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������ ��	
���
���� �
�
������ ����
��	
����� 
���
�
��� �������� �
���	
�� �
���
	� ��
������
� ���	�. ����	 ��
���� �
�	��
�-
�� � ��������� �
��������� ����
��	
���
�
 ��
�
�’� ���������, 

�� ��!�"�
 ����� �� ��
�
��� #
�
 
�
��
����� � ���	
����� 
����	
�� �������
��� �������. $
��� ��
�	
������� ��

��	 ��������"�� � �
�
���	��� 

"�
��� 
� �������� ���������� �������� 
#
�
 �	������	�� � ������
������ ������	�� � �����	�� ����
�
�
� � �
����
% ��
������ ��
�
�, ���’��
������ ������%
��� ������� 
!�	
���� ���� #
�
 ���


� ����	����� ��	������� �������� ����
�
�
�, �
�
��� 
� ������
�
�
�
�
 ����
�� � "��� 	�
��
��� ��"���

	.
#	�� — ��
���������
� ���� #
�
 �	������	�� 
� ������
������ ��	������� � ����
��� � ��
������ ��
�
�, � 
�	
� !�	

��, ���
�� 
������
� �� ���.
&���������
 ������ ������� ���� #
�
 �	������	�� 
� ������
������ ��	������� � ����
��� � ��
������ ��
�
�, ��
������
���
 ��
-
�
����� �������
�� �� ����	�����, 
�
����
�
� !��	"�
������� !�

���"��
���
�
 	
����	�� � 
�	�� ��"���

	, � 
�	
� �����
���
 

��� ����
�
����
�
 �
�
��� ����
�
� � ��
������ ��
�
� 
� �

��"����� ����� �
�
 �� ������� ����
�
�
�, �
�
��� 
� ������
�
�
�
�
 
����
��..
'�

�� ������%
� ��
 �����
���
� 	
�!��	
� ��
������.
$�%��!� ���!�: �
�
����� ����
��	
���� 
���
�
���, �	�
��	
��
������ �����������, ��
������ ����, ����
�
����� 

�����
���
�, 
�
��"�� 

"�
��, ���
��
�� ��
�����
�
, �	������	� ��	��������, ������
����� ������	�, !�

���"��
����� 	
����	�, ����
�
������ 
�
�
��.

Mo dern view on the prevention of obstetric and perinatal complications
in pregnant women with allogeneic fetus
T.G. Romanenko, N.V. Yesyp
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv

T he widespread use of assisted reproductive technologies is owed to the rapid development of biomedical science. However, progress is ac-
companied by a steady decline in the reproductive health of the population, so the lack of knowledge today on theoretical and practical aspects 
remains significant. Despite the improvement of donor oocyte manipulation techniques and the outstanding success in obstetric and perinatal 
outcomes in cases of pregnancies with fully allogeneic fetus, the actual data on the incidence of complications of pregnancy, childbirth and 
postpartum period in this category of patients remain unclear.
Pu rpose — to analyze the results of obstetric and perinatal complications in pregnant women with allogeneic fetuses, and factors that may 
affect them.
This article summarizes the current data on obstetric and perinatal complications in pregnant women with allogeneic fetus, analyzes the 
biological preconditions for their occurrence, features of the fetoplacental complex in such patients, as well as the psychological status of 
pregnant women with allogeneic fetus, it’s potential impact on pregnancy, childbirth and the postpartum period.
No conflict of interests was declared by the authors.
Key words: assisted reproductive technologies, in-vitro fertilization, allogenous fetus, immune tolerance, oocyte donation, surrogacy, obstet-
ric complications, perinatal outcomes, fetoplacental complex psychological status.

���’��	
����
� ���� ������������ �����-
	��
 ����������� ���
	
 �
 �����������, 

���
���	�	
� � ������ 2020 �., ����
�� 
	
��� 
�
	
� !��� �
������
		� ������"	
� �����-
����
�	
� ���	������ (�#$) � 38 ��
�	
� ����-
�
 � �
����%�& �����
�%� %
����� �
���
��
		� 
���	
� �
��� �#$ �
 ���
��		� ��	���� �	���� 
� '�����
		� ���
�	
��� 	
���"��
	���� 	
��-
��		� ��������	��� �����	� [16]. *�	
�, ����
 
��"�
����� ���
�� +��	���	� ���
	
�����
�
 
��	��	� ��
�
��
%	� ���
�	
�
 �
���
��
		� 
�
� �����
�, ��
��
%	� 
�����
 �������� �
���-
	����, �������, ��������������� ������� � �
-
��&	���, ��� ��
�
 �%
��� � ��������	
� �����
-
�
�, 
 �
��" ��
&����’���� ��	
%�	
� ������� 

�� ��	����	
�
 ���
	
�
��	
�
 	
�����
�
, 
	
�
�� 	� & ����
�	�� �
�%�	
�
.

5
�����
� 
	
��� �
	
� �
 �����
�
 ����-
�
�
 �#$ %
��� �
;
& ����;� �
�
	�, 
	�" ���-
�������. <
��
��
�, �
�%�		� ��
&����’���� 
��" �������� 	
��
		� �
���	���� (���	�
		
 

�� � �������
�� �����
������
��	��� �
����-
	�		� — =�>) �
 
	��
��	�� ��
��	�
��&� 
��
�
�� 	��� �
�
		� !��� �
��;
��	�� ��
-
%
	
 �����
		� %
����
 ���
		��� ��
 �#$ — 
%
 ��
�	�  �����	�
 ������� =�> (�
	�����-
��� �� �
���� ���
���, ��
	�'��� ������	
), %
 
�����
����� ��������� �	�������� 	
 	
� � �
-
��&	��
 �� ������������
	�� ���������
�	�� 
�
������ [18].
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? �������
 !� ���
��%	� 	� �’����
	�
��	��	� 
�����
 ���
�� �
���
��
		�

=�> 	
 %
����� ����
��� ��	����	
� 
��;��-
���
� ����
�	�	� � �
��&	���, �� 	��
�	�, !� 
�
���
��
		� ��	�����
� ���
��� �� ����
���� 
�
���	���� 
����		
� ������ �
& !� ����;� ��-
�
� ���� �����	�	� � �	;
�
 ����; «�
�	��
» 
�����
�
�
 �#$.

