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Детское и подростковое ожирение становится 
все более распространенной и значимой проблемой. 
Избыточный вес в пубертате сопряжен не только с 
выраженными нейроэндокринными изменениями, 
но, зачастую, и с развитием психопатологических 
нарушений, которые могут возникать вследствие 
ожирения или предшествовать ему, способствуя из-
быточному набору веса подростком. Согласно данным 
литературы [1, 2], пациенты с ожирением имеют зна-
чительно более высокий риск развития депрессии, а 
также выявляют более высокий уровень тревожности 
[3]. У девочек-подростков часто причиной обращения 
к врачу становится нарушение менструального цик-
ла. В связи с вышеизложенным, нам представляется 
актуальным изучение роли психопатологических на-
рушений в генезе олигоменореи у подростков.

Цель исследования: изучить факторы предиспо-
зиции развития психопатологических нарушений и 
оценить их роль в генезе олигоменореи у девочек-
подростков с ожирением.

Материал и Методы
Объектом исследования являлись 130 дево-

чек-подростков, обратившихся в гинекологическое 
отделение и консультативную поликлинику Феде-
рального государственного бюджетного учреждения 
«Ростовский научно-исследовательский институт 
акушерства и педиатрии» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (ФГБУ «РНИИАП» 
Минздрава России). I группу исследования со-
ставили 90 девочек-подростков с расстройством 

УдК: 616.89-008.:618.176

Роль психопатологических наРушений в генезе 
олигоменоРеи у подРостков с ожиРением

В. О. Андреева, В. Г. Заика, Н. В. Ткаченко, В. А. Линде, Л. М. Лев
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Ростовский научно-исследовательский институт 
акушерства и педиатрии» Министерства здравоохранения Российской Федерации
Адрес переписки: 344013, г. Ростов-на-Дону, ул. Мечникова, 43.
Е-mail: tnvtsa@rambler.ru

обследовано 130 девочек-подростков с ожирением. Установлено, что у пациенток с ожирением и 
нарушением менструального цикла имеет место отягощенная соматическая и психопатологическая 
наследственность, чаще встречается патология перинатального периода, частота тревоги и депрессии 
достоверно выше, чем у здоровых девочек. Состояние эмоционального неблагополучия подростков 
вызывает нейрогормональный сбой и приводит к нарушению менструального цикла. 
Ключевые слова: девочки-подростки, ожирение, нарушение менструального цикла, депрессия, тревога. 

Role of psychopathological disoRdeRs in the genesis of oligomenoRRhea in 
adolescents with obesity

V. o. andreeva, V. g. Zaika, n. V. tkachenko, V. a. linde, l. m. lev
Rostov Scientific-Research Institute of Obstetrics and Pediatrics, Ministry of Health of Russian Federation

The study involved 130 adolescents with obesity. It was found that in patients with obesity and a violation of 
the menstrual cycle occurs burdened somatic and psychiatric genetics, pathology is more common in the 
perinatal period, the frequency of anxiety and depression were significantly higher than in healthy girls. Status 
of emotional distress cause neurohormonal teen crashes and leads to disruption of the menstrual cycle.
Keywords: teenage girls, obesity, menstrual disorders, depression, anxiety.

менструального цикла и ожирением – индекс массы 
тела (ИМТ) 31 (34; 28); группу сравнения (II) – 40 
девочек-подростков c ожирением – ИМТ 29 (30; 
27,5), без нарушения менструального цикла, груп-
пу контроля – 25 здоровых девочек-подростков. 
Cредний возраст пациенток всех групп – 16 лет (16,5; 
14). Из исследования исключались девочки младше 
14 и старше 18 лет; с индексом массы тела меньше 
30 кг/м2; страдающие шизофренией (F20); расстрой-
ствами личности (F60); расстройствами личности 
и поведения вследствие болезни, повреждения или 
дисфункции головного мозга (F07); умственной от-
сталостью (F70); хромосомными заболеваниями; 
воспалительными заболеваниями органов малого 
таза; инфекционными заболеваниями. Пациентки и 
их родители были информированы об участии в ис-
следовании и о методах его проведения, о чем дали 
свое письменное информированное согласие. Данное 
исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБУ «РНИИАП» Минздрава России.

Подробно изучались факторы наследственно-
сти как психопатологической, так и соматической, 
особенности течения беременности и родов матерей 
пациенток, учитывались перенесенные заболевания 
в детском возрасте, особенности преморбида. Пре-
морбидные особенности личности изучались путем 
заполнения личностного опросника «Мини-мульт», 
оценивались наличие или отсутствие депрессивного, 
тревожного состояния по шкалам HDRS, HARS в 
обследуемых группах.
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резУльтаты и обСУждение
При изучении соматической патологии род-

ственников обследуемых мы обнаружили, что в 
обеих группах наибольший удельный вес занимало 
ожирение – у 52,2% родственников пациенток I 
группы и 40% – II группы, что в 4,4 раза и в 3,3 раза 
соответственно превышало показатель контроля 
(p<0,05), с высокой вероятностью отягощенности по 
материнской линии (в 50% в обеих группах). Этот 
факт подтверждает семейный характер патологии, 
что соответствует данным литературы [4, 5].

Кроме того, обнаружено, что отягощенность по 
другим видам эндокринной патологии, онкопатоло-
гии, болезням системы кровообращения значительно 
чаще встречаются в группах пациенток с ожирением, 
чем в группе контроля (p<0,05).

Психопатологическая наследственность была 
отягощена у 43,3% пациенток I группы и 32,5% 
пациенток II группы, что было в 3,6 и 2,7 раза со-
ответственно чаще, чем в группе контроля (p<0,05), 
в структуре психической патологии родственников 
обследуемых в обеих группах преобладали хрони-
ческий алкоголизм – у 33,3% пациенток I группы 
и 20% – II группы и аффективные расстройства – у 
16,7% в I группе и 12,5% – II группы.

Изучение перинатального периода выявило 
более частую его патологию в исследуемых группах, 
чем в группе контроля, что согласуется с данными 
литературы [6]. Суммарная патология беременности и 
родов была выявлена у 83,3% матерей I группы и 85% 
матерей II группы, что в процентном соотношении 
было практически равнозначно и в 4 раза превышало 
показатели группы контроля (20%) (p<0,05). В обеих 
группах пациенток с ожирением наиболее частыми 
осложнениями беременности были гестоз (в 45,5% 
случаев в I группе и 40% – во II группе) и угроза пре-
рывания беременности (в 23,3% случаев в I группе и 
20% – во II группе). 

Пациентки с ожирением чаще рождались путем 
кесарева сечения, чем здоровые подростки (в 2,4 раза 
и 2,3 раза чаще, чем в группе контроля) (p<0,05).

У 7,8% девочек I группы была диагностирована 
внутриутробная гипоксия, 10% родились с обвитием 
пуповиной и признаками асфиксии. Во II группе 
внутриутробная гипоксия была диагностирована у 
5% пациенток, 5% родились с обвитием пуповиной 
вокруг шеи и признаками асфиксии. В контрольной 
группе таких случаев не отмечено.

Уровень заболеваемости в обеих исследуемых 
группах был достоверно выше, чем в группе кон-
троля, что соотносится с данными литературы и 
подтверждает, что высокая частота соматической 
патологии к началу реализации репродуктивной 
функции может неблагоприятно сказаться на репро-
дуктивном потенциале [7], в то же время хроническая 
соматическая патология повышает риск развития 
пограничных психических состояний [8]. На первый 

план выходили детские инфекции без достоверных 
различий между группами (p>0,05), частые ОРВИ 
– в 4 раза превышающие уровень группы контроля 
(p<0,05), болезни органов дыхания и пищеварения.

Оценивая личностные особенности пациенток, 
мы обнаружили преобладание психастенического 
(47,8%) и шизоидного радикалов (28,9%) у девочек 
I группы, в то время, как у пациенток II группы чаще 
выявлялись гипертимные черты (40%). 

Исследование психоэмоционального состояния 
подростков обследуемых групп выявило высокий 
уровень депрессии и тревоги у пациенток с ожи-
рением. В I группе преобладала тревожно-субде-
прессивная симптоматика (27,8%), несколько реже 
отмечалась субдепрессивная симптоматика в рамках 
субдепрессивного (12,2%) и астено-субдепрессив-
ного синдромов (13,3%). Во II группе преобладал 
астено-субдепрессивный синдром (10%), субдепрес-
сивный и тревожно-субдепрессивный встречались 
реже – в 2,5%.

Клинические признаки депрессии подтверж-
дались при проведении психометрического шкали-
рования. По шкале HDRS депрессия выявлялась у 
65,6% девочек I группы, по шкале HADS – у 67,9%. 
При оценке уровня тревоги по шкале HARS было 
выявлено, что средние показатели I группы выхо-
дили за пределы нормативов, у 68,9% пациенток I 
группы были диагностированы симптомы тревоги. 
По шкале HADS тревога выявлялась у 72,2% под-
ростков I группы.

Во II группе по шкале HDRS лишь у 10% де-
вочек было диагностировано легкое депрессивное 
расстройство, по шкале HADS у 7,5% пациенток 
была диагностирована субклинически выраженная 
депрессия. По шкалам тревоги (HARS и HADS) у 
15% были диагностированы симптомы тревоги. 

Нами было замечено, что социальная адаптация 
девочек напрямую зависела от возраста начала из-
быточной прибавки массы тела. Более ранний набор 
веса (дошкольный и младший школьный возраст) 
снижал адаптационные возможности пациенток, 
препятствовал формированию нормальной само-
оценки и полноценного круга общения и раньше 
приводил к нарушению эмоционального статуса. 
Однако у девочек с набором веса в пубертате сила 
эмоциональных переживаний была более выражена, 
эти пациентки были угрожаемы по развитию суици-
дальных мыслей. 11 пациенток из I группы с пубер-
татным набором веса отмечали, что у них хотя бы раз 
возникали суицидальные мысли, 6 из них отмечали 
их неоднократный характер. В I группе подростков 
с дошкольным периодом набора веса и во II группе 
суицидальные мысли пациентками отрицались.

В результате исследования установлено, что 
частота психопатологических расстройств в I груп-
пе достоверно превышала таковую во II группе. 
Вероятно, в развитии психопатологических нару-
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шений и общей стрессоустойчивости играет роль 
превалирующий радикал личности и возраст начала 
избыточной прибавки массы тела, так в I группе 
мы обнаружили преобладание психастенического и 
шизоидного радикалов, в то время как у пациенток 
II группы чаще выявлялись гипертимные черты. 
Преморбидные особенности девочек I группы в 
случае раннего набора веса предрасполагали к более 
быстрому нарушению эмоционального статуса и 
существенному снижению социальной адаптации, в 
то же время определяли силу эмоциональных пере-
живаний в случае набора веса в наиболее уязвимый 
период – период пубертата. Кроме того, более частое 
развитие психопатологических нарушений при со-
четании ожирения с нарушением менструального 
цикла свидетельствует, вероятно, о более глубоких 
нейроэндокринных нарушениях у пациенток этой 
группы, затрагивающих как репродуктивную функ-
цию, так и эмоциональную сферу.

ВыВоды
1. Факторами биологической предиспозиции 

формирования психопатологических нарушений у 
пациенток с ожирением являются наследственная отя-
гощенность хроническим алкоголизмом и аффектив-
ными расстройствами, соматическая отягощенность 
ожирением и отягощенным акушерским анамнезом.

2. В развитии психопатологических симптомов 
у девочек-подростков с ожирением основную роль 
играют личностные особенности пациенток и воз-
раст избыточной прибавки массы тела. 

3. Состояние эмоционального неблагополучия 
вызывает нейрогормональный сбой и приводят к на-
рушению менструального цикла пациенток. 
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Дисменорея – это пароксизмальный болевой 
синдром, сопутствующий или предшествующий 
менструации, сопровождающийся комплексом 
психоэмоциональных и обменно-эндокринных 
симптомов. Первичная дисменорея не связана с 
органической патологией малого таза, развивается 
спустя некоторое время после менархе, достигая 
своего пика к 5 году, сохраняется до 20-24 лет, а ис-
чезает после родов либо постепенно уменьшается с 
течением времени у женщин старше 25 лет [1]. При 
вторичной дисменорее боли являются следствием 
каких-либо заболеваний органов малого таза: эндо-
метриоз, воспалительные заболевания внутренних 
половых органов, кисты яичников, пороки развития 
матки и влагалища, миома матки и т.д.

Chanetal W.Y. в 1978-1984 гг. проводил иссле-
дование содержания простагландина F2α (ПГF2α) в 
эндометрии пациенток, страдающих дисменореей, 
и у здоровых женщин – выявлено 4-кратное его по-
вышение, а также увеличение соотношения ПГF2a/

УдК: 618.11-053.612.621.31

дисменоРеЯ у подРостков – диагностические 
тРудности и лечеБнаЯ тактика

В. О. Андреева, В. А. Линде, А. В. Аперян
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Ростовский научно-исследовательский институт 
акушерства и педиатрии» Министерства здравоохранения Российской Федерации
Адрес переписки: 344013, г. Ростов-на-Дону, ул. Мечникова, 43.
E-mail: vandreyeva@mail.ru

нарушение паритетных взаимоотношений в системе sFAS-sFASL со смещением конечного эффекта 
в сторону блокирования апоптоза, а также дефицит факторов апоптоза, как на этапе инициации 
(Фно-α, sFASL), так и в эффекторной фазе (каспаза-8), может иметь патогенетическое значение в 
формировании ранней репродуктивной патологии, проявляющейся в виде дисменореи. Проведено 
изучение влияния низкодозированных комбинированных оральных контрацептивов и дидрогестерона 
на динамику сывороточного содержания маркеров апоптоза. Применение комбинированных 
оральных контрацептивов позволило достичь клинической эффективности лечения – уменьшения 
интенсивности болевого синдрома, снижения объема и длительности менструальной кровопотери. 
Сохранялся некоррегируемый дефект эффекторного этапа, обусловленный низким уровнем каспазы-8, 
что, вероятно, в дальнейшем может приводить к прогрессированию пролиферации. Применение 
дидрогестерона вызвало увеличение сывороточного уровня каспазы-8, что указывало на тенденцию 
к нормализации эффекторного этапа апоптоза и большую эффективность терапии.
Ключевые слова: девочки-подростки, апоптоз, дисменорея, дидрогестерон, комбинированные 
оральные контрацептивы.

dysmenoRRhea in adolescents – pRoblems of diagnostics and tReatment tactics
V. o. andreeva, V. a. linde, a. V. aperyan
Rostov Scientific-Research Institute of Obstetrics and Pediatrics, Ministry of Health of Russian Federation

Violation of parity relations in the system of sFAS-offset sFASL final effect toward the blocking of apoptosis, 
as well as apoptosis factors deficit, both at the stage of initiation (TNF-α, sFASL), and in effector phase 
(caspase-8) may have a pathogenetic importance in shaping early reproductive pathology manifested as 
dysmenorrhea. Study of influence of low dose combined oral contraceptives and didrogesteron on the dy-
namics of serum apoptosis marker content. Application of combined oral contraceptives allowed to achieve 
clinical effectiveness of treatment is to reduce the intensity of the pain, reduce the amount and duration of 
menstrual blood loss. Saved low levels of caspase-8, which is probably in the future can lead to progression 
of cell proliferation. Application of didrogesteron caused an increase in serum levels of caspase-8, which 
indicates that the trend towards normalization of apoptosis effector phase and more effective therapy.
Keywords: teenager girls, apoptosis, dysmenorrhea, didrogesteron, combined oral contraceptives.

ПГЕ2 у пациенток с дисменореей [2]. Синтез про-
стагландинов зависит от содержания в эндометрии 
эстрадиола (Э2) и прогестерона (Pg), а также от их 
соотношения. В эксперименте показано, что мак-
симальный уровень секреции ПГF2a наблюдается 
в присутствии Э2 в количестве 0,3 нг/мл и Pg – 10 
нг/мл [2]. Очевидно, что высокая концентрация Pg 
в нормальном менструальном цикле является одним 
из факторов, препятствующих гиперпродукции про-
стагландинов и формированию дисменореи.

Дисменорея у подростков является дебютом и 
ключевым проявлением эндометриоза, приводящего 
к бесплодию и стойкой утрате трудоспособности. 
Всемирной ассоциацией эндометриоза составлен 
регистр из 4000 пациенток, которые ретроспективно 
отметили появление симптомов эндометриоза в под-
ростковом периоде и длительный диагностический 
путь до постановки диагноза. «Золотой стандарт» – 
диагностическая лапароскопия – обычно проводится 
через 9-10 лет от первичного обращения и только 
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при неэффективности различных терапевтических 
воздействий [3].

Обычно в арсенал лечебных средств входят 
нестероидные противовоспалительные препараты, 
комбинированные оральные контрацептивы (КОК), 
гестагены, антибиотики, ингибиторы фибринолиза, 
психотерапия, физиотерапия и различные комби-
нации перечисленных методов лечения. Трудность 
постановки диагноза, в первую очередь, связана с 
отсутствием диагностических маркеров эндометрио-
за, определяемых в крови. Исследования последних 
лет доказывают важную роль нарушения равновесия 
системных процессов пролиферации и апоптоза в 
патогенезе эндометриоза, аномальных маточных 
кровотечений и дисменореи у подростков.

Апоптоз в клетках у млекопитающих реали-
зуется двумя разными, но перекрещивающимися 
сигнальными путями – внешним и внутренним [4]. 
Инициирующими триггерами первого пути являются 
«рецепторы смерти», входящие в состав семейства 
фактора некроза опухоли (ФНО) и включающие 
Fas (CD95), его лиганд – FasL, TRAIL (TNF-related 
apoptosis-inducing ligand) – апоптозиндуцирую-
щий лиганд из семейства ФНО и его рецепторы 
– TRAIL-R1 и -R2. Связывание рецепторов смерти 
активирует каспазу-8, которая напрямую активирует 
эффекторные каспазы [5].

Известно, что клеточный гомеостаз эндометрия 
поддерживается апоптозом стареющих клеток и их 
элиминацией из функционального слоя в поздней 
секреторной и менструальной фазах цикла [6]. Отно-
сительное усиление пролиферации за счет подавле-
ния апоптоза в эндометрии создает благоприятные 
условия для развития и персистенции функциональ-
но и морфологически несовершенного эндометрия, 
что лежит в основе патогенеза гиперпластических 
процессов, аномальных маточных кровотечений и 
дисменореи.

Фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) является 
основным медиатором апоптоза, воспаления и им-
мунного ответа. ФНО-α реализует свои эффекты 
либо в качестве мембраносвязанной формы, или 
после отщепления от клеточной мембраны с помо-
щью металлопротеиназы в качестве растворимого 
гомотримера с молекулярной массой 51 kDa (sTNF-α) 
[7]. Известные биологические эффекты и циклично-
зависимая экспрессия ФНО-α в эндометрии позво-
ляют предположить его непосредственное участие в 
процессах отторжения эндометрия и менструальном 
кровотечении.

Эффекты ФНО-α реализуются через рецепторы 
двух типов: TNFR1 (р55) и TNFR2 (р75). Изначально 
рецепторы синтезируются в виде мембраносвязан-
ных форм с последующим отщеплением с поверх-
ности клеток посредством протеолиза, превращаясь 
в растворимые формы, взаимодействующие с ФНО-α 
так же, как и мембраносвязанные. Данный процесс 

происходит непрерывно, уровни растворимых форм 
увеличиваются при различных патологических про-
цессах, а также после стимуляции ФНО-α [8]. Ком-
плекс растворимого рецептора и лиганда блокирует 
соответствующие биологические эффекты ФНО-α. 
Следовательно, растворимые рецепторы ингибируют 
ФНО-α даже при нормальной его концентрации [9].

Один из механизмов апоптоза реализуется 
через систему Fas (CD95)/Fas-лиганд (FasL). Среди 
маркеров апоптоза наиболее изученным является 
клеточный рецептор СD95 (Fas), по содержанию 
которого судят об активации и готовности клеток к 
Fas-индуцированному апоптозу [10]. В данном про-
цессе решающая роль принадлежит также системе 
лигандов, основных индукторов сигнала к запуску 
апоптоза, а также системе каспаз, отвечающих за 
эффекторное звено клеточной гибели. Через не-
сколько часов от начала синтеза FasL в клетке на-
чинаются необратимые изменения, приводящие к 
ее естественной гибели. При связывании Fas с FasL 
(или моноклональными антителами к Fas) проис-
ходит олигомеризация цитоплазматических белков, 
в результате чего активируется апоптозоспецифи-
ческая протеаза (каспаза-8), что приводит к запуску 
апоптоза в клетке [10].

FasL, связанный с мембраной, под действием 
металлопротеиназы превращается в растворимую 
форму. Механизмы регулирующего действия рас-
творимых форм Fas (Fas) в организме могут быть 
различными и еще до конца не изучены. Считается, 
что растворимые формы блокируют связывание мем-
бранной формы Fas с FasL за счет взаимодействия с 
sFasL в кровотоке [10]. Уровень растворимых форм 
sFas и sFasL может отражать активность процессов 
апоптоза в тканях [10].

Механизмы регуляции апоптоза многообразны и 
могут действовать на различных уровнях. Сигналом 
к апоптозу может служить взаимодействие моле-
кул Fas (СD95)-FasL или ФНО-α с его рецептором 
(ФНОαR), в результате чего активируется апоптозо-
специфическая протеаза (каспаза-8), что приводит к 
запуску апоптоза в клетке [11].

Каспаза-8 играет важную роль при всех заболе-
ваниях, связанных с нарушением апоптоза, в первую 
очередь, в развитии злокачественных опухолей и 
других неопластических процессов, к которым от-
носятся эндометриоз и гиперпластические процессы 
эндометрия. Данный показатель является наиболее объ-
ективным для оценки активности эффекторной фазы 
апоптоза. Снижение уровня каспазы-8 свидетельствует 
о дефекте апоптоза.

Экспрессия генов, контролирующих апоптоз, 
регулируется стероидными гормонами. Ингиби-
рует процессы апоптоза дефицит прогестерона, 
обусловленный ановуляцией, на фоне абсолютной 
или относительной гиперэстрогении. Поэтому пато-
генетически оправданным вариантом лечения дис-
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менореи является гормонотерапия. Исследованиями 
установлено, что симптомы дисменореи исчезают в 
результате ингибирования овуляции. КОК подавляют 
овуляцию и рост эндометрия, уменьшают объем мен-
струальной крови, снижают уровень простагланди-
нов с последующим уменьшением внутриматочного 
давления и нормализацией сократительной актив-
ности матки. Под влиянием прогестерона снижается 
выработка простагландинов не только в эндометрии, 
но и в структурах центральной нервной системы и 
других тканях. Тормозящее действие прогестерона 
на сократительную активность миометрия обуслов-
ливает уменьшение или исчезновение болезненных 
маточных сокращений. Дополнительным фактором 
является нормализующее действие прогестерона на 
тонус вегетативной нервной системы.

Целью исследования явилась оптимизация 
тактики ведения подростков с дисменореей на осно-
вании изучения патогенетической роли нарушений 
системной продукции маркеров апоптоза.

Материал и Методы
Нами исследованы ФНО-α, его рецепторы – 

ФНО RI, ФНО RII, система sFas-sFasL и каспаза-8, 
которые определялись методом иммуноферментного 

анализа в сыворотке крови с использованием тест-
систем Bender MedSystems (Австрия). Объект ис-
следования – 73 девочки-подростка, обратившихся 
по поводу дисменореи и обильных менструаций 
(I группа). В группу контроля вошли 20 здоровых 
девочек-подростков. Группы были полностью сопо-
ставимы по возрасту и индексу массы тела.

Для обработки статистических данных ис-
пользовался пакет прикладных программ Statistica 
6.0. Статистическое обоснование различий между 
выделенными группами пациенток проводилось с 
использованием U-критерия Манна-Уитни при мак-
симальном допустимом уровне вероятности ошибки 
первого рода p=0,05.

резУльтаты и обСУждение
Анализ полученных результатов выявил сниже-

ние уровней как ингибитора апоптоза – sFas, так и 
его индуктора – sFasL – у пациенток с дисменореей 
по сравнению с девочками из группы контроля – в 
1,23 и 2,02 раза соответственно (р<0,05) (табл. 1).

Снижение сывороточного содержания маркеров 
Fas-опосредованного апоптоза указывает на осла-
бление индукции апоптоза и отражает участие этих 
факторов в патогенезе дисменореи.

таблица 1
Содержание сывороточных маркеров апоптоза у пациенток с дисменореей 

и у здоровых девочек-подростков

I группа (n=73) Контроль (n=20)

sFas (пг/мл) 414,5 (494,43; 306,85) 1• 509,5 (624,5; 450,9)

sFasL (нг/мл) 0,06 (0,11; 0,03) • 0,13 (0,18; 0,1)

sFas/sFasL2 5,5 (17,41; 3,36) 4,3 (6,5; 3,1)

Каспаза-8 (нг/мл) 0,07 (0,091; 0,053) • 0,21 (0,4; 0,1)

Фно-α (пг/мл) 1,82 (2,7; 1,2) • 5,9 (7,7; 3,3)

р55 (нг/мл) 2,05 (2,44; 1,81) • 1,74 (1,9; 1,44)

р75 (нг/мл) 5,67 (6,34; 4,0) 4,84 (6,35; 4,5)

Фно-α/р55 0,87 (1,31; 0,61) • 2,9 (5,3; 1,8)

 Примечание: 1 – данные в исследуемых группах даны в формате: Me (Kv 75%, Kv 25%); 2 – для рас-
чета индекса значения sFas из пг/мл переведены в нг/мл; • – статистически обоснованные различия (р<0,05) 
с показателями контрольной группы девочек-подростков.

С одной стороны, низкие значения ингиби-
тора апоптоза – растворимого sFasL – косвенно 
указывают на активность этапа индукции Fas-
опосредованного апоптоза за счет ослабления 
ингибирующих влияний со стороны sFas. С 
другой стороны, продукция растворимых форм 
индуктора апоптоза – sFasL – также была снижена 
(табл. 1).

Учитывая оппортунистические взаимоотноше-
ния sFas и sFasL, представлялось значимым найти 
показатель для оценки конечного эффекта их разно-
направленного действия. Мы пришли к выводу о том, 
что соотношение ингибитора/индуктора апоптоза 
позволяет оценить активность апоптоза, а динамика 
этого показателя указывает на эффективность/не-
эффективность проводимой терапии.
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В I группе показатель sFas/sFasL был в 1,27 раза 
выше, чем в группе контроля (р<0,05), что указывало 
на снижение активности апоптоза у девочек с дис-
менореей на системном уровне (табл. 1).

Несмотря на то, что сывороточное содержание 
обоих рассматриваемых маркеров у пациенток 
с дисменореей было ниже, чем у здоровых де-
вочек, величина индекса sFas/sFasL превышала 
показатель группы контроля. Это отражало пре-
валирование процессов ингибирования апоптоза 
над его индукцией.

Каспаза-8 является инициаторным фрагментом 
каспазного каскада индукции апоптоза. Снижение 
уровня данного показателя предисменореи – в 3 раза 
по сравнению с группой контроля (р<0,05) – сви-
детельствовало о слабой инициации эффекторного 
этапа апоптоза, что может способствовать утяже-
лению, сочетанности и хронизации расстройств 
менструального цикла и впоследствии приводить 
к формированию пролиферативных заболеваний 
органов репродуктивной системы.

У пациенток I группы выявлено снижение сы-
вороточного уровня ФНО-α в 3,26 раза относитель-
но значений группы контроля, причиной которого 
может быть возрастание содержания sФНОR1 – в 
1,2 раза по сравнению с контролем (р<0,05) (табл. 
1). Учитывая повышенный уровень р55, имеющего 
цитоплазматический «домен гибели», можно пред-
положить, что у пациенток I группы растворимые 
рецепторы р55 оказывали ингибирующий эффект 
на активность ФНО-α в индукции апоптоза. Уровень 
sTNFRII (р75) не различался во всех исследуемых 
группах пациенток.

Соотношение ФНО-α и sФНОRI, опреде-
ляющее окончательный эффект комплекса ли-
ганд-рецептор [10], было снижено в 3 раза по 
сравнению с группой контроля (р<0,05) (табл. 1). 
Функциональное значение комплекса раствори-
мого лиганда и рецептора в плазме заключается в 
блокировании соответствующего биологического 
эффекта ФНО-α и конкуренции с нерастворимыми 
рецепторами на поверхности клеток [12]. Следо-

вательно, можно думать о том, что у пациенток 
I группы влияние ФНО-α на индукцию апоптоза 
было блокировано комплексом растворимого 
рецептора и лиганда.

Мы провели изучение влияния низкодози-
рованных КОК и дидрогестерона на динамику 
сывороточного содержания одного из маркеров 
апоптоза – каспазы-8. Препарат, содержащий 0,03 
мг этинилэстрадиола и 0,15 мг дезогестрела, в 
режиме непрерывного 72-дневного приема при-
менялся у 36 пациенток I группы (IА подгруппа), 
остальные 37 подростков получали дидрогестерон 
в суточной дозе 20 мг с 11 по 25 дни 3-х менстру-
альных циклов (IБ подгруппа), после чего в каждой 
подгруппе вновь исследованы маркеры апоптоза. 
Разделение на группы проводилось «слепым» 
методом.

Выбор КОК сделан на основании высокой 
селективности прогестагенного компонента. Дезо-
гестрел – гестаген III поколения, ассоциируется с 
отсутствием неблагоприятных метаболических воз-
действий, прежде всего, на углеводный и липидный 
обмены. Комбинация характеризуется минимальным 
количеством побочных эффектов и хорошей пере-
носимостью.

Дидрогестерон является гормонально-ак-
тивным неандрогенным стероидом, который по 
своей структуре близок к натуральному проге-
стерону и является его ретроизомером, но не об-
ладает эстрогенной, андрогенной и термогенной 
активностью. Дидрогестерон включен в список 
жизненно необходимых и важнейших лекар-
ственных средств, указан в стандартах оказания 
специализированной медицинской помощи детям 
с дисменореей.

Анализ динамики сывороточного содержания 
каспазы-8 у пациенток IА подгруппы через 3 месяца 
от начала лечения выявил увеличение данного пока-
зателя в 1,3 раза по сравнению с базальным уровнем 
(р<0,05), но при этом его значения оставались сни-
женными относительно группы контроля в 2,3 раза 
(р<0,05) (табл. 2).

таблица 2
Сывороточное содержание апоптозспецифической протеазы (каспазы-8) у пациенток 

с дисменореей (iА и iБ подгруппы) в динамике лечения и в группе контроля

Каспаза-8 (нг/мл) Iа подгруппа (n=36) Iб подгруппа (n=37) Контроль (n=20)
1 визит 0,07 (0,09; 0,05) • 0,08 (0,1; 0,04) • 0,21 (0,39; 0,094)

2 визит 0,09 (0,13; 0,06) ∇·* 0,18 (0,3; 0,09) ◊

Примечание: • – статистически обоснованные различия (р<0,05) с показателями контрольной группы 
девочек-подростков; ∇ – в подгруппе IA различия достоверны (р<0,05) по отношению к соответствующим 
показателям до лечения; ◊ – в подгруппе IБ различия достоверны (р<0,05) по отношению к соответствую-
щим показателям до лечения; * – статистически обоснованные различия показателей IA и IБ групп при 
2 визите (р<0,05).
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Влияние дидрогестерона было более значи-
мым – уровень каспазы-8 увеличился в 2,3 раза 
по сравнению с показателями 1 визита (р<0,05) 
и статистически обоснованно не различался 
с показателями контроля (табл. 2). Сравнение 
показателей обеих групп установило, что при 2 
визите значения каспазы-8 IБ подгруппы были 
выше, чем в IА подгруппе, в 2 раза (р<0,05) 
(табл. 2).

Следовательно, 3-месячный прием КОК не вли-
ял на выявленный при 1 визите пациентки дефицит 
сывороточного уровня каспазы-8, что свидетельство-
вало о некоррегируемом КОК дефекте эффекторного 
этапа апоптоза.

Одним из компонентов терапевтического эффек-
та прогестагенов может быть индукция активности 
апоптоза, что подтверждено результатами нашего 
исследования.

Применение КОК позволило достичь кли-
нической эффективности лечения – уменьшения 
интенсивности болевого синдрома, снижения объ-
ема и длительности менструальной кровопотери, 
уменьшения толщины М-эхо, что обусловлено 
стабилизацией уровня половых гормонов. Несмо-
тря на достигнутую клиническую эффективность, 
сохранялся некоррегируемый дефект эффекторного 
этапа, обусловленный низким уровнем каспазы-8, 
что, вероятно, в дальнейшем может приводить к 
прогрессированию пролиферации.

Применение дидрогестерона также привело к 
снижению интенсивности болей и менструальной 
кровопотери, как и в IА подгруппе. При этом от-
мечено увеличение сывороточного уровня каспа-
зы-8, что указывало на тенденцию к нормализации 
эффекторного этапа апоптоза и эффективность 
терапии.

ВыВоды
1. Нарушение паритетных взаимоотношений в 

системе sFAS-sFASL со смещением конечного эффек-
та в сторону блокирования апоптоза, а также дефицит 
факторов апоптоза, как на этапе инициации (ФНО-α, 
sFASL), так и в эффекторной фазе (каспаза-8), может 
иметь патогенетическое значение в формировании 
ранней репродуктивной патологии, проявляющейся 
в виде дисменореи.

2. Применение дидрогестерона в лечении де-
вочек-подростков с дисменореей является патоге-
нетически обоснованным, приводящим к индукции 
активности апоптоза и нормализации его эффектор-
ного этапа, что подтверждено результатами нашего 
исследования.

3. Идентификация морфологических и био-
химических маркеров апоптоза должна в перспек-
тиве способствовать более глубокому пониманию 
механизмов патогенеза заболевания, улучшению 

дифференциальной диагностики и созданию прин-
ципиально новых направлений терапии.
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Разработка и внедрение методов сохранения 
репродуктивного здоровья женщины, в том числе 
методов контрацепции, признаны приоритетным 
направлением современной медицины, и это на-
правление постоянно развивается во всем мире. 
Общепризнано, что среди многочисленных методов 
контрацепции наиболее эффективным и приемлемым 
методом предупреждения нежелательной беремен-
ности является гормональная контрацепция.

В настоящее время прогресс в области гормо-
нальной контрацепции привел к созданию не только 
ряда пероральных средств, но и принципиально 
новых – гормональных рилизинг-систем пролон-
гированного действия с различными способами 
введения (подкожный, влагалищный, внутриматоч-
ный), что существенно расширило возможности 
контрацепции.

Подкожные имплантаты признаны Всемирной 
организацией здравоохранения наиболее эффектив-
ными и безопасными методами контрацепции [1]. 
Индекс Перля при их применении составляет 0,05 [2].

Подкожный имплантат, содержащий этоно-
гестрел – это высокоэффективный и длительно 
действующий контрацептив, не требующий еже-
дневного, еженедельного или ежемесячного приема. 
Его эффективность не зависит от правильности при-
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Проведена оценка приемлемости и эффективности подкожного контрацептива, содержащего это-
ногестрел. Выполнено сравнение характера кровянистых выделений, побочных эффектов и уровня 
удовлетворенности между женщинами в послеродовом периоде и женщинами репродуктивного 
периода (отсутствие беременности в течение последних 2-х лет и более), применявшими в качестве 
контрацепции импланон нКСт. нарушение менструального цикла отмечалось в обеих группах. не-
смотря на побочные эффекты, большинство женщин обеих групп устраивает этот метод контрацепции 
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удовлетворенность женщин данным методом контрацепции.
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(83,3%)). Menstrual disorders do not affect women more comfortable with this method of contraception.
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менения женщиной. Механизм действия – это полное 
подавление овуляции, повышение вязкости церви-
кальной слизи, атрофия эндометрия [3]. Имплантат 
устанавливается на три года, после чего удаляется 
или меняется. Удаление контрацептива проводят 
после местного обезболивания путем небольшого 
разреза кожи (2-3 мм) над дистальным кольцом 
капсулы. При необходимости продолжения использо-
вания подкожной контрацепции на месте удаленного 
имплантата сразу устанавливается другой [4].

