подгруппа 3: глубокий прикус

Тип IV

Деформирующее выталкивание языка в переднем и боковом отделах
Подгруппа 1: передний и задний открытый прикус
Подгруппа 2: протрузия передних зубов
Подгруппа 3: задний перекрестный прикус.

Table 1
Tongue thrust classification James и Holt [10]

Type 1 Nondeforming Tongue Thrust

Type 2

Deforming Anterior Tongue Thrust
Subgroup 1 — Anterior Open Bite
Subgroup 2 — Associated procombency of Anterior Teeth
Subgroup 3 — Associated Posterior Crossbite

Тype 3

Deforming Lateral Tongue Thrust
Subgroup 1 — Posterior Open Bite
Subgroup 2 — Posterior Crossbite
Subgroup 3 — Deep Overbite

Тype 4

Deforming Anterior and Lateral Tongue Thrust
Subgroup 1 — Anterior and Posterior Open Bite
Subgroup 2 — Associated procombency of Anterior Teeth
Subgroup 3 — Associated Posterior Crossbite

Акт глотания в физиологическом понимании 
подразделяется на 3 этапа: 1) ротовой, 2) глоточный 
и 3) пищеводный [18]. Каждый этап характери-
зуется разными положениями языка в полости 
рта [26]. Cleall J.F. сообщил, что языковая заслонка 
ограничивает движение языка спереди и влия-
ет на то, чтобы во время глотания кончик языка 
функционировал больше кзади [18]. Cuozzo G.S. 
и Bowman D.C. предложили смещать кончик языка 
кзади и книзу при использовании заслонки для 
языка [26]. По мнению нескольких предыдущих 
авторов, кончик языка смещается кзади при 
использовании заслонки для языка, по сравне-
нию с пациентами, без использования данного 
ортодонтического инструмента [18, 26]. Также 
известно, что кончик языка располагается кзади 
у пациентов с заслонкой на 1 и 3 этапах глотания. 
По мнению автора, данный вывод был ожидаем, 
так как заслонка была расположена за верхними 

резцами. С другой стороны, на 2‑м этапе акта гло-
тания не выявлено существенных различий между 
пациентами с языковой заслонкой или без [18, 26, 
27]. Данный факт предсказуем, так как на 2 этапе 
глотания кончик языка смещается кзади по срав-
нению с 1 этапом [25]. Также было выявлено, 
что для компенсации заднего положения кончика 
языка (вызванное языковой заслонкой) произошли 
адаптивные изменения в передней и средней ча-
стях спинки языка [25]. Передняя часть спинки 
языка была в нижнем положении при применении 
заслонки по сравнению с контрольной группой 
(без заслонки) на 3 этапе глотания.

Инфантильное глотание является одним из свя-
зующих физиологических процессов, которое вли-
яет на положение языка. Как было выше указано 
в классификации James A. и Holt J., оно может нести 
агрессивный характер. В дальнейшем в данной ра-
боте буду продемонстрированы ортодонтические 
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аппараты, нацеленные на терапию нарушений 
положения языка, в частности при инфантильном 
глотании.

Аппаратные ортодонтические методы 
лечения выталкивания языка

Лечение нарушений положения языка чаще 
всего направлено на исправление челюстно-лицевых 
деформаций, а прежде всего на избавление от вред-
ной привычки. На сегодняшний день существует 
несколько направлений в терапии нарушений поло-
жения языка, как причины неправильного прикуса. 
Одна из них — использование ортодонтических 
съемных аппаратов с заслонкой для языка, а также 
шипами [28]. Устройства с заслонкой языка наиболее 
эффективны при нарушениях, связанных с наруше-
ниями положения языка, в частности при инфан-
тильном глотании [29]. Данная заслонка вызывает 
изменение положения языка в состоянии покоя, тем 
самым позволяя прорезываться зубам в правильном 
направлении, предотвращая образование откры-
того прикуса [30]. Большинству пациентов трудно 
адаптироваться под данный вид аппаратов. Однако 
это сугубо индивидуально и варьирует с адаптаци-
онными возможностями языка [31].

Съемные ортодонтические аппараты могут быть 
изготовлены и использованы с целью ограничения 
движений языка вперед во время глотания с целью 
переобучения функционирования языка в более 
заднее верхнее положение [32]. Все виды приспо-
соблений для торможения привычки выталкивания 
языка имеют какую‑либо физическую преграду 
резким движениям языка вперед во время глота-
ния. Эти приборы, как правило, заставляют язык 
направляться вниз и назад во время глотания. Шипы, 
расположенные небно, ограждают язык во время 
выталкивания. Данные аппараты направляют язык 
так, чтобы спинка языка приближалась к своду неба 
и кончик языка касался небных складок во время 
глотания. В результате язык расползается в стороны 
и оказывает давление на верхнюю часть аппарата, 
предотвращая сужение.

Различные модификации аппарата Hawley мож-
но использовать для лечения выталкивания языка. 
Он имеет активную губную дужку, фиксирующие 
кламмера, заслонку или шипы, располагающиеся 
кзади от верхних передних зубов. Заслонка служит 
преградой для языка. Шипы должны быть согнуты 
таким образом, чтобы при ношении не сдавливали 
нижние передние язычные складки. Активация 
губной дуги позволяет устранить протрузионное 
положение передних резцов. Базис следует обре-
зать от края десны на верхней челюсти до границы 
будущего положения центральных резцов, чтобы 
резцы могли наклонятся небно. Лечение данным 
съемным аппаратом может занять от 6 месяцев [33]. 
Существуют также несъемные аппараты для тера-
пии выталкивания языка. Кольца устанавливаются 
на первые постоянные моляры и 0,040‑дюймовая 
U-образная проволока из нержавеющей стали 
соединяют эти кольца. После изготовления базис-
ной проволоки к ней можно припаять заслонку 
для языка. В зависимости от тяжести открытого 
прикуса 6–12 месяцев может потребоваться для 
автономного исправления неправильного прикуса. 
Заслонка для языка отгораживает язык от зубоальве-
олярных структур. Таким образом, данные аппараты 
создают новое нервно-мышечное поведение. За-
слонки для языка могут быть изготовлены вместе 
с устройствами для расширения, такие как Quad 
helix, аппарат с расширяющим винтом, для суженой 
верхней челюсти [34, 35].

У молодых пациентов, у которых открытый 
прикус связан с привычкой сосания пальцев, 
самопроизвольно возвращается в нормальный 
прикус естественным образом после прекращения 
привычки. Пассивные ортодонтические аппараты, 
такие как аппарат Hayrake, могут помочь избавиться 
от привычки сосать палец и ускоряют самопроиз-
вольное улучшение [36].

Некоторые авторы для лечения открытого при-
куса рекомендуют использовать Clark Twinblock 
в качестве функционального устройства выбора 
в сочетании с головным убором с высоким натяже-
нием. Этот съемный функциональный аппарат имеет 
две накусочные пластины, верхнюю и нижнюю, 
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которые вместе формируют переднее положение 
нижней челюсти. В случаях открытого прикуса 
класса II, где используется Twinblock в сочетании 
с высоконатяжным головным убором, верхнее 
приспособление имеет расширительный винт для 
расширения верхней челюсти [37].

Открытый прикус-бионатор представляет собой 
съемный аппарат с задними прикусными пластинами, 
препятствующими экструзии жевательных зубов. 
Акриловая часть простирается от нижней челюсти 
к верхней по типу язычного щита; губная дуга располо-
жена на высоте правильного смыкания губ. Defraia E. 
и др. обследовали 20 пациентов, носящих бионатор, 
и сравнили с контрольной группой без лечения. В ис-
следуемой группе наблюдался значительно меньший 
угол небной плоскости и нижнечелюстной плоскости 
(– 1,9°) и большая высота прикуса (+ 1,5 мм). Авторы 
пришли к выводу, что раннее лечение бионатором при 
открытом прикусе приводит к уменьшению межче-
люстных расхождений [38].