?������ ��
��
%	��� �
���
��
		� ����� 
	
����� �#$ �����%
�
�� � ���;�� �����
	�
80-� ����� @@ ��������, ��	
� �
�"� ���
�� 
�
�� �
�%�		� ����� ������ �#$ ��%
�
 ���-
����
�
 �� ��"�
����� �����	
�
 �������%	� 
��
&����� ��" �
������, �	�������&� �
 �����-
	
��	
� ��
����� �
��&	��
, �������
 �;���� 
��� ���	� ���
	�%	� ������	�	���� �
� �
	�� 
�
 ���� �
���
��
		� %�"����	
� ���
���, !� 
�
�	
�
�
 �������� ����� �
�����%�		�� ����
	-
�
��� �
����
 [51].

���� ������"�		� — ���
	
�����
�
 �
	� 
!��� 
��;�����
� �
 ���
	
�
��	
� ����
�-
	�	� � �
���	
� � 
����		
� ������, 
 �
��" 
'
����
, ��
�	� ���
�
�
 	
 	
�.

B��� �
�	
%
�
, !� �
���
��
		� ��������
	 
��	��
 ������
%
&���� � ���� ���
�� �����	-
	
� �
����
� ������� �#$. C�������� ��
�	� 
��	
��� ���
��� �����	��
�
 � �
�
� 
��
�	� 
�
���
�������� ��� �
��&	���, � ��
� 	���"-
�
�� ���
�
�
 ��
�	� ���
�
 	
��"	�� ������.
���
�� ���	����	
 ����
 "�	�� ����%
& �
�, ��� 
�
��� ��	��
%	� 
	��
���, !� �
��
�
��� ����-
;�		� ����
��� ��	
� �/
�� ����������� ��-

���%
�	� �
�	
"�		� �&%	
���; �
��&	���, !� 
�
�	
�
 ��
��
�
%	��� ���
�� 	
 ��
	
	
 �&%-
	
��� ������		��� +�	��� (�����-, ��������
���, 
����
��� 	
 ��
�
��
�) [14]. �� �	;�� ����
 	
-
��"
�� �
��&	��
, ��� ������ �%
��� � �����
�
� 
�����
�	��� �
���
	���
 �
 �
��
%
� 	� �
��� 
� 
	
�	��� �
������
	� ���������
�	�� �'��
. 
���� ����, ������	� ��������"�		� 	
�������	� 
����%�		� �� �����
�
 �����
�	��� �
���
	-
���
 �	���"�
���& �
��%�		� "�	�� �� ��"��� 
�����
��	��
��	�� �
������&�, 
 �
��" �����
� 
�
��&	��� [44].

*�"�, � ��	
%�	
� �
�
��
� & %���� ��������-
�
 ��
"
�
, !� �
���
��
		� ��	�����
� �
��� 
�
& ����� ��
	��
 ���	� �
"�
�� �
��'������-
��%	� ���
 	
 ;���� �� ����;	��� �
���
	���
. 
*�	
� ����
��� 	��� �������
, �
��;�		�� 
��
� �
��
����� 	
������ ��� �
���� ��%
�-
�� �
���
��
		� ��	
��� ���
���. E�
"
&��-
��, !� ����� �����
� �� �
���
��
		�� ��	��-
���
� ��������
	 �
�	
%
&���� ����
 �
�
�
 
'
����
�
: ������
�	�� ��
�	���� �	����-
���� �
 �
	���	����
	���� ����
��� ������	
 
�
 �	��������. >�����
, 	
 �
��;�		� ��"	�� � 
�
� ������� �������
	� %
����	� ������"�		�,
��� �
�
 ����� ���
	��
�
 %
� ��	��
		� ��-
��
	�
���	��� ���	
 — �������, �������� ����� 
�	�������� ��
�	
� �
�����%
�
 ����
	�
��� 
�
����
. ��� �����, ������
, �����	��
�
�� %
-
���� �	����
�
 ��" �
�
"�� ������ ����"	
	
 
�
��
 ��	��
 ���
��� (�
 �������	��� �	����	
-
��� ������� �
���
 �
�
	
) �
 ��
	�'���� ��-
����	
 � ����"	
	� �
��
 ���
��&	�
 � �
�	
-
%
��� 	
����
�
��	�;
� � 	
� [36].

*��", �
��� ���� � �%����
�
 ��� �����
� 
��	
��� ��
��� 
	
����%	
� ������� !��� ���
�-
	
��� 	
��
		� �
���	����, �� � ��
 �����
�
� 
=�> �� �
���
��
		�� ��
�	
� ���
���. *�	
� 
������, !� ���
�	
�
 «����;	����» ��	
%�	
� 
�����
� ���	����� ��" �����. ��� �’����
		� 
�
� �����		����� ������	� ������	��
 ���
�-
���� ����;���
, !� ����
��� � �
�� �
���
��
	-
	� ��	�����
� ���
���.

���	�
���� 
��������� ���	������
� 
���-
��
� ��
������� �	�
����� 
	����. E�����, 
!� ���
	���
 ���		��� �
�
��� ������
��� ���-
%��� ���� � ��
	����		� �
���	���� �� �
���.
#�����
�	���� �	�������� ����� �
��
�
& � 
�
�
	�� ���		
� ����
	 �
 ��%��
	, ��� ���
	-
	� ����������, � ����� �������
!� [5]. C��-
��
 ����
, ����
"�	
 	
 �
��	��, ���
��& ��, !�
�
 �
���
��
		� ��	�������� ���
�
 ���� & 
������ 
����		
�, 	
 ����
�
�� �
���	����, !�
	
��
�
 ��
 �
���		� ���
�
 ��
�	� �
����

���. ����� ��	�
����
 �������� ���������� ����� � 
	��� ����	������
 ������� ����	� [56]
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(� �
���� �
�� ���� �
��
%
� 	
�
�
��� ����
��-
��		
�) [56].

*%����
	�, !� �
���	����, ��
 	
��
�
 � �
-
���
��
		�� ��	�������� ���
�
, �
�
�
�
�� 
��� ���
	���� "�	�
 ���
��	��� �
���		� ���-
	��
	��	
� ���
	����� �������
		� ��	��
%	� 
%�"����	��� �
����
��, �� «�
�����	�	�» '�	�-
���	��
		� [56].