Всем чисто прогестагенным контрацептивам 
свойственны нерегулярные кровянистые выделения 
[5]. Патогенез обусловлен изменением эндометрия: 
уменьшением количества эстрогенных рецепторов, 
нарушением активности матриксных металлопроте-
аз, сосудистого эндотелиального фактора ангиоге-
неза. Прогестагены оказывают спазмолитическое и 
антикоагулянтное действие, что приводит к вазоди-
латации спиральных артерий и ухудшению процесса 
тромбообразования [6]. Все изменения эндометрия 
на фоне пролонгированной чисто прогестагенной 
контрацепции направлены на защиту эндометрия 
от пролиферативных процессов и не являются при-
знаком заболевания [7].

Цель исследования – оценить эффективность и 
приемлемость подкожного контрацептива, содержа-
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щего этоногестрел, сравнить характер кровянистых 
выделений, побочные эффекты и уровень удовлетво-
ренности между женщинами в послеродовом периоде 
и женщинами репродуктивного периода (отсутствие 
беременности в течение последних 2-х лет и более), 
применявшими в качестве контрацепции подкожный 
контрацептив, содержащий этоногестрел.

Материал и Методы
В настоящее время в России зарегистрировано 

два подкожных имплантата: импланон и импланон 
НКСТ. Их отличие в 15 мг сульфата бария, который 
содержит импланон НКСТ, делающих его ренге-
ноконтрастным. В исследовании был использован 
импланон НКСТ. Препарат импланон НКСТ является 
длительно действующим гормональным контрацеп-
тивом, содержащий этоногестрел 68 мг. Имплантат 
устанавливается на 3 года. Введение препарата им-
планон НКСТ проводилось в асептических условиях 
и только врачом, владеющим этой методикой. Пре-
парат вводился с внутренней (медиальной) стороны 
плеча (недоминирующей руки) приблизительно на 
8-10 см выше медиального надмыщелка плечевой 
кости после введения подкожно вдоль «канала 
введения» 2 мл лидокаина (1%). Женщины были 
проинформированы о возможности его удаления в 
любое время.

Проспективное исследование было проведено 
у 66 женщин, которые были поделены на 2 группы. 
В I группу вошли 36 женщины, которые в послеро-
довом периоде на 28 день после родов установили 
импланон НКСТ. Во вторую группу вошли 30 жен-
щин, которые также установили импланон НКСТ 
(на второй день менструального цикла), но у них 
отсутствовала беременность в течение последних 2-х 
лет и более. Результаты исследования оценивались 
через 6 месяцев от даты установки имплантата.

В I группе возраст женщин, использовавших 
импланон, был следующим: 20-24 года – 6 (16,6%), 
25-29 лет – 8 (22,2%), 30-34 лет – 11 (30,5%), 35-
39 лет – 8 (22,2%), 40-44 года – 3 (8,3%). Из них 
первородящих было 9 (25%), повторнородящих – 15 
(41,6%), многорожавших – 12 (33,3%). Исследования 
показали, что среди экстрагенитальных заболева-
ний ожирение I степени было у 6 женщин (16,6%), 
хронический гастрит – у 3 женщин, что составляет 
8,3%, увеличение щитовидной железы І степени 
установлено у 4 пациенток (11,1%), хронический 
пиелонефрит имел место у 8 (22,2%). Из гинеколо-
гических заболеваний наиболее часто встречались: 
хронические воспалительные заболевания придат-
ков матки – у 24 (66,6%), эрозия шейки матки – у 6 
(16,6%), нарушение менструального цикла по типу 
гиперполименореи имели 4 пациентки (11,1%), 
опухоли матки и придатков – 10 (27,7%). Изучение 
контрацептивного анамнеза показало, что не исполь-
зовали методы контрацепции 10 (25,5%) женщин, 
среди использовавших в прошлом внутриматочные 

контрацептивы имели 11 (46,8%), комбинированные 
оральные контрацептивы принимали 8 (17%), пре-
зерватив использовали 7 (17,0%). Среди исследуемых 
пациенток установлены следующие репродуктивные 
цели: желание удлинить интервал перед следующи-
ми планируемыми родами – 24 пациентки (66,6%), 
решили прекратить деторождение, но отказались от 
стерилизации и других разновидностей гормональ-
ной контрацепции 12 женщин (33,3%).

Характер кровянистых выделений в этой 
группе: нарушение менструального цикла по типу 
аменореи – 3 (8,3%); нарушение менструального 
цикла по типу полименореи – 2 (5,5%); нерегулярный 
менструальный цикл (с задержками) – 4 (11,1%); 
нарушение менструального цикла по типу метрор-
рагии – 2 (5,5%).

Побочные эффекты в I группе: нагрубание мо-
лочных желез (не выявлено), увеличение массы тела 
не отмечалось, головная боль – 1 (3,1%).

Во II группе возраст женщин, использовавших 
импланон, был следующим: 20-24 года – 4 (13,3%), 
25-29 лет – 6 (20%), 30-34 лет – 8 (26,6%), 35-39 лет 
– 4 (13,3%), 40-44 года – 8 (26,6%). Из них перворо-
дящих было 6 (20%), повторнородящих – 8 (26,6%), 
многорожавших – 12 (40%), нерожавших – 4 (13,3%). 
Исследования показали, что среди экстрагениталь-
ных заболеваний ожирение I степени было у 5 жен-
щин (16,6%), хронический гастрит – у 4 женщин, что 
составляет 13,3%, хронический пиелонефрит имел 
место у 6 (20%), хроническая артериальная гипертен-
зия – у 1 (3,3%). Из гинекологических заболеваний 
наиболее часто встречались: хронические воспали-
тельные заболевания придатков матки – у 17 (56,6%), 
эрозия шейки матки – у 4 (13,3%), нарушение мен-
струального цикла по типу гиперполименореи имели 
5 пациенток (16,6%), опухоли матки и придатков – 8 
(26,6%). Изучение контрацептивного анамнеза по-
казало, что не использовали методы контрацепции 5 
(16,6%) женщин, среди использовавших в прошлом 
внутриматочные спирали имели 8 (26,6%), комби-
нированные оральные контрацептивы принимали 9 
(30%), презерватив использовали 7 (23,3%). Среди 
исследуемых пациенток установлены следующие 
репродуктивные цели: желание удлинить интервал 
перед следующими планируемыми родами – у 24 
пациенток (80%), решили прекратить деторождение, 
но отказались от стерилизации и других разновид-
ностей гормональной контрацепции 6 (20%) женщин.

Характер кровянистых выделений у II группы: 
нарушение менструального цикла по типу аменореи 
– 2 (6,6%); нарушение менструального цикла по типу 
полименореи – 1 (3,3%); нерегулярный менстру-
альный цикл (с задержками) – 2 (6,6%); нарушение 
менструального цикла по типу метроррагии – не 
было выявлено. Побочные эффекты в этой группе: 
нагрубание молочных желез – 1 (3,3%), увеличение 
массы тела – 2 (6,6%), головная боль – 3 (10%).
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резУльтаты и обСУждение
Между этими двумя группами не было различия 

в возрасте, в индексе массы тела и паритете. Среди 
экстрагенитальных заболеваний в I и во II группах 
превалировал хронический пиелонефрит: 8 (22,2%) 
и 6 (20%) соответственно. Из гинекологических 
заболеваний доминировали воспалительные забо-
левания матки и придатков: 24 (66,6%) и 17 (56,6%) 
соответственно. Большинство женщин в I группе как 
предыдущий метод контрацепции использовали вну-
триматочные спирали – 11 (46,8%), во второй группе 
большинство женщин принимали комбинированные 
оральные контрацептивы – 9 (30%).

Нарушение менструального цикла отмечалось в 
обеих группах. Наиболее часто в I группе наблюдался 
нерегулярный менструальный цикл (с задержками) 
– 4 (11,1%), на втором месте фиксировалось наруше-
ние менструального цикла по типу полименореи – 2 
(5,5%) и метроррагии – 2 (5,5%), что не приводило к 
отказу от применения данного метода контрацепции. 
Наиболее часто во II группе наблюдались нерегуляр-
ный менструальный цикл (с задержками) – 2 (6,6%) 
и аменореи – 2 (6,6%), что также не приводило к от-
казу от применения данного метода контрацепции. 
Из побочных эффектов в 2-х группах наиболее часто 
отмечалась головная боль – 1 (3,1%) и 3 (10%) со-
ответственно, с увеличением времени от установки 
побочные эффекты уменьшались.

Удовлетворенность данным методом контра-
цепции оценивалась путем анкетирования женщин, 
участвовавших в исследовании. Несмотря на по-
бочные эффекты, большинство женщин обеих групп 
устраивает этот метод контрацепции (в I группе – 33 
(91,6%), во II группе – 25 (83,3%)).

ВыВоды
1. Импланон является высокоэффективным 

длительным обратимым методом гормональной 
контрацепции. 

2. Побочные эффекты носят незначительный 
характер и не приводят к отказу от данного метода 
контрацепции. Нарушения менструального цикла 
не влияют на удовлетворенность женщин данным 
методом контрацепции. 

3. Импланон является приемлемым и эффек-
тивным методом контрацепции для женщин репро-
дуктивного возраста, легко вставляется и может 
оставаться до 3-х лет. Подкожная гормональная рили-
зинг-система пролонгированного действия импланон 
значительно расширяет возможности контрацепции.
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Задержка роста плода представляет важную 
проблему не только для современного акушерства, 
но и для ряда других специальностей, поскольку 
события, связанные с развитием внутриутробного 
плода, заявляют о себе спустя десятки лет. В России 
частота встречаемости задержки роста плода 
составляет от 2,4 до 17% [1, 2]. Неослабевающий 
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В структуре перинатальных потерь около 20% составляют нераспознанные случаи задержки развития 
плода. Патология имеет многофакторную природу, в связи с чем определение факторов риска является 
необходимым условием разработки эффективных программ её прогнозирования. В исследование 
было включено 110 беременных с задержкой развития плода (основная группа); группа сравнения 
состояла из 38 беременных, не имеющих этой патологии. Применялась теорема байеса; направление 
и сила связи между явлениями определялись с помощью коэффициента Спирмена, использованы 17 
симптомов. довольно частыми факторами риска задержки роста плода явились анемия, отягощен-
ная наследственность и патология плаценты. наибольшую информативность получили: патология 
мочевыводящей системы, отеки с протеинурией и гипертензия, плацентарная недостаточность. таким 
образом, байевская модель оценки вероятности возникновения задержки роста плода может быть 
использована в клинике в виде компьютерной программы для обработки поступающей информации 
о беременных с плацентарной недостаточностью. Применение программы позволяет оптимизировать 
диагностический процесс за счет выявления лиц, у которых до появления признаков задержки роста 
плода определяется риск её формирования. 
Ключевые слова: задержка роста плода, прогнозирование.
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In the structure of perinatal losses of about 20% of undiagnosed cases of fetal growth retardation. The 
pathology is multifactorial, and therefore the determination of risk factors is a prerequisite for the development 
of effective programs of its forecasting. The study included 110 pregnant women with fetal growth retardation 
(main group); control group consisted of 38 pregnant women who do not have this disease. The work was 
performed on the basis of Clinical Perinatal Center of Omsk. Bayes’ theorem is applied; the direction and 
strength of connections between phenomena determined using Spearman’s coefficient, used 17 symptoms. 
Quite often, the risk factors for fetal growth retardation were anemia, burdened genetics and pathology of the 
placenta. The most informative value received pathology of the urinary system, edema with proteinuria and 
hypertension, placental insufficiency. Thus Bayes model estimating the probability of occurrence of delayed 
growth of the fetus can be used in the clinic as a computer program for processing information about the 
incoming pregnant with placental insufficiency. The use of program allows you to optimize the diagnostic 
process by identifying individuals who have until signs of fetal growth retardation is determined by the risk 
of its formation. 
Keywords: fetal growth retardation, prognosis.

интерес к этой проблеме со стороны акушеров-гине-
кологов связан с высокой перинатальной заболевае-
мостью и смертностью новорожденных, неблагопри-
ятным течением адаптационного периода в первые 
дни жизни. В структуре перинатальных потерь около 
20% составляют нераспознанные случаи задержки 
роста плода [3]. В связи с этим определение факторов 
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риска задержки роста плода является необходимым 
условием разработки эффективных программ её 
прогнозирования и профилактики.

В практике рассмотрения задач выявления 
факторов риска и прогнозирования состояния 
внутриутробного плода в настоящее время 
используются отдельные математические технологии, 
в частности – имитационное моделирование, 
основанное на искусственных нейтронных сетях [4, 
5]. Математический анализ позволяет выявить связи 
между системами организма и позволяет прогнози-
ровать развитие осложнений беременности.

Вычисление диагностического коэффициента 
для каждого из параметров даёт возможность вывести 
формулу определения группы риска, но не даёт, в то же 
время, возможности определить, с какой вероятностью 
патология разовьется. Для такой классификации случаев 
применяется матрица апостериорной вероятности 
развития события, которая четко показывает долю 
возникновения того или иного состояния у беременной 
и новорожденного [6–8].

Использование дискриминантного анализа 
позволяет построить классификационную матрицу, 
определяющую точность диагностики в каждом 
классе болезней и вероятность прогноза для плода. 
В процессе реализации имитационной модели 
воспроизводится эффект воздействия различных 
факторов на состояние новорожденного на этапах 
внутриутробного развития, что даёт возможность 
получить объективный прогноз соответствующего 
состояния для принятия оперативных врачебных 
решений .  Может  быть  проведено  т акже 
вычислительное прогнозирование акушерской 
ситуации с выходом на перинатальный период с 
помощью последовательного анализа Вальда [9, 10]. 

Материал и Методы
В исследование было включено 110 беременных 

с задержкой развития плода (основная группа); 
группа сравнения состояла из 38 беременных, не 
имеющих этой патологии. Критериями включения 
пациенток в основную группу явились: беременность 

после 26-28 недель, наличие задержки роста плода, 
возраст от 18 до 37 лет, согласие на исследование; в 
группу сравнения – беременность после 26-28 недель 
без задержки роста плода, возраст от 18 до 37 лет, 
согласие на исследование. Критериями исключения 
из обеих групп были: тяжелая экстрагенитальная 
патология, возраст до 18 и старше 37 лет, острые 
инфекционные процессы.

Работа выполнялась на базе клинического 
Перинатального центра г. Омска (главный врач 
– С.В. Николаев), одобрена комитетом по этике 
Государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего профе ссионального 
образования «Омский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. Направление и сила 
связи между явлениями определялись с помощью 
коэффициента Спирмена, так как распределение 
явлений чаще было отличным от нормального. Про-
анализированы медицинские данные с точки зрения 
их диагностической ценности, т.е. сделана попытка 
определения признаков и симптомов, имеющих 
наибольший вес для диагноза и прогноза.

Для оценки вероятности возникновения задержки 
роста плода при конкретном симптомокомплексе 
(факторе) применялась теорема Байеса; она же была 
положена в основу разработки модели диагностики 
патологии. Используя частоты (табл. 1), вычисляли 
вероятность задержки роста плода у беременных. 
Если симптом отсутствовал, при вычислении вместо 
P(S|D) – апостериорной вероятности задержки роста 
плода, использовалась величина [1—P(S|D)]. Для 
упрощения понимания расчетов взяты 17 симптомов, 
встречающихся у пациенток. 

резУльтаты и обСУждение
В результате обработки материала получены 

факторы вероятных и прогностически наиболее 
ценных факторов риска возникновения патологии. 
Каждый фактор имеет связь с задержкой роста плода, 
но величина этой связи и прогностическая ценность 
каждого из них различны. 

таблица 1
Субъективные меры вероятности, шансы и отношения правдоподобия для факторов риска возник-

новения задержки роста плода

ранг Факторы
основная 

группа
P(S|D1)

Группа 
сравнения

P(S|D2)

Шанс для
беременных 

основной 
группы

отношение 
правдоподобия

L(D1|S)

1 артериальная гипертензия 0,48 0,29 1,930 1,664
2 отеки и протеинурия 0,43 0,32 1,746 1,353
3 рецидивы угрозы 

прерывания
0,13 0,10 0,149 1,300

4 Вредные привычки 0,14 0,11 0,158 1,295
5 нарушение плодово-плацен-

тарного кровотока
0,58 0,45 1,381 1,289
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ранг Факторы

основная 
группа
P(S|D1)

Группа 
сравнения

P(S|D2)

Шанс для
беременных 

основной 
группы

отношение 
правдоподобия

L(D1|S)

6 нарушение маточного 
кровотока

0,13 0,10 0,146 1,273

7 инфекции 0,36 0,29 0,571 1,256
8 Плацентарная 

недостаточность
0,55 0,47 1,245 1,171

9 отягощенная по зрП 
наследственность

0,62 0,54 1,632 1,148

10 неоднородность структуры 
плаценты

0,61 0,54 1,558 1,128

11 Многоводие 0,35 0,32 0,549 1,108
12 Комбинированные 

оральные контрацептивы до 
беременности

0,28 0,26 0,389 1,011

13 Гинекологические 
заболевания

0,24 0,23 0,316 1,043

14 железодефицитная анемия 
до беременности

0,70 0,70 2,333 1,000

15 Первая беременность 0,25 0,26 0,325 0,933
16 дисплазия соединительной 

ткани
0,33 0,37 0,486 0,888

17 Патология 
мочевыделительной 
системы до беременности

0,55 0,63 1,200 0,864

Продолжение таблицы 1

Правдоподобие гипотезы основного диагноза 
представляет собой вероятность действительного 
наблюдения определенных конкретных симптомов. 
Член P(S|D), по сути дела, есть правдоподобие. Те-
орема Байеса свидетельствует о том, что конечная 
вероятность гипотезы P(D|S) (вероятности наличия 
задержки роста плода при конкретном симптомоком-
плексе) пропорциональна ее начальной вероятности 
P(D), помноженной на правдоподобие P(S|D).

Наиболее важную информацию при вычислени-
ях по формуле Байеса несет отношение двух правдо-
подобий. Эта величина характеризует выраженность 
и специфичность симптома для данного заболевания, 
т.е. информативность. При L<1 анализируемый 
симптом (признак) скорее нехарактерен для дан-
ного заболевания, чем характерен. Важно и то, что 
умножение величин P(S|D1) и P(S|D2) на любую 
константу не изменяет величины конечных шансов. 
Этот факт называется принципом правдоподобия, на 
нем основаны важные приложения теоремы Байеса 
в диагностике и лечении. Согласно принципу прав-
доподобия, все наблюдения, приводящие к одной и 
той же функции правдоподобия, должны иметь своим 
следствием одно и то же заключение.

По данным нашего исследования, наиболее 
частым фактором риска, встречающимся у беремен-
ных основной группы, явилась железодефицитная 

анемия до беременности (P(S|D1)=0,70 или 70%). 
Часто этот фактор встречался и в группе сравнения. 
В результате вычисления по формуле Байеса отно-
шения правдоподобия оказалось, что сам по себе как 
фактор риска железодефицитная анемия обладает 
наименьшей информативностью по сравнению с 
другими факторами – ранг 18 (L=1), т.е. он нахо-
дится в пограничном положении среди остальных, 
свойственных задержке роста плода. Такие факторы 
риска, как первая беременность, наличие дисплазии 
соединительной ткани и патология мочевыдели-
тельной системы до беременности являются также 
нетипичными факторами риска, т.к. их отношение 
правдоподобия L<1.

Второе место по частоте среди факторов риска 
заняла наследственность, отягощенная по задержке 
роста плода (62%), и неоднородная структура пла-
центы (61%). Оценка информативности этих факто-
ров риска с использованием теоремы Байеса показала 
их диагностическую значимость, отношение правдо-
подобия составляет L=1,148 и 1,128 соответственно. 
Довольно типичными для беременных с задержкой 
роста плода являются патология мочевыделитель-
ной системы, отеки с протеинурией и артериальная 
гипертензия; их информативность оказалась самой 
значительной, что указывает на необходимость 
пристального внимания к этим факторам риска. На-
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элементы субъективизма при оценке состояния, 
что ограничивает их применение в практическом 
здравоохранении. Тем не менее, потребность в 
оригинальных и доступных методах прогноза 
осложнений гестации высока.

ВыВоды
1. Таким образом, байевская модель оценки 

вероятности возникновения задержки роста плода 
может быть использована в клинике в виде компью-
терной программы для обработки поступающей 
информации о беременных с плацентарной недо-
статочностью. 

2. Применение программы позволяет оптимизи-
ровать диагностический процесс за счет выявления 
лиц, у которых до появления признаков задержки 
роста плода определяется риск её формирования.
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рушение плодово-плацентарного кровотока и, как 
подтверждение этого, плацентарная недостаточность 
оказались также весьма информативными факторами 
риска возникновения данной патологии, специфич-
ность которых была существенной.

В клинической практике, помимо оценки ус-
ловных вероятностей факторов данной патологии, 
следует оценивать шансы (или логарифмические 
отношения правдоподобия), поскольку в некото-
рых ситуациях для врача и пациента легче оценить 
именно шансы и отношение правдоподобия, чем 
условные вероятности. Понятно, что если условные 
вероятности показывают, с какой долей вероятности 
встречается данный симптом, шансы в их цифро-
вом представлении указывают на то, во сколько 
раз данный симптом вероятнее встретится, чем не 
встретится при данном заболевании. Так, условная 
вероятность P(S|D1) железодефицитной анемии со-
ставляет 0,70. Та же величина, выраженная в шансах 
данного фактора у беременных с задержкой роста 
плода, составила 2,333 к 1, то есть шанс встретить 
железодефицитную анемию у беременных с задерж-
кой роста плода в 2,333 раза больше, чем не встре-
тить. Таким образом, если шанс конкретного фактора 
больше единицы, данный симптом встречается чаще, 
чем в половине случаев. 

Учитывая широкое применение в медицине ком-
пьютерной обработки информации, можно было бы 
обрабатывать оценки правдоподобия, придаваемые 
врачом каждому наблюдаемому фактору и признаку, 
если у беременной имеется любое из заболеваний, 
которое приводит к появлению этих признаков. 
Когда получены оценки, их можно преобразовать 
в апостериорные распределения вероятностей по 
всему списку рассматриваемых патологий, используя 
теорему Байеса. Такие процедуры позволяют из-
влекать информацию более эффективно, чем любые 
другие методы, предусматривающие использование 
человеческого суждения, которые когда-либо при-
менялись. Приемлемость выходных данных оцени-
вается врачом.

Таким образом, использование этой програм-
мы позволит оптимизировать диагностический 
процесс за счет выявления лиц, у которых до пер-
вых проявлений задержки роста плода может быть 
определен риск ее формирования. В то же время 
следует констатировать, что имеющиеся разноо-
бразные способы прогноза течения беременности и 
ее осложнений статичны, не полностью отражают 
динамику процесса, не системны, имеют не всегда 
высокую степень классификации и не несут долго-
временного прогнозирования. Они также не учи-
тывают индивидуальных особенностей организма 
пациентки, основываются на неунифицированных 
методах исследования и оперируют, в основном, 
определением значимости, использованием 
среднестатистических показателей, а также несут 
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Одним из путей решения многочисленных 
проблем в репродуктивной физиологии является 
всестороннее изучение механизмов интеграции 
между матерью и плодом в рамках концепции о 
функциональной системе «мать-плацента-плод» 
[1, 2]. Однако существующая концепция не учиты-
вает важного аспекта: функциональная подсистема 
«плод» является носителем генетически детерми-
нированного признака – пола плода. В настоящий 
момент в мировой науке существуют научно-иссле-
довательские работы, посвящённые влиянию пола 
плода на многие аспекты гестационного процесса, 
начиная от зачатия и заканчивая родами [3–5]. 
Однако механизмы формирования этих отличий 
изучены недостаточно. 

Физиологическое развитие беременности 
возможно при четком функционировании сосуди-
стой системы плаценты, в формировании которой 
участвуют, наряду с различными внутриклеточ-
ными компонентами, ангиогенные факторы роста. 
Нарушение экспрессии ангиогенных факторов 

УдК: 618·2+618·36-006.64-02+618·293:576.3

ангиогеннЫе фактоРЫ и ЦитокинЫ у женЩин 
пРи физиологической и осложненной БеРеменности 

в зависимости от пола плода
Т. Л. Боташева, В. А. Линде, Н. В. Ермолова, А. В. Хлопонина, О. Д. Саргсян, В. В. Баринова 
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Ростовский научно-исследовательский институт 
акушерства и педиатрии» Министерства здравоохранения Российской Федерации
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изучена динамика некоторых гестационно значимых ангиогенных факторов и цитокинов на различ-
ных этапах физиологической и осложненной беременности в зависимости от фактора «пол плода». 
Установлено, что при физиологической и осложненной беременности в каждом триместре имеются 
определенные различия абсолютных уровней изученных полипептидов. Выявлено, что важную роль в 
характере биоактивных полипептидов у беременных с плодами альтернативного пола играет взаимный 
гормональный и иммунологический контроль со стороны различных звеньев системы «мать-плацента-
плод», опосредующий отличия в экспрессии ангиогенных факторов и цитокинов. обнаружены отличия 
в характере течения беременности и родов у матерей мальчиков и девочек: мужской пол плода сопро-
вождался большим числом осложнений во время беременности и родов.
Ключевые слова: физиологическая беременность, плацентарная недостаточность, ангиогенные 
факторы, цитокины, пол плода.

angiogenic factoRs and cytoKines in women with physiological and complicated 
pRegnancy in dependence on fetUs seX

t. l. botasheva, V. a. linde, n. V. ermolova, a. V. hloponina, o. d. sargsyan, V. V. barinova
Rostov Scientific-Research Institute of Obstetrics and Pediatrics, Ministry of Health of Russian Federation

The dynamics of certain gestational important angiogenic factors and cytokines was studied at various stages 
of physiological and complicated pregnancy, depending on the factor “sex of the fetus.” It was found that there 
are certain differences in the absolute levels of the studied polypeptides in physiological and complicated 
pregnancy in each trimester. It was revealed that hormonal and immunological control of the various parts of 
“mother-placenta-fetus” system in pregnant women with fetuses of alternative gender plays an important role 
in the character of bioactive polypeptides, mediating differences in the expression of angiogenic factors and 
cytokines. We detected certain differences in the nature of pregnancy and delivery in mothers of boys and 
girls: male fetal sex was accompanied by a large number of complications during pregnancy and delivery.
Keywords: normal pregnancy, placental insufficiency, angiogenic factors, cytokines, sex of the fetus.

(эпидермального фактора роста, эндотелина-1, со-
судисто-эндотелиального фактора роста-А, фактора 
роста плаценты) представляет собой универсаль-
ный патогенетический процесс в формировании 
основных патологических состояний беременности 
[6]. Немаловажное значение для физиологического 
течения беременности имеет еще одна группа поли-
пептидных медиаторов – цитокинов, среди которых 
выделяют про- и противовоспалительные регулято-
ры клеточного и гуморального иммунитета.  
При нарушении функционирования плаценты воз-
никает изменение продукции ангиогенных факто-
ров и цитокинов, которое называют плацентарной 
дисфункцией (ПД), и на фоне которой формируется 
целый ряд акушерских осложнений: задержка раз-
вития плода, а также его гипоксия [7–10]. 

Цель – изучение закономерностей функциони-
рования и механизмов регуляции системы ангиоген-
ных факторов и цитокинов у женщин в динамике 
физиологической и осложненной беременности в 
зависимости от пола плода. 
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Материал и Методы
Под наблюдением находилось 735 беременных, 

которые проходили обследование в отделении пато-
логии беременности и консультативной поликлинике 
Федерального государственного бюджетного учреж-
дения «Ростовский научно-исследовательский инсти-
тут акушерства и педиатрии» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации, наблюдавшихся 
в программе «Акушерский мониторинг» за период 
с 2013 года по 2016 год. На основании результатов 
биохимического, гормонального, ультразвукового, 
допплерометрического и кардиотокографического 
исследований были сформированы две основные 
группы. В I основную группу вошли 390 женщин 
с физиологическим течением беременности (из 
них – 187 женщин с плодами женского пола и 203 
– с плодами мужского пола). Во II (контрольную) 
группу были включены 345 женщин с плацентарной 
недостаточностью (плацентарной дисфункцией) 
(169 женщин – с плодами женского пола, 176 – с 
плодами мужского пола). При стратификации из-
учаемых клинических групп по возрасту, характеру 
менструального цикла, паритету родов, исходам пре-
дыдущих беременностей, перенесенным гинеколо-
гическим заболеваниям, соматическому состоянию 
достоверных отличий обнаружено не было (р<0,05). 
Рандомизация выборки проводилась с помощью ме-
тода «Монета» [11]. При этом соблюдались строгие 
условия времени проведения, последовательности и 
кратности исследований. 

В работе использованы следующие методы 
исследования: двумерное ультразвуковое исследова-
ние (Toshiba (Eccocee) SSA-340 (Япония), 3,5 МГц) 
(регистрационное удостоверение ФС №2005/1686). 
В сыворотке крови для определения уровня сосуди-
сто-эндотелиального фактора роста-А (СЭФР-А), 
фактора роста плаценты (ФРП), фактора некроза 
опухоли-α (ФНО-α), эпидермального фактора роста 
(ЭФР) использовались иммуноферментные наборы 
(Cytimmune systems, USA). Содержание в сыворотке 
крови эндотелина-1 (ЭТ-1) в обследованной выбор-
ке определялось иммуноферментными наборами 
R&D systems, USA. Для определения содержания 
интерлейкинов (ИЛ) – ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10 и ИЛ-12 
– использовались тест-системы фирмы «Cytimmune» 
(USA). Новорожденным проводилось клиническое 
обследование, включающее стандартную оценку по 
шкале Апгар, а также оценку особенностей сомати-
ческого и неврологического статуса. Статистическая 
обработка полученных результатов осуществлялась 
при помощи программ из пакетов Statistica (Statsoft, 
версия 6.0), сертификат №76456-OEM-0012344-
54060. Для анализа многомерных нелинейных 
зависимостей использовался пакет PolyAnalist 3.5 
Pro. Объемы выборок пациенток удовлетворяли 
требованию статистической мощности исследова-
ний на уровне 80-85%. Статистическое обоснование 

различий между группами пациенток проводилось с 
использованием U-критерия Манна-Уитни при мак-
симально допустимом уровне вероятности ошибки 
первого рода р<0,05. Для классификации изучаемых 
факторов на основе их вероятности попадания в от-
дельный класс по степени значимости в зависимости 
от характера течения беременности и пола плода ис-
пользовался метод «Деревья решений» [12]. Данные 
приведены в формате: медиана (25 процентиль – 75 
процентиль). 

резУльтаты и обСУждение
При анализе особенностей ангиогенных 

факторов у пациенток в динамике физиологиче-
ской беременности было выявлено, что уровень 
СЭФР-А увеличивался как у матерей с плодами 
мужского пола, так и женского. Абсолютный 
уровень этого фактора как во II триместре, так 
и в III триместре оказался достоверно выше у 
матерей девочек (р=0,04282 и р=0,03591) (табл. 
1). При этом более значимый его прирост относи-
тельно II триместра (в 1,7 раза) был установлен 
в случае мужского пола плода. Одним из факто-
ров риска осложненного течения беременности 
также является эндотелиальная дисфункция, 
поскольку повреждение и последующая за ним 
дисфункция эндотелия лежат в основе развития 
нарушений эндотелий-зависимых механизмов 
регуляции сосудистого тонуса и сосудистой про-
ницаемости, что приводит к развитию основных 
акушерских осложнений. В динамике физиоло-
гической беременности отмечалось увеличение 
уровня ЭТ-1 у матерей девочек (р=0,00271), тогда 
как в случае мужского пола его продукция до-
стоверно не изменялась. Сравнительное изучение 
содержания ЭФР позволило установить, что при 
физиологической беременности уровень ЭФР 
во II и в III триместрах беременности оказался 
достоверно выше у матерей с плодами женского 
пола (р=0,02312 и р=0,03734). В динамике бере-
менности уровень ЭФР снижался в случае обоих 
вариантов альтернативного пола плода, однако в 
случае мужского пола эти отличия были достовер-
ны (р=0,04893), а в случае женского – на уровне 
тенденции (р=0,05738). В период имплантации 
и плацентации важное значение имеет высо-
кий уровень пролиферации и дифференциации 
клеток. Ангиогенные факторы участвуют в этом 
процессе, контролируя его на всех этапах фор-
мирования плаценты. Среди них существенная 
роль отводится ФРП, которому принадлежит при-
оритет в становлении и развитии плацентарного 
кровообращения, а также функционировании 
фетоплацентарного комплекса. Выявлено, что по 
мере прогрессирования физиологической бере-
менности, как в случае мужского, так и женского 
пола, имел место статистически значимый при-
рост уровня ФРП.
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таблица 1 
Содержание факторов роста, эндотелина-1 в сыворотке крови женщин 

с физиологической беременностью

Показатели
пг/мл

Физиологическая беременность

II триместр III триместр

беременные с 
плодами женского 

пола (n=187)

беременные с 
плодами мужского 

пола (n=203)

беременные с 
плодами женского 

пола (n=187)

беременные с 
плодами мужского 

пола (n=203)

СЭФр-а 56,6 (47,3-64,6) 37,7 (20,6-56,4)* 75,7 (70,7-82,9) 66,4 (50,4-84,0)*/♦

ЭФр 345,9 (322,5-370,3) 302,1 (262,6-309,4)* 244,2 (196,5-293,7) 222 (167,8-284,7)*/♦

ФрП 91,4 (74,0-111,8) 67,8 (44,2-125,1)* 732,4 (659,9-802,8)♦ 436,6 (276,3-612,6)*/♦

Эт-1 0,4 (0,36-0,42) 0,5 (0,3-0,6) 0,6 (0,5-0,8)♦ 0,5 (0,48-0,65)

Примечание: достоверность отличий уровня ангиогенных факторов: * – между мужским и женским 
полом в рамках одного триместра; ♦ – в рамках одного пола в динамике беременности (р<0,05).

Абсолютный уровень экспрессии ФРП как во 
II, так и III триместрах был выше у матерей девочек 
(р=0,02945 и p=0,017681).

При анализе уровня полипептидов у женщин с 
осложненным течением беременности было обна-
ружено, что уровень СЭФР-А по мере приближения 
срока родов увеличивался как у матерей с плодами 

мужского пола, так и женского пола (р=0,02718 и 
р=0,34235).

Однако по сравнению с физиологическим те-
чением беременности, уровень этого показателя у 
матерей с плодами женского пола во II триместре в 
4,9 раз, а в III триместре в 2,2 раза превышал таковой 
у беременных с плодами мужского пола (табл. 2).  

таблица 2 
Содержание факторов роста, эндотелина-1 в сыворотке крови женщин 

с плацентарной дисфункцией

Показатели
пг/мл

Плацентарная дисфункция 

II триместр III триместр
беременные с 

плодами женского 
пола (n=169)

беременные с 
плодами мужского 

пола (n=176)

беременные с 
плодами женского 

пола (n=169)

беременные с 
плодами мужского 

пола (n=176)
СЭФра 206,1 (63,3-271,1) 41,8 (19,6-212,2)* 302,6 (178,6-465,6)♦ 139 (87,6-191,8)*/♦

ЭФр 236,6 (182,7-261,5) 321,9 (319,7-351,3) 142,1 (132,8-225,5) 234 (206,7-253,4)*

ФрП 48,3 (30,1-119,6) 39,8 (26,5-70,7)* 543,9 (450,6-960,9)♦ 523 (350,0-625,5)♦

Эт-1 0,5 (0,46-0,58) 0,3 (0,2-0,6)* 0,5 (0,45-0,57) 0,7 (0,4-0,9)*/♦

Примечание: достоверность отличий уровня ангиогенных факторов: * – между мужским и 
женским полом в рамках одного триместра; ♦ – в рамках одного пола в динамике беременности 
(р<0,05). 

У беременных с плацентарной недостаточно-
стью в случае как мужского, так и женского пола 
плода отмечалось увеличение уровня ФРП по мере 
прогрессирования беременности (в 13,6 и 11,5 раза 
соответственно). Абсолютный уровень экспрессии 
ФРП оказался достоверно выше у матерей девочек 
только во II триместре беременности (на 18,1%). В 
динамике осложненной беременности в отличие от 

физиологического течения отмечался статистиче-
ски значимый прирост ЭТ-1 у матерей мальчиков 
(р=0,01234), тогда как в случае женского пола его 
продукция достоверно не изменялась. Однако со-
держание ЭТ-1 было значимо выше во II триместре 
гестации у матерей девочек (р=0,01234), а в III триме-
стре у матерей мальчиков (р=0,02123) по сравнению 
с альтернативным полом плода.
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Продукция ФНО-α в динамике беременности 
обусловлена необходимостью обеспечения фор-
мирования соединительнотканного компонента 
хориона путем поддержания необходимой актив-
ности коллагеназы, в индукции которой участвует 
указанный фактор. При анализе динамики этого 

фактора при физиологической беременности было 
выявлено достоверное повышение его значений 
у матерей мальчиков (р=0,04287). Напротив, для 
матерей девочек более характерной оказалась 
тенденция к снижению его уровня (р=0,05336) 
(табл. 3).

