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ВВЕДЕНИЕ

Количество эстетических оперативных вмеша-
тельств на молочных железах растет ежегодно во 
всем мире. Международное обще ство эстетиче-
ской пластической хирургии (ISAPS) приводит дан-
ные, что с 2014 по 2015 г. прирост их количества со-
ставил более миллиона. За год в мире производят 
около 1,5 млн таких операций [1].

В настоящее время операции по аугментацион-
ной маммопластике (т. е. с применением эндопро-
теза молочной железы) занимают второе место по 
частоте в практике эстетической хирургии после 
липосакции [2].

Основными причинами для выполнения ре-
конструктивных пластических операций (РПО) на 
молочных железах являются либо недовольство па-
циентки косметическим (эстетическим) состоянием 
своих молочных желез, либо необходимость рекон-
струкции после выполненной радикальной мастэк-
томии по поводу рака молочной железы. 

Общая распространенность злокачественных 
новообразований молочной железы в России в 
2016  г. составила 439,0 на  100  тыс.  населения, что 
делает РПО на молочных железах актуальными [3].

В настоящее время большинство устанавлива-
емых эндопротезов молочных желез изготавлива-
ется из медицинского силикона, после нескольких
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десятков лет исследования этот вариант был при-
знан оптимальным.

Силикон (полимер диметилсилоксана)  — это 
кремнийсодержащий каучук, силоксан. Впервые 
он был синтезирован около 1940 г. На сегодня си-
ликон признается наиболее удобным ксеногенным 
химическим материалом для использования в ме-
дицине. Разная длина полимер  ных цепей позволя-
ет получать из него материалы различной степени 
вязкости  [4] для использования в изготовлении 
большого ассортимента медицинских конструк-
ций, например сердечных клапанов и вентрикуло-
перитонеальных шунтов, интраокулярных линз, 
эндопротезов яичек, суставов, хрящей, пениса и 
имплантатов икроножных и ягодичных мышц, ску-
ловых, подбородочных костей и иных протезов [5].

Современные имплантаты состоят из двух ком-
понентов:

внутренний слой  — химически неструктури-
рованные силиконовые масла в матриксе из сво-
бодно расположенных эластомеров;

наружный слой — из высокополимеризован-
ного эластомера с укрепляющими добавками (со-
держащие кварц сложные молекулы, получаемые 
путем последовательной полимеризации природ-
ного кремния).

Поначалу силикон считался биологически 
инертным материалом. В США, например, произво-
дители имплантатов даже не были обязаны полу-
чать одобрение FDA (Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов). Однако далее были описаны местные и 
системные реакции на имплантацию силикона  [4]. 
Впервые о системных последствиях было сообще-
но в 1964 г., а подробное описание тяжелой (почти 
смертельной) системной реакции на имплантат по-
явилось в 1979 г. [6].

Местные реакции  — фиброз и контрактура 
капсулы, разрыв имплантата, вытекание геля из 
оболочки и его фрагментация исследованы более 
подробно. Но системные реакции, в частности со-
единительной ткани, а также сдвиги иммунологи-
ческой реактивности и развитие аутоиммунных 
заболеваний все еще мало изучены и являются 
предметом споров. Накопление данных об этих ре-
акциях и общественный резонанс  [7,  8] привели к 
тому, что FDA запретило использование силиконо-
вых имплантатов молочных желез [9] на 14 лет, но 
потом отменила свой запрет в связи с отсутствием 
отчетливой связи между внедрением имплантата 
и развитием таких реакций  [10]. В настоящее вре-
мя вопрос остается открытым и актуальным, так 
как имеющаяся научно-медицинская информация 
противоречива. В отечественной литературе пра-
ктически не приводится оригинальных данных по 
этой теме.

Настоящий обзор обобщает и анализирует име-
ющиеся взгляды на проблему иммунной реактивно-
сти организма при силиконовом протезировании.

МЕСТНЫЕ ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ

Выделяют две типичные местные реакции на 
силикон — это аллергическое воспаление и капсу-
лярная контрактура.