F�"�, �� ������, %���� ���	
� ��	�
�� ����
	 
���'���
��� � ����’� �
����, 	���"�
�� �
��-
��%��
�
 ��	�
�� ���		�� �
����
 �
���� � %�-
"����	
� 
	�
��		
� �
����
��� [57]. *���� 
����, ��
	 �� 	��
� ������� ���	
�
��	�� ��
�	�-
��
�
 — Noninvasive prenatal testing (NIPT) — 
���� �
 ��	��� ���
	����	� ����"�		� ��� ��, 
!� ����
	
 ����
 �
�������� � ����
�	�� ��� 
����� ��������� � ��������� �
���� [9]. $���
�
�
;
&���� 
���
��	
� � 	� �� ��	�� �
�%�-
	
� �
�
		� !��� ���
	�����, ��� �
�����%�-
��� «���%
		�» ���		�� �
����
 �
���� ���	��-
	� %�"����	��� 
	�
��		��� �
����
��. � ���-
��
�
� �#$ � �
���
��
		�� ��	
��� ���
��� 
������	� ���� � �������
, ��� �	
%�		� �
& ���-
���	���� ������	�	���� ��" ��	��
%	
� �
����
-
��� �
����
 �
 ���
	���� "�	�
, !� �
	�;�&, 
	
 ������"	���� �
� ���
	�����. ��� ����� 
�
��� ���’��	
�
 ��	��	� �����	�
 �
��;�		� 
«���		���» �
�
		� �
 ���� �
���	����, ��
 	
-
��
�
 � �������
�� �
����	�		� ��
�	��� ���
�

"�	�
. E�����, !� ��	��	
 �
�
 ����
	 ���-
'���
��� 	� ����
�� 
	�
��		
� �������	
	�, 
��� ����
 � ���
 ������	
	� ���		�� �
���-
��� �
����. E�
�	�, ��	���� ��������"�	� ��-
������� !��� ����, !� 	
 ����
		�� ������	� 
�
	�
������'���
��� 	� ������
���	� ������-
�
 �����	��� ��������� ����������	���� ? �
�� 
(MHC I, � ���
	
 — Human Leukocyte Antigen I,
HLA I), ������
, ����
��� HLA-F �
 HLA-E, 
��� ����
 � ���
 ������	
	� ���	��������	�-
	
�
 ����
	
�
 �
 ���
 «
�
���
	
�
» 	
�

%���� ��. B��&� %�����, ���
����
	%
��
� ���-
'���
��, ��
�	
� ���	
�
�
 �� ���
��
��	�� 
��
	
	
 �
 �
��!
�
 ����
	
 �	������� ����
��-
	
� 
������, �
�
����
��&���� �
���
� ���	�� 
��������� �	;
� ����
��� — HLA-B, HLA-= 
�
 HLA-G [43]. *��
		��, 	
 �����	� ��� ��;-
�
, �
�
����
��&���� 	
���
� �������'����� 
��	��, !� ������� ����. $��� ��
"
&����, !� �
 
���������� HLA-G & �
�"� ��	
� � �
� "� � 
�
�"� ���� �	�
����� [41]. O�	���� ������	� ��-
�
�� ���	��
	��	
. E�
"
&����, !� HLA-G ����-
�	�& ��
&����� � ����� ���	��������	�	
� 
����
	, �� ��
� ��"	
 ���	���
 $-���������	� 
����
	
, �
������
%	� $-����
	
, NK-����
	
.

$
��" �
������&���� ���� HLA-G � � �
�����-
%�		� 
	�����	��� �
 ����
��� ����
	. C�
 ���-
�� ���� �
�	
%
�
, !� �"� ���
�� �
�	� ����-
����&���� ��
�	���� HLA-G �����
���
�
 ���-
�
��� ��������	
� ����
	 �� '�����
		�� 
���	�������
�	
� '�	��
��� [48]. *����
����, ������, !� �
� ������	 ��
�	
� �������-
�
�
 ���%
		
� HLA-G (sHLA-G), ��
� ����-
��
& �
"�
�� ���� � ��
	����		� ���	�����-
�
	�	���� � �
����� «�
�
—����». ���
	����	�, 
!� ����	� ����� ����
 � �
���
��� ����� & ���-
�&�� �
!
� � �
���	
� "�	�� �����	�	� � 	��
-
���	
�
, ��	
� ����&�� 	
"%
� � �
���	
� "�-
	�� �� ������
����&� �����	�	� � �
���	
�

��� ��������	
� ����
���. $��� �
���
&���� 
��
��!�		� !��� ��"�
��� ���� ���� � �
����-
	��� ������
����� [63].

$
��" ��	���� �
	� !��� %
����
 �
����	-
	� ���� %
 �	;��� �
��
	�� �������'	
� ��	�� 
(����
 	��	
%	� �
�
"�	����, �������'���
��� " ��
�
	
�) � ����
��� �������	�
�	
�
����
��� �
���	���� � �
��&	��� [59]. >����-
�
, �������
�
 ��	��� � ������"�	� �
����%�-
��� ���� 	
��	���� 
���� HLA-G G*01:06 � ��-
	��
%	��� �
����
�� �
���
 � ����
��� ����-
��
����� � ������	��
���	
�, �  ��	��
%	��� 
�
����
�� ��
� 	��
& ��&� 
���� [54]. ?	;
� 
����
� HLA I — HLA-B, !� ��������&���� ��-
�
����
	%
��
� ���'���
����, %
	
�� ���
� 
	
 '�	����	��
		� NK-����
	, 
�� 	
���
��-
	
� �������. E�����, !� ��������� NK-����
	
� �
���, �
� ��
	� uNK-����
	
, ��
"
&���� 
������� ��	�&� (��	��
��&�) ����� �
�� ���-
	��������	�	
� ����
	 (��
 ����� �
���
&��-
�� ��
��!�		� ��� �� «����������		�» �
 �
��-
	�� ���
�� ����
'�%	��� �������
!
 	