таблица 3 
Содержание цитокинов в сыворотке крови женщин с физиологической беременностью

Показатели
пг/мл

Физиологическая беременность

II триместр III триместр
беременные с 

плодами женского 
пола (n=187)

беременные с 
плодами мужского 

пола (n=203)

беременные с 
плодами женского 

пола (n=187)

беременные с 
плодами мужского 

пола (n=203)
Фно-α 6,5 (6,3-6,9) 6,8 (4,8-12,0) 5,4 (3,8-7,1) 7,3 (5,5-9,2)♦

ил-1β 148,1 (121,0-175,3) 92,9 (77,6-138,8)* 62,7 (58,2-67,1)♦ 129,1 (102,5-182,0)♦

ил-6 8,5 (1,8-15,3) 6,7 (3,8-10,8)* 3,5 (3,1-3,9)♦ 4,3 (3,3-5,6)

ил-10 2,3 (1,2-3,3) 0,4 (0,1-1,1)* 1,2 (0,8-1,5)♦ 1,2 (0,3-2,6)♦

ил-12 7,5 (1,0-14,0) 2,0 (1,3-3,2) * 3,4 (2,1-4,8)♦ 4,4 (1,3-4,3)♦

Примечание: достоверность отличий уровня цитокинов: * – между мужским и женским полом в рамках 
одного триместра; ♦ – в рамках одного пола в динамике беременности (р<0,05).

При сравнительном анализе содержания ИЛ-
1β при физиологической беременности выявлено, 
что его уровень во II ее триместре был достоверно 
выше у матерей девочек (р=0,02763), который су-
щественно снижался в III триместре (р=0,04968). У 
беременных с плодами мужского пола имела место 
обратная зависимость.

Известно, что ФНО-α и интерлейкин-1β яв-
ляются непосредственными индукторами провос-
палительного ИЛ-6. Именно поэтому его уровень 
во II триместре также был выше у матерей девочек 
(р=0,07391). По мере увеличения срока беремен-
ности экспрессия этого показателя снижалась в 
обоих случаях альтернативного пола плода, хотя 
в большей степени у матерей девочек. При физио-
логической беременности содержание ИЛ-10 во 
II триместре беременности было выше у матерей 
девочек (р=0,05264) и снижалось в III триместре 
беременности (р=0,06851). У матерей с плодами 
мужского пола выявлена обратная зависимость. 
ИЛ-12 относится к провоспалительным цитокинам 
и является ключевым цитокином для усиления 
клеточно-опосредованного иммунного ответа и 
инициации эффективной противоинфекционной 
защиты. Его уровень во II триместре беременности 
в 3,8 раза был выше у матерей девочек (р=0,03763) 
и достоверно снижался в III триместре (р=0,05678). 
У беременных с плодами мужского пола отмеча-
лась обратная зависимость. Что касается ФНО-α 
при плацентарной недостаточности, то в отличие 
от физиологического течения беременности, отме-

чалась тенденция к повышению этого показателя 
по мере приближения срока родов как у матерей 
с плодами женского (р=0,05731), так и мужского 
пола (р=0,04865) (табл. 4). При осложненной бе-
ременности, как и в случае ее физиологического 
течения, по мере приближения срока родов у мате-
рей с плодами женского пола уровень ИЛ-1β во II 
триместре гестации был существенно выше в 5,3 
раза у матерей девочек (р=0,04652) и снижался в III 
триместре (р=0,03748). У беременных с плодами 
мужского пола отмечалась обратная зависимость.

Содержание провоспалительного ИЛ-6 по 
мере прогрессирования осложненной беременности 
статистически значимо снижалось в обоих случаях 
альтернативного пола плода (р=0,03571 и р=0,08217). 
Однако его уровень также, как и при физиологиче-
ском течении беременности, был максимальным 
у матерей девочек во II триместре беременности 
(р=0,07391). При осложненной беременности, как и 
в случае физиологического течения беременности, 
абсолютный уровень противовоспалительного ИЛ-
10 был статистически значимо выше во II триместре 
беременности у матерей девочек (р=0,02163) и 
незначительно снижался в III триместре гестации 
(р=0,07643). У беременных с плодами мужского пола 
выявлена обратная, причем более выраженная, за-
висимость. Абсолютный уровень ИЛ-12 при плацен-
тарной дисфункции, в отличие от физиологического 
течения беременности, был статистически значимо 
выше у матерей мальчиков во II и в III триместрах 
гестации (р=0,02541 и р=0,04183). 
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 С целью оценки значимости изучаемых 
факторов для возникновения шанса развития пла-
центарной дисфункции был проведен анализ данных 
по методу «Деревья решений». Выявлено, что во II 
триместре беременности прогностически значимой 
триадой факторов у матерей мальчиков явились 
ИЛ-12, ЭФР, ФРП, тогда как для матерей девочек во 
II триместре беременности клинически значимой 
триадой факторов были ЭТ-1, ИЛ-1β, ФНО-α. 

При анализе особенностей клинического тече-
ния беременности уже при незначительном измене-
нии активности системы ангиогенных факторов и 
цитокинов у матерей мальчиков отмечались более 
выраженные клинические проявления осложнений 
плацентарной недостаточности, чем у матерей де-
вочек. Наиболее частым осложнением гестации в 
случае обоих вариантов пола плода была анемия. 
При этом анемия легкой степени тяжести досто-
верно чаще регистрировалась у матерей девочек по 
сравнению с матерями мальчиков (31,3% и 11,4% 
соответственно), тогда как анемия тяжелой степени 
несколько чаще выявлялась у матерей мальчиков 
(9,6% и 6,0% соответственно). 

У матерей с плодами женского пола была вы-
явлена преэклампсия легкой и средней степеней 
тяжести (6,0% и 4,1% соответственно), тогда как у 
матерей с плодами мужского пола чаще регистри-
ровалась тяжелая степень преэклампсии (6,8% слу-
чаев). При этом у матерей с плодами мужского пола 
беременность осложнялась гипоплазией плаценты 
в 8,5% случаев, что в 1,6 раза чаще, чем у матерей с 
плодами женского пола. Преждевременное созрева-
ние плаценты также в 1,3 раза чаще встречалось у 
матерей с плодами мужского пола. Изменение коли-
чества околоплодных вод было характерно в случае 
обоих вариантов пола плода. Однако у матерей с 
плодами мужского пола беременность осложнилась 

маловодием в 11,4%, а многоводием – в 9,0% случаев, 
что в 1,5 раза превышало встречаемость этой пато-
логии у матерей с плодами женского пола. Задержка 
развития плода выявлялась у матерей девочек чаще 
в виде асимметричной формы I-II степени (8,9% и 
7,1% случаев), тогда как у матерей с плодами муж-
ского пола чаще выявлялась симметричная форма 
задержки роста плода III степени (10,0% случаев).

При плацентарной дисфункции роды в срок до-
стоверно чаще регистрировались в группе пациенток 
с плодами женского пола (82,8%). В связи с высокой 
распространенностью гестационных осложнений 
беременность у пациенток с плодами мужского пола 
в 1,7 раза чаще завершалась преждевременными ро-
дами (31,8%). Сравнительный анализ осложнений, 
возникших в процессе родов при плацентарной 
дисфункции, выявил преобладание осложнений у 
беременных с плодами мужского пола. Так, аномалии 
родовой деятельности регистрировались у матерей 
мальчиков в 9,1% случаев, а у матерей девочек – в 
6,5% случаев. Травматизм родовых путей также чаще 
встречался у матерей мальчиков (25,0% и 21,3% 
соответственно). У пациенток с плодами мужского 
пола беременность в 1,5 раза чаще завершалась 
оперативным родоразрешением. Кровотечение в 
последовом или раннем послеродовом периодах в 
1,6 раза чаще регистрировалось также у женщин с 
плодами мужского пола.

В зависимости от пола плода наибольший про-
цент здоровых детей (оценка по шкале Апгар более 
7 баллов) был зарегистрирован у матерей с плодами 
женского пола, тогда как наименее благоприятные 
исходы обнаружены у женщин с плодами мужско-
го пола. При оценке массы тела новорожденных в 
обследуемых группах наиболее высокие показатели 
отмечались в группе женщин с плодами мужского 
пола.

таблица 4 
Содержание цитокинов в сыворотке крови женщин с плацентарной дисфункцией

Показатели
пг/мл

Плацентарная дисфункция

II триместр III триместр

беременные с 
плодами женского 

пола (n=169)

беременные с 
плодами мужского 

пола (n=176)

беременные с 
плодами женского 

пола (n=169)

беременные с 
плодами мужского 

пола (n=176)

Фно-α 7,7 (6,7-9,9) 8,5 (6,8-9,5) 9,1 (6,8-11,0) 8,7 (6,1-9,3)

ил-1β 531 (231,0-905,0) 101 (98,2-366,6)* 113,3 (102,3-141,8)♦ 176,1 (80,8-508,0)*

ил-6 22,1 (2,7-41,2) 10,1 (6,0-54,0)* 3,1 (2,9-3,3)♦ 5,7 (5,5-34,8)*/♦

ил-10 2,5 (0-2,9) 0,5 (0,4-0,7)* 2,3 (1,8-4,2) 2,1 (1,3-2,3)♦

ил-12 1,2 (1,0-1,4) 10,8 (7,6-11,3)* 2,4 (2,0-3,2)♦ 5,2 (4,8-12,4)*/♦

Примечание: достоверность отличий уровня цитокинов: * – между мужским и женским полом в рамках 
одного триместра; ♦ – в рамках одного пола в динамике беременности (р<0,05).
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ВыВоды
1. Проведенные исследования свидетельствуют 

о том, что при физиологической и осложненной 
беременности в каждом триместре имеются опре-
деленные различия абсолютных уровней изученных 
полипептидов. 

2. Важную роль в характере биоактивных поли-
пептидов у беременных с плодами альтернативного 
пола, по-видимому, играет взаимный гормональный 
и иммунологический контроль со стороны раз-
личных звеньев системы «мать-плацента-плод», 
опосредующий отличия в экспрессии ангиогенных 
факторов и цитокинов при физиологической и ос-
ложненной беременности. 

3. Мужской пол плода сопровождается большим 
числом осложнений во время беременности и родов.
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Адаптивность и резистентность организма 
женщины, в значительной степени, определяют осо-
бенности течения беременности и родов [1, 2], а их 
изучение не теряет своей актуальности и в настоящее 
время. Функционирование репродуктивной системы 
и всего организма женщины влияет на формирование 
адаптационной специфики, которая основывается на 
принципе «симметрии-асимметрии» [3–8]. Известно, 
что стереоизомерия женского организма и репродук-
тивной системы оказывает существенное влияние на 
характер вегетативной регуляции и течение беремен-
ности в зависимости от ее вида: правоориентирован-
ный, левоориентированный и комбинированный тип 
системы «мать-плацента-плод» (ФСМПП) [9]. Одна-
ко особенности ее «функционального поведения» в 
динамике родов с учетом латеральной конституции 
изучены недостаточно. 

УдК: 612.2+618.4+796:612+616-055·2

функЦиональнЫе осоБенности системЫ внешнего 
дЫханиЯ БеРеменнЫх в пРедРодовом пеРиоде и в 

Родах в зависимости от стеРеоизомеРии женского 
оРганизма и их влиЯние на состоЯние плода

Т. Л. Боташева, А. В. Фролов, В. С. Гимбут, Л. В. Каушанская, Е. Г. Капустян, М. Г. Шубитидзе
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Ростовский научно-исследовательский институт 
акушерства и педиатрии» Министерства здравоохранения Российской Федерации
Адрес переписки: 344013, г. Ростов-на-Дону, ул. Мечникова, 43.
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на основании проведенных исследований функциональных особенностей различных звеньев системы 
«мать-плацента-плод» перед родами и в I периоде родов установлено, что стереоизомерия женского 
организма статистически значимо опосредует различия в характере функциональных изменений объ-
емных и емкостных показателей системы внешнего дыхания. Показано, что наиболее благоприятные 
показатели биофизического профиля плода имеют место у женщин с правым латеральным поведен-
ческим профилем асимметрий на фоне более высоких объемных и емкостных показателей системы 
внешнего дыхания. У женщин с левым латеральным поведенческим профилем асимметрий на фоне 
менее выраженной интенсивности функции внешнего дыхания и более низких значениях кислотно-
щелочного состояния снижается вариабельность кардиоритма плода и увеличивается риск развития 
дистресса плода в родах. 
Ключевые слова: предродовой период, роды, система внешнего дыхания беременных, кар-
дио-респираторная система плода, морфофункциональные асимметрии женского организма.

fUnctional peQUliaRities of eXteRnal RespiRation system of pRegnant women befoRe 
biRth and dURing laboR depending on female oRganism steReoiZomeRy and theiR effect 

on the fetal well-being
t. l. botasheva, a. V. frolov, V. s. gimbut, l. V. Kaushanskaya, e. g. Kapustyan, m. g. shubitidze
Rostov Scientific-Research Institute of Obstetrics and Pediatrics, Ministry of Health of Russian Federation

Based on studies of functional characteristics of different parts of “mother-placenta-fetus” system before birth 
and in the I stage of labor it was found the lateral behavioral profile asymmetries of the female body significantly 
mediates the differences in the nature of the functional changes in volume and capacity parameters of maternal 
respiration. It was shown the most favorable indicators of fetal biophysical profile occur in women with right 
lateral asymmetries behavioral profile and more common higher volume and capacity indicators of external 
respiration. In women with left lateral asymmetries behavioral profile more common decreased respiratory 
function and lower values of acid-base balance. Fetal heart rate variability was often reduced and the risk of 
fetal distress during labor was higher.
Keywords: prelabor period, childbirth, maternal external respiration system, fetal cardio-respiratory 
system, morphological and functional asymmetry of female organism.

Роды являются финальным этапом жизнедея-
тельности ФСМПП, на котором наступает системный 
анатомо-функциональный «разлом», заключающий-
ся в нарушении интегративных и коммуникативных 
связей между подсистемами «мать», «маточно-пла-
центарный комплекс» и «плод», в результате чего 
изменяется уровень трансплацентарного обмена и 
оксигенации, что оказывает существенное влияние 
на состояние плода и новорожденного [2]. Функ-
ция внешнего дыхания играет важную роль в обе-
спечении оптимума трансплацентарного обмена в 
родах. Совместно с сердечно-сосудистой системой 
и системой крови, система внешнего дыхания кон-
тролирует транспорт питательных веществ и кис-
лорода к плоду [3, 6, 10–14]. В литературе имеются 
довольно противоречивые данные об особенностях 
функционирования системы внешнего дыхания при 
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беременности. Крайне немногочисленны данные об 
особенностях респираторной функции у женщин с 
учетом стереоизомерии различных звеньев системы 
«мать-плацента-плод». 

Цель – изучение закономерностей функцио-
нирования и механизмов регуляции респираторной 
системы у беременных во взаимосвязи с функцио-
нальными процессами в маточно-плацентарно-пло-
довом комплексе в предродовом периоде и в родах в 
зависимости от стереоизомерии женского организма. 

Материал и Методы
Обследовано 153 первобеременных, первородя-

щих женщин (18-28 лет) в предродовом периоде и 
в I периоде родов (последовательный эксперимент). 
Критериями включения в исследование явилось от-
сутствие акушерской патологии при гормональном, 
клиническом, ультразвуковом, допплерометриче-
ском и биохимическом исследованиях. Критериями 
исключения были: наличие в анамнезе беременно-
стей, закончившихся их прерыванием или родами, 
осложненное течение беременности, соматические 
и эндокринные заболевания в стадии декомпенсации 
или утраты функции. В соответствии с характером 
латерального поведенческого профиля асимметрий 
(ЛППА) все женщины разделены на подгруппы с 
правым (ПЛППА, n=71), амби-правым (АпЛППА, 
n=50), амби-левым (АлЛППА, n=22) и левым 
(ЛЛППА, n=10) профилем. В каждой подгруппе ис-
следовали показатели системы внешнего дыхания 
(частоту дыхания (ЧД), дыхательный объем (ДО), 
минутный объем дыхания (МОД), объем форсиро-
ванного вдоха (ОФВ), жизненную емкость легких 
(ЖЕЛ) и форсированную жизненную емкость лег-
ких (ФЖЕЛ)) с помощью спирографии (спирометр 
СП-01 с цифровой индикацией результатов, ГИ-
ЕФ.941324.002 ТУ НПО «Старт» Россия, регистра-
ционный №92/135-290). Кислотно-щелочное равно-
весие крови определялось с помощью анализатора 
крови и газов ABL-800 (Дания), предназначенного 
для автоматизированного определения ctHB, pCO2, 
pH, pO2, sO2 венозной крови матери в цельной 
крови. Фетометрия осуществлялась при помощи 
двумерного ультразвукового метода исследования 
на ультразвуковом приборе «Toshiba (Eccocee) SSA-
340» (Япония), 3,5 МГц, с цветным допплеровским 
картированием (регистрационное удостоверение ФС 
№2005/1686), оценка функционального состояния 
кардиореспираторной системы плода и регистрация 
контрактильной активности матки – с помощью 
фетального монитора Sonicaid Fetal Care (Велико-
британия, регистрационное удостоверение №ФСЗ 
2007/00558) в течение 60 минут. Обработка данных 
осуществлялась автоматически. Состояние ново-
рожденных оценивалось по шкале Апгар.

При обработке данных использовались проце-
дуры описательной статистики, с помощью которых 
находились и оценивались значения медианы и 

интерквартильного размаха (25%, 75%). Статисти-
ческая значимость полученных результатов рас-
считывалась при доверительной вероятности 95%. 
Обработка полученных данных осуществлялась 
с использованием пакетов прикладных программ 
IBM SPSS 22.0. С помощью пакета SPSS проводил-
ся расчет доверительных интервалов для медиан и 
корреляционный анализ с использованием непараме-
трического критерия Спирмена. Оценка результатов 
предусматривала учет связей средней силы (r>0,6) и 
сильных корреляций (r>0,8) [15]. 

резУльтаты и обСУждение
При изучении особенностей функции внешнего 

дыхания в предродовом периоде были выявлены 
статистически значимо более высокие показатели 
МОД у женщин с правым и левым ЛППА (р=0,0349). 
Показатели ЖЕЛ были наиболее низкими у беремен-
ных с левым и амби-правым профилем асимметрий 
(р=0,0417 и р=0,0291). ФЖЕЛ позволяет характе-
ризовать диаметр просвета дыхательных путей, 
величину сопротивления дыхания в бронхиальной 
системе и состояние дыхательной мускулатуры. У 
беременных в преддверии родов наибольшие его 
показатели регистрировались у женщин с левым про-
филем асимметрий (р=0,0481), тогда как в первом пе-
риоде родов его наименьшие показатели отмечались 
у женщин с правым ЛППА (р=0,0124). Известно, что 
парциальное давление кислорода и углекислого газа 
в альвеолярном воздухе существенно зависит от ве-
личины дыхательного объема. По мере приближения 
родов отмечалось увеличение ДО во всей выборке. 
Наибольшее увеличение изучаемого параметра ре-
гистрировалось в подгруппах с амби-декстральным 
правым и левым профилями асимметрий: у женщин с 
амби-правым ЛППА – на 14,8%, с амби-левым ЛППА 
– на 22,1%. При изучении МОД было обнаружено, 
что в первом периоде родов показатель возрастал во 
всей выборке. Так, максимальный прирост отмечался 
в группах с правым ЛППА – на 29,5% и амби-левым 
ЛППА – на 44,9%. У беременных с левым и амби-
правым поведенческим профилем асимметрий ми-
нутный объем дыхания повысился на 15,6% и 28,3% 
соответственно.

Результаты анализа показателей кислотно-
щелочного состояния венозной крови женщин 
свидетельствовали о более высоких значениях 
парциального давления углекислого газа (р=0,0462) 
и более низких значениях парциального давления 
кислорода (р=0,0329) в предродовом периоде у 
женщин с амбилатеральными профилями асимме-
трий, в I периоде родов – у женщин с полярными 
правым и левым профилями асимметрий (р=0,0459 
и р=0,0212).

При анализе паттернов кардиотокографии мак-
симальные значения базального ритма плода реги-
стрировались у беременных с амби-правым ЛППА 
(р=0,0497) (табл.).
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таблица
Особенности долговременных, средней периодичности и кратковременных паттернов 

вариабельности кардиотокограммы в предродовом периоде и в i периоде родов в зависимости 
от латерального поведенческого профиля асимметрий материнского организма

латеральный поведенческий профиль асимметрий
правый амби-правый амби-левый левый

Median 95% CI Median 95% CI Median 95% CI Median 95% CI
Предродовой период

акцелерации, 
10-15 уд./мин.

9,00 7,00-
10,23

11,00 8,00-
13,39

9,50 7,95-
12,28

10,00 7,00-
18,05

акцелерации, 
15 уд./мин.

5,00 4,00-
7,00

6,00 5,00-
7,39

5,50 2,95-
8,19

5,50 4,00-
11,53

контракции 5,00 3,00-
6,00

4,00•• 2,60-
7,00

3,50▲ 1,00-
8,00

8,00 1,90-
10,00

высокие эпизоды, 
мин.

20,00 14,77-
23,23

21,00 14,810-
26,793

19,00 10,95-
27,19

26,00 10,85-
42,68

базальная частота 
сердечного ритма, 
уд./мин.

135,00 133,77-
138,00

133,00 132,00-
137,00

136,00 133,86-
141,05

132,00 122,43-
142,30

Short-term 
вариабельность 
STV, мс

9,65 8,85-
10,75

10,91 9,56-
12,43

9,54 8,24-
11,29

9,69 8,24-
15,81

I период родов
акцелерации 
10-15 уд./мин.

6,00* 5,00-
6,93

7,00 5,00-
9,39

8,50 3,00-
12,00

11,00 6,95-
14,53

акцелерации,
15 уд./мин.

3,00 2,00-
4,00

4,50 2,60-
6,00

4,50 1,00-
8,00

6,00 4,00-
12,58

контракции 6,00** 4,00-
7,00

7,00• 3,90-
9,00

2,50 1,95-
3,75

5,00 8,01- 
11,10

высокие эпизоды, 
мин

13,00 8,77-
16,23

12,00 7,00-
16,79

11,00 6,67-
16,047

18,00 9,38-
30,775

базальная частота 
сердечного ритма, 
уд./мин.

135,00 130,00-
137,00

137,00 131,21-
140,39

139,50 134,95-
146,00

127,50▲ 122,48-
133,25

Short-term 
вариабельность 
STV, мс

9,26 8,42-
9,87

9,14 8,398-
10,11

7,79 6,62-
8,52

10,25▲ 8,64-
14,15

Обозначения: STV – «короткая вариабельность».
Примечание: статистически значимые отличия между группами: ■ – ПППА и АпППА (р<0,05), ** – 

ПППА и АлППА (р<0,05), * – ПППА и ЛППА (р<0,05), • – АпППА и АлППА (р<0,05), •• – ЛППА и АпППА 
(р<0,05), ▲ – ЛППА и АлППА (р<0,05).

Статистически значимое повышение количества 
акцелераций зарегистрировано у беременных с ле-
вым ЛППА (р=0,0286). У женщин с правоориенти-
рованными профилями было статистически значимо 
выше количество контракций (р=0,0361).

Одним из эффективных статистических ме-
тодов их исследования является корреляционный 
анализ, который в рамках настоящих исследований 
проводили между показателями системы внешнего 
дыхания женщин, кислотно-шелочного состояния 
материнской крови, сократительной активности мат-
ки, кардиореспираторной системы плода и параме-

трами фетального кровотока. При анализе характера 
корреляций у беременных с правым латеральным 
поведенческим профилем асимметрий в предродо-
вом периоде было установлено, что межсистемная 
интеграция в функциональной системе «мать-
плацента-плод» была слабо выражена, что заклю-
чалось в отрицательной корреляции средней силы 
(r=0,74) между рН материнской крови и паттернами 
кардиотокограммы плода средней периодичности, 
а также показателями жизненной емкости легких 
беременных и показателями мозгового кровотока 
плода (r=0,71), однако внутрисистемные корреляции 
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были выражены существенно. В первом периоде 
родов отмечалось увеличение числа корреляций, 
что свидетельствовало об усилении межсистемной 
интеграции между респираторным и гемическим 
звеньями дыхательной системы матери, кардиоре-
спираторной системой плода и кровотоком в пупо-
винной и средней мозговой артерии плода (r=0,83, 
r=0,68, r=0,89, r=0,75). 

Аналогичная зависимость отмечалась и у 
женщин с левым латеральным фенотипом. В пред-
родовом периоде межсистемная интеграция респи-
раторной системы матери и кардиореспираторной 
системы плода была выражена значительно меньше, 
чем в первом периоде родов (r=0,59, r=0,91). Выяв-
лена отрицательная корреляция средней силы между 
показателем сатурации гемоглобина венозной крови 
матери и показателями кровотока в артерии пупови-
ны (r=0,64) и положительная сильная корреляция с 
частотой маточных контракций (r=0,91). В первом пе-
риоде родов отмечалось усиление связи показателей 
системы внешнего дыхания (объем форсированного 
вдоха и индекс Генслера) с показателями рН венозной 
крови (r=0,86, r=0,82), а также минутного объема 
дыхания с интенсивностью кровотока в пуповинной 
артерии (r=0,91). Противоположная закономерность 
отмечалась у женщин с амбидекстральным (амби-
правым и амби-левым профилем асимметрий): в 
предродовом периоде межсистемная интеграция 
в функциональной системе «мать-плацента-плод» 
была выражена больше, чем в первом периоде родов. 
Так, у беременных с амби-правым латеральным по-
веденческим профилем асимметрий в предродовом 
периоде регистрировалась сильная положительная 
корреляционная связь (r=0,87) между показателями 
сатурации гемоглобина венозной крови матери и 
паттернами долговременной вариабельности (ба-
зальный ритм) сердечного ритма плода, а также 
показателями кровотока в пуповинной артерии и 
паттернами вариабельности средней периодичности 
кардиоритма плода (r=0,85, r=0,93). В первом перио-
де родов сильные и средней силы корреляции между 
респираторной системой материнского организма 
и кардиореспираторной системой плода выявлены 
не были. У женщин с амби-левым латеральным по-
веденческим профилем асимметрий в предродовом 
периоде были выявлены сильные положительные 
связи между показателями жизненной емкости 
легких, уровнем маточной активности, паттернами 
кратковременной вариабельности (акцелерации, 
High-эпизоды) и долговременной вариабельности 
(базальный ритм) кардиоритма плода (r=0,83, r=0,85, 
r=0,94, r=0,81). В первом периоде родов была выяв-
лена отрицательная корреляция средней силы толь-
ко между показателем форсированной жизненной 
емкости легких беременных и паттернами средней 
периодичности кардиоритма плода (акцелерации) 
(r=0,64).

Финальным этапом жизнедеятельности функци-
ональной системы «мать-плацента-плод» являются 
роды, в результате которых реализуется главная 
системная цель – рождение ребенка. Представляло 
значительный интерес изучение исходов родов и со-
стояния новорожденных в зависимости от характера 
латерального поведенческого профиля асимметрий 
материнского организма. При анализе исходов родов 
срочные роды чаще встречались в группе с амби-
левым и амби-правым ЛППА. У женщин с правым 
и левым ЛППА статистически значимых отличий 
в частоте наступления срочных родов обнаружено 
не было (р=0,0954). Число кесаревых сечений было 
максимальным у амбидекстров обеих направлен-
ностей. Аномалии родовой деятельности чаще 
регистрировались в группе правоориентированных 
амбидектсров и женщин с левым профилем асимме-
трий. Акушерские кровотечения чаще встречались 
у женщин с правоориентированными фенотипами. 
Акушерский травматизм матери также преобладал 
в правоориентированных подгруппах. При анализе 
состояния новорожденных по шкале Апгар в за-
висимости от характера латеральной конституции 
матери было установлено, что наиболее благопри-
ятные исходы родов регистрировались у женщин 
с правым латеральным поведенческим профилем 
асимметрий (р=0,0327). 

ВыВоды
1. Латеральный поведенческий профиль асим-

метрий статистически значимо влияет на динамику 
показателей функции внешнего дыхания в предродо-
вом периоде и родах. У женщин с правым профилем 
асимметрий имеют место более высокие значения 
МОД и ЖЕЛ по сравнению с другими латеральными 
подгруппами. Для женщин с левым латеральным про-
филем асимметрий характерны более низкие значения 
парциального давления кислорода и более высокие 
показатели рСО2 в венозной крови в I периоде родов.

2. Наиболее выраженная внутри- и межси-
стемная интеграция функционального состояния 
респираторной системы (ЖЕЛ и ФЖЕЛ), кислотно-
щелочного состояния материнского организма (рО2, 
рСО2 и сатурации гемоглобина венозной крови), 
контрактильной активности матки и вариабельно-
сти сердечного ритма плода имеет место у женщин 
с амбидекстральным латеральным поведенческим 
профилем асимметрий в предродовом периоде, 
тогда как в случае полярных (правого и левого) 
фенотипов – в I периоде родов (сильные и средней 
силы положительные и отрицательные корреляции), 
что свидетельствует о напряжении в работе регуля-
торных механизмов в этих латеральных подгруппах 
и обусловлено отличиями механизмов регуляции 
функциональных процессов в организме беремен-
ных, в частности, вегетативной регуляции, а также 
отличиями стресс-устойчивости у людей с различной 
латеральной конституцией.  
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3. Для женщин с левоориентированными (левым 
и амбилевым) профилями асимметрий характерны 
менее благоприятные показатели биофизического 
профиля на фоне снижения вариабельности сердеч-
ного ритма, уменьшения функциональной актив-
ности системы внешнего дыхания и увеличениия 
рСО2 в венозной крови матери, что повышает риск 
развития дистресса плода.

4. Острый респираторный дистресс у ново-
рожденных чаще регистрировался в случаях левого 
латерального профиля асимметрий.
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пРименение тРехмеРной ЭхогРафии с опЦией 
ЭнеРгетического допплеРа в диагностике вРастаниЯ 
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В статье представлена возможность использования трехмерного ультразвукового исследования с опцией 
знергетического допплера в диагностике врастания плаценты у беременных с рубцом на матке. Своевремен-
ная антенатальная диагностика данной патологии имеет чрезвычайное значение в связи с необходимостью 
привлечения к родоразрешению специалистов и методов эндоваскулярной хирургии и кровосберегающих 
технологий. обследовано 50 беременных с предлежанием плаценты и 25 с врастанием плаценты. Все 
пациентки подписали информированное согласие на участие в исследовании и использование персональ-
ных данных. Всем беременным в 30-32 недели произведено ультразвуковое исследование, включавшее, 
помимо традиционной фетометрии и оценки анатомии плода, тщательное изучение структуры миометрия 
в зоне локализации рубца и проведение трехмерной эхографии с функцией энергетического допплера. 
исследование проведено на ультразвуковом аппарате Voluson е 8 (GE HC, австрия), оснащенном специ-
альной трехмерной программой VOCAL. После получения объемной информации о зоне рубца на матке 
«зона интереса» по контуру обводилась курсором с полным поворотом изображения вокруг своей оси 
(360°) с поворотным шагом в 30°. используемая программа VOCAL создавала волюметрическую модель 
с автоматически подсчитанными объемом и индексом васкуляризации. Статистическую обработку полу-
ченных результатов проводили с помощью пакета статистических программ Statistica 6.1. достоверность 
отличий между средними величинами для параметрических данных осуществлялась с помощью критерия 
значимости Стьюдента. Статистически значимым принималось p<0,05.
так как данные аномалии плацентации повышают риск преждевременных родов, все пациентки с 
ранних сроков беременности получали утрожестан по 200 мг в сутки вагинально. 
У беременных с предлежанием плаценты средние значения индекса васкуляризации зоны рубца на 
матке составили 32%. 
У всех обследуемых с врастанием плаценты индекс васкуляризации зоны рубца на матке превышал 50%, 
его среднее значение составило 67%: из 25 пациенток у 9 индекс васкуляризации находился в пределах 
56-60%, у 7 – 69-80%, у 8 – 80-90%, что было достоверно выше (p<0,05), чем у пациенток с предлежанием.
Ключевые слова: рубец на матке, предлежание плаценты, врастание плаценты, ультразвуковое 
исследование, индекс васкуляризации.
 

application of thRee-dimensial UltRasonogRaphy with the option of poweR doppleR 
in diagnostics of placenta accReta

a. V. bushtyrev, t. a. Zamanskaya, i. o. bushtyreva, n. b. Kuznetsova, o. g. yakovleva, V. V. antimirova
Perinatal Centre of Rostov Region

The article describes the use of three-dimensional ultrasound with the option of energetic Doppler in the diagnosis of 
placenta accreta in pregnant women with uterine scar. Prompt antenatal diagnosis of this disease is greatly important 
due to the need to attract specialists, to the need of endovascular surgery and use of blood-saving technologies 
during delivery of such patients. The study involved 50 pregnant women with placenta previa and 25 patients with 
placenta accreta. All patients provided written informed consent to participate in the study and use of personal data. 
Ultrasound examination was performed to all pregnant women in the 30-32 week; it included, in addition to the tradi-
tional fetometry and evaluation of fetal anatomy, careful study of the structure of the myometrium in the localization 
of the scar area and three-dimensional sonography with power Doppler function. The study was conducted on the 
Voluson E8 ultrasound apparatus (GE HC, Austria), equipped with a special three-dimensional program VOCAL. After 
receiving information about the volume of the scar on the uterus area, «area of interest» was encircled by the cursor 
with full image rotation around its axis (360°) on a path with a rotary step of 30°. VOCAL program created a volumetric 
model with automatically calculated volume and index of vascularization. Statistical processing of the results was 
performed using Statistica 6.1 package of statistical programs. Significant differences between the mean values for 
parametric data were performed using Student›s test of significance. Statistically significant was accepted as p<0,05.
Since these anomalies of placentation increase the risk of premature birth, all patients received 200 mg of 
utrogestan (micronized progesterone) per day vaginally from early stages of pregnancy. In pregnant women 
with placenta previa average index of vascularization of the scar on the uterus area was 32%.
In all pregnant women with placenta accreta vascularization index in the scar area exceeded 50%. The average 
value comprised 67%: 25 patients had vascularization index in the range 56-60%, 7 – 69-80%, 8 – 80-90%, 
which was significantly higher (p<0,05), than in patients with placenta previa.
Keywords: the scar on the uterus, placenta previa, placenta accreta, ultrasound, vascularization index.
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Одно из первых мест (12-23%) среди причин 
материнской смертности в России занимают аку-
шерские кровотечения [1–3]. Основными причинами 
смертельных кровотечений являются плацентарные 
факторы (20% – врастание плаценты, 10% – пред-
лежание) [4, 5].

Частота встречаемости врастания плаценты за 
последние 20 лет увеличилась более чем десятикрат-
но [4, 6]. Кроме того, именно врастание плаценты 
в настоящее время является ведущей причиной 
акушерских гистерэктомий [5, 7]. В то же время, 
в последние годы активно внедряются различные 
стратегии сохранения матки, требующие тщательной 
предоперационной подготовки, участия смежных 
специалистов и использования высокотехнологично-
го оборудования [4, 5]. В связи с этим, особое вни-
мание следует уделять своевременному выявлению 
данной патологии. 

Целью нашего исследования явился поиск 
новых критериев диагностики врастания плаценты.

Материал и Методы
Нами обследовано 50 беременных с предлежа-

нием плаценты и 25 с врастанием плаценты. Все 
пациентки подписали информированное согласие 
на участие в исследовании и использование персо-
нальных данных. 

Всем беременным в 30-32 недели произведено 
ультразвуковое исследование, включавшее, поми-
мо традиционной фетометрии и оценки анатомии 
плода, тщательное изучение структуры миометрия 
в зоне локализации рубца и проведение трехмерной 
эхографии с функцией энергетического допплера. 