Аллергическая реакция или на собственно си-
ликон, или на гаптен — платину, которая использу-
ется в минимальных количествах как катализатор 
реакции полимеризации при производстве сили-
кона, описаны в литературе  [4]. В  частности, опи-
сывалось несколько случаев возникновения гра-
нулематозного узлового целлюлита и рубцовых из-
менений после внедрения различных силиконовых 
протезов (молочной железы, и не только)  [11–14].
В одном исследовании описано возникновение 
впоследствии системной гиперчувствительности к 
платине [15]. Тем не менее некоторые авторы счи-
тают, что случаи гиперчувствительности и к сили-
кону, и к платине очень редки и преимущественно 
с этим приходится сталкиваться у лиц, имевших в 
прошлом профессиональный или бытовой контакт 
с платиной [16, 17]. Регулярный контакт с силико-
ном и платиной в быту (силикон содержат детские 
бутылочки, предметы для косметики; платина  — 
компонент автомобильных аккумуляторов) мо-
жет способствовать сенсибилизации пациентов и 
тем самым предрасполагает их к возникновению 
аллергической реакции на силиконовый имплан-
тат [18].

Другим серьезным местным побочным эффек-
том является капсулярная контрактура. Заживле-
ние послеоперационной раны сопряжено с острым 
воспалением, сопровождающимся формировани-
ем содержащей миофибробласты фиброзной тка-
ни капсулы, где присутствуют CD4+-лимфоциты, 
макрофаги и многоядерные гигантские клетки [19]. 
Капсулярная контрактура, по данным различных 
авторов, формируется примерно у  50% пациен-
ток  [20,  21]. Ее симптомы  — это боль, ригидность, 
изменение контура и смещение имплантата в тка-
нях, а также иногда разрыв оболочки протеза. 

Капсулярная контрактура возникает чаще при
заполнении имплантатов силиконом  (50%), чем 
при использовании изотонического раство-
ра  (16%)  [22]. При разрыве имплантатов капсуляр-
ная контрактура регистрируется в 6 раз чаще, чем 
без разрыва  [23]. Отмечена связь между степенью 
капсулярной контрактуры, количеством изливше-
гося силикона и наличием нагруженных силиконом 
макрофагов в капсулярной ткани [24]. Также приво-
дятся данные, что развитие капсулярной контрак-
туры, возможно, связано с интра- и послеопераци-
онным обсеменением имплантата и тканей вокруг 
него кожной микрофлорой [25]. При использовании 
антисептиков (галогенированные дезинфектанты) 
до операции и антибиотиков, обладающих активно-
стью против Staph. epidermidis, до, во время и после 
операции частота развития капсулярной контракту-
ры снижалась [26, 27].
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Описаны диффузия силикона и платины через 
границу имплантата [4, 28] и накопление с различ-
ной скоростью в органах и тканях при введении си-
ликона в виде инъекций [29].

СИСТЕМНЫЕ АУТОИММУНЫЕ РЕАКЦИИ

Существуют наблюдения о наличии возможной 
связи между внедрением грудных имплантатов и 
возникновением впоследствии сарком, лимфом
и опухолей мозга. Однако обзор, основанный на 
комплексном изучении нескольких больших эпиде-
миологических исследований (вовлекших несколь-
ко стран, суммарно — 73 тыс. пациентов с силико-
новыми имплантатами), не подтверждает ни этих 
предположений, ни факта более высокой смертно-
сти в исследованной группе  [30]. В исследованиях 
по саркомам данные представляются малоубеди-
тельными вследствие достаточной низкой заболе-
ваемости саркомами в принципе. Исследования по 
лимфомам не учитывали различия видов лимфом и 
описывали только отдельные, единичные случаи. 
Только в одном исследовании [30] более или менее 
убедительно демонстрировалась более высокая 
смертность от опухолей мозга после силиконового 
протезирования, но и эти данные не удалось вос-
произвести впоследствии [31].

При серологическом исследовании у лиц с 
силиконовыми протезами выявляются циркули-
рующие иммунные комплексы и проколлаген-III 
(маркер активного фиброза). Также определяется 
взаимосвязь выраженности системных побочных 
эффектов и капсулярной контрактуры и утечки си-
ликона [20, 24].

По другим данным, в исследованиях без специ-
альной выборки женщин с имплантатами методом 
магнитно-резонансной томографии наблюдалось 
относительно большое количество бессимптомных 
недиагностированных разрывов оболочки имплан-
татов [32].

О ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМАХ
ВОЗМОЖНЫХ АУТОИММУННЫХ ПРОЦЕССОВ

Многие авторы рассматривают иммунную ре-
акцию на силикон как неспецифическую и считают 
ее следствием взаимодействия иммунной системы 
с силиконом как с гидрофобной структурой  [33]. 
Подобные предположения порождают сомнения 
в правомочности использования методов имму-
ноферментного анализа (ИФА/ELISA) для детекции 
антисиликоновых антител; в результате на сегод-
няшний день нет единого общепринятого метода 
их определения.

Силикон обладает структурной аналогией с 
некоторыми компонентами основного вещества 

соединительной ткани. Наряду с наличием анти-
силиконовых антител вторым определяющим эле-
ментом аутоиммунного процесса следует считать 
перекрестное появление аутоантител  (АТ). Так, 
у экспериментальных мышей с аутоиммунными 
заболеваниями, возникшими после имплантации 
силикона, определялось значительное повыше-
ние содержания антител к двухспиральной ДНК, 
ревматоидных факторов  (RF) и силикон-ассоции-
рованных антител [7]. 

Исследования 1993 г. позволили сделать вывод, 
что силикон  — мощный адъювант: при введении 
мышам бычьего альбумина с силиконовыми ма-
слами получили более сильный иммунный ответ, 
чем без силикона  [34]. Исследования 2015 г. дали 
схожий результат, только мышам вводился яичный 
альбумин вместе с силиконовыми маслами, и при 
этом иммунный ответ был равен по силе ответу 
второй группы мышей, которые получили яичный 
альбумин вместе с классическим адъювантом  — 
гидроксидом алюминия. Кроме того, на основе 
данного эксперимента сделали вывод, что уровень 
иммунного ответа зависит от концентрации ми-
крокапель силиконовых масел, присутствующих во 
вводимой смеси, и/или от количества структурно 
измененных белков, адсорбированных к силиконо-
вым маслам [35].

Palmieri et al. один раз в неделю в течение меся-
ца инъецировали 15  онкологическим пациентам с 
различными опухолями в разные области опухолей 
PDMS (силикон), смешанный с интерлейкином (ИЛ)-2.
К концу лечения у 12 пациентов наблюдалось зна-
чительное уменьшение опухоли [36].

Известно, что введение силиконовых масел мы-
шам вызывает повышение уровня IgG и активацию 
макрофагов. Более того, перитонеальные макрофа-
ги этих мышей продуцируют больше ИЛ-1β, ИЛ-6
и фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) по срав-
нению с контрольной группой [37].

Имеются данные о зависимости развития ауто-
иммунного ответа от уровня витамина D при сили-
коновом протезировании. У пациенток с дефици-
том витамина этот риск выше [12, 38].

Возможно, имеется предрасположенность к 
развитию аутоиммунных реакций на силикон. Но на 
сегодня мы не знаем, как определять ее у человека 
до операции. Поэтому поиск способов распознава-
ния такой предрасположенности видится перспек-
тивным.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА СИСТЕМНЫХ РЕАКЦИЙ

Множество авторов из разных стран (Wells et al., 
Mehmed et  al., Peters et  al., Solomon et  al., Cohen-
Tervaert et al. и др. — всего более 20 опубликован-
ных исследований) на основании статистически 
значимых различий между группами пациентов 
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пришли к выводам, что после установки силико-
новых имплантатов могут развиваться следующие 
симптомы: общая слабость, неврастения, миалгия, 
артралгия/артрит, утренняя скованность в суста-
вах, когнитивные нарушения, алопеция, нарушения 
сна и депрессия, астения и/или лихорадка, ксеро-
стома и ксерофтальм, синдром Рейно, головные 
боли, тошнота, сердцебиения, диарея и потливость, 
кожная сыпь, отеки суставов, аллергии, аномальная 
чувствительность к солнечному свету и лимфаде-
нопатии, рецидивирующие инфекции, диспноэ, 
ощущения покалывания, повышенная светочувст-
вительность и охриплость голоса. Казуистически 
регистрировались даже симптомы рассеянного 
склероза [5, 39–52].