 ����
-
��� �
� ����
	). S�	� ���� �%����
	� �����
&
� ��������� ���	
�	�		� ���'���
��� �� �	-
������� ����
��	
� 
������� � ��������	�
��	��� ��������	�� �
 '�	����	
��	�� ������-
���
, ��
������� 
	�����	��� � ������ [26,63]. 
C�
 ����� ���� �
�	
%
�
, !� 	
 NK-����
	
� 
��������� ����
'�%	� ��������
 — Killer-cell 
immunoglobulin-like receptors (KIR), !� 	
-
��"
�� �� �	�����%
� ���������� ��
���	
� 
�������, ���
	��� �� ��
� � & HLA-B. E�
�	�, 
�
����� NK-����
	
 ����������� KIR, ���-
�
'�%	� �� 
���
��� HLA-C ��	����	�� ���-
�
, ����;�� ����� �����	�	� � 	
���
��	
�
 
�����
�
 � �
�
��	��� ���������. *%��
�	�,
!� "�	�
 ��"� �������
 ��������
�
 �� ������-
	
� �
����	�� �
��������
� 
���
��� HLA-C, 
��
� ��	
 �
�
 	� �
&. ? 	
��
�
, � ����
 ��"� 
	� �
��
%
�
 ���
	��� HLA-C, 	
��	
� � �
����. 
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����	��%
� ���
� HLA-C 	
 ������	
�
		� 	
-
���
��	
� ������� � ���
�
 ��������� NK-����
	 
� ����� ����
	�
��� ��
����� 	
 ��, !� ��
&�����, 
�����������
	
 HLA-C, � �
����� «�
���
	���
 
NK-����
	
 — ���'���
��» �
�������& 	
 ����-
�
�� ��
�� [26].

*��", '�	����	��
		� �
����
� NK-����
	 
��� %
� �
���	���� ��������	� ���
��� ���-
��	
��� ���� 	
����� �������'	
� ��	��. <����-
�����	���� ��������� HLA-C-������� �
���
	-
������ KIR-��	��
�� ��"� ��
�����
 �� �
		�� 
���
� �
���	���� �
 
��;�����
� ����
�	�	�, ��-
����
 ������
����� [25,55]. V� 
�����	� 	
 ��-
�
��� ��&� �������
 ��"	
 	
����
 �
	� 
	
���� 
75 ��	�����	
� �
���	����� � �����
�� ��	
��� 
���
���. W� �
���	���� �������
�
 ��� ����
�-
	�	� �
 �
���;
�
�� 	
���"�		�� "
��� �
�
-
	
, �
����	� �
���
� �����	� ����� ��������	
� 

����� HLA-C ��" �
���’� �
 ������. *�����-
��&���� �
��" ������	� �
!
 %
����
 �
����	-
	� 	����
���
�
� �����	
��� 
����� ��	�� KIR 
�
 HLA-C, ��� 
���������� � 	����
���
�
�
 

��;�����
�
 	
�����
�
, � �����
�
� �� �
��-
�
��
		�� ���
��� ��	��
 [31].

��� �� ���
����
�� ����%
�� 	
 ���
��� 
�����"�		�, !� �
���	���� � 
����		
� ������ 
����	���	� ��
�	
 �
��
�
�
 
	��
��	� ���		� 
��
���� 	
 ��
	
	
 �
����
, ��
 ��"� ��
���-
�
�
 �� ����
��� �������	�
�	
� ����
��� ��� 
%
� �
��� �
���	����. V� ��������"�		� ��	
-
%�	
� �
��'��������%	
� ���
	����� & ��	
�
 
���		�� 
�����
��� ��
	
	 ��
��	�
, ������
, 
�����
��		� '���
	�, ��	
�
 ���	�%	��� ������� 
�
 ���	�%	��� ���
�����, �
'��	��� ���	�%	��� 
�	���������, !� ���'�����%	� 	
�
��& ��
���� 
«��
	���
	�
� ����
 ������
��» ����� �����
�-

�
 �����	
� ���
	�� [60]. *�	� � ������"�	� ��-
�
�
�� �
���� %
����� �
����		� 
������ ���-
	�� ���
	 �
�
��	�� ���
��
��	�� �����	�
 
�
��&	��� �� ������
����&�, � ��
� ���
	����-
	� �����	
��� 
����� ��	�� KIR-B ��� �
���� �
 
HLA-C2 � ����
 [27].

*��", �%��
�	�, !� 	������	� 	��� �����-
�"�		� ��� �’����
		� ���� ����� �
 
�����
 
��	��, !� ������� ����
 HLA-�
����
 � ��-
�
	���� �
���� �
 ����
, � ����
��� ����
�	�	� 
�������� �
���	����.

���������� ���	������� � ��
����� � �	�-

����� 
	����. >
 �
!�	
����	
�
 �
	
-
�
, !� ���	
 
����		���� ����
, 	
 ����
�
�� 
����
����		���� �
 ���� �
����	�		� �
���
	-
����� ��������
	
, 	
��
�
& ���	
� ���-
�
��� 	
 ���
	���
 ����
��� �
� ��
	��
�
 �����
����� �� �
	�'���
���. E��
	����	�,
!� � �
���	
�, ����%�	
� �� �����
�
 ��	
��� 
���
���, �
!�� & %
����
 �
����		� �� �
	-
	��, �
� � ���	�� ����
�	�	� �
���	���� [5]. @�%

��	���� ������"�		�, ��� ����%
��, !� �
���
-
��
		� ��	�����
� ���
��� �
 �
��	�� �� ��
!�� 
������ �
& ����� �����	��
 ��
!
� ���
�	
��� 
	
��
		� �
���	���� �
 "
��	
���"�	� �����	�-
	� � �
��
�
 � �
���
��
		�� ��
�	
� ���
��� 
"�	�
 [42].

E��	�%
� �
�	� ������, !� �#$ & �
��-
����	
� '
������ �
�
�� ���� 
��;�����
� 
����
�	�	� [45,58]. $��� ���
�	� �
'���	���-
�
�
 ���
� �������	��%
� ��������	
� ��
	��, 
��
�
���� �����
		� 	�������, ��������
 �#$ 
�
 ��
�	� 
����		���� ����
 	
 %
����� ����
��� 
�
�
� �
������%	
� ��
	��.