Исследование проведено на ультразвуковом 
аппарате Voluson Е 8 (GE HC, Австрия), оснащенном 
специальной трехмерной программой VOCAL. По-
сле получения объемной информации о зоне рубца на 
матке, «зона интереса» по контуру обводилась курсо-
ром с полным поворотом изображения вокруг своей 
оси (360°) с поворотным шагом в 30°. Используемая 
программа VOCAL создавала волюметрическую 
модель с автоматически подсчитанными объемом и 
индексом васкуляризации.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с помощью пакета статистических 
программ Statistica 6.1. Достоверность отличий 
между средними величинами для параметрических 
данных осуществлялась с помощью критерия зна-
чимости Стьюдента. Статистически значимым при-
нималось p<0,05.

Так как данные аномалии плацентации повы-
шают риск преждевременных родов, все пациентки 
с ранних сроков беременности получали утрожестан 
по 200 мг в сутки вагинально. 

резУльтаты и обСУждение
 Изучение анамнеза показало, что рубец на мат-

ке в группе беременных с предлежанием плаценты 
имели 11 (22%) пациенток, в группе беременных с 

врастанием – 24 (96%), что подтверждает хорошо из-
вестную связь между ранее проведенным кесаревым 
сечением и патологией прикрепления плаценты [8].

Предлежание плаценты было диагностировано 
у всех обследуемых при проведении скрининговых 
ультразвуковых исследований, как в межтерритори-
альных кабинетах пренатальной диагностики, так и в 
кабинетах ультразвуковой диагностики медицинских 
учреждений 1 уровня. В то же время, из 25 паци-
енток, имевших врастание плаценты, у 24 данная 
патология была выявлена только при проведении 
исследования в Перинатальном центре, что дикту-
ет необходимость совершенствования подходов к 
формированию групп риска и методов диагностики.

Проведенное с использованием специальной 
трехмерной программы VOCAL исследование объ-
емного кровотока в зоне рубца на матке позволило 
выявить следующие особенности: у беременных с 
предлежанием плаценты средние значения индекса 
васкуляризации зоны рубца на матке составили 32%.

У всех обследуемых с врастанием плаценты 
индекс васкуляризации зоны рубца на матке превы-
шал 50%, его среднее значение составило 67%: из 
25 пациенток у 9 индекс васкуляризации находился 
в пределах 56-60%, у 7 – 69-80%, у 8 – 80-90%, что 
было достоверно выше (p<0,05), чем у пациенток с 
предлежанием.

Все беременные родоразрешены в Перина-
тальном центре. Из 50 пациенток с предлежанием 
плаценты 1 в сроке беременности 30 недель, 3 – с 
31 до 34 недель, 22 – в интервале с 34 до 36 недель, 
24 после – 37 недель беременности.

Из 25 беременных с врастанием плаценты родо-
разрешены в сроках гестации: 30 недель – 2 пациент-
ки, 31-34 недели – 3 пациентки, 34-37 недель – 16, и 
более 37 недель – 4 пациентки.

Таким образом, имеет место высокая частота 
преждевременных родоразрешений – 52% при пред-
лежании, 84% – при врастании. 

Всем беременным с предлежанием плаценты 
выполнена лапаротомия по Пфанненштилю, ке-
сарево сечение в нижнем маточном сегменте. У 3 
(6%) пациенток данной группы в связи с возникшим 
гипотоническим кровотечением произведена экс-
тирпация матки.

Из 25 беременных с врастанием плаценты 1 (4%) 
пациентке выполнена лапаротомия по Пфанненшти-
лю, 24 (96%) – нижнесрединная лапаротомия. Разрез 
на матке был выполнен тремя разными способами: 1 
(4%) женщине выполнено кесарево сечение в ниж-
нем маточном сегменте, 5 (20%) – корпоральное, 19 
(76%) – донное. Экстирпация матки была произве-
дена 22 (88%) пациенткам, метропластика – 3 (12%). 

Для снижения объема кровопотери в группе 
беременных с врастанием плаценты применялись 
различные профилактические методы. У 15 (60%) па-
циенток выполнена временная баллонная окклюзия 
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общих подвздошных артерий, объем кровопотери во 
время кесарева сечения при использовании данного 
метода составил в среднем 3800 мл. У пациенток, 
которым временная баллонная окклюзия не выпол-
нялась, объем кровопотери составил 6300 мл. 

Достоверной зависимости между индексом 
васкуляризации и объемом кровопотери нами не об-
наружено, что требует продолжения научного поиска 
и осмысления полученных результатов.

ВыВоды
1. Ультразвуковое исследование у беременных с 

рубцом на матке и предлежанием плаценты должно 
сопровождаться прицельным поиском эхографиче-
ских признаков врастания плаценты.

2. Методика трехмерного ультразвукового ис-
следования с определением объемного кровотока и 
расчетом индекса васкуляризации позволяет расши-
рить возможности диагностики врастания плаценты.

3. Последующее наблюдение и родоразрешение 
пациенток с выявленным врастанием плаценты не-
обходимо осуществлять в медицинских учреждениях 
с достаточными ресурсами: наличием специалистов 
и методов эндоваскулярной хирургии и кровосбере-
гающих технологий. 
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В настоящее время основная задача перинатологии 
заключается в определении как самих факторов высоко-
го риска, так и в организации и проведении интенсивного 
наблюдения за здоровьем этих женщин и состоянием 
плода, а также в проведении необходимых лечебных 
и профилактических мероприятий, направленных на 
снижение перинатальных осложнений [1–3]. 

Витамин Д имеет отношение к «истокам раз-
вития», влияя на программирование развития плода 
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дефицит витамина д у беременных женщин и их детей – одна из основных проблем здравоохранения 
с потенциальными неблагоприятными последствиями для здоровья в целом. Витамин д имеет 
отношение к «истокам развития», влияя на программирование развития плода и новорожденного 
и последующий риск заболеваний в детстве и взрослой жизни. Проведена оценка внутриутробного 
состояния плода и периода новорожденности детей, рожденных пациентками группы риска акушерских 
осложнений, с дефицитом витамина д, получавшими и не получавшими витамин д на протяжении 
всей беременности. достоверно установлено, что чем выше уровень витамина д у беременных, тем 
ниже уровень осложнений течения беременности, и наблюдаются более благоприятные исходы родов 
и выше качество здоровья новорожденных.
Ключевые слова: дефицит витамина Д, внутриутробное состояние плода, качество здоровья 
новорожденных, осложнения течения беременности, перинатальные осложнения, группа риска 
развития преэклампсии.

fetUs and the newboRn in the condition of Vitamin d deficiency
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Vitamin D deficiency in pregnant women and their children – is one of the essential healthcare issues, with 
adverse consequences for health in general. Vitamin D refers to «the roots of development», influences the 
programming of the fetus and the newborn and the subsequent risk of disease in childhood and adulthood. 
The estimation of fetal and neonatal period of the children born by patients with obstetric complications risk 
and vitamin D deficiency both receiving and not receiving vitamin D during pregnancy. It has been proved, 
that in the higher vitamin D levels in pregnancy the less complications in pregnancy were and more favorable 
outcomes and better health quality of newborns was.
Key words: vitamin d deficiency, fetal condition, neonatal health quality, complications of pregnancy, 
perinatal complications, risk of developing pre-eclampsia.

и новорожденного и последующий риск заболе-
ваний в детстве и взрослой жизни. Дети матерей 
с низким уровнем витамина Д в сыворотке крови 
во время беременности чаще болеют хронически-
ми заболеваниями, такими как астма, рассеянный 
склероз, сахарный диабет 1-го типа, резистентность 
к инсулину, шизофрения и другие. Эта зависимость 
называется эпигенетическим программированием 
развития плода и новорожденного, и последую-
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щий риск формирования заболеваний в детстве и 
взрослой жизни может иметь огромное влияние на 
стратегию общественного здравоохранения [4, 5]. 

Материнский (децидуальный) и плацентарный 
(трофобластический) компоненты плаценты имеют 
рецепторы к витамину Д. Развитие и формирование 
плаценты играет важную роль в благополучном тече-
нии беременности, и материнский дефицит витамина 
D может обусловить неблагоприятные исходы. Пе-
риод внутриутробного развития ребенка формирует 
характер иммунного ответа в зрелом возрасте. Куре-
ние матери, питание, дефицит витамина Д влияют 
на развитие легких и последующее развитие астмы 
и хронической обструктивной болезни легких [6, 7].

Поскольку большая часть перепрограммирова-
ния происходит в детстве, более глубокое понимание 
взаимодействия между генетикой и эпигенетикой 
можно наблюдать в период беременности и дальней-
шего развития новорожденного. Эпигенетические 
изменения потенциально обратимы, они мало изуче-
ны, и прием витамина Д у беременных с дефицитом 
витамина Д остается дискутабельным – какие дозы 
принимать, какая продолжительность воздействия 
витамина Д необходима [8, 9].

Дефицит витамина Д у беременных женщин 
и их детей – одна из основных проблем здравоох-
ранения, с потенциальными неблагоприятными 
последствиями для здоровья в целом. Превентив-
ные стратегические меры должны обеспечить не-
обходимый уровень витамина Д у женщин во время 
беременности и в период лактации [6, 9, 10]. 

Несмотря на большое количество информа-
ции, питанию матери и необходимости назначения 
витамина Д уделяется мало внимания в реализации 
эффективных профилактических мер по улучшению 
здоровья матери и плода и предотвращению развития 
хронических заболеваний в будущем. 

Цель исследования – оценить внутриутробное 
состояние и период новорожденности детей, рож-
денных пациентками группы риска акушерских 
осложнений с дефицитом витамина Д, получавшими 
и не получавшими витамин Д на протяжении всей 
беременности. 
	 Материал	и	Методы

Материалом исследования явились беременные 
группы риска акушерских осложнений с дефицитом 
витамина Д: 1 – группа пациенток с высоким риском 
развития преэклампсии, с дефицитом витамина Д, 
получавшие только препарат кальция – 1,5 г, но не 
получавшие витамин Д, и их дети – 30 наблюдений; 
2 – группа пациенток с высоким риском развития 
преэклампсии, с дефицитом витамина Д, получавшие 
препарат кальция – 1,5 г и витамин Д – 1500 Ед всю 
беременность, и их дети – 35 наблюдений.

Материалом исследования явилась перифе-
рическая кровь беременных и пуповинная кровь 
новорожденных. Было решено изучить содержание 

витамина Д. Исследование уровня витамина Д про-
водилось методом иммуноферментного анализа 
наборами фирмы BIOMEDICA GRUPPE (Германия).

В ходе исследования информацию собирали 
выборочным методом путем выкопировки данных 
из статистической медицинской документации ле-
чебно-профилактических учреждений. В этих целях 
использовались результаты анализа следующих 
медицинских документов:

- индивидуальной карты беременной и родиль-
ницы - форма №111/у;

- истории родов – форма №096/у; 
- истории развития новорожденного – форма 

№097/у. 
У беременных проводилось ультразвуковое 

мониторирование внутриутробного развития плода 
на сроках 10-14, 20-24, 30-34 недели, определялись 
предполагаемая масса, бипариетальный размер 
головки плода. Используемый цифровой ультразву-
ковой сканер экспертного класса TOSHIBA XARIO 
SSA-660A обеспечивает превосходное качество по-
лучаемых изображений. Технологии, воплощенные 
в этой полностью цифровой ультразвуковой систе-
ме, обеспечивают получение точных клинических 
данных. Основой ультразвукового сканера Xario 
является усовершенствованная системная платформа 
с цифровым устройством формирования эхосигнала. 
Использование современных технологий формиро-
вания изображения обеспечивает исключительно 
высокое качество визуализации как в В-режиме, так 
и в цветовых допплеровских режимах. Модуль улуч-
шенного динамического потока (Advanced Dynamic 
Flow) позволяет показать в цвете кровоток с высо-
ким временным и пространственным разрешением, 
быстро и просто выполнить реконструкцию полу-
ченных 3D-данных. Возможна комбинация 3-мерных 
данных в серой шкале и цветовом допплеровском 
картировании с визуализацией взаимоотношения 
сосудистых структур и окружающих тканей. Осо-
бенностью 3-мерной реконструкции ультразвуковой 
системы Xario является исключительно быстрое 
формирование 3D-изображений. Трехмерная ре-
конструкция в реальном времени (4D) выполняется 
с использованием специализированных датчиков, 
имеющих интегрированный 4D-модуль.

Проводилось ультразвуковое определение 
предполагаемой массы плода по формуле Ше-
парда (m=10exp×(AC×0,046–BPR×AC×0,0246
+BPR×0,166+1,2508)) и по формуле Хэдлока 2 
(m=10exp×(1,335-0,0034×AC×FL+0,0316×BPR+0,045
7×AC+0,1623×FL), где BPR – бипариетальный размер 
головки, АС – окружность живота, FL – длина бедра. 

Предполагаемая масса плода определялась по 
общепринятым формулам Жордания, Якубовой, 
Ланковица, Джонсона.

При несоответствии плода сроку гестации 
женщинам предлагалась медикаментозная терапия 
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по коррекции функционального состояния маточно-
плацентарного комплекса. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с помощью пакетов про-
граммы Statistica for Windows (версия 6.1) методами 
параметрической и непараметрической статистики 
(критерии Стьюдента, Манна-Уитни).

резУльтаты и обСУждение
Изучение внутриутробного состояния плода 

проводилось с помощью ультразвукового исследо-
вания (УЗИ). При ультразвуковом исследовании на 
сроке 12-14 недель в основной группе риска разви-
тия преэклампсии (принимавшие витамин Д) были 
обнаружены ретрохориальные гематомы в 1 (2,9%) 
случае, а в контрольной группе (группе риска раз-
вития преэклампсии, не принимавшие витамин Д) – в 
8 (26,4%) случаях. 

Далее в основной группе (группе риска развития 
преэклампсии, принимавшие витамин Д) ультразву-
ковое исследование на сроке 22-24 недели не выяви-
ло отклонений в состоянии маточно-плацентарного 
комплекса в 32 (92,8%) случаях. В 2 (5,8%) случаях 
были обнаружены признаки плацентита, в 1 (2,9%) 
случае – гипоплазия плаценты. 

В контрольной группе (группе риска развития 
преэклампсии, не принимавшие витамин Д) беремен-
ность, по результатам ультразвукового исследования 
в 22-24 недели, протекала на фоне хронической пла-
центарной недостаточности – у 11 (36,3%), признаков 
плацентита – у 7 (23,1%), гипоплазии плаценты – в 7 
(23,1%) случаях. Все пациентки были госпитализи-
рованы в акушерское отделение, где было проведено 
лечение по существующим стандартам. 

В обеих группах оценивался биофизический 
профиль плода, УЗИ и допплерометрия. 

При ультразвуковом исследовании на сроке 
32-34 недели беременности степень зрелости пла-
центы у женщин основной группы исследования 
(группе риска развития преэклампсии, принимавшие 
витамин Д) была выявлена в 23 (66,7%) случаях 1 
степень зрелости плаценты, предполагаемая масса 
плода составила – 2510±110 г. Был выявлен синдром 
задержки развития плода (СЗРП) I степени, ассиме-
тричная форма – у 1 (2,9%) беременной. Нарушений 
кровотока и изменений кардиотокографии не было 
выявлено.

 У беременных контрольной группы (группа 
риска развития преэклампсии, не принимавшие 
витамин Д) на сроке 32-34 недели беременности 
степень зрелости плаценты в 19 (62,7%) случаях со-
ответствовала 2-3 степени зрелости, предполагаемая 
масса плода составила – 2240±124 г. Диагноз СЗРП 
I степени, ассиметричная форма, был выставлен 10 
(33%) беременным, СЗРП II степени, ассиметричная 
форма – 2 (6,6%) беременным группы сравнения. 
Нарушение маточно-плацентарного кровотока при 
сохраненном плодово-плацентарном кровотоке (1А 

степень) было обнаружено у 7 беременных с СЗРП 
I степени и 1 беременной с симметричной формой 
СЗРП в группе сравнения, нарушения плодово-пла-
центарного кровотока при сохраненном маточно-пла-
центарном кровотоке (1Б степень) – у 2 беременных 
с СЗРП II степени. 

В группе риска развития преэклампсии, (при-
нимавшие витамин Д) наблюдалась положитель-
ная динамика, подтвержденная темпом роста по 
данным ультразвуковой фетометрии, показателей 
кардиотокографии и кровотока в магистральных 
сосудах плода и пуповины, в связи с чем беремен-
ность пролонгировали до доношенного срока и 
допустили к родам через естественные родовые 
пути. 

При оценке состояния новорожденных в ис-
следуемой группе у беременных, принимавших ви-
тамин Д, в удовлетворительном состоянии родилось 
(оценка по Апгар 8-10 баллов) – 29 (84,1%) детей, 
обнаружена церебральная ишемия 1 степени у 4 
детей (11,6%), церебральная ишемия 2 степени – у 
2 детей (5,8%), церебральной ишемии 3 степени не 
отмечено.

 В контрольной группе число детей, родившихся 
в гипоксии, было значительно больше: церебральная 
ишемия 1 степени – у 6 (19,8%) детей, церебральная 
ишемия 2 степени – у 3 (9,9%) детей, церебральная 
ишемия 3 степени – у 1 (3,3%).

Среди осложнений у новорожденных в группе 
риска развития преэклампсии (принимавшие вита-
мин Д) отмечены: синдром гипервозбудимости – у 1 
(2,9%), кефалогематома – у 1 (2,9%), гипербилируби-
немия – у 3 (8,7%), внутриутробное инфицирование 
– у 2 (5,8%). 

В контрольной группе (группе риска развития 
преэклампсии, не принимавшие витамин Д) у ново-
рожденных было выявлено: синдром гипервозбуди-
мости (в 5 раз чаще) – у 5 (16,5%), кефалогематома 
(в 4 раза чаще) – у 4 (13,2%), у 3 (9,9%) новорожден-
ных отмечено внутрижелудочковое кровоизлияние, 
гипербилирубинемия – у 7 (23,1%).

Таким образом, определение истинной роли 
питания в эпигенетике, в программировании плода, 
особенно при дефиците витамина Д у беременных, 
позволит эффективно использовать эти знания в 
целях профилактики осложнений антенатального и 
постнатального периода.

ВыВоды
Выявлено, что у новорожденных детей па-

циенток группы риска развития преэклампсии, 
принимавших витамин Д, гипоксия плода тяжелой 
степени не наблюдалась, тогда как в контрольной 
группе составила 3,3%.

Достоверно установлено, что чем выше уровень 
витамина Д у беременных, тем лучше состояние 
маточно-плацентарного кровотока и внутриутробное 
состояние плода. 
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У новорожденных детей пациенток группы ри-
ска развития преэклампсии, принимавших витамин 
Д, отмечены более благоприятные исходы родов – у 
новорожденных детей было отмечено СЗРП I степени 
в 11 раз меньше, а СЗРП II степени – не отмечено, 
церебральная ишемия плода 1 степени – в 1,7 раза 
меньше, церебральная ишемия плода 2 степени – 
также меньше в 1,7 раза.

литератУра
1. Акушерство: национальное руководство. Под 

ред. Айламазяна Э.К., Кулакова В.И., Радзинского 
В.Е., Савельевой Г.М. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2009.

2. Галина Т.В. Преэклампсия: резервы улучше-
ния исходов для матери и плода: Дис. … канд. мед. 
наук. Москва; 2011.

3. Hossein-Nezhad A, Holick MF. Vitamin D 
for health: a global perspective. Mayo Clin Proc. 
2013;88:720-755.

4. Васильева Э.Н., Денисова Т.Г., Шамитова 
Е.Н., Ассанский В.Г. Обеспеченность витамином Д 
пациенток с преэклампсией. Современные проблемы 
науки и образования. 2015;3. Доступно по: http://
www.science-education.ru/ru/article/view?id=17323.

5. Мальцева Л.И., Васильева Э.Н. Новые под-
ходы к оценке роли витамина D в репродуктивном 
здоровье женщины. Практическая медицина. 
2013;7(76):45-51.

6. Радзинский В.Е., Галина Т.В., Кузенкова Т.В., 
Сащенко А.И., Карпова Е.В., Подтетенев К.С. Со-
временный взгляд на патогенез и прогнозирование 
гестоза и плацентарной недостаточности. Вестник 
РУДН. Серия «Медицина. Акушерство и гинеколо-
гия». 2009;5:162-168.

7. Andrew Thorne-Lyman, Wafaie W. Fawzi. 
Vitamin D during pregnancy and maternal, neonatal and 
infant health outcomes: a systematic review and meta-
analysis. Paediatr Perinat Epidemiol. 2012 Jul;26(suppl 
1):75-90.

8. Hambidge KM, Krebs NF, Westcott JE, Garces 
A, Goudar SS, Kodkany BS, Pasha O, Tshefu ., Bose 
CL, Figueroa L, Goldenberg RL, Derman RJ, Friedman 
JE, Frank DN, Elizabeth M McClure, Stolka K, Das A, 
Koso-Thomas M, Sundberg S. Preconception maternal 
nutrition: a multi-site randomized controlled trial. BMC 
Pregnancy Childbirth. 2014;14:111. Доступно по: 
http://www.biomedcentral.com/content/pdf/1471-2393-
14-111.pdf.

9. Holick MF. Vitamin D and Healht: Evolution, 
Biologic, Functions, and Recommended Dietary Intakes 
for Vitamin. Clinical Reviews in Bone and Mineral 
Metabolism. 2009 March;7(1):2-19.

10. Hossein-Nezhad A, Holick MF. Optimize dietary 
intake of Vitamin D: an epigenetic perspective. Curr Opin 
Clin Nutr Metab Care. 2012 Nov;15(6):567-579.



40

ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2016, том 19, №2

Физиологическое развитие беременности во 
многом зависит от адекватности кровоснабжения 
матки, предопределяющего течение гестации, исход 
родов. Допплерометрия (ДПМ) – метод объективной 
неинвазивной оценки состояния гемодинамики в 
маточно-плацентарном комплексе. Абсолютный при-
оритет исследований, посвященных допплерометрии 
в акушерстве, принадлежит работам, описывающим 
особенности артериального звена маточной гемо-
динамики. В настоящее время накоплен большой 
материал, свидетельствующий о достоверных изме-
нениях кровотока в маточных артериях, обусловлен-
ных морфологическими изменениями спиральных 
артерий. Физиологическая неразрывная взаимосвязь 
и взаимозависимость артериального и венозного 
звеньев гемодинамики в едином функциональном 
комплексе «мать-плацента-плод» не вызывает сомне-
ний. Венозная система малого таза, как часть общего 
круга кровообращения, описана еще более 300 лет 
назад, но и до настоящего времени она адекватно не 
изучена. Не теряют своей актуальности слова Б.К. 
Персиянинова, сказанные еще в начале прошлого 
века: «… вены играют большую роль в регуляции 
кровообращения, чем это обыкновенно полагают. 
Желательно, чтобы вены не оставались пасынком в 
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Проведено проспективное исследование артериального и венозного компонентов маточной гемодина-
мики в динамике физиологической беременности у 73 соматически здоровых женщин. Ультразвуковое 
сканирование проводилось в динамике беременности: в сроки 6-10, 11-15, 16-19, 20-25, 26-30, 31-36, 
37-40 недель. Выявлено, что в динамике физиологической беременности происходит прогрессивное 
снижение резистентности в маточных артериях, сопровождаемое ростом скорости артериального при-
тока с одновременной выраженной эктазией маточных вен, сочетающейся с достоверным увеличением 
пиковой, систолической, объёмной скоростей венозного потока.
Ключевые слова: физиологическая беременность, гемодинамика, венозный компонент.
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A prospective study of arterial and venous components of uterine hemodynamic in the dynamics of physi-
ological pregnancy in 73 somatically healthy women is done. Ultrasound scanning was carried out in the 
course of pregnancy: in terms of 6-10, 11-15, 16-19, 20-25, 26-30, 31-36, 37-40 weeks. It was revealed that 
in the dynamics of normal pregnancy there is a progressive reduction of resistance in the uterine arteries, 
accompanied by a simultaneous marked increase in venous ectasia uterine arterial inflow rate, combined 
with a significant increase in peak, systolic, bulk velocity of venous flow.
Keywords: physiological pregnancy, hemodynamic, venous component.

науке, как до сих пор, а наравне в общей сосудистой 
системой служили предметом изучения … если за-
глянем в любой учебник по физиологии, … то уви-
дим, что в то время как артериям посвящаются целые 
главы, венам уделяется лишь немногие страницы» 
[1]. Описанная ситуация сохраняется до сих пор.

Существующие нормативные таблицы рефе-
ренсных допплерометрических показателей кровото-
ка в маточных артериях [2, 3] широко используются 
в практическом акушерстве. В настоящее время 
данные о допплерометрических характеристиках 
венозного звена маточной гемоциркуляции при 
физиологической беременности отсутствуют. Это 
и послужило поводом для данного исследования.

Материал и Методы
Проведено проспективное исследование артери-

ального и венозного компонентов маточной гемоди-
намики в динамике физиологической беременности 
у 73 соматически здоровых женщин. Все пациентки 
родили живых, доношенных детей в удовлетвори-
тельном состоянии. Осложнений течения послеро-
дового периода не было. Маточный кровоток (a. et v. 
uterina) оценивали при триплексном ультразвуковом 
сканировании, проведенном на приборе экспертного 
класса Acuson Antares (США), в режиме цветового 
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допплеровского картирования (ЦДК) с использовани-
ем трансвагинального и трансабдоминального транс-
дьюсеров. Сканирование проводилось в динамике 
беременности: в сроки 6-10, 11-15, 16-19, 20-25, 26-30, 
31-36, 37-40 недель. Оценивали уголнезависимые 
показатели артериального кровотока: индексы сосу-
дистого сопротивления: пульсационный индекс (Pi), 
индекс резистентности (Ri); пиковую систолическую 
(Ps) и конечную диастолическую скорости (Ed). При 
изучении венозного кровотока оценивали диаметр 
(мм), площадь маточных вен (см2), максимальную 
и минимальную линейную скорости потока (см/с.) 
(Tamx и Tamn), скорость объёмного кровотока (Volume 
Flow, л/мин.) в них. Статистическую обработку дан-
ных проводили с помощью компьютерной программы 
MSExel-2003. Достоверное отличие признаков опреде-
ляли с помощью t-критерия Стьюдента (при p=95%) с 
учетом коэффициента корреляции Пирсона. 

резУльтаты и обСУждение
Статистические результаты допплерометриче-

ских параметров маточной гемодинамики представле-
ны в таблицах: артериального (табл. 1, 2) и венозного 
(табл. 3, 4) компонентов. Их представленных таблиц 
видно, что в динамике физиологически протекающей 
беременности выявлено снижение резистентности 
маточных артерий, максимально выраженное к 16 
неделе гестации (достоверное снижение Pi и Ri – от 
1,96±0,31 до 0,72±0,04, при p<0,01 и от 0,79±0,1 до 
0,47±0,02, при p<0,01 соответственно). Это прак-
тически полностью совпадает с результатами М.В. 
Медведева и соавт. [2], Gómez O. и соавт. [3]. Кроме 
этого, обнаружено двукратное увеличение к концу 
беременности пиковой систолической и конечной 
диастолической скоростей кровотока (от 49,73±7,69 до 
77,93±6,05; при p<0,01 и от 9,97±2,37 до 41,12±4,14; 
при p<0,01 соответственно).

таблица 1
Показатели гемодинамики в правой маточной артерии

Показатели 
дПМ

Срок 
гестации
(нед.)

Pi Ri Ps Ed Tamx
(см/с.)

Tamn
(см/с.)

6-10 1,96±0,31 0,79±0,1 49,73± 7,69 9,97±2,37 18,55±2,94 9,04±1,52
11-15 1,37±0,05 0,68±0,01 62,58± 3,95 19,71±1,36 36,78±2,48 16,18±0,91
16-19 1,09±0,08 0,62±0,03 74,78±10,15 27,34±3,63 36,44±3,36 17,97±1,82
20-25 0,97±0,07 0,55±0,01 82,81±6,44 36,58±3,01 40,57±2,04 19,62±1,06
26-30 0,94±0,08 0,54±0,02 87,18±11,96 38,95±6,12 50,07±7,41 25,50±4,06
31-36 0,81±0,05 0,49±0,01 89,64±5,04 45,15±2,83 59,96±3,21 28,51±1,60
37-40 0,72±0,04 0,47±0,02 77,93±6,05 41,12±4,14 57,77±4,58 27,92±2,39

таблица 2
Показатели гемодинамики в левой маточной артерии

Показатели 
дПМ

Срок 
гестации
(нед.)

Pi Ri Ps Ed Tamx
(см/с.)

Tamn
(см/с.)

6-10 1,99±0,13 0,78±0,02 44,70±5,86 9,07±1,01 21,85±4,15 8,38±1,33
11-15 1,28±0,05 0,65±0,01 66,61±3,34 23,21±1,47 40,54±2,34 18,78±1,02
16-19 0,96±0,06 0,56±0,02 72,37±4,88 31,94±2,44 46,15±2,71 23,98±1,64
20-25 1,01±0,07 0,56±0,01 74,95±4,93 37,27±2,47 46,22±2,72 22,65±1,38
26-30 1,02±0,11 0,57±0,02 76,27±4,67 31,86±3,24 41,05±2,96 20,04±1,54
31-36 0,91±0,05 0,52±0,01 86,94±4,92 41,88±3,04 56,49±3,23 27,46±1,63
37-40 0,72±0,04 0,46±0,02 72,84±5,08 39,71±3,71 56,40±3,81 27,85±2,09

Динамическая оценка состояния венозного ком-
понента маточной гемодинамики выявила следующее: 
начиная с ранних сроков гестации, отмечается прогрес-
сивное увеличение диаметра маточных вен (от 3,3±0,6 
до 10,2±0,7; при p<0,01), площади (от 0,14±0,03 до 
0,52±0,10; при p<0,01). Кроме этого, выявлено достовер-

ное увеличение линейных скоростей венозного потока 
(Tamx и Tamn: от 8,56±2,17 до 13,14±2,03, при p<0,01 и 
от 3,97±1,06 до 6,21±1,03; при p<0,05 соответственно). 
Выявлено также значительное возрастание к концу бе-
ременности объёмного венозного оттока (от 0,024±0,009 
до 0,326±0,061; при p<0,01) в маточных венах.
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таблица 3
Показатели гемодинамики в правой маточной вене

Показатели 
дПМ

Срок 
гестации
(нед.)

D
(мм)

S
(см2)

Tamx
(см/с.)

Tamn
(см/с.)

Volume Flow
(л/мин.)

6-10 3,33±0,66 0,10±0,03 8,56±2,17 3,97±1,06 0,024±0,009
11-15 4,73±0,24 0,44±0,24 13,01±0,79 5,88±0,37 0,081±0,010
16-19 6,44±0,61 0,38±0,06 11,98±1,42 5,33±0,68 0,126±0,029
20-25 7,89±0,40 0,55±0,05 12,12±0,65 5,63±0,31 0,198±0,021
26-30 7,56±0,66 0,48±0,08 13,02±1,53 5,56±0,67 0,171±0,046
31-36 9,01±0,38 0,69±0,05 11,41±0,60 5,74±0,40 0,241±0,029
37-40 10,2±0,70 0,89±0,13 13,14±2,03 6,21±1,03 0,326±0,061

таблица 4
Показатели гемодинамики в левой маточной вене

Показатели 
дПМ

Срок 
гестации
(нед.)

D
(мм)

S
(см2)

Tamx
(см/с.)

Tamn
(см/с.)

Volume Flow
(л/мин.)

6-10 4,05±0,41 0,14±0,03 7,23±0,86 3,32±0,42 0,032±0,009
11-15 4,21±0,22 0,16±0,01 12,16±0,80 5,60±0,39 0,059±0,007
16-19 5,84±0,56 0,30±0,05 11,94±1,62 5,50±0,79 0,095±0,018
20-25 6,87±0,37 0,42±0,04 12,70±0,73 5,76±0,38 0,190±0,031
26-30 6,11±0,64 0,31±0,05 11,98±2,02 4,93±0,89 0,094±0,021
31-36 7,96±0,47 0,57±0,09 11,64±0,65 5,39±0,33 0,180±0,029
37-40 7,59±0,65 0,52±0,10 11,85±0,98 5,30±0,53 0,185±0,067

При оценке артериального звена маточной 
гемодинамики выявлены относительно более 
низкие значения Pi и Ri на стороне прикрепле-
ния плаценты, что, вероятно, связано с более 
высоким уровнем васкуляризации этой области. 
В тоже время, более выраженные изменения 
венозного кровотока регистрировались с правой 
стороны матки, вне зависимости от латера-
лизации плаценты. Это может быть связано с 
анатомическими особенностями (различиями) 
васкуляризации матки, системы венозного от-
тока, в частности.

Проведенный корреляционный анализ вы-
явил сильные положительные взаимосвязи между 
артериальным и венозным компонентами маточной 
гемодинамики. Так, в частности, максимальная ус-
редненная линейная скорость и скорость объёмного 
венозного потока находятся в прямой зависимости 
от сосудистого сопротивления в маточных артериях 
(r=+0,776) и пиковой систолической скорости в них 
(r=+0,689).

ВыВоды
Таким образом, полученные результаты свиде-

тельствуют о том, что в динамике физиологической 
беременности происходит прогрессивное снижение 
резистентности в маточных артериях, сопрово-
ждаемое ростом скорости артериального притока 
с одновременной выраженной эктазией маточных 
вен, сочетающейся с достоверным увеличением 
пиковой, систолической, объёмной скоростей ве-
нозного потока.
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Артериальная гипотония у беременных – акту-
альная проблема современного акушерства, приво-
дящая к различным осложнениям гестации и родов: 
раннему токсикозу (до 80%), гестозу (до 20-25%), 
преждевременным родам (до 20%), самопроизволь-
ному прерыванию беременности (56,5%), аномалиям 
родовой деятельности (до 27%). Частота артериальной 
гипотонии у беременных колеблется от 4,2 до 32,4% 
[1]. Доказано, что артериальная гипотония во время 
беременности сопровождается гемодинамическими 
нарушениями вследствие образования многочис-
ленных артериовенозных и артерио-артериальных 
анастомозов [2]. Поэтому практический интерес пред-
ставляет изучение гемодинамики при беременности, 
осложненной артериальной гипотонией, состоянием 
с исходно «дефицитной» гемодинамикой. 

Научная гипотеза – артериальная гипотония 
сопровождается прогрессирующей флебоэктазией в 
малом тазу в сочетании со снижением артериального 
маточного кровотока. 

Цель исследования – оценка венозной гемодина-
мики матки при артериальной гипотонии в динамике 
беременности.

УдК: 618.14-005:618.36616.12-008.331.4

маточнаЯ гемодинамика пРи БеРеменности,
осложненной аРтеРиальной гипотонией

А. Е. Волков 
Кафедра акушерства и гинекологии №1, Государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего профессионального образования «Ростовский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
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Проведено проспективное исследование артериального и венозного компонентов маточной гемоди-
намики в динамике беременности, осложненной первичной артериальной гипотонией (1 группа; 75 
пациенток). Группу сравнения составили 78 соматически здоровых женщин (2 группа). Ультразвуковое 
сканирование проводилось в сроки 6-10, 11-15, 16-19, 20-25, 26-30, 31-36, 37-40 недель. Выявлено, что 
при беременности, осложненной первичной артериальной гипотонией, отмечается прогрессирующая 
флебоэктазия маточных сосудов, аналогичная таковой при физиологической гестации, в сочетании 
со снижением резистентности маточных артерий. Статистически достоверных отличий показателей, 
характеризующих маточный артериально-венозный кровоток, при физиологически протекающей бе-
ременности и при беременности, осложненной артериальной гипотонией, выявлено не было. 
Ключевые слова: беременность, артериальная гипотония, маточная гемодинамика. 

UteRine hemodynamics in pRegnancy complicated hypotension
a. e. Volkov
Department of obstetrics and gynecology №1, Rostov State Medical University, Ministry of Health of Russian Federation 

A prospective study of arterial and venous hemodynamic components of uterine dynamics in pregnancy 
complicated by a primary arterial hypotension-term (group 1, 75 patients) is done. The reference group 
comprised 78 somatically healthy women (group 2). Ultrasound scan was performed within the timeframe of 
6-10, 11-15, 16-19, 20-25, 26-30, 31-36, and 37-40 weeks. It was revealed that the pregnancy complicated 
by a primary arterial hypotension observed progressive fleboectasia of uterine blood vessels, similar to that 
of physiological gestation when combined with a decrease in resistance of the uterine arteries. Statistically 
significant differences of indicators characterizing uterine arterial-venous blood, with physiological pregnancy 
and pregnancy complicated by hypotension have been identified.
Keywords: pregnancy, arterial hypotension, uterine hemodynamic.