СПЕКТР И СРОКИ АУТОИММУНОПАТИЙ
ПОСЛЕ СИЛИКОНОВОГО ПРОТЕЗИРОВАНИЯ

Kumagai et al. в 1984 г. описали у реципиен-
тов силиконовых имплантатов довольно широкий 
спектр аутоиммунных заболеваний, включая рев-
матоидный артрит, системную красную волчанку, 
полимиозит и склеродермию у 24  человек после 
инъекций силикона, причем чаще всего встреча-
лась последняя (относительный риск в  3  раза 
выше)  [53]. В другом исследовании представлены 
три пациентки с силиконовыми имплантатами: у од-
ной был выявлен ревматоидный артрит и синдром 
Шегрена, у другой — системная красная волчанка и 
у третьей — смешанное заболевание соединитель-
ной ткани [54]. 

В следующее десятилетие было описано свыше 
60  случаев иммунопатологических заболеваний 
соединительной ткани у пациентов с силиконовы-
ми имплантатами  [55]. В самое крупное на сегод-
няшний день когортное исследование Hennekens 
были включены 11  800  женщин с имплантатами 
(самостоятельно обратившихся с выявленными 
аутоиммунными заболеваниями) [10]. Однако, про-
ведя всесторонний анализ 20 эпидемиологических 
исследований (National Science Panel), другие ав-
торы не смогли найти связи между имплантацией 
силикона и развитием аутоиммунных заболеваний
у части пациенток [56].

В свою очередь, Levi Y. Et al. критикуют резуль-
таты этих исследований [57] по следующим пунктам.

Во-первых, в диагностике аутоиммунных за-
болеваний не участвовали квалифицированные в 
ревматологии и иммунологии специалисты. Во-вто-
рых, описывались исключительно «классические» 
системные заболевания соединительной ткани  — 
ревматоидный артрит, склеродермия, системная 
красная волчанка и синдром Шегрена; но не учиты-
вались редкие заболевания, аутоиммунопатии не-
ревматологического характера и неспецифические 
симптомы неклассифицируемого аутоиммунного 

расстройства. В-третьих, численность выборок ча-
сто не позволяла делать какие-либо статистически 
значимые выводы. И в-четвертых, многие паци-
енты имели слишком короткие сроки после им-
плантации [57]. Показано, что средний срок между 
имплантацией и манифестацией аутоиммунного 
заболеваний составляет порядка 6 лет [58].

СИЛИКОН И СИНДРОМ ШЕНФЕЛЬДА

В 2011 г. Shoenfeld и Agmon-Levin первыми 
описали новый аутоиммунный воспалительный 
адъювант-ассоциированный синдром (ASIA, позже 
эпонимически названный синдромом Шенфель-
да)  [59]. Этот синдром включает всю мозаику им-
мунно-ассоциированных заболеваний, стимулиру-
емых адъювантами, у предрасположенных к ним 
лиц. Силиконовый имплантат молочной железы, по 
разным данным, также может служить источником 
адъювантного воздействия.

Диагноз ASIA-синдром базируется на больших и 
малых критериях.

Большие критерии
Предшествующий заболеванию контакт с 

«внешним стимулом» (инфекция, адъювант: вакци-
нация, силикон).

Типичные клинические проявления:
Миалгия, миозит или мышечная слабость.
Артралгия и/или артрит.
Хроническая усталость, сон, не восстанавли-

вающий силы, или другие нарушения сна.
Неврологические симптомы (особенно свя-

занные с демиелинизацией).
Когнитивные нарушения, потеря памяти.
Гипертермия, сухость во рту.
«Удаление» пускового фактора способствует 

клиническому улучшению.
Характерные изменения при биопсии пора-

женных органов.
Малые критерии
Появление АТ или антител против предпола-

гаемого адъюванта.
Прочие клинические симптомы (синдром раз-

драженной кишки и др.).
Развитие аутоиммунного заболевания (рассе-

янный склероз, склеродермия и др.).
Еще в 1994 г., до формирования представлений 

об ASIA-синдроме, когда группой ученых было об-
наружено, что у женщин, перенесших имплантацию 
или инъекции силикона, имеются сходные с вышепе-
речисленными клинические симптомы, был предло-
жен термин «адъювантная болезнь груди» [60].