B��� �
�	
%
�
, !� 	
 %
����� �
����		� 

��;�����
� ����
�	�	� � �
���	
� � 
����	-

�������
&�
���� ��"�
� ��"!��
� ��		
������' !����!���� �� ����� ��"�
� [1]

��!	�� 
��"�
� &�
���� ��"�
�

(��
	��

�������	������� � ��������
�������

������ ����
���
�
�����
����� ��
�������� �����
�����
���"�	�
��� �����
 ) ��
 )) 
���
�������
�%����� ���
	
�����

������ ����
�%����� (���
����� ����
��� �
���	, ��
�!
�!
�������� �����
�)

$
������

��������
���
� �
�
��� � ��������
���
������� (����	� ���� 
��� ()/0) >30 	�/�2)
�������	������� � �����	�� �
���
	 (��
� ��
 ���
��)
����
"�
���
���!���� !�	

�� (��������
� �
 �!�
�����	��"��, ����	�� �
"�����
-�	
�
������ �
�
��)
�����	 >35 �
	��
���
	���� ���� �	������	
�
 �������� (���� ���� ��
��� ��� ���
������, ����� ��� ���
�"���
�
 ��	� 

���� ��� �
�������� ����
�
�
�, �������
���� ������	� �
�������
� ����
�
�
�, 
������� (>10 �
	��) 
��
����� ��� ����
�
�
���

7���	�� ����
������� ����
���
� ��� ��	������� �� 
�����
���� �
�
����
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� ������ ��"� �
�
 ���
� ��, !� �
��&	��
, 
��� ����	��
�� �� ��	
��� ���
���, %
��� �
��� 
�
������	�, 	��
��"	� ��� �������� �#$ '
���-
�
 �
�
�� ����
��� �
�
� �
������%	
� ��
	��.
>�����
, � �
��
�� 	
����	� '
����
 �
�
�� 
����
��� ������
����� [1].

V� �
�	�, �� ����
 �����	��� �
�
�� 	
��-
"
�� "�	�
 ����� ��� 35 �����. E�
�	�, �
��&	�-
�
 ��&� ������� �
������� 	
�%
���;� �����
���-
�� �� �����
� ��	
��� ���
���. E ��	��� � �����-
�"�	� �
�	
%�	�, !� �
��&	��
, ��� �����
		� 
��
� �
��������
�
 �����
�
 �#$ � ��	
��&� 
���
���, ���
 ��������	� ��
�;
�
 �����	�	� 
� �
�
�
, ��� ������
�
 ��������
 =�> � ��
�-
	
�
 ���
�
�
 (P<0,0001), �
!�� ����� 	
� 
���
 %
���
 �
��&	��� �� ���	�%	�� 
�����
��-
	�� �������	��&� (�����	�	� � "�	�
�
 � ���� 
=�> �� ��
�	
�
 ���
�
�
 �
 ���	�
		
� �
���-
	����� — P=0,0090) [46]. W����� ��������
�
 
� ������ 	
 �
!��
�	
%�	� & %
����	� �������-
��		� ������	
��� ��� ��, !� � �
��&	���, ���� 
��
� & ���	���� 
����		
�, ��������	� �
!
 
%
����
 �
����		� �������	�
�	
� ����
��� �
-
���	����. B��� �
�	
%
�
, !� ������	
�
 �����-
	���� ������� �
��&	��� � 
����		
� ������ 
	� �
;� � "�	�
�
, �
���	���� � ��
� 	
��
�
 
���	�
		�, 
�� � � �	;
�
 �
��&	��
�
, !� ���-
���
�
 ��������� =�> � �
���
��
		�� ��
�-
	
� ���
���. $
�, 	
��
��
�, �
����
�
%	
� 
����� �
 ���

	
��� �
	
� ������"�	�, ����
	
� 
�
 ������ 1994–2015 ��., ���
��&, !� %
����
 �
-
	
�	�		� ������
����� � �
��&	��� � 
����		
� 
������ ���
%� �
!
 �����	�	� � "�	�
�
, =�> 
� ��
� �������	� � �
���
��
		�� ��	�� ��
�-
	
� 
�������%	
� ���
��� [7].

� ���� �
�%�		� 
��;�����
� ����
�	�	� 
��� %
� �
���	���� � 
����		
� ������ ;
��-
�� �
�%
�
�� ���
	
�
��	� 	
�����
. >����-
�
, 
����
 �
�	
%
���, !� 	���	
���"�	� � 
�������
�� �����
� ��	
��� ���
��� �������
-
��� � ����� ����
!�	��� �
�
�� !��� 	
����� 
�
�
 ���
 ��
 	
���"�		� (<2500 �) (RR: 1,18, 
95% CI: 1,14–1,22, P<0,00001], ��"� 	
����� 
�
�
 ���
 ��
 	
���"�		� (<1500 �) (RR: 1,24, 
CI: 1,15–1,35, P<0,00001). E�
�	�, %
����
 ��-
���%
�	
� ������� �
��" & ��������	� �
!��
(RR: 1.26, CI: 1,23–1,30, P<0,00001) �����	�	� � 
�
���	�����
 � �
��
� =�> � ��
�	
�
 ���
�
-
�
 �
��&	��� [2].

C�������"���� �� �
	� � �������
�
 �	;��� 
�
����
�
%	��� ������ �
 ���

	
����: 
���-
�
 �����%
��� ����
!�	
� �
�
� �����%
�	
� 
������� � ����� �
��&	��� �#$ � �
���
��
	-
	�� ��	�����
� ���
��� �����	�	� � "�	�
-

�
, � ��
� =�> �����	�	� � �
���
��
		�� 
��
�	
� ���
��� (���	�;�		� ;
	��� (OR):
1,45, 95% CI: 1,20–1,77). >
 ���� ��
�	��-
�� �
�
�� �����%
�	
� ������� � �
��
� =�>
� 
�������%	
�
 ���
�
�
 �
 9%, � �
�
��
� ��-
	
��� ���
��� ��� ���
�	
� ���
�
�� ��� 10,8% 
�� 15,9%. #
�
� 	
���"�		� ����� � 	
����� 
�
��� ���
 & �
!
� ����� �
��&	���, � ���� =�> 
� ��
� �
���
��
	� ��	������ ���
�
, �����	�-
	� � �
��&	��
�
, � ��
� �
���
��
	� 
���-
����%	� ���
�
 (OR: 1,34, 95% CI 1,12–1,60).
V�!� ��
�	��
 �
�
� 	
���"�		� ����� � 	
��-
��� �
��� ���
 � �
��
� =�> � 
�������%	
�
 
���
�
�
 �
 9%, �� � �
�� ��	
��� ���
��� ��� 
���
�	
� ���
�
�� ��� 10,1% �� 14,4%. >
�	
-
%�	� �
��" � ��� ����
!�	
� �
�
� �
		�� ��-
���%
�	
� ������� (OR: 2,14, 95% CI: 1,40–3,25)
�
 ��"� 	
����� �
�
 ���
 	���	
���"�	
�
(OR: 1,51, 95% CI: 1,17–1,95) � �
��&	��� �� 
��	�����
�
 ���
�
�
 �����	�	� � "�	�
�
,
� ��
� � =�> �
���
��
	� ��
�	� ���
�
 [33].