Френкеля 4 рекомендуется в тех случаях, когда 
открытый прикус происходит частично из-за непра-
вильной постуральной активности орофациальной 
мускулатуры. Это съемный функциональный аппа-
рат, который работает за счет вертикальной экстру-
зии верхних и нижних резцов и ретракции верхних 
резцов. У некоторых авторов продемонстрировано, 
что износ аппарата Франкеля 4 может изменить 
ротацию нижней челюсти. Рандомизированное кли-
ническое исследование, проведенное Erbay E. и др., 
оценивали влияние регулятора функции Френкеля 
для лечения скелетных типов открытого прикуса. 
Авторы показали, что при использовании данного 
аппарата возможен рост нижней челюсти в вверх 
и вперед [37, 39, 40].

Выводы

Модификации различных аппаратов, разрабо-
танные авторами исследованных научных публика-
ций, позволяют проводить комплексную терапию 
пациентов с патологическим выталкиванием языка, 
а также проводить лечение сопутствующих проблем 
касательно прикуса. В ортодонтии есть ряд инстру-

ментов для лечения открытого прикуса, а также 
выталкивания языка, в частности при инфантильном 
глотании. Несмотря на большое множество неинва-
зивных методов лечения инфантильного глотания 
и выталкивания языка, например миофациальные 
тренировки, преимущество применения ортодон-
тических аппаратов неоспоримо.

Несмотря на то, что было проведено множество 
исследований с 1965 г. по сей день, нацеленных 
на изучение выталкивания языка при инфантиль-
ном глотании, а также при различных деформа-
циях прикуса у данных исследований имеются 
недостатки. В работе Cleall J.F. для мониторинга 
языка при стадиях акта глотания был использован 
ДМРТ, что полезно с точки зрения наблюдения 
мягкотканного органа в реальном времени, одна-
ко автор отметил, что исследования проводились 
лежа. Данный факт говорит о погрешности, а также 
научной недостоверности вышеуказанного метода 
мониторинга. С другой стороны, использование 
рентгенологических методов, при которых будет 
проводиться мониторинг языка, будет не достоверно 
в силу не настолько сильной ретгеноконтрастности 
языка, а также инвазивно для пациента. Хотелось бы 
отметить, что при любых вышеуказанных методах 
авторы не учитывали изначальную позицию ло-
кализации языка при глотании, так называемую 
инициальную позицию языка. У каждого пациента 
форма, размер, а также траектория движений может 
различаться в силу анатомических особенностей 
(короткая уздечка языка).

Данная обзорная статья была нацелена на 
обобщение научной информации касательно 
адаптационных возможностей и изменений при 
ортодонтическом лечении у пациентов с наруше-
ниями положения языка. Необходимо провести 
дальнейшие более достоверные клинические иссле-
дования, которые будут демонстрировать движения 
языка во время применения различных методов 
аппаратного лечения нарушений положения языка, 
а также разработать ортодонтический аппарат, по-
зволяющий более предсказуемо проводить лечение 
в кратчайшие адаптационные сроки.
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Лечение и реабилитация пациентов  
с патологией височно-нижнечелюстного сустава

А.В. Яцук*, К.А. Сиволапов

Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования,  
г. Москва, Российская Федерация

*yatsuk.and@yandex.ru

Аннотация. Актуальность. Согласно статистическим наблюдениям патология височно-нижнечелюстных суста-
вов (ВНЧС) часто встречается в стоматологической практике, при этом сопровождается не только ярко выраженным 
болевым синдромом, но и возникновением внутренних нарушений в структуре самих суставов. Рассмотрены причины 
возникновения заболеваний височно-нижнечелюстных суставов, дано физиологическое обоснование принципов 
лечения данного патологического состояния с указанием дальнейших принципов реабилитации. Цель исследования — 
разработать принципы лечения и реабилитации пациентов с ВНЧС. Материалы и методы. Состояния пациентов 
определялось на основании комплексного обследования, включающего функционально-диагностических тесты, 
сбор анамнестических данных, изучение моделей биомеханических окклюзий, аксонографии, психоэмоционального 
состояния пациентов с использованием шкалы SCL‑90-R, качество жизни. Результаты и обсуждение. Патология 
височно-нижнечелюстного сустава рассматривается как расстройство его функционирования, как при отсутствии 
морфологических изменений, так и при их наличии. При отсутствии изменений решающую роль играет психосома-
тический фактор, на фоне стрессовых состояний (20–27 %). При наличии патологических изменений в элементах 
сустава на первое место выходит нарушении окклюзии, которое приводит к снижению эластичности суставных 
поверхностей, вследствие изменения состояния синовиальной жидкости. Выводы. Для назначения терапевтических 
мероприятий при патологии височно-нижнечелюстного сустава необходимо наличие специфической триады клинических 
проявлений: выраженный болевой синдром, ограничение движений нижней челюсти, внутренние нарушения сустава 
(выявляется с помощью МРТ). Реабилитация пациентов с заболеваниями ВНЧС, по нашим исследованиям, должна 
осуществляться в комплексе гнатологического, консервативного и хирургического лечения. В качестве хирургического 
лечения нами рекомендованы: протезирование синовиальной жидкости, артроцентез, артролаваж и протезирование 
головки и суставной впадины мыщелкового отростка.

Ключевые слова: заболевания височно-нижнечелюстных суставов, болевой синдром, жевательный аппарат, 
окклюзия, магнитно-резонансная томография, МРТ

Информация о финансировании. Авторы заявляют об отсутствии внешнего финансирования.

©	 Яцук А.В., Сиволапов К.А., 2023
This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/legalcode



Yatsuk AV, Sivolapov KA.  RUDN Journal of Medicine. 2023;27(1):110—118

111DENTISTRY 

Вклад авторов. Яцук Андрей Викторович, Сиволапов Константин Анатольевич — сбор биологического материала, 
написание текста. Все авторы прочитали и одобрили окончательный вариант рукописи.

Информация о конфликте интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Этическое утверждение. Перед началом исследования было получено разрешение этического комитета Российской 
медицинской академии непрерывного профессионального образования, г. Москва, Российская Федерация.

Благодарности. Авторы выражают благодарность сестринскому персоналу Российской медицинской академии непре-
рывного профессионального образования, г. Москва, Российская Федерация.

Информированное согласие на публикацию. Все пациенты добровольно подписывали письменную форму информи-
рованного согласия на участие в исследовании согласно Хельсинской декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(WMA Declaration of Helsinki-Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects, 2013). Все пациенты дали 
согласие на обработку и публикацию персональных данных.

Поступила 15.12.2022. Принята 16.01.2023.

Для цитирования: Яцук А.В., Сиволапов К.А. Лечение и реабилитация пациентов с патологией височно-
нижнечелюстного сустава // Вестник Российского университета дружбы народов. Серия: Медицина. 2023. Т. 27. № 1. 
С. 110–118. doi: 10.22363/2313-0245-2023-27-1-110-118

Treatment and rehabilitation of patients with  
temporomandibular joints pathology

Andrey V. Yatsuk*, Konstantin A. Sivolapov

Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russian Federation
*yatsuk.and@yandex.ru

Abstract. Relevance. According to statistical observations, the pathology of the temporomandibular joints (TMJ) is often 
found in dental practice, and is accompanied not only by a pronounced pain syndrome, but also by the occurrence of internal 
disorders in the structure of the joints themselves. The article discusses the causes of diseases of the temporomandibular joints, 
gives a physiological justification for the principles of treatment of this pathological condition, indicating further principles of 
rehabilitation. The aim of the study is to develop principles for the treatment and rehabilitation of patients with TMJ. Materials 
and Methods. The condition of patients was determined on the basis of a comprehensive examination, including functional 
diagnostic tests, collection of anamnestic data, study of models of biomechanical occlusions, axonography, psycho-emotional 
state of patients using the SCL‑90-R scale, quality of life. Results and Discussion. The pathology of the temporomandibular 
joint is considered as a disorder of its functioning, both in the absence of morphological changes and in their presence. In the 
absence of changes, the psychosomatic factor plays a decisive role against the background of stressful conditions (20–27 %). In 
the presence of pathological changes in the elements of the joint, the violation of occlusion comes first, which leads to a decrease 
in the elasticity of the articular surfaces, due to a change in the state of the synovial fluid. Conclusion. To prescribe therapeutic 
measures for the pathology of the temporomandibular joint, a specific triad of clinical manifestations is necessary: severe pain 
syndrome, limitation of movements of the lower jaw, internal disorders of the joint (detected using MRI). Rehabilitation of 
patients with TMJ diseases, according to our research, should be carried out in a complex of gnathological, conservative and 
surgical treatment. As a surgical treatment, we recommend: prosthetic synovial fluid, arthrocentesis, arthrolavage and prosthetics 
of the head and articular cavity of the condylar process.