В 2017 г. установлено, что симптомы адъювант-
ной болезни груди полностью входят в большие 
критерии ASIA. M. Colaris et al. считают, что спектр 
силиконзависимых болезней остается постоянным 
на протяжении последних 30 лет [61].
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В формировании индивидуальных особенностей 
реакции на силикон большое значение придают ге-
нетической предрасположенности к ауто-иммунным 
расстройствам [62, 63] и предлагают типировать па-
циенток по HLA для выявления наклонности к ауто-
иммунным заболеваниям [64]. Недавно китайскими 
исследователями были обнаружены 5  генов (Fes, 
Aif1, Gata3, Tlr6, Tlr2), которые связаны с развитием 
силикон-индуцированного иммунного ответа, че-
тыре из них были ассоциированы с аутоиммунны-
ми заболеваниями в качестве маркеров. При этом 
Gata3, Aif1 и Tlr2 способствуют дифференциации
Т-хелперов 1-го типа, которые играют важную роль 
в развитии аутоиммунных болезней, вследствие 
этого сдвига наблюдается нарушение соотношения 
Th1/Th2-клеток [65].

Wolfram D. et al. на основе своих исследова-
ний сделали вывод, что силиконовые имплантаты 
стимулируют специфический местный иммунный 
ответ через активацию Th1/Th17-клеток, так как 
вокруг имплантата были обнаружены повышенные 
уровни ИЛ-17, ИЛ-6, ИЛ-8, ТФР-β1 и ИФН-γ. Отмече-
но, что супрессорная способность Тreg-клеток име-
ла обратную корреляцию со степенью проявления 
фиброзов [66, 67].

Титры АТ, в особенности anti-H2AH2B, HPRPP, 
SS-A, SS-B, Scl-70, CL, PS, GM2 и NC-1, были статисти-
чески значимо повышены у женщин с силиконовы-
ми протезами молочных желез по данным иссле-
дования 250 пациенток  [68]. Исследования  [69, 70] 
тоже показали повышенные уровни АТ у женщин с 
грудными имплантатами. Shoenfeld et al., исследуя 
208  женщин с силиконовыми имплантатами, срав-
нивали уровни 15  различных антител и наличие 
симптомов аутоиммунных болезней  [71]. При этом 
титр антител чаще был повышен у пациенток с симп-
томами аутоиммунного поражения  (20%), по срав-
нению с группой без симптомов (2–13%). В табл.  1 
представлены данные о содержании АТ, полученные 
в аналогичных исследованиях [40, 72–76]. Группами 
контроля всегда служили пациенты, перенесшие 
прочие пластические операции без силиконовых 
имплантатов. Обычно у пациенток после имплан-
тации силикона уровень антител был достоверно 
выше, чем в группе контроля. Наиболее часто это 
антитела к кардиолипину и коллагену. 

Вполне вероятно, что гидрофобная поверх-
ность силикона способствует более эффективной 
презентации аутоантигенов за счет изменения кон-
фигурации молекулы белков; далее иммунные ме-

Таблица 1

Наличие АТ в крови пациентов после силиконового протезирования

(данные взяты из разных исследований, сгруппированы по показателям) [40, 72–76] 

Показатель

С имплантатом Контроль
95% доверительный 

интервалчисленность 

группы, n

число

выявленных
%

численность 

группы, n

число выяв-

ленных
%

Сardiolipin 50 0 0 49 0 0 –

190 4 2 186 5 3 0,2–2,7

190 10 5 186 1 1 1,2–76,2

116 22 19 134 8 6 1,47–6,86

Collagen-I 46 12 26 45 1 2 1,59–86,59

116 14 12 134 1 1 2,16–121,12

Collagen-II 46 7 15 45 1 2 0,88–53,44

116 10 9 134 1 1 1,50–88,89

Collagen-IV 116 13 11 134 3 2 1,46–17,14

dsDNA 200 1 1 200 1 1 0,06–15,88

298 0 0 298 0 0 –

GDIa ganglioside 116 6 5 134 2 1 0,71–16,84 

H2AH2B 116 10 9 134 1 1 1,50–88,89

HPRPP 116 20 17 134 3 2 2,35–25,26

Jo-1 298 1 0 298 1 0 –

116 8 7 134 5 4 0,62–5,49 

Microsomal 50 0 0 49 2 4 –

NC-1 116 1 1 134 1 1 0,07–18,26

Phosphatidylserine 116 6 5 134 1 1 0,85–56,74

PR3 116 2 2 134 1 1 0,21–25,12 

RF 298 17 6 298 9 3 0,68–3,57

200 9 5 200 4 2 0,70–7,19

190 15 8 186 20 11 0,3–1,4  
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Показатель