������"�		�, �������	� � O����	��� �� �
-
��%�		�� 25 851 �
���	��, �
��" ���
�
�� �
-
!� %
����� �����%
�	
� ������� � 	
���"�		� 
����� � 	
����� �
��� ���
 � �����
�� ��	
���
���
��� �����	�	� �� ���	�
		
�
 �
���	����-
�
 (��
	�
��
���
	� OR ��
	��
�
  ��������	�
2,4 (95% CI: 1,59–3,54) �
 1,8 (95% CI: 1,16–2,76) 
[46]. C���� � �
�, ��	� � ������"�	� �� �
��%�	-
	�� 78 �
���	
� � 
����		
� ������ �
 112 �
-
���	
� � =�> � �
���
��
		�� ��
�	
� ���
���, 
���
�
�� ������	���� ��
�
��
%	� �	
%�!�� ���-
	
�� !��� ���
	
�
��	
� 	
������� ��" �
	
�
 
����
�
 �
��&	��� [62].

B��� ���
�
, !� � ��	��� � ���

	
�����
	
����	� �
	� !��� ��
	�
��
�
��� ���
�	
��� 
�����%
�	
� ������� �
 %
������ ����
��� ���-
���
�����, �������
 ���
		� �%����
	� ������-
��& �	
%	� %
���� ����%
	� ��� �����%
�	��� 
������"�		�. � �
���� �
�� ��
�
��
%	� �	
%�-
!�� ���	
�� ��" %
������ �����%
�	
� ������� 
� ����� �
���	
� � 
����		
� ������ �
 �
���	
� 
� =�> � �
���
��
		�� ��
�	
� ���
��� 	� �
-
����	� [39].

$
��" �������	� 
	
��� ���
�	
��� ;�
-
�
 F��
� 	
 1 �
 5-� ��
�
	� ����� 	
���"�	-
	�. <
��
��
�, � ������"�		� 2008 ����, �����-
�
, ��	���� �
	� ��� ������	���� ��
�
��
%	�
�	
%�!�� ���	
�� � ���
�	
�
� 	
 1 � 5-� ��
-
�
	� � �����	�		� ��" �
��&	��
�
 � 
����		
� 
������ ��� 38 ����� �
 "�	�
�
 ��&� " ������� 
�
�������, ��� ������
�
 ��������� =�> � ��
�-
	
�
 ���
�
�
 [30]. _���; 	��� ������"�		�,
�������	� � `�����, �
��" ����%
�� ��� 	
-
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��	���� ���	
�� � %
����� �
����		� ���
�	
-
�
 F��
� ��	;� 7 �
��� 	
 5-� ��
�
	� �����
	
���"�		� ��" 	���	
���"�	
�
 ��� �
-
�����, !� ����;�
 =�> � ��	
��&� ���
���, 
� �
�
, !� 	
���
�
�� � �������
�� ���	�
	-
	�� �
���	���� (OR: 10,57, 95% CI: 1,21–92,20).
*�	
� ��
�
��
%	
 �	
%�!���� 	� ��������"�	
 
����� ��
	�
��
�
��� ���
�	
��� �
 ����
���	
� 
����� 	���	
���"�	
�, !� ����%
�� ��� �
��-
;
��	
� ���
� 	���	�;�	���� 	
 ��� ���
�-
	
� [19]. B�����	� �
���� ����
�	�		�, �� ��-
��
���	
� ��
���, �
	� 	
����� ������ ����%
�� 	
 
���
��� ��������	� ����;�� %
����
 �
����		� 
��&� �
������� � �
���	
� �� ��	�����
� ���
��� 
�
 � �
�, !� ����;�
 =�> � ��
�	
� ���
���. 
*�	
� ��
 �����	�		� �"� ���� �
���� �� �
��-
������ ���
��� ��
�
��
%	� �	
%�!�� ���	
�� 
	� �
����	� [39].

� ������"�		�� ���
		�� ����� 	
����	� �
	� 
!��� %
����
 �
����		� �
�
� �
������%	
� 
��
	��, �� �������"
		� ��
��	�
 � �����%
�-
	� ���;
���
		� ��
��	�
. >
�	
%�	�, !� ����� 
��
	�
��
�
��� ���
�	
��� � ����
� �����	�		� —
=�> � ��	
��&� ���
��� — =�> � ��
�	
�
 ��-
�
�
�
 — ���	�
		
 �
���	���� — ��������	�� 
���	
�� � %
����� �
	
�	�		� �
�
� ��
	�� 	� �
-
����	� [40]. F	
����%	� ������"�		� 2019 ���� 
�� �
��%�		�� 69 084 �
�
���� �
���	�����, !� 
�
���;
�
�� �����
�
, ����� ��
� 262 	
��
�
 
�
 ���� =�> � ��	
��&� ���
���, ���������
�
-
�� �
!
 %
����
 �
����		� �����%
�	��� ���-
;
���
		� ��
��	�
 ����� ���
		��, ��
, ��	
�, 
	� ���
 ��
�
��
%	� �	
%�!�� [37]. F��
�	� 
�
�%
&���� �
�
		� ���
�� ���	���� 
����	-
	��� ����
 	
 %
����� ����
��� �������������� 
�������%�. >�����
, �
 �
	
�
 ����
� ������-
	
���, ��	
��� ���
��� �
�	
&���� �� �
������-
	
� '
���� �
�
�� �������������� �������%� � 
��’&��� ��������
�
 ��	
� 500 ��. #
�
� �
-
	
�	�		� ����� ��
	� � 3,5 �
�� �
!
� �����	�-
	� � �����
�
 ��
 �
���	���� � �������
�� =�> 
�� ��
�	
�
 ���
�
�
 "�	�
 [50]. $
��" ��	� � 
������"�	� ���
�
�� �
���� %
���� �
��&����-
�
	
� ������������
� �������% � ��’&��� ���-
�����
�
 ��	
� 1 �, ��
%��� ���� �
�	
%
�
,
!� ������
 �
��&	���, �
��%�	
 �� ������"�		�, 
�
�
����
���
�
�� ���
�	
�
�
, !� ����%
��
	
 ���
��� ��	����
��� ����-��
� �	;
� 	��
-
��"	
� '
������ �
�
�� �������������� ���-
����%� [47].