Key words: diseases of the temporomandibular joints, pain syndrome, chewing apparatus, occlusion, magnetic resonance 
imaging, MRI
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Введение
Патология височно-нижнечелюстного сустава 

(ВНЧС) занимает третье место по распространен-
ности среди заболеваний полости рта и челюстно-
лицевой области, первые два места занимают кариес 
и заболевания тканей пародонта.

По данным литературных источников, в 90 % 
случаев патология височно-нижнечелюстных суста-
вов сопровождается отсутствием воспалительного 
процесса, чаще представляет собой нарушение функ-
ционирования сустава, что обусловлено патологиче-
скими изменениями в мягкотканых элементах — за-
дисковая зона и диск, капсулярно-связочный аппарат, 
а также латеральные крыловидные мышцы [1, 2].

Изначально основной причиной развития 
височно-нижнечелюстных расстройств являлась 
окклюзия. В результате дальнейших исследований 
было установлено, что данные нарушения реги-
стрируются у 20–27 % пациентов с нарушением 
функции височно-нижнечелюстного сустава [3]. 
Соответственно, окклюзия незначительно влияет 
на развитие изучаемой патологии. В настоящее вре-
мя большинство стоматологов склоняются к муль-
тифакторной теории развития патологии ВНЧС, 

основа которой — нестабильность жевательного 
аппарата [4].

Причины возникновения патологии височно-
нижнечелюстных суставов разнообразны, пред-
ставляют собой комплекс факторов. К ним необхо-
димо отнести длительную частичную или полную 
адентию, дефекты лечения твердых тканей зубов 
и протезирования (не восстанавливаются анато-
мические формы зубов при их пломбировании или 
изготовлении искусственных коронок), хроническая 
и острая травма, нерациональное ортодонтическое 
лечение, нарушения в развитии зубочелюстной си-
стемы, деформация зубных рядов [5, 6].

Патологическое состояние височно-нижне
челюстного сустава рассматривается как расстрой-
ство его функционирования при отсутствии видимых 
морфологических изменений. Данное нарушение 
носит психосоматический характер, поскольку 
в большинстве случаем сопровождается стрессом.

По одной из версий заболевания височно-
нижнечелюстного сустава обусловлены снижением 
эластичности, равномерности движения сустава 
и его смазки (изображено на рис. 1).
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Рис. 1. Патогенез развития заболеваний ВНЧС [2]

Fiq.1. Pathogenesis of TMJ diseases [2].

Синовиальная жидкость сустава выполняет 
защитную функцию, обеспечивая тем самым 
профилактику развития различных нарушений. 
Равномерность движений сустава обеспечивается 
наличием специального комплекса, состоящего 
из фосфолипидов и гиалуроновой кислоты.

Заболевания височно-нижнечелюстных суставов 
имеют многообразные клинические проявления, это 
может быть как ярко выраженный лицевой болевой 
синдром, так и многочисленные суставные шумы 
с ограничением движения нижней челюсти.

При патологии височно-нижнечелюстного су-
става выделена так называемая триада характерных 
симптомов:

1.	 Наличие болевого синдрома.
2.	 Ограничение открывания рта.
3.	 Внутренние нарушения ВНЧС, подтверж-

денные результатами магнитно-резонансной томо-
графии.

Дополнительными клиническими проявле-
ниями при нарушении функционирования ВНЧС 
являются: асимметричное открывание рта, бо-
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лезненность при пальпации жевательных мышц, 
неудобное смыкание зубов.

Принципы лечения нарушений ВНЧС основыва-
ются на изучении данных клинических и специальных 
методов исследования, с учетом общего состояния 
пациента и его зубочелюстного аппарата [7].

Неоперативные методы лечения пациентов 
с патологией височно-нижнечелюстного сустава сво-
дятся к выполнению комплекса, состоящего из трех 
уровней. На первом уровне назначают комплекс 
из нестероидных противовоспалительных средств 
и транквилизаторов в сочетании с физиотерапией 
и миогимнастикой. При отсутствии положительного 
эффекта от мероприятий первого уровня переходят 
ко второму уровню лечения заболеваний ВНЧС, 
представляющий собой сплинт-терапию. Отсутствие 
положительной динамики от мероприятий второго 
уровня является показанием для применения лечеб-
ных мероприятий третьего уровня — хирургическое 
вмешательство.

Цель исследования — разработать принципы 
лечения и реабилитации пациентов с патологией 
ВНЧС.

Задачи исследования:
—	 Выявить принципы лечения пациентов 

с ВНЧС;
—	 Обозначить методы реабилитации пациентов 

с ВНЧС.

Материалы и методы

На первоначальном этапе исследования 
были собраны и проанализированы клинические 
проявления у 245 (100 %) пациентов с патоло-
гией ВНЧС. Критерием включения пациентов 
в исследование является: 1) письменное согла-
сие пациента принять участие в исследовании; 
2) отсутствие данных к его невключению или 
исключению из исследования; 3) возраст от 18 
до 65 лет; 4) пациент любого пола. Критерием 
исключения пациентов из исследования является: 
наличие острых вирусных или бактериальных 
заболеваний. Критерием невключения пациентов 
в исследование является: 1) их полный или частич-

ный отказ от участия во всех запланированных 
исследованиях; 2) наличие тяжелых соматических 
заболеваний; 3) беременность.

Все пациенты добровольно подписали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании, 
согласно Хельсинской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (WMA Declaration of Helsinki-
Ethical Principles for Medical Research Involving 
Human Subjects, 2013) и обработку персональных 
данных.

Диагностический алгоритм заключается в сле-
дующем.

1) консультация стоматолога-гнатолога, 
челюстно-лицевого хирурга;

2) инструментальное обследование. Среди 
лучевых методов ведущими являлись: конусно-
лучевая компьютерная томография (Orthophos SL 
3D, Sirona, Германия) и магнитно-резонансная то-
мография (Philips Achieva 1,5T SE, Германия), так 
как отсутствие лучевой нагрузки при проведении 
позволяет проводить процедуру несколько раз, от-
слеживая изменения, происходящие в ходе лечения. 
Кроме того, осуществляется полная визуализация 
составных частей сустава, анализируется состояние 
мягкотканых структур, таких как внутрисуставной 
диск, воспалительная полостная жидкость, триггер-
ные точки в мышцах;

3) общеклиническое обследование.
Все пациенты в зависимости от жалоб и кли-

нических проявлений были разделены на группы 
(табл. 1).

Состояния пациентов определялось на осно-
вании комплексного обследования, включающего 
функционально-диагностических тесты, сбор 
анамнестических данных, изучение моделей био-
механических окклюзий (Protar evo‑9), аксонографии 
(аксонограф «Arcus digma»), психоэмоционального 
состояния пациентов с использованием шкалы 
SCL‑90-R (Шкала депрессии Гамильтона — англ. 
Hamilton Depression Rating Scale — HRDS), качество 
жизни (QoL) (The Short Form‑38).

Статистическая обработка результатов. Ис-
пользовали для сравнения двух связанных выборок 
по уровню количественного признака, до и после 
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лечения, измеренного в порядковой шкале. Значи-
мость различий оценивали по критерию Вилкоксона, 
считая статистически достоверным значение p < 0,05.