Материал и Методы
Проведено проспективное исследование ар-

териального и венозного компонентов маточной 
гемодинамики в динамике беременности, ослож-
ненной первичной артериальной гипотонией у 75 
пациенток (1 группа). Артериальное давление на-
ходилось в пределах 100-90/70-60 мм рт. ст. Группу 
сравнения составили 78 соматически здоровых 
женщин (2 группа). Маточный кровоток оценивали 
при триплексном ультразвуковом сканировании, 
проведенном на приборе экспертного класса Acuson 
Antares (США), в режиме цветового допплеровского 
картирования (ЦДК). Сканирование проводилось 
в динамике беременности: в сроки 6-10, 11-15, 16-
19, 20-25, 26-30, 31-36, 37-40 недель. Оценивали 
уголнезависимые показатели артериального кро-
вотока [3]: индексы сосудистого сопротивления: 
пульсационный индекс (Pi), индекс резистент-
ности (Ri); пиковую систолическую скорость (Ps) 
и конечную диастолическую скорость (Ed). При 
изучении венозного кровотока оценивали диаметр 
(мм), площадь маточных вен (см2), максимальную и 
минимальную линейную скорости потока, скорость 
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объёмного кровотока (Volume Flow, л/мин.) в них. 
Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием прикладного пакета программ 
Statistica 6.0. Проводилось сравнение средних по-
казателей (критерий Стьюдента). 

резУльтаты и обСУждение
Сравнение показателей кровотока в aa. uterinae 

не выявило достоверных отличий в изучаемых груп-
пах, то есть характер артериальной гемодинамики 
в матке при беременности не зависел от уровня 
системного артериального давления. Не было вы-
явлено также отличий артериального кровотока в 
матке в зависимости от латерализации сосуда. В 
обеих анализируемых группах женщин отмечено 
значительное снижение резистентности маточных 
артерий к 16 неделе гестации с одновременным, поч-

ти двукратным, увеличением пиковой систолической 
и конечной диастолической скоростей. 

Динамическая оценка состояния венозного 
компонента маточной гемодинамики (рис. 1-3) у 
пациенток 1 группы выявила следующее: начиная с 
ранних сроков гестации, отмечается прогрессивное 
увеличение диаметра (от 3,9±0,5 до 8,2±0,9; p<0,01), 
площади (от 0,12±0,07 до 0,54±0,10; p<0,01), ли-
нейных скоростей потока (8,06±2,17 до 11,51±2,03; 
p<0,01), а также значительное возрастание объём-
ного венозного оттока (от 0,029±0,03 до 0,145±0,05; 
p<0,01) в маточных венах. Аналогичная динамика 
показателей венозной гемодинамики отмечена и 
во 2 группе. Статистически достоверных отличий 
абсолютных показателей венозной гемодинамики в 
анализируемых группах не выявлено.  

Рис. 1. Эволюция диаметра правой маточной вены в анализируемых группах.

Рис. 2. Эволюция площади сечения правой маточной вены в анализируемых группах.
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ВыВоды
1. При беременности, осложненной первичной 

артериальной гипотонией, отмечается прогрессиру-
ющая флебоэктазия маточных сосудов, аналогичная 
таковой при физиологической гестации в сочетании 
со снижением резистентности маточных артерий.

2. При беременности, осложненной первичной 
артериальной гипотонией, нарушений маточной 
гемодинамики не выявлено.

3. Отсутствие статистически достоверных от-
личий показателей, характеризующих маточный 
артериально-венозный кровоток, при физиологи-
чески протекающей беременности и при беремен-
ности, осложненной артериальной гипотонией, 

Рис. 3. Эволюция скорости объёмного кровотока в правой маточной вене 
в анализируемых группах.

свидетельствует об отсутствии влияния пониженного 
системного артериального давления на локальную 
маточную гемодинамику.
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На современном этапе развития медицины 
решением проблемы как женского, так и мужского 
бесплодия является использование метода экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО), что часто является 
единственным способом иметь ребенка [1, 2]. По дан-
ным различных авторов, дети, родившиеся после ЭКО, 
чаще, чем зачатые естественным путем, имеют перина-
тальные поражения центральной нервной системы (ПП 
ЦНС), что создает предпосылки для формирования у 
них различных нарушений здоровья и инвалидности [3, 
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У детей, родившихся после экстракорпорального оплодотворения и зачатых естественным путем, определя-
лась положительная динамика уменьшения частоты встречаемости и тяжести последствий перинатальных 
поражений центральной нервной системы к году жизни. однако их уровень на первом году жизни у детей 
основной группы оставался на достоверно более высоком уровне, чем в группе контроля: в 1 месяц – за 
счет синдрома доброкачественной внутричерепной гипертензии, синдрома расстройства автономной ве-
гетативной нервной системы и сочетания трех неврологических синдромов (синдром доброкачественной 
внутричерепной гипертензии, синдром расстройства автономной вегетативной нервной системы, синдром 
задержки моторного развития); в год – за счет синдрома доброкачественной внутричерепной гипертензии 
и сочетания двух неврологических синдромов (синдром доброкачественной внутричерепной гипертензии 
и синдром задержки моторного развития). более высокая  частота и тяжесть последствий перинатальных 
поражений центральной нервной системы в течение первого года жизни у детей, родившихся после экстра-
корпорального оплодотворения от одноплодной беременности, в отличие от детей, зачатых естественным 
путем, обуславливает необходимость проведения им неврологического обследования, профилактических 
и коррекционных мероприятий уже на этапе раннего неонатального периода.
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The positive dynamics reducing the frequency of occurrence and severity of the effects the perinatal damage 
central nervous system was determined in children born after the in vitro fertilization and born in a natural 
way in a year of life. But their level for the first year of life was significantly higher in children of the main 
group than in the control group, in a 1 month of life due to a benign intracranial hypertension syndrome, a 
disorder of the autonomic nervous system syndrome and a combination of the three neurological syndromes 
(a benign intracranial hypertension syndrome, a disorder of the autonomic nervous system syndrome, motor 
development retardation syndrome), in a year of life – due to a benign intracranial hypertension syndrome 
and combination of two neurological syndromes (a benign intracranial hypertension syndrome and a motor 
development retardation syndrome). The more high the frequency and severity of the effects of perinatal 
damage of central nervous system during the first year of life in children born after the in vitro fertilization 
from singleton pregnancies, as opposed to children born in a natural way, leads to necessity of neurological 
examination of them, preventive and corrective actions already during the early neonatal period.
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4]. При гипоксических повреждениях головного мозга 
патологический процесс не ограничивается первичным 
очагом, возникают вторичные изменения с вовлечением 
ранее не поврежденных нейронов, формируя прогре-
диентное течение энцефалопатии [5, 6]. Возможно, по-
этому исход этого заболевания становится очевидным 
лишь тогда, когда возраст ребенка приближается к 1 
году [7, 8]. Однако имеющиеся в литературе данные, 
обобщающие частоту встречаемости ПП ЦНС у детей, 
родившихся после ЭКО от одноплодной беременности, 
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разрозненны и не систематизированы, отсутствует 
полная картина формирования последствий ПП ЦНС 
у этих детей на первом году жизни, что и определило 
актуальность данного исследования.

Цель исследования – выявить особенности ча-
стоты встречаемости и структуры последствий пери-
натальных поражений центральной нервной системы 
гипоксического генеза у детей, родившихся после ЭКО 
от одноплодной беременности, на первом году жизни.

Материал и Методы
Проведено нерандомизированное, когортное, 

проспективное исследование детей, родившихся 
после ЭКО от одноплодной беременности и зачатых 
естественным путем, изучена частота встречаемости 
последствий ПП ЦНС и их структура в динамике – в 
1 месяц и в год жизни. Все дети были рождены в Фе-
деральном государственном бюджетном учреждении 
«Ивановский научно-исследовательский институт 
материнства и детства имени В.Н. Городкова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации 
по программе ЭКО в 2012-2013 гг.

Были выделены 2 группы: основная – дети, ро-
дившиеся после ЭКО от одноплодной беременности 
(n=121); контрольная – дети, зачатые естественным 
путем от одноплодной беременности (n=121). Ос-
новная и контрольная группы детей были подобраны 

парно-сопряженным методом и сопоставимы по 
гестационному возрасту, шкале Апгар, антропоме-
трическим показателям при рождении.

Неврологический диагноз устанавливался 
неврологом на основании клинических и функцио-
нальных методов обследования (нейросонография, 
электроэнцефалография). Использовалась «Класси-
фикация ПП ЦНС у новорожденных», предложенная 
Российской ассоциацией специалистов перина-
тальной медицины, утверждённая Министерством 
здравоохранения Российской Федерации и рекомен-
дованная к использованию для всех регионов России 
в 2000 году. Данная классификация включает также 
«Классификацию последствий перинатальных по-
ражений нервной системы у детей 1-го года жизни».

Статистическую обработку материалов прово-
дили с помощью пакета программ Statistica 6.1.

резУльтаты и обСУждение
Установили, что у детей основной группы в 1 ме-

сяц жизни последствия ПП ЦНС гипоксического генеза 
выявлялись у 97,5% обследованных. При этом больше 
половины из них имели синдром доброкачественной 
внутричерепной гипертензии (СДВГ) (74,4%); каждый 
третий ребенок – синдром расстройства автономной 
вегетативной нервной системы (СРВНС) (39,7%) и 
задержки моторного развития (СЗМР) (37,2%) (рис. 1).

Рис. 1. Частота встречаемости неврологических синдромов ПП ЦНС у детей, родившихся после ЭКО 
и зачатых естественным путем от одноплодной беременности, в 1 месяц жизни (%).

Выявили, что в 1 месяц жизниу детей основ-
ной группы, по сравнению с группой контроля, 
достоверно чаще выявлялись последствия ПП 
ЦНС (97,5% и 67,8% соответственно, χ2=37,34, 
р=0,0000), преимущественно в виде СДВГ (74,4% 
и 52,1% соответственно, χ2=12,96, р=0,0003) и 
СРВНС (39,7% и 24,8% соответственно, χ2 =6,13, 
р=0,0133) и сочетания трех неврологических 
синдромов (СДВГ, СРВНС, СЗМР) (11,6% и 4,1% 
соответственно, χ2=4,63, р=0,0315) (рис. 1).

Анализ динамики последствий ПП ЦНС по-

казал, что к концу первого года жизни определя-
лось уменьшение частоты встречаемости данной 
патологии у детей основной группы – в 1,5 раза (с 
97,5% до 66,1% соответственно, χ2=3,76, р=0,0525), 
у обследованных контрольной группы – в 1,7 раза (с 
69,7% до 39,7% соответственно, χ2 =4,56, р=0,0328). 
Кроме того, имело место уменьшение числа детей с 
сочетанием неврологических синдромов в основной 
группе в 3,4 раза (с 44,6% до 13,2% соответственно, 
χ2 =29,02, р=0,0000), в контрольной – в 12,7 раз (с 
31,4% до 2,5% соответственно, χ2=39,97, р=0,0000).
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В год жизни у детей основной группы послед-
ствия ПП ЦНС регистрировались у 66,1% детей. 
При этом практически у половины из них выявлялся 
СДВГ (47,9%), у каждого четвертого ребенка – СЗМР 
(24,0%), СРВНС имел место у 7,4% обследованных. 
Несмотря на положительную динамику частоты 
встречаемости последствий ПП ЦНС в обеих груп-
пах, число детей с данной патологией в основной 
группе в год жизни было больше, чем в группе 
контроля (66,1% и 39,7% соответственно, χ2 =12,97, 
р=0,0003), преимущественно за счет СДВГ (47,9% 
и 26,4% соответственно, χ2 =11,96, р=0,0005), СЗМР 
(24,0% и 13,2% соответственно, χ2 =4,61, р=0,0317) и 
сочетания двух неврологических синдромов (СДВГ 
и СЗМР) (13,0% и 2,5% соответственно, χ2=4,58, 
р=0,0315) (рис. 2).

В структуре последствий ПП ЦНС в 1 месяц 
жизни у детей как основной, так и контрольной 
группы на первом месте диагностировался СДВГ 
(49,2% и 50,4% соответственно); на втором месте в 
основной группе – СРВНС, в контрольной – СЗМР 
(26,2% и 24,0% соответственно); на третьем месте в 
основной группе – СЗМР, в контрольной – СРВНС 
(25,6% и 24,0% соответственно). В год жизни у детей 
как основной, так и контрольной группы структура 
последствий ПП ЦНС не различалась: на первом 
месте диагностировался СДВГ (63,0% и 64,0% со-
ответственно), на втором – СРВНС (31,5% и 32,0% 
соответственно), на третьем – СЗМР (5,4% и 4,0% 
соответственно).

ВыВоды
1. У детей, родившихся после ЭКО и зачатых 

естественным путем, определялась положительная 
динамика уменьшения частоты встречаемости и тя-
жести последствий ПП ЦНС к году жизни. Однако 
их уровень на первом году жизни у детей основной 

группы оставался на достоверно более высоком 
уровне, чем в группе контроля, в 1 месяц – за счет 
СДВГ, СРВНС и сочетания трех неврологических 
синдромов (СДВГ, СРВНС, СЗМР); в год – за счет 
СДВГ и сочетания двух неврологических синдромов 
(СДВГ и СЗМР). 

2. Более высокая частота и тяжесть последствий 
ПП ЦНС в течение первого года жизни у детей, 
родившихся после ЭКО от одноплодной беремен-
ности, в отличие от детей, зачатых естественным 
путем, обуславливает необходимость проведения им 
неврологического обследования, профилактических 
и коррекционных мероприятий уже на этапе раннего 
неонатального периода.
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Репродуктивное здоровье является неотъем-
лемой составляющей здоровья человека и имеет 
важнейшее значение для дальнейшего воспро-
изводства населения и обеспечения стабильного 
развития общества. Проблема репродуктивного 
здоровья девушек и женщин стала центром 
внимания здравоохранения, так как качество 
репродуктивного здоровья определяет здоровье 
нации, проблемы демографии и является осно-
вой процветания России. Прямое влияние на 
демографические процессы оказывает состояние 
репродуктивного здоровья девушек, вступающих 
в фертильный возраст [1–3].

Медико-демографическая ситуация в стране 
характеризуется снижением рождаемости, что во 
многом связано с неудовлетворительным состояни-
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Качество репродуктивного здоровья девушек, вступающих в фертильный возраст, оказывает прямое 
влияние на демографические процессы. Репродуктивное здоровье студентов заслуживает внимания 
ввиду больших социальных ожиданий от этой группы молодежи. В настоящее время установлено, что 
дефицит витамина D является этиопатогенетическим фактором развития широкого спектра острых и 
хронических заболеваний. Рецепторы к витамину D обнаружены в репродуктивных тканях, включая 
яичники, матку, плаценту, яички, и в гипофизе. Следует предположить, что дефицит витамина D может 
обусловить нарушения репродуктивного здоровья. Проанализирован анамнез менструальной функции 
и изучено содержание витамина D у девушек-студенток с нарушениями менструальной функции. По 
результатам исследования у всех девушек-студенток с нарушениями менструальной функции обна-
ружен дефицит витамина D.
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Reproductive health of the girls of fertility age influences the demographic processes. Reproductive health 
of students requires attention due to high social expectations for this group of young people. Nowadays it 
has been defined that vitamin D deficiency affects a wide range of acute and chronic diseases. Receptors to 
vitamin D are found in reproductive tissues, including the ovaries, uterus, placenta, testicles and in pituitary 
gland, so there is an association of vitamin D with many troubles in the field of reproductive health. The 
following has been analyzed: the medical history of the menstrual function in female students, the content 
of vitamin D in female students with menstrual function disorders. It has been defined vitamin D deficiency 
in the girls with menstrual dysfunction.
Key words: reproductive health, female students, menstrual dysfunction, vitamin D deficiency.

ем репродуктивного здоровья молодежи, вступившей 
в фертильный возраст. Именно в этом возрасте завер-
шается физическое и психическое развитие, половое 
созревание, формируется репродуктивный потенци-
ал. Но, к сожалению, для этого возраста характерны 
и основные дисфункциональные нарушения, в том 
числе и в репродуктивной сфере [2, 4].

Репродуктивное здоровье студентов заслужи-
вает особого внимания ввиду больших социальных 
ожиданий от этой группы молодежи. Потребность в 
реализации себя в роли супруга и родителя относится 
к основным потребностям человека в том возрасте, 
к которому относится студенчество [5, 6].

Витамин D – важный прегормон, участвующий 
во многих метаболических процессах. В настоящее 
время установлено, что дефицит витамина D затра-
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гивает широкий спектр острых и хронических за-
болеваний. Экспертами ВОЗ (2010) подчеркивалось, 
что статус витамина D очень важен в профилактике 
большого количества отклонений в функционирова-
нии организма человека. Выявлена связь дефицита 
витамина D с длительным течением многих забо-
леваний.

Поскольку VDR и 1a-гидроксилазы обнаружены 
в репродуктивных тканях, включая яичники, матку, 
плаценту, яички, и в гипофизе, можно с высокой 
долей вероятности предположить наличие связи 
дефицита витамина D с многими проблемами в об-
ласти репродуктивного здоровья [7, 8].

Витамин D индуцирует более 3000 генов, мно-
гие из которых играют определенную роль в развитии 
плода, 26 из них имеют широкий спектр проверенных 
биологических действий, в том числе ингибирова-
ние клеточной пролиферации и индукции конечной 
дифференцировки, ингибирование ангиогенеза и 
продукции ренина, стимуляция выработки инсулина 
и производство макрофагов, индукция апоптоза [9, 
10]. Экспериментальные исследования показали, что 
при развитии дефицита витамина D у самок крыс 
меняется брачное поведение и наблюдается сниже-
ние уровня рождаемости. Так как уровень 1,25 (OH) 
2D3 определяет модуляцию активности яичников, 
наблюдались гипергонадотропный гипогонадизм, 
гипоплазия матки, нарушение фолликулогенеза, 
аномальное развитие фолликулов, бесплодие [11].

Целью исследования явилась оценка обеспечен-
ности витамином D девушек-студенток с нарушени-
ями менструальной функции.

Материал и Методы
Девушкам с нарушениями менструальной 

функции (68 пациенток: 22 – с дисфункциональны-
ми маточными кровотечениями; 18 – с аменореей; 
28 – с альгоменореей – исследуемая группа) был 
определен уровень витамина D в крови. Также 23 
пациентки с физиологическим менструальным 
циклом составили контрольную группу. Забор кро-
ви осуществлялся из локтевой вены в пробирку в 
объеме 5,0 мл. Исследование уровня витамина D 
проводилось методом иммуноферментного анализа 
наборами фирмы BIOMEDICA GRUPPE (Германия). 
Для определения 25-ОН витамин D использовался 
иммуноферментный набор для количественного 
определения 25-гидроксивитамина D и других ги-
дроксилированных метаболитов в сыворотке крови 
(Набор IDS OCTEIA 25-Hydroxy Vitamin D). Прин-
цип метода IDS OCTEIA 25-Hydroxy Vitamin D тест 
основан на методе иммуноферментного анализа, в 
котором количественно определяются 25-OH Vit D 
и другие гидроксилированные метаболиты в сыво-
ротке и плазме. Калибраторы, контроли и образцы 
разводят биотинилированным 25-OH Vit D. В ходе 
реакции 25-OH Vit D калибраторов, контролей и 
образцов конкурирует с биотинилированным 25-OH 

Vit D за места связывания на высоко специфичных 
овечьих анти-25-OH Vit D антителах, сорбирован-
ных в лунках планшета в течение 2-х часов при 
комнатной температуре. После аспирации реагента 
и промывки в планшет добавляется пероксидаза 
хрена, конъюгированная с авидином, формируется 
комплекс, количественно определяемый далее в 
ходе инкубации с субстратом ТМБ. Интенсивность 
развившейся окраски обратно пропорциональна со-
держанию 25-OH Vit D в стандарте/образце/контро-
ле. По результатам измерения контролей строится 
калибровочная кривая, концентрация 25-OH Vit D 
в образцах определяется с использованием данной 
кривой. Признанный критерий оценки экзогенной 
обеспеченности витамином D – уровень 25-ОН Vit 
D в крови: нормальное содержание в крови – 20-35 
нг/мл, недостаток – 10-20 нг/мл, дефицит – гипови-
таминоз – 10 нг/мл и ниже, авитаминоз – ниже 5 нг/
мл. Гипервитаминоз D – выше 70 нг/мл.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с помощью пакетов про-
граммы Statistica for Windows (версия 6.1) методами 
параметрической и непараметрической статистики 
(критерии Стьюдента, Манна-Уитни).

резУльтаты и обСУждение
Нами проанализирован анамнез менструальной 

функции девушек-студенток и обнаружено, что у 13 
девушек с дисфункциональными маточными кро-
вотечениями (58,5% случаев) наблюдалось позднее 
наступление менархе – после 13 лет; в настоящий 
момент отмечены нерегулярные менструации у 14 
девушек (63,0%), а у остальных – в настоящее время 
менструации регулярные, но при этом наблюдаются 
сбои один раз в 2-3 месяца; гиперполименорея вы-
явлена у 8 девушек (36,0%).

Среди девушек с альгоменореей у 20 (71,4%) 
наступление менархе отмечалось до 12 лет, а у де-
вушек с аменореей первые менструации отмечались 
и в 14, и в 15, и в 16 лет, затем – периоды отсутствия 
менструаций от 5-6 месяцев до 1-2 лет, пока они не 
обратились за медицинской помощью.

Анализ антропометрических данных показал, 
что у девушек-студенток с такими нарушениями 
менструальной функции, как дисфункциональные 
маточные кровотечения и альгоменорея индекс мас-
сы тела чаще соответствовал 17-18 кг/м2, а у девушек 
с аменореей – 26-27 кг/м2.

При исследовании содержания витамина D в 
крови отмечено, что у девушек-студенток с физио-
логическим менструальным циклом (контрольная 
группа) уровень витамина D в пределах нормальной 
экзогенной обеспеченности и составил 22,5±1,3 нг/
мл (р≥0,01).

Выявлено что у студенток с альгоменореей 
уровень витамина D снижен и составил 17,7±1,6 нг/
мл; у девушек-студенток с дисфункциональными 
маточными кровотечениями также отмечен дефицит 
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витамина D – 14,7±1,6 нг/мл; а у девушек с амено-
реей обнаружен самый низкий уровень витамина 
D – 11,7±1,8 нг/мл (р≥0,01).

Таким образом, дефицит витамина D не может 
считаться проблемой прошлого, так как существуют 
доказательства целого ряда возможных неблагопри-
ятных последствий для репродуктивного здоровья 
женщин, связанных с низкой обеспеченностью вита-
мином D. Дефицит витамина D у женщин начинает 
ассоциироваться с более низкой рождаемостью и 
повышенным риском развития нарушений менстру-
альной функции. Назначение препарата витамина 
D, возможно, благотворно повлияет на состояние 
репродуктивной функции.

ВыВоды
У девушек-студенток с нарушениями менстру-

альной функции выявлен дефицит витамина D, 
причем выраженный дефицит витамина D выявлен 
у девушек-студенток с аменореей и индексом массы 
тела 26-27 кг/м2.
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Доброкачественные заболевания молочных 
желез являются частой патологией у женщин раз-
личных возрастных групп. И в зарубежной, и в 
отечественной литературе терминология, обозна-
чающая эту патологию, чрезвычайно разнообразна: 
«мастопатия», «фиброзно-кистозная болезнь» (ФКБ), 
«доброкачественная болезнь груди», «фиброадено-
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дисгоРмональнЫе состоЯниЯ молочнЫх желез 
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менстРуально-РепРодуктивной функЦии. комплекснЫй 
подход к оБследованиЮ и лечениЮ молочнЫх желез 

с пРименением аппликаЦий пРогестеРона как 
пРофилактика Рака молочной железЫ
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В статье рассматривается общность патогенетических процессов развития фиброзно-кистозной ма-
стопатии (ФКМ) и рака молочной железы (рМж) , обсуждается прямая зависимость развития ФКМ и 
рМж от гормональных нарушений в молочных железах (Мж). одним из ведущих факторов развития 
патологии молочных желез является дисбаланс соотношения половых стероидов в сторону преоблада-
ния эстрогенов при абсолютном или относительном дефиците прогестерона. В данной статье показано 
влияние дефицита прогестерона и на формирование высокой рентгеномаммографической плотности 
ткани молочной железы, что также является прямым фактором риска рМж. автор наглядно доказал, 
что профилактика рМж лежит в основе своей в профилактике развития ФКМ совсем на ранних этапах 
ее развития, а именно – при дисгормональных состояниях молочной железы (Мж). и обязательным 
условием профилактики является восполнение дефицита прогестерона в тканях Мж. Это может быть 
достигнуто местными аппликациями прогестерона в лечебной форме в виде геля прожестожель. таким 
образом, в современной медицине патогенетическое лечение ФКМ направлено на профилактику рМж
Ключевые слова: дисгормональные состояния молочных желез, доброкачественные болезни 
молочных желез, пролиферативная форма фиброзно-кистозной болезни, высокая рентген-
маммографическая плотность, риск развития рака молочной железы, гиперэстрогения, проге-
стерондефицитные состояния, патогенетическая терапия, местные аппликации прогестерона, 
профилактика рака молочной железы.

dishoRmonal states of mammaRy glands in women with concURRent menstRUal-
RepRodUctiVe fUnction distURbances. a compleX appRoach to mammaRy gland 

eXamination and tReatment with pRogesteRone application as bReast canceR pReVention
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The article discusses the similarity of breast cancer (ВС) and fibrocystic mastopathy (FCМ) pathogenic behavior. 
It has been proved that hormonal components complex disorders are directly associated with FCМ and ВС 
development. Among the contributors of disease development are hyperestrogenic factor and progesterone 
deficiency in women. In the present article it is demonstrated that progesterone deficiency also influences the 
development of high x-ray mammography density of breast tissue, which is also the factor directly associated 
with further ВС development. It is demonstrated clearly that breast prevention basis is prophylaxis of FCМ 
development at the earliest stages of disease that is in dishormonal state of mammary glands. And the 
necessary condition for prevention is compensation of progesterone deficiency in breast tissues. This can 
be achieved by local application of progesterone in the form of prozhestozhel-cream. Therefore in modern 
medicine the pathogenic treatment of FCМ is aimed to prevent a ВС.
Key words: dishormonal states of the mammary glands, benign breast diseases, proliferative fibrocystic 
disease, high x-ray mammographic density, breast cancer risk, hyperestrogenia, progesterone deficit 
states, pathogenetic therapy, local applications of progesterone, breast cancer prevention.

матоз», «дисгормональная гиперплазия молочных 
желез», «доброкачественная дисплазия молочных 
желез» [1, 2]. 

Клинически данные состояния проявляются 
масталгией, отеком, диффузными и узловыми уплот-
нениями в ткани молочной железы (МЖ), возможно, 
патологическими выделениями из сосков. Данная 



54

ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2016, том 19, №2

патология встречается у 25-30% женщин в возрасте 
до 30 лет и более чем у 60% – старше 30-40 лет. Ак-
туальность данной проблемы обусловлена тем, что 
дисгормональные состояния молочных желез приво-
дят к функциональным нарушениям и в запущенных 
случаях развития – к морфологическим изменениям 
в виде узловых форм фиброзно-кистозной масто-
патии (ФКМ) и злокачественных новообразований 
(ЗНО), имеющих общую этиологию и, в большинстве 
случаев, общие факторы риска. По данным Между-
народного Агентства по изучению рака, в 2012 году 
в мире выявлено более 14 миллионов ЗНО (в 2008 – 
12,7 миллиона), из них 1,7 миллиона – рак молочной 
железы (РМЖ). К 2025 году ожидается 19,3 миллиона 
случаев ЗНО. В России с 1985 года РМЖ занимает I 
место в структуре ЗНО женского населения и состав-
ляет 22%. ЗНО молочных желез встречаются в 3-35 
раз чаще на фоне доброкачественных заболеваний 
молочных желез и в 30-40 раз чаще при узловых 
формах мастопатии с явлениями пролиферации 
эпителия молочных желез. При этом фиброзно-ки-
стозная форма мастопатии составляет до 30-40% в 
структуре нераковых заболеваний молочных желез, 
а дисгормональные состояния – до 70% [3, 4].

С другой стороны, дисгормональные состояния 
молочных желез более чем в 75% случаев сочетаются 
с различными клиническими формами гинекологи-
ческой патологии, преимущественно с нейроэндо-
кринными нарушениями менструальной и репродук-
тивной функций. На развитие и функцию молочных 
желез влияет комплекс гормонов: рилизинг-факторы 
гипоталамуса, гонадотропные гормоны гипофиза 
(фолликулостимулирующий и лютеинизирующий 
гормоны), хорионический гонадотропин, пролактин, 
тиреотропный гормон, кортикостероиды, инсулин, 
эстрогены, прогестерон и андрогены.

Эстрадиол (гормон эстрогенового ряда) оказы-
вает наиболее важную роль в функционировании 
молочной железы. Его концентрация в соедини-
тельной ткани молочной железы в 20 раз выше, 
чем в сыворотке крови. Мы знаем, что эстрадиол 
стимулирует дифференцировку, пролиферацию и 
развитие эпителия протоков молочной железы, уси-
ливает митотическую активность эпителия протоков 
молочной железы [5], стимулирует васкуляризацию 
и увеличивает гидратацию соединительной ткани 
железы. Избыток эстрадиола в тканях молочной 
железы сопровождается отеком и гипертрофией вну-
тридольковых соединений ткани. Эстрогены стиму-
лируют пролиферацию эпителия МЖ, осуществляя 
митогенный эффект за счет активации выработки 
протеинов, вовлеченных в контроль клеточного 
цикла, и стимулируя экспрессию генов, необходи-
мых для клеточного деления. При пролиферативных 
формах ФКБ формируются очаги с избыточным 
содержанием в эпителии эстрогеновых рецепторов, 
высокой активностью пролиферации и апоптоза кле-

ток. Прогестерон же в пределах эпителия протоков 
блокирует пролиферацию, обеспечивает дифферен-
цировку на дольки и альвеолы, тормозит митотиче-
скую активность эпителиальных клеток млечных 
протоков, уменьшает проницаемость капилляров, 
уменьшает отек соединительнотканной стромы [6, 
7]. Опубликованные данные проспективных и ретро-
спективных исследований свидетельствуют о том, 
что пролиферативные формы ФКБ, как без атипии, 
так и с атипией, достоверно повышают риск РМЖ;  
данным пациенткам необходимо применение мер 
профилактики, таких как дополнительные методы 
скрининга [8–10].

Среди доброкачественных изменений молочных 
желез наиболее часто встречается железисто-фи-
брозная мастопатия, аденоз, фиброзно-кистозная 
мастопатия, одиночные или множественные кисты. 
Из литературных источников, при сравнительном 
анализе гормонального исследования отмечена вза-
имосвязь развития гиперпластических процессов в 
молочных железах и абсолютной или относительной 
гиперэстрогении [11, 12], причем для пациенток с 
генитальным эндометриозом характерна наиболее 
тяжелая форма дисгормональной патологии – же-
лезисто-фиброзная мастопатия, а на фоне воспали-
тельных процессов в малом тазу, гиперандрогении 
и миомы матки наиболее частыми и характерными 
изменениями в молочных железах были наиболее 
легкие различные формы кистозно-фиброзных из-
менений в молочных железах.

Одним из характерных признаков диффузных 
дисгормональных дисплазий молочных желез яв-
ляется выраженность процессов фиброзирования и 
нарушение регресса железистой ткани, что приводит 
к снижению диагностической ценности маммогра-
фии и повышает значимость качественной оценки 
исследуемых изменений методом комплексной уль-
тразвуковой (УЗ) диагностики [13].

Материал и Методы
На базе многопрофильного центра Муници-

пального бюджетного учреждения здравоохранения 
«Клинико-диагностический центр «Здоровье» города 
Ростова-на-Дону» в 2015 году клиническому обсле-
дованию, наблюдению и сравнительному анализу 
были подвергнуты 280 женщин с различными фор-
мами ФКМ. У всех женщин присутствовали явления 
мастодинии (масталгии), возникавшие предменстру-
ально или имевшиеся в течение всего менструально-
го цикла. Были отобраны женщины с длительностью 
заболевания от 1 месяца до 1 года. Возраст пациенток 
варьировал от 18 до 49 лет. Всем пациенткам было 
проведено комплексное обследование, клиническое, 
маммографическое, комплексное УЗ-исследование 
(В-режим, УЗ-ангиография, цветовое и энергетиче-
ское допплеровское картирование, УЗ-эластография), 
исследование гормонального статуса [14, 15]. У всех 
пациенток имелась сопутствующая гинекологиче-
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ская патология: нарушения менструального цикла, 
меналгии, все они наблюдались у гинеколога и 
получали заместительную гормональную терапию.

Всем пациенткам с явлениями мастодинии, ма-
сталгии был назначен прожестожель трансдермально 
на молочные железы в различных лечебных схемах: 
во второй фазе цикла ежемесячно в течение трех 
месяцев, ежедневно в течение трех месяцев и на пол-
года: три месяца ежедневно и с целью пролонгации 
эффекта еще в течение трех месяцев – во 2-й фазе 
цикла. Последняя схема применялась, в основном, 
женщинам с выраженной плотностью железисто-
фиброзной ткани. Совместно с прожестожелем на-
значали мастодинон и (или) энзимотерапию [16–18].

Набранные группы женщин не прекращали при-
ем заместительной гормональной терапии. Все на-
блюдаемые пациентки были контрольно осмотрены 
и обследованы через 1, 3, 6 и 12 месяцев.

резУльтаты и обСУждение
Современный комплекс серошкальных и доп-

плеровских ультразвуковых методик позволяет 
выявлять в В-режиме нарушение архитектоники 
молочных желез диффузного и очагового характера, 
проводить дифференциальную диагностику этих 
изменений и оценивать характер (нормальный или 
патологический) васкуляризации молочных желез 
[19, 20]. Диффузные дисгормональные дисплазии 
были выявлены: у 125 пациенток (I группа) – с 
преобладанием железистого компонента, у 105 (II 
группа) – с преобладанием кистозного компонента 
и у 50 (III группа) – с преобладанием фиброзного 
компонента. Изменение процентного соотношения 
патологических изменений молочных желез связа-
но с увеличением в этой группе числа пациенток 
с относительной гиперэстрогенией, сочетанием 
гиперпластических изменений в молочных железах 
с гиперплазией эндометрия. 

Эхографически при железистом варианте дис-
плазий отмечено увеличение толщины слоя парен-
химы желез (до 20-23 мм), паренхима имеет более 
высокую эхогенность за счет чередования гиперэ-
хогенных соединительнотканных элементов среди 
менее эхогенных структур, уменьшение толщины 
пре- и ретромаммарного слоя (средние значения – 2 
(1-3) мм). При проведении допплерографии выявле-
но локальное увеличение скоростных показателей 
кровотока. Средние значения скоростей кровотока 
составили: Vmax – 0,16 (0,15-0,17) м/с; Vmin – 0,06 
(0,05-0,07) м/с; RI – 0,6 (0,5-0,7); РI – 1,13 (1,12-1,15). 

У пациенток II группы основным признаком 
при УЗ-сонографии явилось наличие кистозного 
компонента различной степени выраженности, еди-
ничного или множественного, или в виде отдельного 
конгломерата мелких кист в толще фиброзной ткани, 
размерами 4-8 мм, в отдельных случаях – до 1,0 см 
(±0,2 см). В большинстве случаев – у 60 (57%) жен-
щин – кисты выявлены в обеих молочных железах, 

у 15 (14%) – преимущественно в одной из желез. 
Относительное увеличение железистого слоя было 
отмечено у 30 (29%) и составило 16 (14-18) мм, 
причем, в зависимости от клинических проявлений 
кистозных изменений, крупные кисты подвергались 
предварительной аспирационной биопсии с цитоло-
гическим исследованием материала. 