> ������ 	
 �
!��
�	
%�	� ��������
�

& �
	� !��� �
!�� %
����
 �
	
�	�		� ��-
����
 � ������
	�'���� � �
��&	��� �� ���	����

����		
� ������ ����� �
��	
��	
� ������� 

(�� � �
��
� �� ��
	�'���� ���"
�, �
� � ��-
�����	�� ����
'����
	
� ������	��) �
 �����
���
������ ����
	� (� �
��
� �� ��
	�'����
���"
� ������	��) [32]. d��� ���
������ ���-
�
	�, �� ��	��%� �
	� 	
������ ���	� ���
��-
����� ����%
�� ��� �
!� %
����� ����� ������
������"�		� ��
 �
���	���� � 
����		
� ���-
��� �����	�	� � ������ �
��&	��� � =�>
� ��
�	
� ���
�
�
 � ���	�� OR 2,28
(95% CI: 2,14–2,42; I2 = 23%) [39].

<
 "
��, �
�
�	 �
�
���� ������"�	� 	� �
& 
����
 �
'���	����
�
 ���
� �������� '
����
, 
��
�	� �#$, ��������	
� ��
	�� 	
 ��	����	� 
�
�
����
 %
����
 ����
��� 
��;�����
� �
 ��-
�
	
�
��	
� ����
�	�	�, !� �����"�& ������� 
� �������		� ���
��;
� ������"�	� ����� �
-
�
		�. *����
�� ���
�
� & �
�%�		� %
����
 

��;�����
� �
 ���
	
�
��	
� ����
�	�	� � "�-
	��, �
��%�	
� �� �����
� �����
�	��� (�
��	-
	���) �
���
	���
. >�����
, 	
 ����� ���� �%�-
	
�, �
 �
��	�� ������	��� ������� �
	�
�
��� 
	
 �����
�� �
	
� ��;
�	��� ���	���-�
���
���-
	��� �����"�		�, � �
�
� �
�
��
� ���� �%����
-
�
 �����	�	� 	
���
� ���
�	
��� �
	
� ����
�-
	�	� [61]. d��� '
��
%	
� �
	
�, �� �� ����&�� 
��	;� � ��’���� �� �
����	�� �
	��� �
�� �#$ 
	
 �
��	��
�%��� ���	� � �
�
���� ��
�	
� �����. 
E�
"
&����, !� �� ����� & 	�������	�� ��� ��-
	
� ����
	
 ��������� ��
	��
 [28].

*�	
� ���
	����	�, !� ��� �����
�	
� �
-
����� 
	
����%	� � �	;
�
 �
���	
�
 � 
����	-
	
� ������ ��&������� �
���� %
����� �
��-
��		� 
��;�����
� �
 ���
	
�
��	
� ����
�-
	�	�. B
����
�
%	
� �����, !� ����
� ���
�	
� 

	
��� 284 �
�
���� �
���	���� �
 �������, ��-
������
�, !� %
����
 �
����		� �������	�
�-
	
� ����
��� ��� %
� �
���	���� ���
 �����	��
-
	�� � �
��� � �
�
��
� �� ��
%
�	
� =�>. C�
 
����� �
�	
%�	�, !� ��	
 & ��	;�� �����	�-
	� � �
���	�����
 � �����
�� ��	
��� ���
���. 
f������	�
�	� ����
�
 '�����
�
�� � 3,2–10% 
�
�
����, 
 ���
	����	� ��
�	��
 �������"
		� 
��
��	�
 / �����%
�	��� ���;
���
		� ��
��	-
�
 — � 1,1–7,9% [15]. E
�%�		� ���
	
�
��	
� 
	
������� �
������
		� �����
� �����
�	��� �
-
���
	���
 �
��" �
�
����
��&���� ���
�� ����-
��%�
�
�
 �
	
�
. >
�
��	
� �
�	����, ���-
���	
� �%�	
�
, �����
& � �����	��
	��� ���	� 
%
����
 �����%
�	
� ������� � �����
�	
� �
-
����� ���	��	� �
��&	���, � ��
� �
��	��
���� 
=�> � ��
�	
�
 ���
�
�
. *�	
� 
����
 �
�	
-
%
���, !� ���
���� �
	� & 	
����� ������. $
��" 
	
����� ������ ��
"
����� �
	�, ���
�
	� !��� 
�����	�		� %
���
 	
���"�	� ����� � 	
����� 
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�
��� ���
: ��� 0% �� 11,1% ����� 	���	
��-
�"�	
� � �����
�	
� �
�����, ��� 13,6% �� 14,0% 
��� �
��&	��� � =�> � ��
�	
�
 ���
�
�
 �
 � 
14% ��� �
��&	��� �� ��	
��&� ���
��� [53].