Таблица 1
Распределение пациентов в зависимости от клинических 

проявлений (n – 245)

Патология Выявлено из 100 % 
обследуемых

Бруксизм 169 случаев (68,9 %)

Мышечно‑тонический 
синдром с болью 83 случая (33,9 %)

Мышечно‑тонический 
синдром без боли 148 случаев (60,4 %)

Боль при жевании 73 случая (29,8 %)

Затруднение при жевании 86 случаев (35,1 %)

Мышечная боль без нагрузки 99 случаев (40,4 %)

Нарушение глотания 3 случая (1,2 %)

Локализованная боль в ЧЛО 122 случая (49,8 %)

Периодическая боль в ЧЛО 59 случаев (24,1 %)

Постоянная боль в ЧЛО 88 случаев (35,9 %)

Боль, связанная с жеванием, 
речью 96 случаев (39,2 %)

Боль в ЧЛО ночью 48 случаев (19,6 %)

Table1
Distribution of patients depending  

on clinical manifestations (n – 245)

Pathology Revealed from 100 %  
of subjects

Bruxism 169 cases (68,9 %)
Muscular tonic syndrome 
with pain 83 cases (33,9 %)

Muscular-tonic syndrome 
without pain 148 cases (60,4 %)

Pain when chewing 73 cases (29,8 %)

Difficulty chewing 86 cases (35,1 %)

Muscle pain without exertion 99 cases (40,4 %)

Swallowing disorder 3 cases (1,2 %)

Localized pain in the 
maxillofacial area 122 cases (49,8 %)

Periodic pain in the 
maxillofacial area 59 cases (24,1 %)

Persistent pain in the 
maxillofacial area 88 cases (35,9 %)

Pain associated with 
chewing, speech 96 cases (39,2 %)

Pain in maxillofacial area at 
night 48 cases (19,6 %)

Результаты и обсуждение

Согласно анализу результатов обследования 
большинство пациентов жаловались на напряже-
ние жевательных мышц, в том числе собственно 
жевательной мышцы, латеральной и медиальной 
крыловидной мышцы, что сопровождалось ощуще-
нием «сжатия» и дискомфорта. Также наблюдались 
болевые явления разной степени выраженности 
и функциональные нарушения в жевательных мыш-
цах, которые сочетались с чувством дискомфорта, 
мышечной слабостью.

Терапевтические мероприятия были основаны 
на снижении избыточной нагрузки с сустава и ста-
тической нагрузки на жевательные мышцы за счет 
применения окклюзионно-стабилизирующего аппа-
рата (КАППА), который изготавливается на основе 
специальной мануальной депрогромации мышц 
челюстно-лицевой области, после нахождения тера-
певтического положения челюсти и высоты прикуса.

На этапах ношения аппарата проводится специ-
ализированная фармакологическая терапия, при 
необходимости курс физиотерапевтических проце-
дур и гимнастики под контролем лечащего врача.

В качестве хирургической реабилитации ис-
пользовались артроцентез и артроскопия. Артро-
центез характеризуется как дренирование верхнего 
суставного пространства. Назначается в случаях, 
когда патологическое состояние сустава находится 
на ранних стадиях (до 3 месяцев). Манипуляция 
проводится под местной анестезией.

Комплексная стоматологическая реаби-
литация пациентов с заболеванием височно-
нижнечелюстного сустава представляет собой 
адаптацию к окклюзионным шинам, поэтапную 
функциональную сплинт-терапию.

В комплексной реабилитации пациентов с дис-
функцией ВНЧС возникает проблема адаптации 
к новой окклюзии, особенно в случаях полного 
протезирования или ортодонтического лечения. 
В случае стоматологического лечения пациентов 
с дисфункцией ВНЧС наиболее эффективным 
подходом является постепенная функциональная 
диагностика и шинирующее лечение, которое дает 
наиболее точные ориентиры для построения ок-
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клюзии зубов на основе имеющихся анатомических 
и функциональных характеристик челюстно-лицевой 
системы [2].

Важно подчеркнуть, что лечение пациентов 
с патологией ВНЧС сложная и многогранная 
проблема. Здесь не может быть единой, простой 
схемы лечения, поскольку требуется устранение 
различных неблагоприятных факторов, которые 
вызвали и продолжают поддерживать синдром 

болезненной дисфункции ВНЧС — у каждого 
пациента. Выбор комплексной, правильной стра-
тегии лечения с последовательными тактическими 
решениями — залог успеха в стоматологической 
реабилитации.

После лечебных мероприятий через 6 месяцев 
и 12 месяцев были получены следующие результаты 
(табл. 2).

Таблица 2
Результаты лечения пациентов с патологией ВНЧС

Патология Выявлено из 100 % 
обследуемых

Через 6 месяцев
лечения

Через 12 месяцев 
лечения

Бруксизм 68,9 % 30 % 15 %
Мышечно‑тонический
сидром с болью 33,9 % 22 % 12 %

Мышечно‑тонический
сидром без боли 60,4 % 42 % 24 %

Боль при жевании 29,9 % 18 % 6 %
Затруднение при
жевании 35,1 % 17 % 9 %

Мышечная боль без
нагрузки 40,4 % 22 % 8 %

Нарушение глотания 1,2 % 0 % 0 %
Локализованная боль в ЧЛО 49,8 % 25 % 16 %
Периодическая боль в ЧЛО 24,1 % 14 % 5 %
Постоянная боль в ЧЛО 35,9 % 15 % 9 %

Боль, связанная с жеванием, речью 39,2 % 10 % 3 %

Боль в ЧЛО ночью 19,6 % 10,2 % 5 %

Table 2
Results of treatment of patients with TMJ pathology

Pathology Revealed from 100 % of 
subjects

After 6 months of 
treatment

After 12 months of 
treatment

Bruxism 68.9 % 30 % 15 %

Muscular tonic syndrome with pain 33.9 % 22 % 12 %

Muscular-tonic syndrome without pain 60.4 % 42 % 24 %

Pain when chewing 29.9 % 18 % 6 %

Difficulty chewing 35.1 % 17 % 9 %

Muscle pain without exertion 40.4 % 22 % 8 %

Swallowing disorder 1.2 % 0 % 0 %

Localized pain in the maxillofacial region 49.8 % 25 % 16 %

Periodic pain in the maxillofacial region 24.1 % 14 % 5 %

Constant pain in the maxillofacial region 35.9 % 15 % 9 %

Pain associated with chewing, speech 39.2 % 10 % 3 %

Pain in the maxillofacial region at night 19.6 % 10.2 % 5 %
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При исследовании результатов лечения па-
циентов предложенный метод можно считать 
эффективным, так как при сравнении результатов 
с традиционными методами лечения видны до-
стоверные статистические данные. Подсчитана 
диагностическая значимость исследуемых крите-
риев. Значимость различий оценивали по критерию 
Вилкоксона, считая статистически достоверным 
значение p < 0,05.

По результатам обзорного исследования ответов 
пациентов был проведен частотный анализ с исполь-
зованием теста Фишера, который позволил опреде-
лить ключевые вопросы для диагностики мышечно-
суставных дисфункций: боли в нижней челюсти 
после еды (p = 0,0435), пробуждение с болезненными 
мимическими мышцами (p = 0,0004), больно смещать 
нижнюю челюсть в сторону (p = 0,0018), усиление 
болевых ощущений в ВНЧС и жевательных мышцах 
после длительных речевых нагрузок (p = 0,0002), 
травма нижней челюсти (p = 0,034), лечение у не-
вропатолога, терапевта по поводу неясных болей 
в голове или шее (p = 0,018), множественные стрес-
совые ситуации (p = 0,0008). При исследовании ре-
зультатов лечения пациентов предложенный метод 
можно считать эффективным, так как при сравнении 
результатов с традиционными методами лечения 
видны достоверные статистические данные. Под-
считана диагностическая значимость исследуемых 
критериев.

Выводы

1. Патологическое состояние височно-
нижнечелюстного сустава рассматривается как 
расстройство его функционирования при отсутствии 
видимых морфологических изменений. Данное 
нарушение носит полиморфный характер.

2. Для назначения терапевтических мероприятий 
при патологии височно-нижнечелюстного сустава 
необходимо наличие специфической триады кли-
нических проявлений: ярко выраженный болевой 
синдром, ограничение движений нижней челюсти, 
внутренние нарушения сустава (выявляется с по-
мощью МРТ).