У всех пациенток III группы достоверным 
эхографическим признаком явилось увеличение тол-
щины фиброгландулярного слоя до 15 (13-17) мм, вы-
раженное повышение эхогенности железистой ткани, 
наличие перидуктального фиброза и фиброзирование 
связок Купера. При данной форме дисгормональной 
дисплазии отмечено увеличение количества включе-
ний жировой ткани, увеличение пре- и ретромаммар-
ной клетчатки. На фоне дисгормональных процессов 
в молочных железах дуктоэктазия, преимущественно 
центральных протоков, в 1 и 2 фазе менструального 
цикла встречается достаточно часто, что было под-
тверждено и в нашем случае. Определялись множе-
ственные или единичные млечные протоки, диаметр 
которых, по нашим исследованиям, составил 2,5-3,5 
мм, стенки протоков были частично утолщены, из-
виты, с карманообразными расширениями до 3,8-4,6 
мм и кистовидными видоизменениями до 5,0-5,5 мм 
преимущественно главных протоков. При дисгор-
мональных процессах молочные железы нагрубают 
и достаточно болезненны при пальпации, в связи с 
чем сложно добиться при проведении исследования 
оптимального равномерного давления УЗ-датчиком 
на поверхность молочной железы, следствием чего 
редко могут возникать различные артефакты в виде 
акустических теней и зон сниженной видимости. 
Однако, клиническая и комплексная УЗ-динамика 
наблюдений выявленных изменений позволяют ис-
ключить злокачественный процесс.

 Независимым фактором риска развития РМЖ 
является высокая маммографическая плотность. В 
многочисленных исследованиях показано, что ее 
повышение ассоциируется с увеличением риска раз-
вития РМЖ в 3-6 раз, что существенно выше, чем 
при многих других факторах риска [13, 21]. Мам-
мографическая плотность определяется соотноше-
нием эпителиального и стромального компонентов, 
с одной стороны, и жира – с другой, с возрастом 
величина маммографической плотности снижается 
и, как правило, у женщин в постменопаузе не пре-
вышает 10-30% [13]. По классификации N.F. Boyd 
различают 6 степеней маммографической плотности: 
I – 0%, II – от 1 до 10%, III – от 11 до 25%, IV – от 26 
до 50%, V – от 51 до 75% и VI – более 75%, при этом 
относительный риск развития РМЖ составляет соот-
ветственно 0; 1,2; 2,2; 2,4; 3,4 и 5,3 [21]. У женщин 
от 35 до 75 лет с пролиферативными формами ФКБ 
высокая маммографическая плотность дополнитель-
но повышала риск РМЖ на 9,3-27,8% [13, 21, 22]. 
У женщин с маммографической плотностью более 
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25% в 2 раза увеличивался риск развития пролифе-
ративной ФКБ по сравнению с женщинами с мам-
мографической плотностью менее 25%. У женщин с 
маммографической плотностью более 75% по срав-
нению с пациентками с нулевой маммографической 
плотностью относительный риск пролиферативной 
ФКБ составил 13,85, а c пролиферативной ФКБ с 
атипией и/или карциномой in situ – 9,23.

При маммографическом исследовании, про-
водившемся через 6 и 12 месяцев после начала 
терапии, у 58 женщин из 175 (33,14%) отмечена 
положительная динамика, которая заключалась в 
уменьшении плотности железистого и фиброзного 
компонента за счет снижения объема гиперплази-
рованных элементов, а также отсутствовала тенден-
ция к локализации процесса, не возникали новые 
узловые образования. Выраженная положительная 
динамика при рентгенологическом исследовании 
отмечалась в случаях смешанной диффузной ФКБ 
и диффузной ФКБ с преобладанием кистозного 
компонента – у 28 больных из 50 (56%) с этими 
формами заболевания по сравнению со всеми 
остальными вместе взятыми.

При ультразвуковых исследованиях в динамике 
был отмечен регресс кист уже через 1 и 3 месяца 
лечения – уменьшение их количества и диаметра, 
а также их исчезновение, уменьшение диаметра 
протоков. Через 6 месяцев отмечен значительный 
положительный результат с уменьшением диаметра 
расширенных протоков практически в 2 раза, от 4,6 
мм до 2,2 мм, практически полным купированием 
предменструального болевого синдрома в молочных 
железах. Снижение явлений масталгий в молочных 
железах было отмечено уже на первом месяце при-
менения прожестожеля [17, 23].

У 115 пациенток из 175 (65,7%) была выявлена 
стабилизация патологического процесса при рентге-
нологическом исследовании. Стабилизация процесса 
отмечена у 36 (72%) из 50 больных с диффузной 
формой ФКБ с преобладанием фиброзного компо-
нента, у 7 пациенток с диффузной формой ФКБ с 
преобладанием железистого компонента.

Ни в одном случае наблюдений не отмечено 
ухудшения состояния молочных желез. Также не 
было зарегистрировано осложнений и побочных 
эффектов [24].

ВыВоды
1. Учитывая, что ФКБ является следствием дис-

гормональных расстройств, задачей консервативной 
терапии является нормализация гормонального 
статуса [25, 26]. В лечении различных форм ФКБ 
сегодня применяются диетотерапия, психологиче-
ская коррекция, гормональные и негормональные 
средства: витамины, минералы, гепатопротекторы, 
мочегонные, ферментные препараты, иммунокор-
ректоры, адаптогены, нестероидные противовос-
палительные препараты, фитопрепараты [26, 27].

2. Общепринятых стандартов консервативного 
лечения ФКБ на сегодняшний день нет. На практике 
приходится сталкиваться с опытом одновремен-
ного назначения пациентке большого количества 
препаратов. К общим недостаткам большинства 
применяемых сегодня средств можно отнести невы-
сокую эффективность, наличие побочного действия, 
необходимость применения в комплексе с другими 
средствами, нацеленность только на облегчение па-
тологической симптоматики, а не на более серьезную 
задачу – профилактику РМЖ. Поэтому актуальной 
является проблема патогенетического лечения ФКБ. 
С учетом характера данной патологии, средства для 
лечения ФКБ должны быть эффективными, безопас-
ными, пригодны для длительного применения, быть 
направлены на профилактику РМЖ. 

3. Патогенетическое лечение ФКБ относят к пер-
вичной профилактике РМЖ. Локальная гиперэстро-
гения, преобладание эстрогенов над прогестероном 
в тканях МЖ является важным патогенетическим 
механизмом развития ФКБ. Прожестожель – гор-
мональный лекарственный препарат, содержащий 
прогестерон. Прожестожель выгодно отличается от 
большинства гормоносодержащих препаратов тем, 
что прогестерон доставляется в ткани-мишени путем 
аппликации [26, 28], благодаря чему в тканях МЖ 
терапевтический уровень прогестерона достигается 
с использованием минимального количества препа-
рата, не оказывающего влияния на общий профиль 
половых гормонов. Отсутствие общего воздействия 
на организм является ценной особенностью проже-
стожеля, исключающей развитие побочных эффек-
тов, характерных для системной гормонотерапии 
[17]. Безопасность особенно важна, когда речь идет 
о первичной профилактике риска РМЖ.

4. При трансдермальном применении про-
жестожеля через кожу проникает примерно 10% 
от нанесенной дозы. Применение прогестерона в 
виде местных препаратов значительно увеличивает 
концентрацию прогестерона только в тканях МЖ, а 
также приводит к повышению его уровня в слюне 
и капиллярной крови, но вызывает незначительные 
изменения его содержания в сыворотке венозной 
крови [23, 29, 30]. 

5. В настоящее время наиболее патогенетически 
обоснованным в лечении ФКБ считается устране-
ние гормонального дисбаланса между эстрогенами 
и прогестероном [7]. Прожестожель увеличивает 
концентрацию прогестерона в тканях МЖ, коррек-
тирует локальный дисбаланс между концентрацией 
эстрогенов и прогестерона, благодаря чему устраняет 
отек, уменьшает болевой синдром, останавливает 
рост фиброзно-кистозных образований.

6. Ценность прожестожеля состоит в том, что его 
применение у больных ФКБ не только эффективно 
устраняет субъективные и объективные симптомы 
данной патологии, но и направлено на профилактику 
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РМЖ. Высокий уровень эстрогенов стимулирует кле-
точный рост и пролиферацию млечных протоков на 
протяжении каждого менструального цикла [17, 25]. 
Прогестерон стимулирует 17-бета-гидроксистеро-
ид-дегидрогеназу 2-го типа, которая переводит эстра-
диол в менее активный эстрон, и эстронсульфатазу, 
которая активирует переход эстрона в эстрон-сульфат 
[26, 31]. Местное применение прогестерона снижает 
проявления изменений в тканях МЖ, вызванных 
избытком эстрогенов, уменьшает митотическую 
активность протокового и долькового эпителия в 
них [18, 32]. По данным литературы, в когортном 
эпидемиологическом исследовании 1150 женщин 
пременопаузального возраста, за которыми наблю-
дали в течение 13 лет, установлено, что длительное 
применение прожестожеля не увеличивает риск 
РМЖ, более того, совместная терапия пероральным 
и трансдермальным прогестероном снижала риск 
развития РМЖ [28, 30]. В клинических наблюдениях 
установлено, что прожестожель снижает маммогра-
фическую плотность, улучшает состояние ткани МЖ 
и вызывает регрессию кист (по данным ультразвуко-
вого исследования).

7. ФКБ является биомаркером гормонального 
неблагополучия на уровне организма и локального не-
благополучия в ткани МЖ. Множественные факторы 
риска, в большинстве своем совпадающие для ФКБ и 
РМЖ, нарушают гормональный баланс в организме 
женщины, вызывают гиперэстрогению и гиперпро-
лиферацию эпителия в ткани МЖ, что приводит к 
развитию ФКБ, а при наличии врожденных или при-
обретенных повреждений генов – к развитию РМЖ. 
Решающим в оценке степени риска развития РМЖ у 
больных ФКБ является морфологическое исследова-
ние ткани МЖ, полученной при биопсии. Риск РМЖ 
не повышается или является минимальным при непро-
лиферативных формах ФКБ, при пролиферативной 
ФКБ риск возрастает в 2 раза, при пролиферативной 
ФКБ с атипией – в 4 раза и достигает наиболее высо-
ких цифр (до 12 раз) при протоковой или дольковой 
карциноме in situ. Патогенетическое лечение ФКБ на-
правлено на профилактику РМЖ. Гель прожестожель 
не только эффективный и безопасный препарат для 
патогенетического лечения ФКБ, но при длительном 
применении прожестожель снижает риск РМЖ.
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сРавнительнЫй анализ частотЫ РеЦидивиРованиЯ 
ЭндометРиом в зависимости от РазличнЫх схем 
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С целью определения эффективности терапии и частоты рецидивирования эндометриодных кист яичников 
обследована 61 пациентка с первичными и рецидивирующими эндометриомами (1 и 2 группы), получавшая 
в послеоперационном периоде различные варианты гормональной терапии (гестагены, комбинированные 
оральные контрацептивы и агонисты гонадотропного рилизинг-гормона (аГн-рГ)). Выявлено, что болевой 
синдром купировался у всех пациенток независимо от выбора терапии. Принимая во внимание высокую 
частоту симптомов вегетативных нарушений в обеих наблюдаемых группах (в I группе – у 20 пациенток 
(87%), во II – у 5 (100%)) в течение 1-2 месяцев на фоне приема аГн-рГ, необходимо назначать add-
back-терапию одновременно с аГн-рГ не позднее 2-го месяца лечения. рецидивы после отмены приема 
комбинированных оральных контрацептивов (гестагены+эстрогены), назначенных в течение 3 месяцев в 
непрерывном режиме, наступили через 1,5 года у 8 (53,3%) пациенток. У 5 (40%) наблюдаемых рецидивы 
были отмечены через 1,6 года после отмены аГн-рГ, длительность приема которых составляла 4 месяца. 
рецидивы на фоне приема диеногеста и аГн-рГ были выявлены у 2 (13,3%) пациенток. длительное при-
менение гормональных препаратов предупреждает частоту рецидивов эндометриом и болевого синдрома, 
но действие его прекращается, как только препараты отменяются. таким образом, прием препаратов важен 
для предупреждения рецидива эндометриом, терапия должна быть продолжена до тех пор, пока пациентка 
не пожелает наступления беременности или при возникновении побочных эффектов.
Ключевые слова: эндометриоз, рецидив, гормональная терапия, кисты, бесплодие, болевой 
синдром.
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The purpose of the study was to determine the effectiveness of therapy and frequency of recurrence of endo-
metrioid ovarian cysts by examination of 61 patients with primary and recurrent endometriomas (groups 1 and 
2), treated in the postoperative period with various options of hormonal therapy (progestins, combined oral 
contraceptives and gonadotropin releasing agonists-hormone (GnRH-A)). It is revealed that pain syndrome was 
stopped in all patients regardless of choice of therapy. Taking into account the high frequency of symptoms of 
disorders observed in both groups (in group I – 20 patients (87%), in II – 5 (100%)) for 1-2 months in patients 
receiving GnRH-A it is necessary to assign add-back therapy simultaneously with GnRH-A not later than the 
2nd month of treatment. Relapses after discontinuation of сombined oral contraceptives (progestins+estrogens), 
appointed within 3 months in continuous mode, and occurred after 1,5 years in 8 (53,3%) patients. In 5 (40%) of 
the observed relapses were observed after 1,6 years after the abolition of GnRH-A (the duration of admission 
was 4 months). Relapses in patients receiving dienogest and GnRH-A were identified in 2 (13,3%) patients. 
Prolonged use of hormonal drugs prevents recurrence of endometrioma and pain but the action would stop just 
after the drugs are cancelled. Thus, the administration of drugs important to prevent recurrence of endometriomas, 
therapy should be continued as long as the patient does not wish for pregnancy or if you experience side effects.
Key words: endometriosis, recurrence, hormonal therapy, cysts, infertility, pain syndrome.
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Наружный генитальный эндометриоз является 
системным заболеванием, при котором развиваются 
полиорганные нарушения и синдром взаимного отя-
гощения [1]. По данным многочисленных исследова-
ний, в последние годы отмечается неуклонный рост 
заболеваемости эндометриозом. Частота распростра-
нения эндометриоза среди женщин репродуктивного 
возраста колеблется от 17 до 80% [2]. Золотым стан-
дартом диагностики наружного генитального эндо-
метриоза является лапароскопия или лапаротомия 
с прицельной биопсией подозрительных очагов [3]. 
В течение 4-х лет после операции число рецидивов 
генитального эндометриоза составляет от 7 до 50% 
[4], однако прогноз рецидива эндометриоза остается 
проблемой, до конца не решенной.

Цель исследования – изучить частоту рециди-
вирования эндометриоидных кист после отмены в 
послеоперационном периоде различных вариантов 
гормональной терапии.

Выполненное исследование имеет несколько 
ограничений: не является рандомизированным, 
продолжительность терапии не идентична у всех 
пациенток.

Материал и Методы
Под наблюдением находились 61 пациентка, 

прооперированная по поводу эндометриом яич-
ников размерами более 3 см в диаметре (в случае 
рецидива – более 4 см) в объеме удаления кисты [5] 
путем лапароскопического доступа, что дает больше 
шансов для наступления беременности по сравнению 
с дренированием или вапоризацией [6]. Пациентки 
были разделены на две группы: первичные эндоме-
триомы (46) и рецидивы (15). Интраоперационно 
оценивались распространенность генитального 
эндометриоза, выраженность спаечного процесса 
в соответствии с классификацией Американского 
общества фертильности, стадийность процесса 
по шкале Российской академии медицинских наук 
(РАМН). Статистическая обработка полученных 
данных проводилась стандартными методами с по-
мощью пакета Statistica 10.0.

резУльтаты и обСУждение
I группу составили 46 (75,4%) пациенток с 

впервые выявленными эндометриодными кистами 
яичников, во II группу вошли 15 (24,6%) – с реци-
дивами эндометриом. Под рецидивом эндометри-
оидных образований подразумевалось появление 
эндометриоидных кист в яичнике размером более 
4 см в диаметре, сопровождаемых болевым синдро-
мом. Все пациентки были репродуктивного возраста 
(20-45 лет). Возраст пациенток в I группе составил 
28,3±5,4 лет, во II – 31,4±4,9 год, статистически зна-
чимых различий между группами выявлено не было 
(р>0,05). Обе группы относились к возрасту до 36 лет. 
Это согласуется с данными литературы, что молодой 
возраст является фактором риска развития рецидива 
эндометриоза из-за высокого эстрогенного уровня 

[7]. Продолжительность между первой операцией и 
повторной составила от 6 месяцев до 2,5 лет (1,9±1,2 
года), что подтверждает данные литературы о том, 
что частота рецидивов стабильно высокая после 
оперативного лечения в течение 30 месяцев [8].

Средний возраст наступления менархе у жен-
щин в I группе составил 12±1,28 лет, во II группе 
пациенток – 12,8±1,4 лет. Продолжительность 
менструального цикла в I группе варьировала от 26 
до 32 дней (28,7±2), во II группе – от 24 до 30 дней 
(27,3±1,3). Длительность менструального кровоте-
чения в I группе в среднем была 5,5±1,2 дней, во II 
– 5,9±1,4 дней. При сравнении подгрупп статистиче-
ски значимых различий получено не было (р>0,05).

Жалобы были идентичны в обеих подгруппах. 
Альгодисменорея встречалась в 100% случаев в 
обеих группах. Бесплодие в I группе наблюдалось 
у 27 (58,7%) пациенток, первичным страдали 24 
(52,17%) пациентки, вторичным – 3 (6,52%). Во 
II группе бесплодие выявлено у 11 (73,33%) па-
циенток, из них первичное – у 9 (60%) пациенток, 
вторичное – у 2 (13,3%). Все наблюдаемые были 
прооперированы лапароскопическим доступом в 
плановом порядке. Основными показаниями для 
оперативного лечения явились: наличие эндоме-
триоидных кист, стойкий болевой синдром, бес-
плодие. В I группе эндометриомы левого яичника 
были выявлены у 17 (36,9%) пациенток, правого – у 
15 (32,6%), двусторонние эндометриомы яичников 
были обнаружены у 14 (30,43%) пациенток. Во II 
группе эндометриоидные кисты левого яичника 
были обнаружены у 7 (46,7%) пациенток, правого 
яичника – у 5 (33,3%), двухстороннее поражение 
выявлено у 3 (20%) пациенток. Средний размер кист 
в I группе составил 5,3±1,8 см, во II группе – 6,3±0,9 
см. Нами было выявлено, что рецидив эндометри-
оидной кисты в том же яичнике был выявлен у 7 
пациенток, что составило 46,7%.

Распространенность патологических очагов и 
спаечного процесса оценивались по классификации 
Американского общества фертильности [9], а также 
определялась стадия заболевания по классификации 
РАМН. В I группе II степень спаечного процесса 
обнаружена у 17 (36,96%) пациенток, III степень – 
у 11 (23,91%) пациенток, IV степень – у 7 (15,22%) 
пациенток. Во II группе большинство пациенток 
имели IV степень спаечного процесса – 10 (60%), 
5 (40%) наблюдаемых имели III степень спаечного 
процесса. В ходе оперативного вмешательства выяв-
лено, что стадии распространенности эндометриоза 
для пациенток I группы распределились следующим 
образом: 27 (58,7%) имели III стадию, 19 (41,3%) – IV 
стадию распространенности эндометриоза. Для II 
группы эти показатели были следующими: III стадия 
распространенности эндометриоза была обнаружена 
у 9 (60%) пациенток, у 6 (40%) – IV стадия (R-AFS, 
1996 год).
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Энуклеация эндометриоидных кист была про-
изведена у 58 (95%). Учитывая данные литературы о 
том, что при размерах эндометриом больше 10 см в 
диаметре лечебной опцией является овариоэктомия 
[10], трем пациенткам (4,9%) из I группы было про-
изведено одностороннее удаление придатков. У всех 
пациенток (61 (100%)) при выполнении гистероско-
пии выявлена простая гиперплазия без атипии. По-
слеоперационная гормональная терапия была начата 
с первой менструации, как минимум, через 2 недели 
после операции: агонисты гонадотропин-рилизинг-
гормона (аГн-РГ), диеногест, комбинированные 
оральные контрацептивы (КОК), прогестерон.

В I группе 23 (50%) пациентки получали аГн-
РГ в течение 6 месяцев, 12 (26%) пациенток полу-
чали прогестерон в течение 6 месяцев, 5 (10,9%) 
– диеногест в течение 6 месяцев, 6 (13%) КОК 
(гестагены+эстрогены). Во II группе 8 (53,5%) при-
нимали КОК (гестагены+эстрогены) в течение 3 ме-
сяцев в непрерывном режиме, наступление рецидива 
у этих пациенток было отмечено через 1,5 года после 
отмены препарата. 5 (40%) пациенток получали тера-
пию аГн-РГ в течение 4 месяцев, рецидив наступил 
у 2 пациенток через 7 месяцев после отмены пре-
парата, у 3 пациенток – через 1,6 года. Рецидивы на 
фоне приема диеногеста и аГн-РГ были выявлены 
у 2 (13,3%) наблюдаемых. В послеоперационном 
периоде на фоне приема аГн-РГ вегетативные на-
рушения возникли как в I группе, так и во II группе. 
В I группе «приливы» наблюдались у 20 пациенток 
(87%), во II группе – у 5 (100%).

Независимо от выбранной гормональной тера-
пии болевой синдром был купирован в обеих группах 
в период лечения.

ВыВоды
1. Учитывая высокую частоту вегетативных 

нарушений на фоне приема аГн-РГ, необходимо на-
значать add-back-терапию одновременно с аГн-РГ не 
позднее 2-го месяца лечения. В нашем исследовании 
рецидивы были отмечены после коротких курсов 
гормональной терапии, это подтверждает данные 
литературы о необходимости длительного приема 
гормональной терапии, которая предупреждает ча-
стоту рецидивов эндометриом и болевого синдрома 
[11]. Терапия должна быть продолжена до тех пор, 
пока пациентка не пожелает наступления беремен-
ности или при возникновении побочных эффектов, 
как минимум, у пациенток моложе 32 лет.

2. Необходимы дополнительные исследова-
ния для того, чтобы определить эффективность 
длительного приема гормональных препаратов и 

частоту рецидивов после прекращения их приема.
3. Что касается пациенток, отказывающихся от 

гормональной терапии, наблюдение должно быть в 
течение 5 лет после оперативного вмешательства для 
своевременного выявления рецидива заболевания 
[10].
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поиск Ранних пРогностических маРкеРов 
пРеЭклампсии
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для выявления ранних предикторов преэклампсии проспективно проанализированы 704 
беременные женщины в сроке 11-13 недель. из них у 34 (4,83%) была диагностирована пре-
эклампсия. данные пациентки составили 1 группу в исследовании. Во 2 группу методом случайной 
выборки включены 53 женщины без преэклампсии. У всех пациенток проанализированы анамнез 
и результаты генетических сывороточных биомаркеров (ассоциированного с беременностью 
плазменного протеина а (PAPP-A) и хорионического гонадотропина (свободной β-ХГЧ)). Среднее 
значение свободной β-ХГЧ у пациенток в 1 группе было 40,24±3,08 ng/ml, во 2 группе – 32,47±3,019 
ng/ml, при референтных значениях – 13,4-130,4 ng/ml. Среднее значение уровня раPр-а в первой 
группе составило 2505,1±294,1 Ме/мл, во второй группе 1789,02±150,2 Ме/мл при норме PAPP-а 
600-2500 Ме/мл. Статистически значимых различий между группами по обоим параметрам полу-
чено не было (р>0,05), что говорит о недостоверности значимости данных маркеров как ранних 
предикторов преэклампсии. Хронический пиелонефрит в анамнезе отмечен у 9 беременных с 
преэклампсией, в контрольной группе – у 5 пациенток, эти различия носили характер статистически 
значимых (p<0,05). Средняя прибавка массы тела в группе с преэклампсией составила 12,97±4,7 
кг, в контрольной – 10,43±4,3 кг, разница между группами также имела характер статистиче-
ски значимой (p<0,05). Средние цифры артериального давления в ранние сроки у пациенток с 
преэклампсией cоставили 130±10 мм рт. ст. в первой группе, во второй – 110±10 мм рт. ст. (р<0,05). 
таким образом, нами не подтверждена роль рарр-а и β-ХГЧ как ранних маркеров преэклампсии, 
факторами развития преэклампсии являются хронический пиелонефрит в анамнезе, повышение 
артериального давления в первом триместре и прибавка в весе во время беременности.
Ключевые слова: преэклампсия, беременность, биомаркеры, прогноз.

seaRching foR eaRly pRedictiVe maRKeRs of pReeclampsia
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To evaluate the predictors of preeclampsia (PE) by investigating of maternal history and serum biomark-
ers in the first trimester we prospectively recruited 704 women that underwent an 11-13 weeks aneuploidy 
screening. Among 704 women 34 (4,83%) were diagnosed with PE. These women were included in the first 
group. The second group included 53 patients randomized selected without preeclampsia. We gathered 
information of maternal history and levels of serum biomarkers (pregnancy associated plasma protein A 
(PAPP-A) and chorionic gonadotropin (free β-hCG)). Average value of free β-hCG in the first group was 
40,24±3,08 ng/ml, in the second group – 32,47±3,019 ng/ml (reference intervals was 13,4-130,4 ng/ml). 
Average value ofраPр-аin the first group was 2505,1±294,1 IU/ml, in the second group was 1789,02±150,2 
(reference intervals was 600-2500 IU/ml). There was no statistically significant difference in serum PAPP-A 
and free β-hCG between groups (р>0,05). So, according our results, such parameters cannot be used as 
predictive markers of preeclampsia in spite of previous published date. Chronic pyelonephritis was de-
tected among 9 patients in the first group and 5 in the second group. We have found statistically significant 
difference between the groups (p<0,05). Average weight gain in the first group was 12,97±4,7 kg, in the 
second group – 10,43±4,3 kg, there was statistically significant difference between the groups (p<0,05). 
Average figures of blood pressure in the first group were 130±10 mmHg, in the second group – 110±10 
mmHg (р<0,05). At least, risk factors of PE are chronic pyelonephritis, average figures of blood pressure 
in the first trimester of pregnancy and weight gain.
Key words: preeclampsia, pregnancy, biomarkers, prognosis.
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Преэклампсия является тяжелым осложнением 
беременности, в значительной степени повышаю-
щим материнскую и младенческую заболеваемость 
и смертность. Перинатальная смертность при пре-
эклампсии в 5-7 раз превышает средние показатели 
[1–4]. В структуре материнских потерь частота пре-
эклампсии составляет 20-25% [5, 6]. Из наиболее 
значимых факторов риска развития преэклампсии во 
время беременности стоит отметить следующие: по-
вторная беременность у первородящих, наличие со-
путствующей экстрагенитальной патологии (гипер-
тензивных состояний, патологии почек, ожирения) и 
тяжелой преэклампсии, невынашивание, осложнение 
данной беременности угрозой прерывания, острые 
вирусные инфекции во время беременности, обо-
стрение хронического пиелонефрита [7]. Развитие 
преэклампсии у 65% женщин сопряжено с вирусным 
и бактериально-вирусным инфицированием плацен-
ты [7]. Все существующие в настоящее время методы 
лечения направлены на предупреждение прогресси-
рования преэклампсии с целью предотвращения раз-
вития ее тяжелых форм у беременных группы высо-
кого риска. С учетом неуклонно прогрессирующего 
характера течения преэклампсии, единственным 
патогенетически обоснованным методом лечения 
является родоразрешение [8]. К сожалению, в на-
стоящее время не существует метода, позволяющего 
с достаточной степенью достоверности определять 
степень тяжести преэклампсии и прогнозировать её 
дальнейшее течение [9].

Многочисленные научные исследования по-
следних лет посвящены изучению возможностей 
раннего (в первом триместре) прогнозирования 
данной патологии, выявлению групп высокого риска 
развития преэклампсии [10, 11], однако окончатель-
ных выводов о значимости использования каких-
либо биомаркеров для раннего прогнозирования 
преэклампсии пока не получено [12].

Цель исследования – изучить клинико-анамне-
стические данные и сывороточные уровни биохими-
ческих маркеров, используемых для генетического 
скрининга в первом триместре беременности (хо-
рионического гонадотропина (ХГЧ) и ассоцииро-
ванного с беременностью плазменного протеина А 
(РАРР-А)) у пациенток с преэкламписией и без нее 
для определения ранних прогностических маркеров 
и предикторов преэклампсии.

Материал и Методы
В исследование были включены 704 беременные 

женщины, проживающие на территории республики 
Дагестан. Женщины были одной этнической группы 
(дагестанки). Всем пациенткам было проведено 
плановое скрининговое исследование для исклю-
чения генетической патологии в сроке 11-13 недель 
беременности (свободная β-ХГЧ и PAPP-A). Для по-
становки диагноза преэклампсии и оценки степени 
тяжести заболевания использовалась классификация 

Американской ассоциации акушеров-гинекологов, 
согласно которой выделяют умеренную преэкламп-
сию (артериальное давление (АД)≥140/90 мм рт. ст., 
протеинурия >0,3 г/л, генерализованные отеки) и 
тяжелую (АД≥160/100 мм рт. ст., протеинурия ≥5 г/л, 
олигурия, мозговые или зрительные нарушения, на-
рушение функции печени и почек, тромбоцитопения 
<100х109/л, эклампсия). Согласно этим критериям, у 
34 беременных из 704 в поздние сроки была выявлена 
преэклампсия. Данные пациентки составили 1-ю 
группу. Во 2-ю группу методом случайной выборки 
включены 53 женщины без преэклампсии.

резУльтаты и обСУждение
Средний возраст в группе с преэклампсией со-

ставил 32,2±6,2 года, во второй группе – 29,5±5,5 
года. По паритету беременностей и родов обе группы 
были сопоставимы. В репродуктивном анамнезе у 
женщин 1 группы по сравнению со 2 чаще встре-
чались неразвивающаяся беременность (3 (8,3%) и 
4 (7,0%) соответственно) и самопроизвольные вы-
кидыши (4 (13,2%) и 6 (10,8%)). Частота абортов в 
анамнезе была выше во второй группе по сравнению 
с первой (13 (25,0%) и 6 (17,6%)). Тем не менее, ука-
занные различия не носили характер статистически 
значимых (р>0,05). Угроза прерывания беременно-
сти в группе с преэклампсией была у 7 беременных 
(20,59%), в контрольной группе – у 10 (18,86%). 
Острая вирусная инфекция отмечена у 2 (5,88%) 
беременных с преэклампсией, в контрольной группе 
– у 4-х (7,54%). Различия между этими данными не 
были статистически значимыми (р>0,05).

Принимая во внимание литературные данные 
о вероятной роли свободной β-ХГЧ и РАРР-А как 
предикторов преэклампсии [13], проведен анализ 
уровней этих маркеров в обеих группах. Среднее зна-
чение ХГЧ у пациенток в первой группе составило 
40,24±3,08 ng/ml, во второй группе – 32,47±3,019 ng/
ml при референтных значениях – 13,4-130,4 ng/ml. 
Среднее значение уровня РАPР-А в первой группе 
было 1789,02±150,2 МЕ/мл, во второй группе – 
2505,1±294,1 МЕ/мл (референсные значения PAPP-А 
были в пределах 600-2500 МЕ/мл). Статистически 
значимых различий между группами по обоим па-
раметрам получено не было (р>0,05), что, к сожале-
нию, говорит о недостоверности значимости данных 
маркеров как ранних предикторов преэклампсии. 
Средние цифры АД в ранние сроки у пациенток с 
преэклампсией – 130±10 мм рт. ст., в контрольной 
группе составили 110±10 мм рт. ст. (р<0,05).

В структуре соматических заболеваний у жен-
щин 1-й и 2-й групп наиболее часто встречалась 
анемия легкой степени – у 15 (44,1%) беременных 
с преэклампсией и у 37 беременных (69,8%) из 
контрольной группы соответственно, что носило 
характер статистически значимых различий (р<0,05). 
Однако, несмотря на различия в группах, данная па-
тология безусловно не имела значения для развития 



64

ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2016, том 19, №2

преэклампсии. По данным литературы, железодефи-
цитная анемия выявляется у беременных в 25-50% 
случаев, в развивающихся странах – в 35-75%, в раз-
витых – в 18-20% [14]. По данным 2010 года, в России 
41,7% беременных страдали железодефицитной 
анемией разной степени тяжести [15]. В последнее 
десятилетие в России частота железодефицитной 
анемии у беременных возросла в 6,3 раза. По мнению 
некоторых отечественных авторов, к концу беремен-
ности железодефицитные состояния развиваются 
практически у всех беременных [14].

Хронический пиелонефрит в анамнезе отмечен 
у 9 (26,47%) беременных с преэклампсией, в кон-
трольной группе – у 5 больных (9,43%). Средняя 
прибавка массы тела в группе с преэклампсией со-
ставила 12,97±4,7 кг, во второй группе – 10,43 кг±4,3 
кг, разница между группами по этим параметрам 
имела характер статистически значимой (p<0,05).

ВыВоды
1. В результате проведенного исследования нами 

не была подтверждена роль скрининговых генетиче-
ских маркеров в 11-13 недель для прогноза развития 
преэклампсии. Это не согласуется с предшествую-
щими данными литературы, свидетельствующими 
об обратном [16]. 

2. Однако в ходе исследовании отмечены зна-
чимость для развития преэклампсии хронического 
пиелонефрита в анамнезе, повышения артериального 
давления в первом триместре и прибавки в весе во 
время беременности. 

3. Несомненно, требуются дальнейшие ис-
следования в этой приоритетной для акушерства и 
гинекологии области.
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Пролапс тазовых органов (ПТО) у женщин 
– частая проблема всех возрастов [1]. Результаты 
профилактических осмотров свидетельствуют, что у 
60% женщин, перенесших роды через естественные 
родовые пути, выявляются такие заболевания, как 
ректоцеле, опущение стенок влагалища и матки, 
стрессовое недержание мочи, деформации про-
межности и шейки матки, хронические запоры, 
геморрой, хронические трещины заднего прохода и 
др. [1, 2]. Одна треть из них являются женщинами 
репродуктивного возраста, что представляет собой 
на сегодня серьезную социально-экономическую и 
психологическую проблему, снижающую качество 
жизни [3, 4].

Развитие пролапса тазовых органов часто проис-
ходит под воздействием различных неблагоприятных 
факторов риска, существенное значение среди кото-
рых имеет характер образа жизни [4, 5]. Несмотря 
на значительное количество оперативных методов 
лечения, число которых на сегодня более 400, со-
храняется высокая частота рецидивов оперативного 
лечения, достигающая 60%. Все это диктует необхо-

УдК: 616.748.1:616-007.42

метод пРогнозиРованиЯ фактоРов Риска РазвитиЯ 
пРолапса тазовЫх оРганов
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Кафедра акушерства и гинекологии Института последипломного образования, Государственное 
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Целью работы явилась оценка влияния модифицированных и немодифицированных факторов риска 
в формировании пролапса тазовых органов у женщин, перенесших роды через естественные родовые 
пути, коэффициентом ранговой корреляции Спирмена. обследованы 62 пациентки, поступившие на 
оперативное лечение по поводу опущения и выпадения половых органов. на основании проведенного 
исследования выявлено влияние на организм в 93% случаях модифицированных и в 30% случаях 
немодифицированных факторов риска. изменение и/или устранение неблагоприятного влияния на 
организм управляемых факторов риска позволит снизить вероятность развития несостоятельности 
мышц тазового дна, улучшить функцию тазовых органов, качество жизни у женщин, имеющих 
неуправляемые факторы риска развития пролапса тазовых органов.
Ключевые слова: пролапс тазовых органов, опущение и выпадение половых органов, факторы 
риска, качество жизни.
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The aim is to evaluate the effect of modified and unmodified risk factors in the development of pelvic organ 
prolapse in women undergoing vaginal delivery by Spearman’s rank correlation coefficient. A total of 62 patients 
hospitalized for surgical treatment of genital prolapse. The study revealed the effect of modified factors on the 
organism in 93% of cases, and 30% cases of unmodified risk factors. The change or elimination of adverse 
effects of controlled risk factors on the body may allow reducing the probability of failure of the pelvic floor 
muscles, improving the function of the pelvic organs and the quality of life in women with uncontrolled risk 
factors for pelvic organ prolapse.
Key words: pelvic organ prolapse, genital prolapse, risk factors, quality of life.

димость своевременной диагностики для устранения 
причин, способствующих возникновению, развитию 
и формированию ПТО [1, 3, 4]. Известно, что более 
50% состояния здоровья индивидуума определяется 
характером образа жизни, генетическими факторами 
(наследственностью) – 20%, факторами, связанными 
с экологией – 10-12%, оказанием услуг органами 
здравоохранения – не более 8-10% [3]. Под фактора-
ми риска (ФР) принято различать различные харак-
теристики и показатели, приводящие к увеличению 
риска развития заболеваний, их прогрессированию 
и/или неблагоприятному исходу.