B��� �
�	
%
�
, !� �����
"	
 ����;���� 	
-
��
	
� �
!� ������"�	� ��
��& �������
�
 ��-
��� ��	�����	
� �
���	����� � 
����		
� ���-
���. C���� � �
�, �
���
 %
����
 �
�
������-
	�� �
���	����� ����� ���� �
��&	���, ��� ������ 
�%
��� � �����
�
� �#$, & ��	
� �� '
������, 
!� ��"��� ���������
�
 �	
%	� %
����� 
��-
;�����
� �
 ���
	
�
��	
� ����
�	�	� [6].
F�"� ������, !� �
�
������	
 �
���	���� & �
-
������	
� '
������ �
�
�� ���� �
������%	
� 
��
	��, ������
, ������
����� (�
��.). E��	�%
� 
������ ����
 �%�	
� ���
�
 �����
 �����	��
 
%
����� ����
��� �
� ��
	�� ����� "�	�� � 
��-
��		
� ������ ��
 ��	�����	�� �
���	���� �
 
��
 �
�
������	�� �
���	����. >�����
, ������-
	
�
 ����	
%
���, !� ����� �
��&	��� �� �
�
��-
����	�� �
���	���� 
����		
�
 ����
�
 (�#$ 
� ��	
��&� ���
���) �����	�	� � ��	�����	�� 
�
���	���� 
����		
� ������ ���������
�
�� 
�
!
 %
����
 �
������
	���� 	
 ������
����� 
(24,8% �
 8% ��������	�), �����%
�	��� ����
-
�� ������
� �����	�� (9,7% �
 1,8% ��������-
	�), �����%
�	
� ������� (54,9% �
 10,2% ���-
�����	�) �
 ���
������ ����
	� (81,4% �
 64% 
��������	�) (p<0,05). $
��" �
!
 %
����
 �
-
����	
 � !��� ���
�	
��� 	
����� �
�
 ���
 ��
 
	
���"�		� (61,1% �
 8,2% ��������	�), %
���-
�
 ������
���
��� �� �������	� �	��	�
�	�� ���
-
��� 	���	
���"�	
� (15,2% �
 4,7% ��������	�) 
� ���
	
�
��	�� �����	���� (13,5% �
 0% ���-
�����	�) (p<0,05) [13].

�����	�
���� ��
���� ��
������� � �	�-

����� 
	����. E ����
� �������		� ���
��
���
�� %
���;� �����
��� ��
�� 	
 ��
������%-
	
� ��
	 �
��&	��� �
 ���� ���
� 	
 ������� �
-
������
		� � �'���
�	���� �����
��	
� �
�����. 
C���
 ;
���� ���� ��� �
	��������, ��	����-
	
� ���
� ��
������%	��� ��
	� 	
 ������� �
-
���	���� �
����%�	� ����� ������"�	� [49]. 
*���� ����, �%�	� �
��" ����	
%
��� ����	���-
	
� ���
� ��
������%	��� ��
���� 	
 �'���
�-
	���� �
���
��
		� �#$ [20,22]. ?�	���� �
	� 
!��� �	
"�		� �'���
�	���� =�> ��� ���
��� 
���������� '
����
, ���� ���� ��	�� �
 ��"-
�
����� �������� ���������� ������	��� �
�-
%�		� [35]. B��� �
�	
%
�
, !� ��
������%	
� 
��
	 �
��&	��� 	
�������	� ��%
��� �����
		�
� �����
�� �#$ �
�	
& ����&���� ���
�� ����-
���%��� �����
		� 	������� � ���� ��������	
� 
��
	��. B���� ��� 	���"�
����� �
%
�
 �
�
	� 

�����	���� �� �
�
� ��� ���
�
 ��
����� ���
-
	
 [38]. C�
 ����� 	
������ ������������, !� 
����������	�� ����� ��
���� ��������� =�> 
���
�	
�
 ��
������%	��� ��
����, !� �
�
���-
�
����� ����	� ��
��"	����, �
�����	�
, �
��-
����		� "
���� �
 ;�
�
 ��������, ��
���� �� 
	���
�
�	
�, !� ��"� ���
 ���’��
	� � �
���
-
�
 �%����
		��
 ��� �
������
		� �#$ �
 �
-
���	
���
��&� �
��� ����� �
���� [17].

> �	;��� ����, ��������	� ������, !� ��-
����� �
���	���� � �����
�
� =�> ���’��
	
� �� 
����
!�	�� ��
��"	���� �
��&	��� [34]. ��-
�
����
� �	���� � �����;�		� ��
������%	��� 
��
���� ��"� �
�
 �
������		� ��"����
����-
	
� ��	'������ � �
��, �������
 �
��
�
��	
 
��	��	��
��� �
����	�� �
����� 	
 �����
		� 
	��
�
�	� ���
�
& 	
 ������	
� �
�
	� � ���-
��	�
�, � ���� %
��� �
 �
��	�� �����;�		� ���-
��
��	��� 
������ [52]. $
��" %
��� �
�
 	� ��-
�
��& 	
��"	�� �����
��
 ��� ����
��	��� ��-
�����
!
, ��� ��"� �
���"��
�
 �
���
��
		� 
�#$ [11]. C��
��		� ��%���� ��
��"	���� "�	-
�
 ��������	� � ��%����� ����
	
 ����� ���	
-
�
 %���� 	���"�
����� �
������	� �
�
���	��
 
�
 	
���
�
 �
�
	� [34]. C�
 ����� ���� �
�	
-
%
�
, !� ����-��
 �
���	���� ������
%
& �
��
-
�
 ��� ��
���
 "�	�
, �
�� �� ��
�	� ��
�	���� 
�
���	����, ������
, ���	
 '��� ���
 �
 �%����
-
	
 ���
�
 	��
��"	���� [24].

� ������ �
�� �
��&	��
 ��
��	� �
�
���-
�
���
�
 ������ �����
		� � �
��
� �����
� 
�#$ �� �����	� �������
� 
�� ��"� �������
�. 
C���� � �
�, ���������&���� ��� 	
"%� %
���-
�� �
����		� �������� �
 �����;�		� �
�����	-
�
 � �
��&	���, �
���	
� � ��������
� =�> [21].

*�"�, �
�
		� ���	 ��
������%	��� ��
���� 
�
� �
��&	��� �
 ���
�� ���� 	
 ������� �
���-
	���� �
 ������� & 	� �� ��	�� �
��;�	
�. d��� 
�
��&	��� � 
����		
� ������ ��������� �
��-
	
	
� ������"�	� & ����&�� ��	;�� �����	�-
	� � 	
��	
�
 �
	
�
 !��� ���� �
�
���� =�>. 
C������ � �
'���	���	��� �
�%�		� �
�
		� 
��������& ��������� ���������	
 ��
�	� "�	-
��� ��	��
%	
 %�"����	���� ����
, � �� ��
�
-
	��� �
!� ���%���� ����
	
 �
 	���"�
����� 
�
������	� �
�
���	��
 ���
&���� ���%���� 	�-
���	���		���� !��� 	���"�
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