3. Реабилитация пациентов с заболеваниями 
ВНЧС осуществляется в комплексе гнатологиче-
ского, консервативного и хирургического лечения. 
В качестве хирургической реабилитации использу-
ются такие методы, как артроцентез и артролаваж.
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Этапы развития пластической хирургии 
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Аннотация. Статья посвящена анализу основных этапов развития истории пластической хирургии как одного 
из важных разделов хирургии, который занимается эстетическими аспектами человеческого здоровья и всегда был 
неотъемлемой частью медицины. Цель статьи — выделить и охарактеризовать основные периоды становления и раз-
вития пластической хирургии. В ходе написания статьи использовались сравнительно-исторический и аналитический 
методы историко-медицинского исследования. Основные результаты заключаются в представлении этапов развития 
пластической хирургии, начиная с эпохи Древнего мира и заканчивая Новейшим временем. Представлено описание вклада 
в пластическую хирургию наиболее ярких представителей этой области. В заключении делается вывод о наличии трех 
периодов развития пластической хирургии: эмпирический период (II в. до н. э. — середина XIX в.), период формирования 
основ пластической хирургии (середина XIX в. — 1950‑е годы), современный период (1960‑е годы — настоящее время).
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Abstract. The article is devoted to the analysis of the main stages in the development of the history of plastic surgery as 
one of the important sections of surgery that deals with aesthetic aspects of human health and has always been an integral part of 
medicine. The purpose of the article is to identify and characterize the main periods of the formation and development of plastic 
surgery. While writing the article, comparative historical and analytical methods of historical and medical research were used. 
The main results consist in presenting the stages of development of plastic surgery, starting from the era of the Ancient World, 
and ending with Modern times. A description of the contribution to plastic surgery of the most prominent representatives of this 
field is presented. In conclusion, it is concluded that there are three periods of plastic surgery development: the empirical period 
(II century BC — mid–XIX century), the period of formation of the foundations of plastic surgery (mid–XIX century — 1950s), 
the modern period (1960s — present).
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Введение

Реконструкция (восстановление) поврежден-
ных частей лица, а также других частей тела всегда 
являлась важной проблемой в области врачевания. 
Важный вклад в эту область вносит развитие опера-
тивного вмешательства, в частности пластической 
хирургии. Также известно, что многие люди при-
дают большое значение своей внешности; порой 

недовольство внешностью ведет к психологическим 
проблемам и психическим расстройствам. В связи 
с этим данная область хирургии является важным 
аспектом медицинской науки. Изучение истории 
пластической хирургии важно для понимания её 
сегодняшнего состояния и перспектив развития 
в нашей стране и за рубежом.
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Цель исследования выделить и охарактери-
зовать основные периоды становления и развития 
пластической хирургии.

Материалы и методы

При подготовке настоящей публикации ис-
пользовались преимущественно статьи в издани-
ях, включенных в РИНЦ, PubMed, Scopus, Web of 
Science. Предпочтение было отдано материалам, 
опубликованным в последние 10 лет.

Результаты и обсуждение

Пластическая хирургия — это раздел хирургии, 
занимающийся оперативными вмешательствами, 
направленными на устранение деформаций и де-
фектов какого‑либо органа, ткани или поверхности 
человеческого тела. Plastikos (греч.) — создавать 
форму, Plasticus (лат.) — ваяющий, формирующий. 
История пластической хирургии уходит своими 
корнями глубоко в древность.

Становление пластической хирургии 
в Древнем мире

Если обратиться к текстам Древней Месопота-
мии, то мы не находим никаких упоминаний о том, 
что можно было бы назвать хирургией (например, 
свидетельств о кесаревом сечении или проведения 
трепанации черепа). Однако в юридических текстах 
обнаруживается упоминание о вознаграждении 
врачевателю, который успешно излечил травмы или 
удачно выполнил «надрез бронзовым ножом» в об-
ласти лба или глазницы [1]. Такие надрезы делались 
в случае, например, абсцесса или нагноения раны.

Древнеегипетский «Большой хирургический 
папирус Эдвина Смита» — один из древнейших тек-
стов об оперативном лечении, который сохранился 
до нашего времени. Его относят к XVI веку до н. э., 
но ученые полагают, что данный папирус является 
копией более раннего текста эпохи Древнего царства.

И хотя в целом содержание папируса можно 
определить как скорее травматологическое, неже-
ли хирургическое (в современном понимании), он 

является одним из важных источников о развитии 
хирургии в Древнем мире [1]. Текст трактата описы-
вает 48 случаев травматических повреждений, дает 
каждому название, описывает признаки и приводит 
способы лечения без какого‑либо магического вме-
шательства.

В этом тексте обнаруживается первое описание 
хирургического вмешательства для лечения сло-
манного носа. Запись говорит о том, что коррекция 
носа выполнялась путем его тампонады, а также 
использовался пластырь для его фиксации [2].

В Древней Индии не было запрещено вскрытие 
тел умерших людей, что позволило древнеиндийским 
врачам получить наиболее полные представления 
о строении человеческого тела на Древнем Востоке. 
Полученные при вскрытиях знания применялись за-
тем на практике, поэтому древнеиндийская хирургия 
смогла стать самой развитой в Древнем мире.

Одним из важнейших трудов по практической 
хирургии этого времени можно считать «Сушрута-
самхиту», трактат, входящий в «Великую трило-
гию». Дошедший до нас письменный вариант 
текста датируется II–III вв. н. э. Сам Сушрута считал 
хирургию «первой и лучшей из всех медицинских 
наук». Им описаны более 300 операций и 120 ин-
струментов, использующихся в хирургии. В числе 
прочих операций описаны оперативные манипуля-
ции, связанные с пересадкой кожи (исправление носа 
с использованием кожи со лба или щек) [3]. В основе 
большинства современных способов реконструкции 
носа лежит именно эта методика.

Древнеиндийские врачеватели умело выполняли 
ампутации конечностей, кесарево сечение, удаление 
камней, грыжесечение, удаление катаракты, а также 
добились такого совершенства в пластической хи-
рургии, уровень которой не достигли современные 
им цивилизации. Они производили исправления 
носа, ушей и губ, потерянных или поврежденных. 
В этом отношении индийская хирургия опережала 
европейскую до XVIII в., а хирурги Ост-Индской 
компании затем учились искусству ринопластики 
у своих индийских коллег [4].

В Китае еще в глубокой древности начали фор-
мироваться анатомические представления, однако 
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утверждение конфуцианства не позволило развивать 
их дальше, так как конфуцианская этика запрещала 
рассечение тел умерших. Трактаты крупнейшего 
хирурга Древнего Китая Хуа То (110–208) не сохра-
нились до нашего времени, однако в других текстах 
(например, некоторых хрониках) упоминается, что 
он лечил различные травмы и переломы, в том числе 
проводил операции на черепе. Ему приписывают 
изобретение обезболивающего средства (с приме-
нением игл и лекарственных настоев) [1].

В Древней Греции также не вскрывались тела 
умерших, поэтому говорить о специальных знаниях 
по анатомии у древних греков в классический пе-
риод не приходится. Их представления о строении 
человеческого тела были скорее эмпирическими [1]. 
В «Илиаде» и «Одиссее» можно найти описание 
141 повреждения туловища и конечностей. Ана-
томические термины этих текстов стали основой 
медицинской терминологии древних греков, а затем 
вошли в состав современного анатомического языка.

В сочинениях Гиппократа (Hippocrates, V–IV вв. 
до н. э.), посвященных хирургии, описаны лечение 
ран, переломов, вывихов, повреждений головы 
(так же и лицевого черепа). Специальная повязка, 
известная как «шапка Гиппократа», применяется 
в хирургии и в наше время [1]. Можно предполо-
жить, что изучение катаракты началось именно с ис-
следований Гиппократа, ведь он дал заболеванию 
название. На греческом слово означает «водопад» 
(глаз с катарактой передает изображение мутным, 
словно человек смотрит сквозь толщу воды). Не-
которые считают, что первым обнаружил и описал 
катаракту Аристотель [5].

В эпоху эллинизма (334–30 гг. до н. э.) медици-
на достигла значительного прогресса, в том числе 
совершенствуются анатомия и хирургия, чье разви-
тие связано с александрийской врачебной школой. 
Анатомия становится самостоятельной отраслью 
медицины.