Существующие факторы риска по аналогии Фре-
мингемского исследования условно можно разделить 
на модифицируемые  («изменяемые» и управляемые 
пациенткой) и немодифицируемые – «неустрани-
мые» – не подлежащие изменению (возраст, женский 
пол, семейный анамнез, соматические заболевания) 
[5]. Модифицируемые факторы риска (МФР) могут 
быть изолированными или сочетанными и связаны с 
массой тела, физической активностью, массой тела 
детей при рождении, травмами тканей промежности 



66

ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2016, том 19, №2

(разрывы промежности, шейки матки, расхождение 
швов после родов) [4, 5]. Эффективное снижение 
или устранение факторов риска представляет собой 
основную задачу для медицинской профилактики и 
должна проводится до появления первых симптомов 
заболевания и после оперативного лечения, так как 
сама операция не устраняет основных причин раз-
вития ПТО [3, 4].

Целью работы явилась оценка влияния моди-
фицированных и немодифицированных факторов 
риска в формировании пролапса тазовых органов у 
женщин, перенесших роды, коэффициентом ранго-
вой корреляции Спирмена [6].

Материал и Методы
На базе гинекологического отделения Государ-

ственного бюджетного учреждения здравоохранения 
«Республиканская клиническая больница имени 
Г.Г. Куватова» проведено проспективное исследо-
вание 62 пациенток, поступивших на стационарное 
лечение по поводу опущения и выпадения внутрен-

них половых органов. Все пациентки заполнили 
информированное согласие и анкету, включающую 
модифицированные и немодифицированные факто-
ры риска. Возраст обследованных женщин составил 
от 40 до 77 лет (медиана 56,9 лет), две трети больных 
были в возрастной группе 50-59 лет. Масса тела 
женщин (МТ) варьировала от 49,8 до 103,1 кг, со-
ставив в среднем 72,19±6,72 кг. Индекс массы тела 
(ИМТ) в среднем составил 26,7±5,6 кг, при этом зна-
чительная часть женщин имела ИМТ более 30 кг/м2. 
Масса тела детей (МТД) при рождении колебалась от 
2200 до 4600 г, в среднем 3457±345 г, но количество 
женщин, перенесших роды крупным плодом (более 
4000 г), было статистически выше. Для проведения 
исследования разработана специальная анкета, где 
выделены 3 раздела (домены), включающие: 1 – ре-
зультаты объективного исследования и определение 
стадий пролапса тазовых органов по шкале POP – Q, 
2 – модифицированные и 3 – немодифицированные 
факторы риска, данные представлены в таблице 1.

таблица 1
Значения домена коэффициента ранговой корреляции Спирмена

домены
Пролапс 
тазовых 
органов 
(Пто)

балл Модифицированные
факторы риска

(МФр)

балл немодифицированные
факторы риска

(нМФр)

балл 

Выпадение 
шейки 
матки:

1

Масса тела (Мт):
3

Возраст:
5дефицит 40-49 лет

повышенная масса 1 50-59 лет 4
- неполное ожирение I ст. 2 60-69 лет 3

II ст. 3 Пролапс у родственников:
2- полное 2 III-IV ст. 4 матери

Физическая активность 
(Фа):

1

бабушки 1
цистоцеле 3 Соматические заболевания:

2
низкая

ректоцеле 3 высокая 2 запор
Масса тела детей (гр.) 
(Мтд):

1

геморрой 1
выпадение
 матки:

3 сахарный диабет 1
3000-3499 бронхолегочные заболевания 1
3500-3999 2

- неполное 4 4000 и более 3 гипертоническая болезнь 1
разрывы:

4
варикозная болезнь 1

- полное 5 промежности (рП) остеохондроз позвоночника 1
шейки матки (рШМ) 2 дальнозоркость 1
расхождение швов на 
промежности (рШП) 5

Стадии пролапса тазовых органов в домене оце-
нивались по пятибалльной шкале, где I-ой стадии (1 
балл) соответствовало опущение шейки матки II-ой 
степени, заключительной – полное выпадение матки 
(5 баллов). Включение факторов риска проводилось 

в процентном содержании значений в домене. При 
этом большему значению показателя (5 баллов) со-
ответствовало максимальное влияние на организм, 
минимальному или отсутствию – 0 баллов. Факторы 
риска ранжировались по ранжиру, где ранжиру X соот-



67

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

ветствовали стадии ПТО, Y – факторы риска модифи-
цированный и немодифицированный. Теснота направ-
ления корреляционной связи между признаками X и 
Y проводилась с использованием непараметрического 
метода коэффициента ранговой корреляции Спирме-
на (ККС), где ККС, равное до 0,5, было показателем 
слабой тесноты, представляло вариант нормы, до 
0,7 – средней, до 0,9 – высокой и свыше 0,9 – очень 
высокой тесноты связи. Вероятность ошибки (р) при 
проведении расчетов составила р≤0,05 (5%).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам исследования, в домене с про-

лапсом тазовых органов наибольшее количество 
женщин наблюдалось с неполным выпадением мат-
ки – 57 (91,9%), цистоцеле – 54 (87,1%), ректоцеле 
– 35 (56,4%), опущение шейки матки – 16 (25,8%), 

выпадение шейки матки – 15 (24,2%), выпадение 
матки – 14 (22,5%). Количество сочетаний пролапса 
составило по 2,94 случая на 1 женщину. Известно, 
что ПТО может быть изолированным или сочетан-
ным, в нашем исследовании наблюдались сочета-
ния: с остеохондрозом позвоночника – 26 (41,9%), 
гипертонической болезнью – 25 (40,3%), сахарным 
диабетом – 19 (30,6%), дальнозоркостью – 18 (29%), 
варикозной болезнью – 15 (24,2%), геморроем – 13 
(20,9%), запором – 9 (14,5%), бронхолегочными забо-
леваниями (бронхиальная астма, бронхит) – 7 (11,2%) 
случаях. Общее количество сочетаний заболеваний 
составило по 2,13 случаев на 1 женщину.

По результатам исследования определена кор-
реляционная связь тесноты степени тяжести ПТО и 
факторами риска, данные представлены в таблице 2.

Таблица 2
Сравнительные результаты взаимосвязи пролапса тазовых органов и факторов риска
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МТ 0,87 0,99 0,99 0,99 Возраст 0,68 0,99 0,99 0,99
ФА 0,99 0,99 0,99 0,99 Пролапс у 

родственников 0,99 0,99 0,99 0,99МТД 0,99 0,99 0,99 0,99
РП 0,99 0,99 0,99 0,99 Соматические 

заболевания:
запор 0,99 0,99 0,99 0,99

РШМ 0,72 0,99 0,99 0,99

РШП 0,99 0,99 0,99 0,99 геморрой 0,87 0,89 0,95 0,99
сахарный диабет
бронхиальная 

0,98 0,99 0,99 0,99

астма 0,98 0,99 0,99 0,99
гипертоническая 
болезнь 0,94 0,95 0,97 0,99
варикозная 
болезнь 0,91 0,97 0,98 0,99
остеохондроз 0,99 0,99 0,99 0,99
дальнозоркость 0,93 0,94 0,95 0,97

Использование непараметрического метода ККС 
при расчёте влияния факторов риска позволило выявить 
высокую тесноту связи различных не связанных между 
собой модифицированных и немодифицированных 
факторов риска. Определение суммы и процентного 
соотношения в домене позволило выявить степень уча-
стия каждого фактора риска в группе. Использование 
математического расчета данных влияния ФР на орга-

низм позволило выявить тяжесть влияния факторов на 
организм, которая составила 97,3% среди управляемых 
и в 30,5% – неуправляемых факторов риска. Все это 
свидетельствовало о сочетанном влиянии на организм 
управляемых на неуправляемые факторы риска.

Ранняя диагностика, устранение и/или сни-
жение неблагоприятного воздействия на организм 
управляемых факторов риска, заключающееся в 
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изменении образа жизни, лечение сопутствующих за-
болеваний должно быть первым в терапии пролапса 
тазовых органов, что позволит снизить вероятность 
наступления пролапса тазовых органов.

ВыВоды
1. Определение непараметрическим методом 

Спирмена влияния управляемых и неуправляемых 
факторов риска на организм поможет внести из-
менения в существующий образ жизни пациентки, 
снизить вероятность развития и формирования про-
лапса тазовых органов, особенно у женщин группы 
риска по неуправляемым факторам. 

2. Устранение или снижение неблагоприятного 
влияния управляемых факторов риска и своевре-
менное изменение образа жизни позволит снизить 
частоту и процент рецидивов после хирургической 
коррекции пролапса тазовых органов.
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Пубертатный период – важнейший этап в жизни 
женщины. В этом возрастном периоде формируется 
фон и структура осложнений беременности и пе-
ринатальной патологии в будущем, в значительной 
степени определяя здоровье следующих поколений. 
Известно, что при пубертатных отклонениях мен-
струальной функции у женщин в дальнейшем часто 
встречаются различные нарушения физического 
развития, центральной нервной системы, обмена ве-
ществ, функции эндокринных систем, сопряженных 
с репродуктивной. Спектр этих нарушений зависит 
от характера заболевания [1–4].

Распространенность нарушений менструаль-
ного цикла у девочек-подростков определяют акту-
альность данного исследования. Наряду с поисками 
новых медикаментозных методов лечения, усовер-
шенствование методологии и методики применения 
ранее известных физических факторов является 
актуальной задачей современной медицины.

Физические природные факторы, в частности 
аэротерапия, гелиотерапия, морские купания и пе-
лоидотерапия (грязелечение), как свидетельствуют 
многочисленные экспериментальные и клинические 
исследования, обладают выраженной способностью 
стимулировать саногенические процессы, обеспечи-
вающие приспособительный эффект. Особенность 
санаторно-курортных методов состоит в том, что 
они являются естественными раздражителями для 
организма человека. В этом их принципиальное 
отличие от других лечебных методов, и в этом же 
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заключаются большие возможности лечебного ис-
пользования физических факторов как наиболее 
естественных для организма человека [2–7].

Реабилитация детей и подростков, проживаю-
щих в условиях постоянно возрастающего загрязне-
ния окружающей среды, имеет большое медицинское 
и социальное значение. Роль санаторно-курортных 
факторов в реабилитации детей неоспорима; они 
имеют ряд особенностей, обусловленных тем, что 
их основу составляют природные факторы, воздей-
ствие которых направлено на усовершенствование 
адаптационно-компенсационных возможностей 
организма, устранение нарушений деятельности 
функциональных систем [2–4]. Все это диктует не-
обходимость пристального внимания к индивиду-
ализации климато-бальнеологического лечения на 
курорте, разработке и апробации новых методов и 
комплексов лечения.

Целью данного исследования явилось изучение 
эффективности методов физиотерапии и бальне-
отерапии у девушек-подростков с нарушениями 
менструального цикла.

Материал и Методы
Под нашим наблюдением находились 37 деву-

шек-подростков в возрасте 13-17 лет с различными 
нарушениями овариально-менструального цикла. 
Структура гинекологической патологии распре-
делилась у них следующим образом: аменорея (I 
группа) была диагностирована у 11 девочек (29,7%), 
олигоопсоменорея (II группа) – у 26 девочек (70,3%). 



70

ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2016, том 19, №2

Контрольную группу (К) составили 20 соматически 
и гинекологически здоровых девочек в возрасте 
13-17 лет.

В исследование не включались дети с дисгенези-
ей гонад, постнатальной формой адреногенитального 
синдрома, гипофизарным нанизмом, сахарным диа-
бетом и ожирением.

Во всех группах изучался анамнез жизни, семей-
ный, гинекологический и соматический анамнезы, 
становление и характер менструальной функции. 
Кроме общего и гинекологического осмотров, всем 
больным проводились общепринятые клинико-лабо-
раторные методы обследования.

Концентрацию гонадотропных гормонов 
(лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликулости-
мулирующего гормона (ФСГ), пролактина (Прл), 
стероидных половых гормонов (эстрадиола (Э), 
прогестерона (П)), кортизола (Кор) в сыворотке 
крови определяли иммуноферментным методом с 
использованием диагностической системы «Хема» 
(Россия) дважды: на 5-7 день менструального цикла 
до начала лечения и на 5-7 день следующего цикла 
– после проведенного лечения. Полученные данные 
обрабатывались общепринятыми методами вариаци-
онной статистики с использованием лицензирован-

ного пакета программ STATISTICA 6,0.
Комплекс санаторно-курортного лечения со-

стоял из тонизирующего режима, сезонной климато-
терапии – воздушных и солнечных ванн суммарной 
радиации по I-III режиму, морских купаний по I-III 
режиму, массажа, лечебной гимнастики (утренней 
гигиенической гимнастики, лечебной ходьбы по 
маршрутам №1-2). Из аппаратной физиотерапии 
при нарушениях менструального цикла применялась 
грязь-электрофорез на область проекции придатков 
матки через день, на курс лечения 10-12 процедур, 
в свободные от грязелечения дни – хвойно-морские 
ванны и рапные орошения влагалища температурой 
37˚С, продолжительностью 10 минут, на курс лече-
ния 10-12 процедур.

резУльтаты и обСУждение
При обработке полученных результатов вну-

три всех нозологических групп мы выделили по 
две подгруппы: с нормальным (подгруппа А) и со 
сниженным (подгруппа Б) уровнем гипофизарных 
гормонов, поскольку динамика содержания всех 
исследуемых гормонов в процессе лечения в под-
группах значительно различались.

Результаты гормональных исследований при-
ведены в таблице.

таблица
Уровень исследуемых гормонов в сыворотке крови девочек

Группы ФСГ,
Мед/л

лГ,
Мед/л

Прл,
мМед/л

Э,
нмоль/л

П,
нмоль/л

Кор,
нмоль/л

К 3,45±0,45
*

2,04±0,48
**

66,25±15,9
**

0,43±0,1
*

0,3±0,09
***

141±33,45
*

I-а группа до 
лечения

4,05±0,2
*

3,33±0,2
*

119±21,2
*

0,1±0,05
*

1,04±0,08
**

233±55
*

После 
лечения

4,8±0,4
*

3,1±0,7
*

130±16,7
*

0,32±0,015
**

1,29±0,015
**

244±26,8
*

I-б группа до 
лечения

1,2±0,45
*

1,2±0,45
*

12,7±6,5
*

0,07±0,045
*

0,11±0,06
*

262±39
*

После 
лечения

1,4±0,3
*

2,4±0,65
*

18±3,3
*

0,3±0,11
*

0,37±0,07
*

268±55,8
*

II-а группа до 
лечения

2±0,45
*

2,68±0,68
*

167,5±27,9
*

0,14±0,085
*

0,18±0,1
*

176±47,5
*

После 
лечения

2,6±0,6
*

3,2±1,0
*

180±32,3
*

0,26±0,08
*

0,2±0,04
*

250±31,5
*

II-б группа до 
лечения

1,11±0,19
*

1,41±0,19
*

115,8±45
*

0,17±0,12
*

1,8±1,6
*

267±42,4
*

После 
лечения

1,85±0,38
*

1,7±0,45
*

112,5±37,5
*

0,5±0,1
*

2,5±0,8
*

275±46,8
*

Примечания: * – p≤0,05; ** – p≤0,01; *** – p≤0,005.

Как видно из таблицы, у девочек подгруппы I-А 
уровни гонадотропных гормонов гипофиза до начала 
лечения существенно не отличались от показателей 
контрольной группы и после лечения существенно 
не изменились: ФСГ – 4,05±0,2 МЕд/л до лечения 
и 4,8±0,4 МЕд/л – после, ЛГ – 3,33±0,2 МЕд/л и 

3,1±0,7 МЕд/л соответственно. Уровень эстрадиола, 
изначально более низкий, чем в контрольной группе, 
после лечения вырос в три раза, практически срав-
нявшись с показателями здоровых девочек.

Другая картина отмечается у девочек подгруппы 
I-Б. Уровни всех гормонов гипофиза и половых стеро-
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идных гормонов у них изначально были достоверно 
ниже, чем в контрольной группе. После проведенного 
лечения уровни половых стероидных гормонов увели-
чились в 3-4 раза и практически достигли показателей 
здоровых девочек: эстрадиол – 0,07±0,045 нмоль/л до 
лечения и 0,3±0,11 нмоль/л – после, прогестерон – 
0,11±0,06 нмоль/л и 0,37±0,07 нмоль/л соответственно. 
Однако уровни гонадотропных гормонов гипофиза 
выросли незначительно и остались достоверно ниже, 
чем в контрольной группе. Такой разный ответ на 
проводимое лечение обусловлен, очевидно, большей 
направленностью предложенного нами комплекса 
лечения на улучшение гемодинамики органов мало-
го таза [3] и отсутствием прямого влияния на гипо-
физарный и гипоталамический уровни регуляции 
менструального цикла.

Группа девочек с олигоопсоменореями также 
разделилась на две подгруппы: с нормальными и 
со сниженными уровнями гормонов гипофиза. В 
подгруппе II-А показатели ФСГ и ЛГ, до лечения 
достоверно сниженные по сравнению с контрольной 
группой, после лечения выросли, причем уровень ЛГ 
практически сравнялся с показателями здоровых де-
вочек, а ФСГ повысился по сравнению с его уровнем 
до лечения, но остался несколько ниже, чем в группе 
контроля. Количество пролактина в сыворотке крови 
девочек практически не изменилось. Уровень эстра-
диола в результате проведенного лечения возрос 
в три раза и сравнялся с его показателем в группе 
здоровых девочек, прогестерона – в два раза.

В подгруппе II-Б динамика показателей гонадо-
тропных гормонов гипофиза оказалась практически 
такой же, как и в подгруппе I-Б: уровни ФСГ и ЛГ 
увеличились незначительно и остались достоверно 
ниже, чем в контрольной группе, как и уровень 
пролактина. Однако, в отличие от группы девочек 
с аменореями, у девочек с олигоопсоменореями 
отсутствует достоверное повышение эстрадиола в 
сыворотке крови, прогестерон повышается более 
значительно, но остается достоверно ниже, чем в 
группе контроля.

Содержание кортизола у девочек всех иссле-
дуемых групп не выходило за пределы возрастных 
норм, что говорит об удовлетворительной функции 
надпочечников. После лечения во всех группах от-
мечалось незначительное повышение кортизола, 
что, очевидно, является следствием усиления гемо-
динамики органов малого таза и брюшной полости 
под влиянием проводимого санаторно-курортного 
лечения.

При опросе, проводимом в конце периода пре-
бывания в санатории, 100% исследуемых девочек 
отметили значительное улучшение общего само-
чувствия и настроения. Выявлено, что у 3 (27%) 
девочек с вторичными аменореями появились 
менструальноподобные кровянистые выделения. У 
16 (61,5%) девочек с олигоопсоменореей месячные 

пришли раньше ожидаемого срока, причем длитель-
ность и интенсивность менструального кровотечения 
ни у одной из них не превысили показатели девочек 
группы контроля. Эти данные подтверждают вы-
сокую эффективность предложенного комплекса 
санаторно-курортного лечения в терапии патологии 
пубертатного периода.

Анализируя повторно данные девочек с изна-
чально сниженным уровнем гипофизарных гормо-
нов, мы выявили, что практически у всех имеется 
вегетососудистая дистония по смешанному или 
ваготоническому типу, сниженное по сравнению 
с возрастными нормами артериальное давление. 
Следовательно, более слабый ответ на лечение 
может быть обусловлен снижением гемодинамики 
гипофиза и гипофизотропных структур гипотала-
муса. Использованные нами в комплексе лечения 
санаторно-курортные факторы в первую очередь 
положительно влияют на гемодинамику органов 
малого таза, в меньшей степени воздействуя на 
более высокие уровни регуляции – гипофизарный и 
гипоталамический.

ВыВоды
1. Предлагаемый комплекс санаторно-курорт-

ного лечения высокоэффективен при нарушениях 
менструального цикла, так как за счет прямого вли-
яния на яичники и опосредованного – на гипофиз 
позволяет в краткие сроки нормализовать уровень 
гонадотропных гормонов гипофиза и половых стеро-
идных гормонов, что подтверждается положительной 
клинической динамикой.

2. У девочек с изначально сниженным уровнем 
гипофизарных гормонов эффективность лечения 
меньше, так как у них недостаточно работает об-
ратная связь яичники-гипофиз-гипоталамус. В ком-
плекс лечения таких девочек необходимо добавить 
мероприятия, улучшающие гемодинамику головного 
мозга.
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Преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты (ПонрП) является одной из акту-
альных и приоритетных тем в связи с высоким риском неблагоприятных исходов для женщины, плода 
и новорожденного.
Цель работы – анализ течения беременности, исходов родов и состояния новорожденных у женщин 
с преждевременной отслойкой нормально расположенной плаценты и определение значимости раз-
личных факторов в развитии данной патологии.
Проведен ретроспективный анализ историй родов 79 женщин, беременность которых осложнилась 
ПонрП, родоразрешённых путём операции кесарева сечения в период с 2011 по 2015 гг.
В течение последних 5 лет отмечается снижение частоты ПонрП с 0,95% до 0,39%. отмечено уве-
личение частоты ПонрП у первородящих женщин и в III триместре беременности. В 12,7% случаев 
ПонрП имела место у женщин с наличием рубца на матке, что подтверждает значение морфологи-
ческих изменений в стенке матки на развитие данного акушерского осложнения.
основной причиной развития асфиксии новорожденных средней и тяжелой степени явилось острое 
нарушение маточно-плацентарного кровообращения, связанное с ПонрП. В удовлетворительном со-
стоянии родилось 60% новорожденных у женщин, у которых своевременно был выставлен диагноз и 
произведено родоразрешение, в асфиксии средней и тяжёлой степени родилось 27,5% новорожденных, 
антенатальная гибель плода составила 12,5%.
необходим дальнейший анализ и изучение современных данных, связанных с выявлением групп риска, 
диагностикой и ведением беременных с ПонрП, с целью снижения неблагоприятных материнских 
осложнений и перинатальных исходов. 
Ключевые слова: беременность, осложнения, преждевременная отслойка нормально располо-
женной плаценты, кесарево сечение. 

an analysis of spesiality of pRegnancy, childbiRth and state of newboRn in women 
with placental abRUption

i. i. ivanov, e. n. lyashenko, e. n. prochan, Z. s. Rumyantseva, s. s. ablyamitova, e. m. sidmirova
Department of Obstetrics and Gynecology №2, Department of Obstetrics and Gynecology №1, Medical Academy 
named after S.I. Georgievsky оf the Crimean Federal University named after V.I. Vernadsky

Placental abruption is one of the most urgent and priority issues in connection with a high risk of adverse 
outcomes for the woman, fetus and newborn.
Purpose of the study – analysis of the course of pregnancy, childbirth and neonatal outcomes in women with a 
condition of placental abruption and determining the significance of various factors in the development of this 
pathology.
A retrospective analysis of 79 women giving birth stories, whose pregnancy were complicated by placental 
abruption, and were delivered by caesarean section between 2011 and 2015.
During the last 5 years we have seen a decrease in frequency to placental abruption from 0,95% to 0,39%. 
An increasing frequency of placental abruption in nulliparous women and in III trimester of pregnancy. In 
12,7% of cases placental abruption occurred in women with a uterine scar, which confirms the value of the 
morphological changes in the wall of the uterus on the development of obstetric complications.
The primary cause of acute neonatal asphyxia moderate and severe degree was the utero-placental circulation 
disturbance associated with placental abruption. The satisfactory condition of 60% of neonates born in women 
who have been diagnosed in a timely manner and made delivery, asphyxia in moderate to severe 27,5% of 
newborns were born, fetal death was 12,5%.
Further analysis and study of current data related to the identification of risk groups, diagnosis and management 
of pregnant women with placental abruption, with the aim of reducing adverse maternal complications and 
perinatal outcomes.
Keywords: pregnancy, complications, placental abruption, caesarean section.
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Преждевременная отслойка нормально рас-
положенной плаценты (ПОНРП) является одной из 
актуальных и приоритетных тем в связи с высоким 
риском неблагоприятных исходов для женщины, пло-
да и новорожденного, непредсказуемостью исходов 
акушерских состояний и недостаточной эффективно-
стью их коррекции. Частота встречаемости ПОНРП 
варьирует от 0,4 до 1,4 % [1, 2].

Клинические проявления отслойки плаценты раз-
личны: от минимального кровотечения и отсутствия 
влияния на состояние матери и плода, до массивного 
коагулопатического кровотечения (частота в среднем 
– 10-15% при тяжелой степени из числа всех случаев 
отслойки, приводящих к тяжелой заболеваемости и 
смерти). Уровень материнской смертности в связи с 
отслойкой в среднем равен 3%, при осложнении от-
слойки нормально расположенной плаценты массив-
ная кровопотеря составляет 20-30%, а при отслойке 
предлежащей плаценты, осложненной коагулопа-
тическим кровотечением, достигает 50%. При этом 
перинатальная смертность составляет более 50% [3].

 Как известно, для развития ПОНРП характер-
на многофакторность причин: возраст пациенток 
более 35 лет,  курение, привычное невынашивание, 
преждевременные роды, паритет родов более 3-х, 
аномалии длины и прикрепления пуповины,  пре-
ждевременный разрыв плодных оболочек, ослож-
нённая Rh-конфликтом беременность, многоплодие, 
гипертоническая дисфункция миометрия, травмы 
живота,  патологические изменения стенки матки (по-
сле абортов, лечебно-диагностических манипуляций 
в полости матки, операций, при патологии эндоме-
трия инфекционного генеза, аденомиозе). Наиболее 
значимым фактором риска ПОНРП и антенатальной 
гибели плода является преэклампсия, что обусловлено 
развитием при данной акушерской патологии геморе-
ологических нарушений и морфологических измене-
ний в плаценте, сопровождающихся нарушениями 
маточного и плацентарного кровообращения [1, 4–8]. 

К причинам, предшествующим и непосред-
ственно участвующим в патогенезе ПОНРП, име-
ющим весомую роль в развитии ПОНРП, относят 
также различные экстрагенитальные заболевания: 
гипертоническую болезнь, аутоиммунные заболева-

ния, сахарный диабет, васкулопатию, а также заболе-
вания, сопровождающиеся нарушениями свертыва-
ния крови тромбогеморрагического характера [3, 9].

Целью нашей работы явилось проведение ана-
лиза течения беременности, исходов родов и состо-
яния новорожденных у женщин с преждевременной 
отслойкой нормально расположенной плаценты и 
определение значимости различных факторов в раз-
витии данной патологии.

Материал и Методы
Проведен ретроспективный анализ историй ро-

дов 79 женщин, беременность которых осложнилась 
ПОНРП, родоразрешённых путём операции кесарева 
сечения в период с 2011 по 2015 гг.

Материал предоставлен Государственным бюд-
жетным учреждением здравоохранения республики 
Крым «Симферопольская центральная районная 
клиническая больница» (ГБУЗ РК «Симферополь-
ская ЦРКБ»).

Изучен анамнез, течение беременности и осо-
бенности оперативного родоразрешения у 79 бере-
менных с ПОНРП, а также произведен анализ состоя-
ния новорожденных данных пациенток. Необходимо 
отметить, что ГБУЗ РК «Симферопольская ЦРКБ» 
является акушерским стационаром второй группы 
(средняя степень риска), согласно Приказу Минздра-
ва России от 12.11.2012 г. №572н «Об утверждении 
Порядка оказания медицинской помощи по про-
филю «акушерство и гинекология (за исключением 
использования вспомогательных репродуктивных 
технологий)», в связи с чем в исследуемой группе 
пациенток отсутствовали женщины с тяжёлой экс-
трагенитальной патологией, преэклампсией тяжёлой 
степени, признаками несостоятельности рубца на 
матке, выраженным многоводием и другими серьёз-
ными осложнениями беременности.

резУльтаты и обСУждение
За период с 2011 по 2015 гг. в ГБУЗ РК «Сим-

феропольская ЦРКБ» всего произошло 11409 родов. 
Частота беременностей, осложнившихся ПОНРП, 
составила в среднем 0,7%. Анализ количества 
случаев ПОНРП по годам показал, что показатель 
данной патологии у беременных имеет тенденцию 
к снижению (рис.).

Рис. Частота беременностей, осложнившихся ПОНРП, в 2011-2015 гг.
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Согласно данным литературы, одним из факто-
ров развития ПОНРП является возраст пациенток 
старше 35 лет [1]. В нашем исследовании по возрасту 
беременные с ПОНРП распределились следующим 
образом: до 25 лет данное осложнение развилось у 
25 (29,1%) пациенток, от 25 до 35 лет – у 36 (48,1%), 
старше 35 лет – у 18 (22,8%). Таким образом, боль-
шинство беременных с ПОНРП входили в категорию 
от 25 до 35 лет, что, вероятно, связано с наибольшей 
репродуктивной активностью в данном возрасте и 
отсутствием в анализируемой группе пациенток с 
тяжёлой экстрагенитальной патологией.

Общий анамнез был отягощен детскими инфек-
ционными и острыми респираторными заболевани-
ями, которыми переболели все женщины. Из экс-
трагенитальных заболеваний пролапс митрального 
клапана I степени отмечался у 2 (2,5%) женщин, 
хронический пиелонефрит – у 2 (2,5%), ожирение 
I-II степени – у 4 (5,1%), варикозная болезнь нижних 
конечностей – у 1 (1,3%). 

Акушерский анамнез отягощен абортами у 10 
беременных (12,7%). Из гинекологических заболе-
ваний у 2 (2,5%) пациенток диагностирована миома 
матки, хронический аднексит в анамнезе – у 2 (2,5%). 
Рубец на матке после предыдущего родоразреше-
ния путём операции кесарева сечения имелся у 10 
(12,7%) пациенток исследуемой группы, что может 
свидетельствовать о важной роли патологических 
изменений структуры маточной стенки в развитии 
преждевременной отслойки плаценты. 

На фоне протекающей беременности возникли 
следующие осложнения: преэклампсия средней сте-
пени – у 1 (1,3%) беременной, анемия I-II степени – у 
3 (3,8%), изосенсибилизация по Rh-фактору – у 1 
(1,3%), умеренное многоводие – у 1 (1,3%). Много-
плодная беременность (двойня) была у 1 (1,3%) 
женщины.

Диагностика ПОНРП была основана на клини-
ко-анамнестических данных, результатах лабора-
торных исследований, заключениях ультразвуковых 
исследований, доплеро- и кардиотокографии. 

Особое значение для исхода ПОНРП имеет бы-
строта и способ родоразрешения. Методом выбора 
родоразрешения при ПОНРП во время беременности 
является кесарево сечение. При родоразрешении 
через естественные родовые пути зачастую задержи-
ваются мероприятия по борьбе с гипотонией матки 
и коагулопатией. Это приводит к более массивной 
кровопотере и развитию ДВС-синдрома. 

Методом родоразрешения в исследуемой группе 
пациенток в 100% случаев было кесарево сечение. 
В срок до 26 недель была родоразрешена 1 (1,3%) 
женщина, от 26 до 28 недель – 3 (3,8%), от 28 до 30 
недель – 3 (3,8%), от 30 до 32 недель – 7 (8,9%), от 
32 до 34 недель – 9 (11,4%), от 34 до 36 недель – 14 
(17,7%), от 36 до 38 недель – 11 (13,9%), от 38 до 
40 недель – 27 (34,2%), после 40 недель – 4 (5,1%). 

Первородящие составили 59,5%, повторнородящие 
40,5%. Таким образом, согласно нашим наблюдени-
ям, наиболее часто ПОНРП произошла у первородя-
щих, в III триместре беременности, что согласуется с 
данными наблюдений других авторов [1]. Обращает 
на себя внимание высокая частота данного ослож-
нения при доношенной беременности, что может 
быть объяснено исчерпанностью к данному сроку 
гормонозависимых и компенсаторных функций 
ткани плаценты, максимальным растяжением стенок 
матки и повышением маточного тонуса. 

Учитывая объём кровопотери до и во время 
родоразрешения, беременные были разделены на 3 
группы: в 1 группу (кровопотеря до 500 мл) вошли 3 
(3,8%) женщины, во 2 группу (кровопотеря 501-1000 
мл) – 66 (83,5%), в 3 группу (более 1000 мл) – 10 
(12,7%). Геморрагический шок I-II степени развился 
у 2 (2,5%) пациенток.

Клиническая картина ПОНРП в 1 группе была 
скудной. Из 3 беременных у 2 были незначитель-
ные кровянистые выделения из влагалища, у 1 
они сочетались с тянущими болями внизу живота. 
Состояние беременных и плодов оценивалось как 
удовлетворительное. При клинико-биохимическом 
обследовании женщин существенных отклонений 
не обнаружено.

У всех беременных 2 и 3 групп ведущими 
явились два симптома: умеренное или обильное 
кровотечение из половых путей и дистресс плода. 
Также отмечались боли в животе и повышенный 
тонус матки, локальная болезненность в месте от-
слойки плаценты, расположенной по передней стенке 
матки. При клинико-биохимическом обследовании 
отмечалась анемия и проявления коагулопатии. У 
2 пациенток третьей группы развился геморрагиче-
ский шок I-II степени. 

За период с 2011 по 2015 гг. у 79 женщин роди-
лось 80 новорожденных (1 двойня): из них мужского 
пола – 46 (58%), женского – 34 (42%). Из общего 
количества новорожденных число доношенных со-
ставило 44 (55%), соответственно, недоношенных 
– 36 (45%). 

Масса тела детей была до 1000 г у 4 (5%); 
1000-1500 г – у 5 (6,3%); 1501-2000 г – у 9 (11,3%); 
2001-2500 г – у 16 (20%); 2501-3000 г – у 19 (23,8%); 
3001-3500 г – у 14 (17,5%); 3501-4000 г – у 12 (15%); 
свыше 4000 г – у 1 (1,3%). 

В удовлетворительном состоянии по шкале Ап-
гар (7-10 баллов) родилось 48 новорожденных (60%), 
в состоянии асфиксии средней степени тяжести (5-6 
баллов) – 13 (16,3%), в состоянии тяжелой асфиксии 
(4 балла и меньше) – 9 (11,3%). Неблагоприятным 
фактором, который усугубил состояние новорож-
денных, родившихся в асфиксии, явилась патология 
пуповины и плаценты, диагностированная при родо-
разрешении у 12 женщин. Из них одно-, двукратное 
обвитие вокруг шеи плода, туловища выявлено у 7 
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женщин; патология плаценты (гипер-, гипоплазия, 
очаги кальцинатов, петрификатов) – у 9. 

Из 80 новорожденных 10 (12,5%) родились 
мертвыми: доношенные – 2, недоношенные – 8. 
Причиной мертворождений явился дистресс плода 
в результате нарушения маточно-плацентарного 
кровообращения.

Таким образом, преждевременная отслойка 
нормально расположенной плаценты приводит к вы-
раженным патологическим изменениям со стороны 
плода, росту случаев мертворождаемости.

ВыВоды
1. В течение последних 5 лет (с 2011 по 2015 

гг.) отмечается снижение частоты ПОНРП с 0,95% 
до 0,39%. Отмечено увеличение частоты ПОНРП у 
первородящих женщин, в III триместре беременно-
сти. В 12,7% случаев ПОНРП имела место на фоне 
рубцового изменения стенки матки, что подтверж-
дает значение морфологических изменений в стенке 
матки на развитие данного акушерского осложнения.

2. Обращает на себя внимание факт наличия 
большого количества беременностей, при которых 
этиология ПОНРП не определена. Отслойка плацен-
ты в данных случаях является, скорее всего, прояв-
лением системной, скрыто протекающей патологии 
у беременных, что требует более тщательного сбора 
анамнеза и обследования пациенток. 

3. Методом выбора родоразрешения при ПОНРП 
во время беременности является кесарево сечение. 

4. Основной причиной развития асфиксии но-
ворожденных средней и тяжелой степени явилось 
острое нарушение маточно-плацентарного крово-
обращения, связанное с ПОНРП. В удовлетвори-
тельном состоянии родилось 60% новорожденных 
у женщин, у которых своевременно был выставлен 
диагноз и произведено родоразрешение. Следова-
тельно, одним из важнейших факторов, влияющих 
на состояние матери, плода и новорожденного при 
ПОНРП, является своевременность диагностики и 
родоразрешения.