С имплантатом Контроль
95% доверительный 

интервал
численность 

группы, n

число

выявленных
%

численность 

группы, n

число выяв-

ленных
%

SCL-70 298 3 1 298 1 0 0,35–25,84

200 0 0 200 1 1 –

116 14 12 134 1 1 2,16–121,12

53 11 21 28 3 11 0,59–6,38

Sm-RNP 298 0 0 298 0 0 –

200 0 0 200 0 0 –

116 28 24 134 5 4 2,58–16,21

53 3 6 28 1 4 0,17–14,54

Sm  298 0 0 298 0 0 –

200 0 0 200 0 0 –

116 8 7 134 0 0 –

53 5 9 28 2 7 0,27–6,38  

SSA-Ro 3 298 2 1 298 2 1 0,25–8,87  

200 4 2 200 2 1 0,37–10,80

116 9 8 134 1 1 1,34–80,84 

53 25 47 28 10 36 0,74–2,34

SSB-La 0 298 1 0 298 0 0 –

200 1 1 200 2 1 0,05–5,47

116 30 26 134 3 2 3,62–36,87

53 6 11 28 1 4 0,40–25,04

ssDNA 298 13 4 298 7 2 0,79–4,38

200 81 41 200 57 29 1,08–1,87 

Thyroglobulin 50 0 0 49 3 6 –

116 4 3 134 3 2 0,35–6,74

Примечание. dsDNA — АТ к двухцепочечной ДНК, антинуклеарные; GDIa ganglioside — АТ G1a к ганглиозидам нервной 
ткани; H2AH2B — антитела к димеру гистонов Н2а и Н2в; HPRPP — антирибосомальные антитела; Jo-1 — антитела к ферменту 
ядерной гистидил-тРНК-синтетазы; NC-1 — антитела к NC1-компоненту базальной мембраны клубочков почек; Phosphatidylser-
ine — антитела к фосфатидилсерину; PR3 — анти-ПР-3, антитела к сериновой протеиназе цитоплазмы нейтрофилов; RF — ревма-
тоидные факторы, АТ к Fc-фрагментам IgG; SCL-70 — антисклеродермальные антитела к ДНК-топоизомеразе-I; Sm-RNP — анти-
тела к рибонуклеопротеинам ядер; Sm — антинуклеарные антитела к Sm-антигену; SSA-Ro 3 — анти-SSA-антиген при синдроме 
Шегрена; SSB-La 0 — анти-SSВ-антиген при синдроме Шегрена; ssDNA — антинуклеарные АТ к одноцепочечной ДНК.

ханизмы могут принимать такие белки за неоанти-
гены, что, в свою очередь, запускает аутоиммунную 
реакцию [77].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Экспериментально доказана и клинически 
подтверждена возможность стимуляции антитело-
образования под действием силикона, а у женщин 
после введения силиконовых имплантатов могут 
развиваться аутоиммунные заболевания. Однако 
не до конца выяснены иммунные и нейроэндо-
кринные изменения у пациенток с силиконовыми 

протезами в целом и в зависимости от метода про-
тезирования в частности. Также не выяснено, име-
ется ли разница в реакции на силикон у пациенток, 
восстанавливающих молочную железу после рака, 
и у пациенток, прибегающих добровольно к эстети-
ческому протезированию. В русскоязычной лите-
ратуре оригинальных работ по данным вопросам 
практически нет. Таким образом, сегодня проблема 
иммунной реактивности организма в ответ на им-
плантацию силикона, в том числе возможное раз-
витие ASIA-синдрома,  — одна из актуальных и не 
до конца разрешенных в мировой иммунологии и 
пластической хирургии. Она нуждается в дальней-
шем изучении.
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