Герофил из Халкедона (Herophilus, 335–260 гг. 
до н. э.) считается первым греком, который начал 
вскрывать тела умерших. Он оставил описание 
стекловидного тела, оболочки и сетчатки глаз. Его 
современник Эрасистрат (Erasistratus, ок. 330 — 

ок. 255 гг. до н. э.) производил вскрытия умерших 
больных, т. е. делал первые шаги на пути патологи-
ческой анатомии.

В Древнем Риме врачей-профессионалов 
не было вплоть до II в. до н. э., а первые медицинские 
школы возникают лишь в I–II вв. н. э. При раскопках 
древнеримских городов (Помпеи, Римини, Херсонес, 
Ольвия и др.) были найдены наборы хирургических 
инструментов, в которые входили, например, пин-
цеты, щипцы, хирургические ножи и иглы и т. д.

Гален (Galenus, 129–204/216 гг.) признавал 
анатомию фундаментом хирургии. Сам он в тече-
ние нескольких лет помогал раненым гладиаторам, 
залечивая их раны и травмы. В своих трудах Гален 
описал некоторые хирургические операции на жи-
вотных (например, перевязку больших кровеносных 
сосудов с помощью шелковых нитей) [1]. В течение 
пятнадцати веков труды Галена выступали основным 
источником медицинских знаний в Западной Европе, 
на Ближнем и Среднем Востоке.

Развитие пластической хирургии  
в Средние века

Труды Гиппократа и сочинения Галена стали 
весьма ценными источниками медицинских знаний 
в Византии. В книге по хирургии выдающегося 
врача Павла с о. Эгина (Paul of Aegina, 625–690) 
представлены античные способы лечения переломов, 
вывихов, проведения ампутации, описаны такие 
операции, как трахеотомия. Автором дается точное 
описание хирургического лечения переломов костей 
носа. Он использовал для связывания зубов тонкую 
проволоку [6]. Описанные им операции считались 
классическими вплоть до XVII в.

Из медицинских источников известно, что 
византийские хирурги при лечении пациентов 
использовали анестезию. В рукописном трактате 
XIV века представлен рецепт подобного средства, для 
изготовления которого использовали семена белены, 
сок мандрагоры, опий, имбирь и шафран [6].

В  русском «Изборнике», составленном 
в 1076 году, упоминаются лечцы-резалники (т. е. 
хирурги), которые умели «разрезать ткани», про-
водить ампутации, лечить поврежденные места 
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с помощью трав и мазей. Текст также описывает 
ножи для рассечения и врачебные точила [1].

Арабо-мусульманская культура способствовала 
сохранению античного наследия, переводя мно-
гочисленные тексты (в том числе медицинские) 
на арабский язык.

Выдающимся врачом Раннего Средневековья 
был Абу Бакр Мухаммад ибн Закарийа ал-Рази (Abu 
Bakr Muhammad bin Zakariyya al-Razi, 850–923). 
В одном из своих трудов он обобщил знания своего 
времени не только в области теории медицины и ле-
карственного врачевания, но и знания по гигиене 
и косметике, хирургии, токсикологии и заразным 
болезням [1].

Среди крупных хирургов средневекового му-
сульманского мира стоит отметить Абу-л Касим 
Халаф ибн Аббас ал-Захрави (Abu al-Qasim Khalaf 
ibn al-Abbas al-Zahrawi al-Ansari, ок. 936–1013), 
оставивший после себя 30‑томный труд «Китаб-аль 
Тасриф» («Книга медицинской практики»). Послед-
ний том посвящен хирургии [7]. Ал-Захрави исполь-
зовал шов ниткой с двумя иглами, ввел в глазную 
хирургию Запада операцию по удалению катаракты, 
разработал методику местного прижигания при 
хирургических операциях, а также сконструировал 
более 150 хирургических инструментов, снабдив 
их описанием и иллюстрациями. В его «Трактате 
о хирургии и инструментах» описано хирургиче-
ское лечение ран, иссечение опухолей, удаление 
бородавок и камней и т. д. [1].

Ибн ал-Хайсам (Abu Ali al-Hasan ibn al-Hasan ibn 
al-Haytham, 965–1039) предложил идею коррекции 
глаз при помощи двояковыпуклой линзы и реко-
мендовал людям пожилого возраста использовать 
их при чтении. Аммар ибн Али ал-Маусили (Abu 
al-Qasim Ammar ibn Ali al-Mawsili, ок. X–XI) изобрел 
полую иглу, с помощью которой проводится удале-
ние катаракты (путем отсасывания помутневшего 
хрусталика).

Невозможно переоценить вклад в развитие 
медицины великого ученого Абу Али ибн Сина, 
известного также как Авиценна (Abu Ali al-Husayn 
bin Abdullah ibn al-Hasan bin Ali bin Sina al-Balkhi 
al-Bukhari, 980–1037). Его перу принадлежит «Ка-

нон врачебной науки» (или «Канон медицины»), 
состоящий из пяти книг. Четвертая книга частично 
посвящена методам хирургического лечения. Рассма-
тривая вопрос о правилах проведения хирургических 
операций, Ибн Сина обращает особое внимание 
на три обязательных требования: 

1) знание анатомии; 
2) чистота инструментов;
3) особая забота о пациенте после операции [1]. 
Он также дал описание клиники и лечения ка-

таракты, подробно описав подготовку к операции 
и последующий уход за пациентом [8].

В Китае в 618 г. была основана Императорская 
медицинская школа. Изучались семь дисциплин, 
в том числе хирургия, на изучение которой отводи-
лось пять лет. Врач Ван Вейи (Wang Weiyi, XI в.) 
оставил трактат «Иллюстрированное руководство 
о точках для акупунктуры и прижигания на брон-
зовой фигуре».

На Западе с зарождением и утверждением 
христианства в первые века нашей эры связано 
возникновение и развитие монастырских больниц 
и больничного дела. Одна из старейших врачебных 
школ процветала в Италии в г. Салерно и внесла 
существенный вклад в становление анатомии и хи-
рургии [1].

Первые официальные анатомические вскрытия 
в Западной Европе стали проводить в XIII–XIV вв. 
и только с особого разрешения монарха. Из сочи-
нений «Гиппократова сборника» к изучению до-
пускались «Афоризмы» и «Прогностика», а труды 
Ибн Сины и Галена читались лишь с необходимыми 
комментариями.

В большинстве университетов средневековой 
Европы хирургия долгое время не преподавалась, так 
как ее не относили к медицинской профессии. Ею 
занимались банщики, удалявшие мозоли, цирюльни-
ки, лечившие раны и проводившие кровопускания, 
и собственно хирурги, умевшие производить неко-
торые оперативные вмешательства. Обучение же 
хирургии происходило по принципу ремесленного 
ученичества [1]. Однако после распространения пе-
реводов арабских рукописей отношение к хирургии 
постепенно стало меняться.
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Ги де Шолиак (Guy de Chauliac, 1300–1368), 
учившийся в Болонье и Монпелье, разработал соб-
ственные методы лечения переломов и ампутации 
конечностей, предложил использовать обеззаражива-
ющие средства при обработке ран. Его «Обозрение 
хирургического искусства медицины, или Большая 
хирургия» до XVII века был наиболее распростра-
ненным и востребованным учебником по хирургии 
в Западной Европе [1].

Пластическая хирургия в Эпоху Возрождения 
и Раннее Новое время

Для эпохи Возрождения было характерно особое 
внимание к человеку, что породило особый интерес 
и к человеческому телу, и к его строению. Анатомия 
оказалась не только в поле внимания врачей, но так-
же живописцев и скульпторов. Леонардо да Винчи 
(Leonardo da Vinci, 1452–1519) одним из первых 
в Европе стал проводить вскрытие тел умерших 
и изучать строение тела человека систематически. 
Он расположил центр зрения в центре самого глаза 
и дал ему название — хрусталик [5].

Пластическая хирургия (особенно в плане ре-
конструкции или изменения лица) тесно связана 
с правильными пропорциями. И исследования, 
и живопись Леонардо ясно показывают его глубокую 
заинтересованность этими вопросами, поисками 
идеальных пропорций и лица человека, и его тела 
в целом [9]. В эстетическом плане персонажи 
полотен Леонардо-художника выглядят приятно 
и привлекательно, потому что Леонардо-ученый 
понимал устройство человеческого тела.

Этот великий человек обогнал свою эпоху на не-
сколько столетий, но большая часть его исследова-
ний стала доступна лишь в XIX–XX веках. Если бы 
записи Леонардо были опубликованы при жизни 
ученого, его иллюстрации, подробно изображающие 
лицо человека на костном и мышечном уровне, 
вполне могли бы помогать хирургам того времени 
более успешно проводить пластические операции. 
Можно сказать, что пластическая хирургия — это 
баланс искусства и науки.

В эпоху Возрождения также разрабатывались 
и применялись реконструкции наружного носа 

методом двухэтапной транспозиции лоскута с пле-
ча. Впервые такой способ упоминается в текстах 
итальянского хирурга Бранка Минути в 1442 [10].

Французский хирург Амбруаз Паре (Ambroise 
Pare, 1510–1590) усовершенствовал технику 
многих хирургических операций (в том числе 
технику трепанации черепа), применял перевязку 
сосудов вместо их перекручивания, сконструи-
ровал некоторые новые хирургические инстру-
менты. Он разработал методы исправления «за-
ячьей» губы и восстановления «волчьей пасти», 
предложил использование искусственных глаз. 
Благодаря ему все это вошло в хирургическую 
практику [11].

В трактате 1597 года, составленном итальян-
цем Гаспаром Тальякоцци (Gaspare Tagliacozzi, 
1545–1599), встречается описание восстановления 
поврежденных носов с использованием пересажен-
ных фрагментов тканей с предплечья. Тальякоцци 
предложил методику и успешно проводил операции 
по реконструкции носа, за что современные хирурги 
нередко присваивают ему титул основателя пласти-
ческой хирургии.

Пластическая хирургия  
в период Нового времени

Лишь к концу XVII века на хирургию перестают 
смотреть как на исключительно дело ремесленников, 
и начинается процесс ее становления как науки. 
Постепенно пластическая хирургия превращается 
в самостоятельную область медицины, получив 
название «хирургия красоты». Во Франции в 1731 
была открыта первая Хирургическая академия, кото-
рую немногим позднее приравняли к медицинскому 
факультету [12].

В 1818 году немецкий хирург Карл Фердинанд 
фон Грефе (Karl-Ferdinand von Gräfe, 1787–1840) 
опубликовал работу «Ринопластика», в тексте ко-
торой первым употребил термин «пластическая 
хирургия» [13].

Немецкий хирург Иоганн Фридрих Диффен-
бах (Johann Friedrich Dieffenbach, 1792–1847) 
прославился в области восстановительной меди-
цины благодаря тому, что предложил собственные 
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методы реконструкции носа, губ и щек. Он описал 
метод реконструкции отсутствующего носа с ис-
пользованием лоскутов из местных тканей.

Джон Орландо Рой (John Orlando Roe, 1848–
1915), оториноларинголог из Рочестера, в 1887 году 
впервые описал эндоназальную методику коррекции 
курносости, а также первым предложил корректиро-
вать деформацию носа с применением эндоназаль-
ного метода, который не оставлял рубцов на коже 
(в отличие от наружного).

Джеймс Адольф Израэль (James Adolf Israel, 
1848–1926) в 1895 году предложил свободную 
пересадку кости. Он произвел пересадку костной 
пластинки из большеберцовой кости пациента под 
кожу спинки носа при коррекции седловидной 
деформации носа. В дальнейшем применение ав-
токости в качестве материала для ринопластики 
получило широкое распространение [2].

В течение XIX века пластическая хирургия раз-
работала основные техники устранения дефектов 
наружного носа: ротация щечного лоскута, ауто-
трансплантация фрагментов ткани, формирование 
дупликатуры лоскута для устранения сквозных 
дефектов.

К концу XIX века реконструктивная хирургия 
располагала следующими способами устранения 
изъянов наружного носа: транспозиция лобного 
лоскута (индийский), транспозиция плечевого ло-
скута (итальянский), транспозиция щечного лоскута 
(французский), трансплантация фрагментов кожи [10].

Развитие хирургии в России до середины 
XIX века было тесно связано с немецкой хирургией.

И.В. Буяльский (1789–1866) первым в России 
произвел перевязку безымянной артерии. Он разра-
ботал новые хирургические операции (на верхней 
челюсти, на кровеносных сосудах), некоторые 
созданные им новые хирургические инструменты 
носят его имя.

В русле хирургии начинает развиваться 
челюстно-лицевая хирургия. Буяльский успешно 
проводил пластические операции на лице (например, 
восстановление нижней губы из кожи подбородка). 
Н.Н. Пирогов (1810–1881) разработал новые методы 

пластических операций на лице (в том числе пред-
ложил новые методы ринопластики) [12].

Зарождение современной пластической хирур-
гии приходится на начало XIX века, когда хирурги 
разработали более совершенные инструменты, ввели 
в практику более эффективные методы по преобра-
зования человеческой внешности, появились и по-
лучили широкое распространение антисептические 
средства, позволившие производить пересадку кожи, 
хрящей и других тканей.

Одним из новаторов эстетической хирур-
гии в Германии был Жак Йозеф (Jacques Joseph, 
1865–1934), который в 1900 году проводил операции 
по коррекции носа эндоназальным путем и устранял 
лопоухость ушных раковин, что является вкладом 
в развитие отопластики.

История развития пластической хирургии в Рос-
сии берет начало с 1860‑х годов, когда профессор 
Ю.К. Шимановский (1829–1868) издал свой неоце-
нимый по значимости труд «Операции на поверх-
ности человеческого тел». Шимановский — один 
из первопроходцев отечественной пластической 
и восстановительной хирургии, разработал тех-
нику «подпорки», благодаря которой спинка носа 
не западала.

Пластическая хирургия  
в Новейшее время

После первой мировой войны значительно воз-
росло обращение людей к услугам пластических 
хирургов. Огромное количество людей, изувеченных, 
получивших ранения, хотели не только восстановить 
функции поврежденных частей тела, но и вернуть 
их прежний внешний вид.

Пластические хирурги выступили пионерами 
в разработке многих методов, в том числе в пе-
ресадке тканей. Например, хирург Раймон Пассо 
(Raymond Passot, 1886–1933) разработал методику 
подтяжки лица (1919) и сформулировал основные 
принципы маммопластики.

Одним из новаторов в реконструктивной и пла-
стической хирургии стал армяно-американский 
хирург Вараздат Казанчян (Varaztad Kazanjian, 



Суботялов М.А.   Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2023. Т. 27. № 1. С. 119—130

126 ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ

1879–1974), который первым в США издавал книги 
по пластической хирургии.

В.П. Филатов (1875–1956) издал свой труд 
«Пластика на круглом стебле» (1917), что стало 
большим вкладом в развитие ринопластики и восста-
новительной хирурги лица в целом. Отечественные 
хирурги продолжили разрабатывать предложенный 
Филатовым способ, внедряя в практику ориги-
нальные методики его использования. В.В. Парин 
использовал Филатовский стебель для переноса 
волосистой части кожи головы для восстановления 
усов, бровей и бороды. Когда возможности мест-
ной пластики оставались ограниченными, стебель 
Филатова использовался для устранения сложных 
дефектов щеки и угла рта [14].

Филатов внес огромный вклад и в развитие оф-
тальмологии. Он предложил новый метод измерения 
внутриглазного давления — эластонометрия (1913). 
Ученый разрабатывал новые способы пересадки 
роговицы, создав для этого специальные инстру-
менты, которые применяются и в наши дни. Он 
помог многим людям сохранить их зрение, за что его 
называли «Спасателем человеческих душ от ужаса 
слепоты» [15].

Одним из основоположников отечественной 
челюстно-лицевой хирургии стал Н.М. Михельсон 
(1883–1963). В первой половине XX столетия 
были изданы монографии, на долгие годы ставшие 
настольными книгами для челюстно-лицевых 
хирургов. Это работы В.А. Гусынина «Пластика 
лица (приротовая область)» (1927), «Восстано-
вительная хирургия на поверхности человече-
ского тела (пластика круглым кожным стеблем)» 
(1937), «Восстановительная хирургия лица» 
З.И. Карташова (1935), а также труд Н.В. Алма-
зовой «Пластическое замещение дефектов лица, 
мелопластика при лечении рубцовых сведений 
челюстей» (1925) [14]. Также появились работы, 
посвященные пластике ушной раковины, в том 
числе тотальной отопластике (В.А. Гусынин, 
Н.М. Михельсон, Н.Н. Соколов и др).

В 1936 году в СССР появился перевод книги 
Э. Эйтнера «Косметические операции». В 1960 году 
в Москве открылся стационар во главе с Н.Н. Ги-

лельс, где впервые в нашей стране начали регулярно 
проводить косметические пластические операции.

В этот период советские медицинские вузы 
не занимались подготовкой хирургов-пластиков, 
поэтому неоценимую роль в развитии российской 
пластической хирургии сыграли такие выдающи-
еся хирурги, как А.Г. Лапчинский (1908–1982) 
и А.М. Литинский. Именно благодаря им в России 
появилось первое поколение хирургов-пластиков.

Пластическая хирургия делает огромный рывок 
в XX веке. Многие трудности, связанные с закрыти-
ем обширных раневых поверхностей, были решены 
с началом использования хирургами специального 
инструмента, дерматома. Он же позволил эффектив-
нее лечить пациентов с термическими поражениями. 
Значительные успехи были достигнуты А.А. Лим-
бергом (1894–1974) — одним из основоположников 
челюстно-лицевой хирургии в нашей стране. Он 
один из первых описал методику шинирования при 
переломах челюстей, предложил стандартную ши-
ну-ложку для лучшего фикисрования при переломах 
верхней челюсти, а также способ иммобилизации 
при переломах нижней челюсти и наличии беззубых 
отломков с помощью проволочной петли и внеро-
тового вытяжения.

Им был предложен способ «двухмомент-
ной» остеопластики нижней челюсти (т. н. био-
логическая подготовка трансплантата), а также 
инструмент (крючок) для вправления отломков 
скуловой кости, который до сих пор применяется 
в лечебно-профилактических учреждениях и военно-
медицинских организациях [16].

В период Второй мировой войны к услугам 
пластической хирургии иногда прибегали, чтобы 
маскировать внешность определенного человека. 
Так, бывшему сицилийскому солдату Джованни 
Ди Джута, который отошел от идей фашистской 
Италии, изменили внешность, чтобы он мог вер-
нуться неузнанным на территорию Италии и со-
вершить убийство Муссолини [17]. Ему сузили нос 
и укоротили подбородок, а скулы сделали менее 
выступающими. Некоторые евреи обращались 
к ринопластике, чтобы избежать преследований 
или получить возможность на работу там, где 
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евреев не принимали из-за распространенной 
ксенофобии.

Уильям Мильтон Адамс (William Milton Adams, 
1905–1957) в 1942 году описал способ внутренней 
фиксации переломов верхней челюсти с использо-
ванием подкожной проволоки [18].

В 1940–1950‑е годы повторяется ситуация, сло-
жившаяся после Первой мировой войны. Множество 
людей снова обращаются к пластической хирургии, 
чтобы восстановить внешний вид поврежденных 
частей тела. Сэр Гарольд Гиллис (Harold Gillies, 
1882–1960), британский хирург, реконструировал 
носы, челюсти и лицо в целом после огнестрельных 
ранений, используя лоскуты кожи с неповрежденных 
участков [19]. Некоторые из его методик были ре-
волюционными для своего времени и применяются 
в пластической хирургии и сегодня.

С 1960‑х годов начинается современный пери-
од развития пластической хирургии, для которого 
характерно использование микрохирургических 
техник. Первые подобные методики предложили 
в 1960 году американские ученые Ю.Г. Джей-
кобсон (Julius H. Jacobson, 1927) и Г.Д. Бунке 
(Harry J. Buncke, 1922–2008). Эти техники позволяли 
во многих случаях избежать многоэтапных операций 
и проводить одномоментные замещения дефектных 
тканей с восстановлением кровообращения с по-
мощью наложения микрососудистых анастомозов.

Появляются новые способы устранения де-
фектов кожи носа: двудолевой лоскут; лоскут 
из спинки носа, на основе которого были созданы 
лоскуты с осевым кровотоком; флажковый лоскут; 
модификация филатовского стебля; трансплантация 
свободного лоскута на микрососудистых анастомо-
зах; паззл-лоскут [10].

В поисках новых донорских зон проводились 
исследования микрохирургической анатомии че-
ловека, что дало толчок для развития нового вида 
пластики — пересадки островковых лоскутов 
на периферической сосудистой ножке. Такой ме-
тод применяется при устранении дефектов тканей 
периферических отделов конечностей.

В последнее время многие страны переживают 
расцвет пластической хирургии. Не последнюю 

роль в этом сыграли достижения в области химии. 
Так, полимеры стали широко использоваться в ме-
дицине, в том числе и в пластической хирургии. 
Эти вещества используются в качестве шовного 
материала, тканевых эспандеров, эндопротезов, 
помогают улучшать форму тела и замещать де-
фекты тканей.

Одним из новейших направлений в пластической 
хирургии стала эндоскопическая пластическая хирур-
гия. В 1984 году профессор Теймурян использовал 
эндоскоп для исследования кровеносных сосудов 
после липосакции. В это же время хирурги Васконез 
и Рамирез описали технику эндоскопа в хирургии 
лица. Сейчас эндоскопические методики использу-
ются при абдоминопластике, ринопластике и мам-
мопластике, их преимущества очевидны: снижение 
вероятности осложнений, ускорение процессов после-
операционного восстановления, уменьшение времени 
пребывания пациента в стационаре и минимальные 
следы от операции на теле пациента.

В России официальное признание со стороны 
Министерства здравоохранения пластическая хи-
рургия получила лишь в 2009 году [20].

Выводы

Таким образом, историю пластической хирургии 
можно разделить на три этапа (таблица): эмпири-
ческий период (II в. до н. э. — середина XIX в.), 
период формирования основ пластической хирургии 
(середина XIX в. — 1950‑е годы), современный 
период (1960‑е годы — настоящее время).

Можно предполагать, что в дальнейшем пла-
стическая хирургия продолжит бурно развиваться, 
и будут предложены революционные идеи в решении 
ее основной проблемы на сегодняшний день — 
проблемы тканевой несовместимости. Возможно, 
в скором времени станет возможным пересадка 
кровоснабжаемых тканей умерших людей или жи-
вотных на поврежденные участки человеческого 
тела. Стоит предполагать, что это станет еще одним 
шагом к продлению человеческой жизни и ознаме-
нуется новой эволюционной ступенью в развитии 
хирургической науки.
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Таблица
Этапы развития пластической хирургии

Название Хронология Характеристика

Эмпирический 
период

II в. до н. э. — 
середина XIX в.

Единичными хирургами выполнялись пластические операции без научного обоснования 
происходящих процессов. Накапливаются и постепенно систематизируются 

анатомические знания, конструируются многочисленные хирургические инструменты 
(в том числе и для проведения пластических операций).

Период 
формирования 
основ 
пластической 
хирургии

середина XIX в. — 
1950‑е годы

Хирурги уже владели научными представлениями о природе инфекционных 
осложнений, были разработаны техники множества операций.

Современный 
период

1960‑е годы — 
настоящее время Активное развитие микрохирургии.

Table
Stages of development of plastic surgery

Name Chronology Characteristics

Empirical
period

2nd century BC — 
mid‑19th century

Single surgeons performed plastic surgery without scientific substantiation of the ongoing 
processes. Anatomical knowledge is being accumulated and gradually systematized, numerous 

surgical instruments are being designed (including those for plastic surgery).

The period of 
formation of the 
foundations of 
plastic surgery

mid‑19th 
century — 1950s

Surgeons already possessed scientific ideas about the nature of infectious complications, and 
techniques for many operations were developed.

Modern period 1960s — present Active development of microsurgery.
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