5. В структуре перинатальной смертности у 
женщин с ПОНРП антенатальная гибель плода со-
ставила 12,5%, что доказывает необходимость даль-
нейшего анализа и изучения современных данных, 
связанных с выявлением групп риска, диагностикой 
и ведением беременных с ПОНРП, с целью сниже-

ния неблагоприятных материнских осложнений и 
перинатальных исходов. 
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Одними из актуальных проблем современного 
акушерства и перинатологии являются вопросы 
невынашивания беременности и преждевременных 
родов, что связано с высоким уровнем перина-
тальной заболеваемости и смертности в целом. 
По данным литературы, за последние пять лет 
невынашиванием заканчивается каждая 8-9 бере-
менность, как результат высокой распространён-
ности искусственного прерывания беременности, 
инфекций, передаваемых половым путем, эндо-
кринной патологии, гормональных нарушений, 
антифосфолипидного синдрома (АФС), нарушений 
иммунитета и системы гемостаза [1]. После двух 
самопроизвольных выкидышей частота прерыва-
ния последующей беременности составляет уже 
20-25%, после трех – 30-45% [2, 3]. Одной из при-
чин прерывания беременности является истмико-
цервикальная недостаточность (ИЦН), которая, 
по данным различных авторов, встречается от 1 
до 15% беременных женщин [4–8].

Цель исследования – определить клинико-анам-
нестические данные пациенток с истмико-цервикаль-
ной недостаточностью.

Материал и Методы
Проведен ретроспективный анализ данных 

анамнеза 120 беременных женщин, у которых была 
диагностирована ИЦН. Обследование беременных в 
период наблюдения проводилось согласно приказу 
№572н Министерства здравоохранения Российской 
Федерации 01.11.2012 года. 
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This article provides clinical and anamnestic data of 120 pregnant women with isthmic-cervical insufficiency. 
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резУльтаты и обСУждение
Средний возраст пациенток составил 28,9±0,97 

лет: до 20 лет было 19 (15,8%) женщин, в возрасте 
21-30 лет – 77 (64,2%), в возрасте 31-40 лет – 24 (20%) 
беременных. Большинство наблюдаемых были го-
родскими жителями – 96 (79,8%) человек, в области 
проживали 24 (20,2%) женщины. По социальному 
статусу: 56 (47%) женщин имели рабочие специаль-
ности, 25 (21%) – были учащимися, а 39 (32%) – от-
носили себя к домохозяйкам. Среднее образование 
имели 52 пациентки (43,3%), высшее – 34 (28,3%). 
В официально зарегистрированном браке состояла 
101 (84,1%) пациентка.

Обращало на себя внимание то, что у относи-
тельно достаточно большого количества беременных 
с ИЦН до беременности фиксировался индекс массы 
тела (ИМТ) более 25 единиц. При этом 34 (28,6%) 
пациентки имели ИМТ, равный 28,4±0,7, что сле-
дует расценивать как предожирение. С ожирением 
I степени (ИМТ 34,7±0,9) были 12 (10%) женщин, 
а II степени (ИМТ 38,1±0,4) – 18 (15%) пациенток. 
Указанное свидетельствует о нарушениях функций 
эндокринной системы [9].

Основными экстрагенитальными заболеваниями 
были: хронические заболевания желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), хронические заболевания органов 
мочевыделительной системы (МВС), миопия слабой 
и средней степени, заболевания дыхательной системы 
(ДС) (хронический тонзиллит, фарингит), вегето-со-
судистые расстройства (ВСР), варикозная болезнь 
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вен нижних конечностей (ВНК), заболевания опорно-
двигательного аппарата (ОДА), ревматизм, различные 
заболевания сердечно-сосудистой системы по типу 
пролапса митрального клапана (ПМК), миокардита у 
52 (43%), 21 (17,2%), 19 (16%), 18 (15%), 13 (11%), 8 
(7%), 4 (3,3%), 3 (2,1%), 5 (4,2%) и 8 (6,5%) пациенток 

соответственно. Среди нарушений функций органов 
эндокринной системы основными были дисфункция 
щитовидной железы и нарушение толерантности к 
углеводам – у 4 (3,1%) и 8 (6,1%) пациенток, соот-
ветственно. Сочетанная экстрагенитальная патология 
наблюдалась у 9,1% женщин (рис. 1).

При рассмотрении функции репродуктивной 
системы выявлены следующие особенности.

Начало менархе в 11-15 лет имело место у 
большинства 95 (78,8%) женщин, позднее – после 
15 лет – у 25 (21,2%) пациенток. Регулярный мен-
струальный цикл отмечали 104 (87%) опрошенные 
женщины. Обильные менструации наблюдались 
у 13 (10,8%) женщин, умеренные – у 99 (82,8%), 
скудные – у 8 (6,4%), болезненные – у 57 (47,3%), 
безболезненные – у 64 (53,7%) пациенток. Следует 
отметить, что у 26 (22%) пациенток за последние 
2 года имелись изменения менструального цикла, 
связанные с дисфункцией яичников.

Сексуальный дебют в 15 лет отмечали 43 
(35,9%) женщины, в 16-20 лет – 48 (40,2%), по-
сле 20 лет – 29 (23,9%). На наличие трех половых 
партнеров до настоящей беременности указывали 
44,9% женщин.

При опросе о методах контрацепции были 
получены следующие данные. Наиболее часто до 
беременности наблюдаемые пациентки использовали 
внутриматочную контрацепцию (37 (31,2%) чело-
век). Другими методами предупреждения беремен-
ности (механическим, гормональным, календарным 
и химическим) пользовались 49 (41,2%), 16 (13,4%), 
15 (12,9%) и 7 (5,6%) женщин.

В анамнезе беременность была первой у 24 
(19,8%) пациенток, повторной − у 96 (80,2%). Об-

Рис. 1. Экстрагенитальная патология у беременных с ИЦН.

ращает на себя внимание паритет беременности 
пациенток. Так, данная беременность была 3-ей у 30 
(25,4%) пациенток с ИЦН, 4-ой – у 16 (13,1%), 5-ой 
и более – у 12 (9,8%).

У большинства повторнобеременных первая 
гестация заканчивалась ее прерыванием, среди 
которых у 23 (24,1%) женщин в анамнезе имело 
место прерывание беременности по желанию. Более 
2-х абортов в анамнезе было у 63 (65,9%) женщин, 
один выкидыш – у 14 (15,1%), более двух выкиды-
шей – у 43 (44,9%) пациенток. Срочные роды были 
у 25 (25,7%) пациенток, вторые и последующие – у 
9 (8,9%). Ранее одни преждевременные роды на-
блюдались у 34 (35,4%) женщин, двое и более – у 10 
(10,1%). На наличие ИЦН при предыдущих беремен-
ностях указывала 21 (17,2%) женщина.

Быстрые, стремительные роды, роды круп-
ным плодом, разрывы шейки матки в родах при 
предыдущих гестациях наблюдались у 85 (71,1%) 
пациенток.

Обращает на себя внимание тот факт, что 
больше половины пациенток (84 (70,7%) человека) 
перенесли внутриматочные вмешательства с рас-
ширением цервикального канала (выскабливание 
полости матки, гистероскопия, удаление полипов 
эндометрия), при этом у 46 (38,4%) пациенток 
в анамнезе было две и более инструментальные 
манипуляции. 
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Из гинекологических заболеваний у обсле-
дуемых пациенток преобладали воспалительные 
заболевания органов малого таза: хронический саль-
пингоофорит встречался у 48 (40,2%) женщин, хро-
нический эндометрит – у 64 (53,3%). Кроме того, при 
осмотре у 61 (51,1%) беременной диагностировался 
эндоцервикоз, при этом из анамнеза было известно, 
что 20 (16,7%) пациенток до беременности получа-
ли консервативное лечение фонового заболевания 
шейки матки, а 12 (10%) женщин – хирургическое 
(диатермокоагуляция или криодеструкция).    

Миома матки и эндометриоз у беременных с 
ИЦН выявлены с одинаковой частотой (у 21 пациент-
ки). Следует отметить среди наблюдаемых женщин 
высокую частоту хирургических вмешательств. 
Различные операции на органах малого таза выпол-

нялись у 24 (20,1%) пациенток.  
Эндокринная форма бесплодия до беременно-

сти наблюдалась у 24 (20,1%) пациенток. Синдром 
поликистозных яичников (СПКЯ) встречался у 18 
(15,1%) женщин, гиперандрогения – у 13 (11%), 
гиперпролактинемия – у 10 (8,1%). Перечисленные 
патологические состояния могут свидетельствовать 
о неполноценности нейроэндокринной функции 
яичников.  

Беременность была индуцирована у 24 (20%) 
пациенток, из них с использованием процедуры 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) – у 
14 (11,7%) человек, в результате стимуляции кло-
стилбегитом – у 10 (8,3%) пациенток. Структура 
гинекологических заболеваний представлена на 
рисунке 2.  

ВЫВОДЫ
1. На основании анализа клинико-анамнести-

ческих данных было выявлено, что у большинства 
беременных с ИЦН отмечается отягощенный 
соматический и акушерско-гинекологический 
анамнез. 

2. Одним из ведущих факторов ИЦН могут 
быть неполноценность эндокринной функции, 
травматизация шейки матки (повреждения шейки 
матки в родах, большое число внутриматочных 
вмешательств), приводящие к морфо-функциональ-
ным изменениям соединительнотканных элементов 
шейки матки.  
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НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ ОЗДОРОВЛЕНИЯ БЕРЕМЕННЫХ 
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Цель исследования – повышение эффективности лечебно-оздоровительных мероприятий у женщин с 
угрозой невынашивания беременности с учетом адаптационных реакций и использованием системной 
антистрессовой активационной терапии (СААТ).
Отобрано 170 пациенток с угрозой невынашивания беременности, сопоставимые по возрасту и харак-
теру соматической и гинекологической патологии. У всех женщин проведен анализ динамики адапта-
ционных реакций по методике Л.Х. Гаркави (2006). В основную группу вошли 73 женщины с угрозой 
невынашивания беременности, в комплексную терапию которым с учетом имеющейся экстрагени-
тальной и генитальной патологии была включена СААТ с применением адаптогенов, с последующей 
реабилитацией в условиях специализированного санатория. Во вторую группу вошли 97 пациенток, 
получавших лечение только в отделении патологии беременных по общепринятым стандартам.
Общей закономерностью в патогенезе невынашивания беременности у пациенток обеих групп явился 
стресс. В основной группе после использования СААТ наблюдались только физиологические адапта-
ционные реакции, причем с явным преобладанием реакций активации (63% беременных), тогда как в 
группе сравнения у большей части пациенток отмечались реакции тренировки, а у каждой 6 беременной 
сохранялся стресс. Преждевременные роды произошли только у 1-й беременной основной группы, что 
составило 1,37%, тогда как в группе сравнения – у 14 (14,43%). У пациенток первой группы отмечали 
достоверное снижение гестозов, аномалий родовой деятельности, дети рождались с более высокой 
оценкой по шкале Апгар, с лучшими антропометрическими показателями.
Таким образом, использование СААТ способствует благоприятному течению беременности и родов, 
рождению более здоровых детей.
Авторы информируют об отсутствии конфликтов интересов.
Ключевые слова: невынашивание беременности, стресс, системная антистрессовая активаци-
онная терапия, адаптогены, санаторно-курортные факторы.

THE NEW TECHNOLOGY OF RECOVERY OF PREGNANT WOMEN WITH PROVEN THREAT OF 
MISCARRIAGE

O. R. Kontlokova1, V. V. Ryzhkov1, E. E. Urvacheva2

1Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of postgraduate and additional education, Stavropol State Medical 
University, Ministry of Health of Russian Federation
2Pyatigorsk State Scientific Research Institute of Balneology of the Federal Medical and Biological Agency

Objective – to increase the effectiveness of therapeutic interventions for women with threatened miscarriage, 
taking into account the Adaptive responses and use of system antistress activation therapy (SAAT).
170 selected patients with threatened miscarriage, comparable by age and type of somatic and Gynecological 
Pathology. All women have the analysis of dynamics of adaptive responses by the methodology of L.H. Harkavy 
(2006). The core group included 73 women with threatened miscarriage, in complex therapy of which, taking 
into account existing extragenital and genital pathology, SAAT was included with the use of adaptogens, with 
subsequent rehabilitation in a specialized sanatorium. The second group consisted of 97 patients treated only 
in the Department of pathology of pregnant to generally accepted standards.
Common regularity in the pathogenesis of miscarriage in patients of both groups was stress. In the main group 
after the use of SAAT were observed only physiological adaptation reaction, with a clear predominance of 
reactions activation (63%), whereas the comparison group in the majority of patients experienced reactions 
a workout, and every 6 pregnant remained stress. Preterm delivery occurred only one pregnant core group, 
which amounted to 1,37%, whereas the comparison group it amounted to 14,43%. Patients in the first group 
noted a significant lowering of gestosis, the anomalies of labour, children born with the higher score Apgar 
scale, with the best anthropometric indicators. 
Thus, the use of SAAT contributes to the favorable stream of pregnancy and childbirth, the birth of healthier children.
The authors inform on the absence of conflicts of interest. 
Key words: premature delivery, stress, system antistress activation therapy, adaptogens, health-
resort factors.
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Преждевременные роды являются одной из 
главных проблем в современном акушерстве. Их 
частота остается стабильно высокой – около 15% – и 
не имеет четкой тенденции к снижению. Ежегодно в 
России рождается более 11000 недоношенных детей, 
требующих проведения дорогостоящих реанимаци-
онных мероприятий и дальнейшего выхаживания 
[1, 2].

В условиях демографического и экономическо-
го кризисов, происходящих в стране, эта проблема 
имеет не только медицинское, но и социально-
экономическое значение [3]. Одной из основных 
причин формирования первичной плацентарной 
недостаточности, приводящей в конечном итоге 
к преждевременному прерыванию беременности 
и неблагоприятным исходам для плода, являются 
внутриутробные инфекции, источником которых 
является организм матери [4, 5].

Последние десятилетия отмечены значитель-
ным ухудшением здоровья беременных женщин, 
многие из которых имеют хронические очаги инфек-
ции в организме, в том числе и мочеполовой системе, 
приводящие к развитию состояния хронического 
стресса. Поэтому реабилитация женщин с доказан-
ной угрозой невынашивания беременности так же 
важна, как и санация очагов инфекции.

Цель исследования – повышение эффектив-
ности лечебно-оздоровительных мероприятий у 
женщин с угрозой невынашивания беременности с 
учетом адаптационных реакций и использованием 
системной антистрессовой активационной терапии 
(СААТ).

Материал и Методы
Для исследования мы отобрали 170 пациенток 

с угрозой невынашивания беременности, сопо-
ставимых по возрасту и характеру соматической и 
гинекологической патологии. У всех женщин про-
веден анализ динамики адаптационных реакций у 
беременных по методике Л.Х. Гаркави [6]. Типы 
адаптационных реакций у пациенток определяли по 
содержанию лимфоцитов в лейкоцитарной формуле 
и по опроснику 7-балльной самооценки состояния. 
Лейкоцитарный индекс эндогенной интоксикации 
определялся по методу Островского-Светича (расчет 
индекса отношения гранулоцитов к лимфоцитам и 
отношения нейтрофилов к лимфоцитам).

Выделены 2 группы – основная (первая) и груп-
па сравнения (вторая). В основную группу вошли 73 
женщины с угрозой невынашивания беременности, 
в комплексную терапию которым с учетом имею-
щейся экстрагенитальной и генитальной патологии 
была включена СААТ с использованием адаптогенов 
растительного и синтетического происхождения в 
условиях отделения патологии беременных Государ-
ственного бюджетного учреждения здравоохранения 
«Городская клиническая больница скорой медицин-
ской помощи г. Ставрополя», с последующей реаби-

литацией в условиях санатория «Зори Ставрополья» 
г. Пятигорска.

В качестве адаптогена использовали токоферол 
ацетат по 400 мг/сут. по показаниям, при наличии 
симптомов эндотоксикоза лечение дополнялось 
энтеросорбентами.

Всем пациенткам основной группы в условиях 
санатория были включены элементы общего сано-
генетического воздействия: лечебно-охранительный 
режим, климато- и ландшафтотерапия, дозированная 
ходьба по терренкуру, аутотренинг, минеральная 
вода (Лермонтовский минеральный источник №7), 
кислородные коктейли. По отдельным показаниям 
назначались ЛФК, бальнеотерапия, масляные инга-
ляции, спелеотерапия, ручной массаж воротниковой 
зоны. Лечение подбиралось строго индивидуально с 
участием врача акушера-гинеколога и курортолога. 
Во вторую группу вошли 97 пациенток, получавших 
лечение только в отделении патологии беременных 
по общепринятым стандартам.

резУльтаты и обСУждение
При поступлении в стационар все пациентки 

обеих групп предъявляли жалобы на тянущие боли 
в нижних отделах живота (100%), боли в пояснич-
ной области (15-16%), патологические выделения 
из половых путей (57-62%). При акушерском 
исследовании у беременных женщин выявлена 
гипервозбудимость матки в 100% случаях. Также 
пациентки предъявляли жалобы на раздражитель-
ность, утомляемость, снижение работоспособности, 
активности, аппетита, нарушение сна и тревогу за 
исход беременности и родов.

Во время обследования было выявлено, что у 66 
пациенток основной группы (90,4%) и у 87 контроль-
ной группы (89,6%) диагностировались различные 
генитальные и экстрагенитальные заболевания. В 
обеих группах преобладали воспалительные забо-
левания нижнего отдела урогенитальной системы, 
а также заболевания почек и мочевыводящих путей.

В процессе работы нами было установлено, что 
общей закономерностью в патогенезе невынашива-
ния беременности у пациенток обеих групп явился 
стресс и его разновидности.

Во время исследования были определены типы 
адаптационных реакций у беременных в основной и 
контрольной группах.

Так, стрессовые реакции были выявлены у 
55 (75,34%) беременных первой группы и у 75 
(77,31%) – второй (р>0,05). Реакции тренировки – у 
11 (15,06%) и у 14 (14,43%) соответственно (р>0,05). 
Реакция активации отмечена у 7 (9,58%) пациенток 
основной группы и у 8 (8,24%) – в группе сравнения 
(р>0,05).

После использования СААТ реакции стресса 
исчезли совсем, реакции тренировки отмечены у 27 
беременных, что составило 36,98%, реакция актива-
ции – у 46 – 63,01% (р<0,001) при сравнении показа-
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телей до и после комплексного лечения. Беременные 
отмечали значительное улучшение общего состояния 
и повышение адаптационного потенциала, что и 
повлияло на благополучный исход беременности.

Во второй группе у женщин, получавших ле-
чение только в отделении патологии беременных 
по общепринятым стандартам, реакции стресса по-
сле выписки из стационара зарегистрированы у 16 
пациенток – 16,49% (р<0,05), реакции тренировки 
– у 63 – 64,94% (р<0,01), реакции активации – у 18 
женщин – 18,6% (р<0,05) при сравнении показателей 
до и после стационарного лечения. У беременных со-
хранялась низкая активность, пессимизм, раздражи-
тельность, угнетенность, нарушение сна и аппетита.

Из проведенных исследований видно, что в 
основной группе после использования СААТ на-
блюдались только физиологические адаптационные 
реакции, причем с явным преобладанием реакций 
активации (63% беременных), тогда как в группе 
сравнения у большей части пациенток отмечались 
реакции тренировки, а у каждой 6 беременной со-
хранялся стресс.

Содержание лимфоцитов в периферической 
крови после проведенного лечения в основной 
группе составило 25±0,5%, в контрольной – 
20,4±0,5% (р<0,001). Лейкоцитарный индекс 
эндогенной интоксикации в третьем триместре 
беременности у лиц первой группы составил 
2,87±0,07, во второй – 3,55±0,09 (р<0,001), что 
говорит о более благоприятном течении беремен-
ности в плане развития эндотоксикоза у женщин, 
получавших СААТ.

Использование СААТ положительным обра-
зом повлияло на благополучные исходы беремен-
ности для матери и плода. Так, в основной группе 
беременность осложнилась гестозом только у 2 
женщин, что составило 2,74%, тяжелых форм 
отмечено не было. В контрольной группе гестоз 
присоединился у 16 беременных – 16,49% (р<0,01), 
причем у 2 (2,06%) была диагностирована тяжелая 
преэклампсия.

Аномалии родовой деятельности (слабость, 
дискоординация) отмечены у 4 (5,47%) рожениц 
первой группы и у 9 (9,27%) – во второй (р<0,05). 
Общая продолжительность родов у женщин пер-
вой и второй групп существенно не различалась и 
составила 7,0±0,25 и 7,3±0,26 часов (р>0,05), что 
свидетельствует о рациональном ведении родов и 
своевременном решении вопроса об операции кеса-
рева сечения при аномалиях родовой деятельности.

Следует особо отметить, что преждевремен-
ные роды произошли только у одной беременной 
основной группы, что составило 1,37%, тогда как 
в контрольной – у 14 (14,43%, р<0,001). Объем 
кровопотери в родах у женщин первой группы со-
ставил 240,0±7,6 мл, в группе сравнения – 225,6±5,3 
(р>0,05). Объем кровопотери при операции кеса-

рева сечения соответственно составил 710,7±54,3 
и 700,0±32,7 мл (р>0,05), различия не достоверны.

Синдром задержки развития плода отмечен у 
одной родильницы основной группы, что составило 
1,37%, в группе сравнения указанная патология диа-
гностирована у 13 (13,4%) новорожденных (р<0,001).

Оценка по шкале Апгар на первой минуте у 
новорожденных основной группы из числа женщин, 
родивших через естественные родовые пути, соста-
вила 7,7±0,1 баллов, в контрольной – 7,4±0,1 баллов 
(р<0,02). Вторая оценка через 5 минут составила 
8,6±0,1 и  8,2±0,1 соответственно (р<0,01). 

Оценка новорожденных, извлеченных путем 
операции кесарева сечения у женщин первой груп-
пы на первой минуте составила 7,5±0,2 баллов, во 
второй – 6,9±0,2 (р<0,01). На пятой минуте – 8,4±0,1 
и 7,7±0,2 (р<0,01) соответственно.

Средняя масса детей, рожденных от матерей 
основной группы, составила 3400,45±68 г, в группе 
сравнения – 3086,86±59,8 (р<0,01). Детей с массой 
4500 г и более в обеих группах не было. Доля круп-
ных детей с массой 4000-4180 г в первой группе – 
6,84% (5 детей), во второй – 3,1% (3 ребенка). Сред-
няя длина новорожденных – 51,5±0,3 см и 50,5±0,3 
см (р<0,05) соответственно.

Проведенные исследования показали, что у 
женщин с угрозой невынашивания беременности 
выявлены фоновые заболевания (воспалительные 
процессы нижнего отдела урогенитальной системы, 
болезни почек и мочевыводящих путей, патология 
эндокринных органов, болезни желудочно-кишечно-
го тракта), которые меняют «норму беременности» 
и приводят к развитию стресса, который является 
основной причиной патологического течения бере-
менности и родов, а также преждевременного пре-
рывания беременности. 

Таким образом, использование СААТ способ-
ствует значительному и достоверному снижению 
частоты патологических адаптационных реакций 
у беременных, что способствует снижению числа 
преждевременных родов, гестозов, аномалий родо-
вой деятельности, рождению детей с более высокой 
оценкой по шкале Апгар и лучшими антропометри-
ческими показателями.

Мы предложили схему маршрутизации женщин 
с угрозой невынашивания беременности: 

- 1 этап – женская консультация (выявление 
факторов риска, решение вопроса о госпитализации).

- 2 этап – дневной стационар или отделение 
патологии беременных (комплексное этиопатогене-
тическое лечение, СААТ).

- 3 этап – санаторно-курортное лечение (про-
должение СААТ, оценка эффективности лечения). 
Выписка из санатория под наблюдение врача женской 
консультации.

-  4 этап – родоразрешение в условиях перина-
тальных центров.
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ВЫВОДЫ
1. Доминирующими факторами риска невына-

шивания беременности являются воспалительные 
заболевания урогенитальной системы у беременной 
(62%), болезни почек и мочевыводящих путей (15%). 

2. Общей закономерностью в патогенезе невы-
нашивания беременности при наличии факторов 
риска является стресс, который развивается более 
чем у 77% исследуемых женщин. В основной группе 
после проведения СААТ стрессовые реакции ис-
чезали совсем, преобладали реакции активации. У 
беременных группы сравнения, получавших тради-
ционное лечение, стрессовые реакции сохранялись 
у 16,5%, преобладали реакции тренировки.

3. Наличие патологических адаптационных 
реакций у беременных является основанием для ис-
пользования разработанного нами метода системной 
антистрессовой активационной терапии, включаю-
щего применение адаптогенов и санаторно-курорт-
ных факторов.

4. Применение СААТ в комплексном лечении 
женщин с угрозой невынашивания способствует 
благоприятному течению беременности и родов, 
снижению медикаментозной агрессии, достоверному 
снижению показателя преждевременных родов и 
перинатальной заболеваемости.

5. Маршрутизация беременных с доказанной 
угрозой невынашивания должна включать следую-
щие этапы: женская консультация, дневной стацио-
нар, отделение патологии беременных, специализи-
рованный санаторий с последующим наблюдением 

в женской консультации. Принимая во внимание 
высокую степень риска перинатальной заболеваемо-
сти и смертности, родоразрешение таких пациенток 
должно осуществляться в условиях перинатальных 
центров.
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пРичинЫ коРоткой шейки матки и ее Роль в 
иниЦиаЦии пРеждевРеменнЫх Родов

Е. Н. Кравченко, М. С. Воронцова, Г. В. Кривчик, О. Ю. Цыганкова, Л. В. Куклина, 
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Кафедра акушерства и гинекологии последипломного образования, Государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего профессионального образования «Омский государственный 
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У женщин с короткой шейкой матки из медицинских факторов чаще определяются преждевременные 
роды, поздние самопроизвольные и медицинские аборты в анамнезе, невыдержанный интергенети-
ческий интервал. Важно, что у части женщин укорочение шейки матки определялось до наступления 
настоящей беременности: у пациенток с операциями на шейке матки, врожденными пороками раз-
вития гениталий, особенно в сочетании с генитальным инфантилизмом. При короткой шейке матки 
чаще наблюдался эндоцервицит, подтвержденный положительными результатами бактериологического 
исследования, с определением патогенной микрофлоры в цервикальном канале, что, безусловно, 
влияло на инициацию родов, связанную с преждевременным разрывом плодных оболочек. Короткая 
шейка матки чаще наблюдалась у женщин с низким индексом массы тела, связанным с неадекватным 
питанием. из экстрагенитальных заболеваний у беременных с короткой шейкой матки чаще диагности-
ровались дисплазия соединительной ткани и синдром врожденной дисфункции коры надпочечников.
Выявление клинико-анамнестических факторов риска дает возможность прогнозировать риск раз-
вития преждевременных родов у женщин на этапе планирования и на ранних сроках беременности 
и проводить профилактические мероприятия до развития клинических признаков угрожающих пре-
ждевременных родов.
Ключевые слова: короткая шейка матки, преждевременные роды.

Reasons of the shoRt ceRViX and its Role in the initiation of pReteRm laboR
e. n. Kravchenko, m. s. Vorontsova, g. V. Krivchik, o. yu. tsygankova, l. V. Kuklina, o. s. tyshkevich, 
m. V. naboka, a. a. goncharova
Department of Obstetrics and Gynecology of postgraduate education, Omsk State Medical Academy, Ministry 
of Health of Russian Federation

Women with a short cervix in anamnesis have often defined preterm labor, late spontaneous and medical 
abortion, nonobservance of intergenetical interval. It is important that in some women with the cervical 
shortening this problem was determined before the current pregnancy: in patients with cervical surgery, 
congenital malformations of the genitals, especially in combination with genital infantilism. In short cervix 
often observed endocervicite, confirmed the positive results of bacteriological research with the definition of 
pathogenic organisms in the cervical canal, which certainly influenced the initiation of labor, associated with 
premature rupture of the fetal membranes. Short cervix is more frequent in women with a low body mass 
index is associated with inadequate nutrition. From extragenital diseases in pregnant women with a short 
cervix often diagnosed connective tissue dysplasia syndrome and congenital adrenal hyperplasia.
Identification of clinical and anamnestic risk factors makes it possible to predict the risk of preterm labor on 
the planning phase and in early pregnancy and to take preventive measures before some clinical signs of 
threatening preterm labor.
Keywords: short cervix, preterm labor.

Одним из простых методов прогноза пре-
ждевременных родов (ПР) является оценка длины 
шейки матки с помощью эхографии во II триместре 
беременности [1–3]. В настоящее время отсутствуют 
четкие критерии необходимости госпитализации при 
наличии угрозы ПР, в т.ч. при короткой шейке матки 
без жалоб и других клинических проявлений. Соот-
ветственно, снижается процент лечения пациенток 
с данной патологией в амбулаторных условиях. 
Есть данные, что 30% случаев угрозы ПР купиру-
ются спонтанно, без медикаментозного лечения 
[4]. В уточнении причины короткой шейки матки, 

критериев диагностики и вероятности наступления 
спонтанных ПР заложена возможность снижения 
случаев необоснованного стационарного лечения 
и медикаментозной агрессии. Наиболее частыми 
причинами короткой шейки матки являются: недо-
статочность прогестерона, врожденные аномалии 
развития, операции на шейке матке, эндоцервицит, 
истмико-цервикальная недостаточность (ИЦН), дис-
плазия соединительной ткани (ДСТ) [5–7].

Цель исследования – определить причины 
короткой шейки матки и ее роль в инициации пре-
ждевременных родов.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 740 беременных в сроках 22-27 не-

дель 6 дней, из них в основную группу выделены 370 
женщин с короткой шейкой матки (25 мм и менее), 
поступивших в акушерский стационар Бюджетного 
учреждения здравоохранения Омской области «Го-
родской клинический перинатальный центр» для 
уточнения диагноза и выбора акушерской тактики. 
В группу сравнения были включены 370 женщин с 
предположительным диагнозом «угрожающие пре-
ждевременные роды». При проведении обследования 
всем пациенткам проводилось уточнение диагноза, в 
т.ч. ультразвуковая цервикометрия, наличие короткой 
шейки матки в группе сравнения не подтвердилось: 
длина шейки матки составляла 26 мм и более [8]. 
Беременным проводилось полное клиническое 
обследование, дополнительно проводилось микро-
биологическое исследование отделяемого цервикаль-
ного канала, исследование методом полимеразной 
цепной реакции на хламидии. Определение маркеров 
ПР проводилось по тест-системе, определяющей 
фосфорилированный протеин-1, связывающий ин-
сулиноподобный фактор роста 1 экспресс-тестом 
Актим Партус. Для определения статистической до-
стоверности полученных результатов использовался 
метод Хи-квадрат, при р<0,05 результаты считались 
статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Жалобы на тянущие боли внизу живота и в 

пояснице, схватки в основной группе предъявляли 
189 женщин (51,1%), другие 48,9% женщин не име-
ли жалоб. Показанием к цервикометрии у них был 
осложненный акушерский анамнез: ПР (45 женщин 
– 12,5%) и поздние самопроизвольные аборты (42 
– 11,4%), беременность, наступившая в результате 
экстракорпорального оплодотворения (35 – 9,5%). 
Все пациентки группы сравнения имели жалобы на 
тянущие боли внизу живота. Есть данные, что длина 
цервикального канала более 26 мм в сочетании с 
отрицательным результатом теста свидетельствует 
о низкой вероятности наступления ПР при наличии 
маточных сокращений при недоношенном сроке [9]. 
Особое значение для ПР имеют социально-экономи-
ческие факторы [10, 11]. Возраст женщин основной 
группы менее 18 лет имели 38 беременных (10,2%), 
в группе сравнения – 28 (7,5%; р=0,246). Возраст 
старше 35 лет в основной группе имели 54 женщины 
(14,5%), в группе сравнения – 47 (12,7%; р=0,521). 
При изучении социально-экономических факторов 
учитывалась работа: при этом выделены женщины, 
работающие на производстве, длительно находя-
щиеся в утомительной позе, имеющие физическую 
нагрузку (длительное стояние, поднятие тяжестей, 
физическое напряжение, продолжительный рабочий 
день); с другой стороны, учитывался интеллектуаль-
ный труд или физически некомфортная окружающая 
среда. Также в отдельную группу были выделены 

женщины, работа которых связана с психологиче-
ским стрессом. В основной группе работающих на 
производстве женщин было 67 (18,1%), в группе 
сравнения – 63 (17,0%; р=0,772), интеллектуальный 
труд, соответственно, имели 59 (15,9%) и 56 (15,1%; 
р=0,839). Некомфортную окружающую среду, вред-
ные воздействия имели 39 женщин (10,5%) основной 
группы и 45 (12,1%; р=0,562) – группы сравнения, 
психологический стресс (преподаватели, студенты) 
испытывали 29 женщин (7,8%) и 24 (6,5%; р=0,569) 
соответственно. Низкий уровень образования (9 
классов средней школы) имели 27 беременных 
(7,3%) основной группы и 24 (6,4%; р=0,742) группы 
сравнения. Низкий экономический статус определен 
у 19 женщин (5,1%) основной группы и 20 (5,4%; 
р=1,000) группы сравнения. Хроническую никоти-
новую интоксикацию имели 112 пациенток (30,3%) 
и 127 (34,3%; р=0,271) соответственно. Алкоголизм 
и бытовое пьянство выявлены у 17 наблюдаемых 
(4,5%) основной группы и 15 (4,1%; р=0,857) группы 
сравнения. Наркомания обнаружена у 9 беременных 
(2,4%) и у 13 (3,5%; р=0,516) соответственно. Позд-
ний учет по беременности или отсутствие диспансе-
ризации имели 22 женщины (5,9%) основной группы 
и 17 (4,6%; р=0,510) группы сравнения.

ПР в анамнезе имели 45 женщин (12,2%) основ-
ной группы и 19 (5,1%; р=0,001) группы сравнения, 
медицинские аборты соответственно 81 (21,2%) и 42 
(11,4%; р=0,000). Самопроизвольные аборты до 12 
недельного срока в анамнезе имели 34 (9,2%) паци-
ентки основной группы и 21 (5,6; р=0,093) группы 
сравнения, в сроках 13-21 неделя – соответственно 42 
(11,4%) и 14 (3,8%; р=0,000). Всего неблагоприятный 
акушерский анамнез был выявлен у 202 (54,6%) жен-
щин основной группы и у 96 (25,9%; р=0,000) группы 
сравнения. Невыдержанный (короткий) интервал 
между последними двумя беременностями (менее 2 
лет) имели 86 (23,2%) женщин основной группы и 
34 (9,2%; р=0,000) группы сравнения. Гинекологи-
ческий анамнез у женщин с риском недонашивания 
беременности имел некоторые особенности: опера-
ции на шейке матке (диатермоэлектроэксцизия, ко-
низация) имели 56 женщин (15,1%) основной группы 
и 8 (2,1%; р=0,000) группы сравнения. Врожденные 
пороки развития гениталий были диагностированы 
до беременности у 17 (4,5%) наблюдаемых основной 
группы и у 7 (1,9%; р=0,062) группы сравнения. 
Вагиниты, бактериальный вагиноз определялись у 
46 (12,4%) женщин основной группы и у 39 (10,5%; 
р=0,489) группы сравнения. Эндоцервицит был вы-
явлен у 55 (14,9%) женщин и у 27 (5,7%; р=0,002) со-
ответственно. Воспалительные заболевания органов 
малого таза в анамнезе имели 31 беременная (8,3%) 
основной группы и 21 (5,7%; р=0,196) группы срав-
нения. Всего неблагоприятный гинекологический 
анамнез был выявлен у 241 (65,1%) и 141 (38,1%; 
р=0,000) соответственно.
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Факторами риска недонашивания беременности 
являются экстрагенитальные заболевания (ЭГЗ). Не-
адекватное питание и связанный с этим измененный 
индекс массы тела (ИМТ) был выявлен у 86 (23,2%) 
женщин основной группы и у 71 (19,2%; р=0,208) 
группы сравнения. ИМТ<18 имели 41 (11,1%) жен-
щина основной группы и 23 (6,2%; р=0,026) группы 
сравнения, ИМТ>30 – соответственно 45 (12,1%) и 
48 (13,0%; р=0,824). Всего ЭГЗ в основной группе 
были выявлены у 231 (62,4%) женщины, в группе 
сравнения – у 197 (53,2%; р=0,014). Артериальной 
гипертензией страдали 28 (7,5%) беременных основ-
ной группы и 32 (8,6%; р=0,686) группы сравнения. 
Заболевания почек были диагностированы у 60 
(16,2%) женщин основной группы и у 65 (17,6%; 
р=0,686) группы сравнения. Бронхиальная астма 
выявлена у 16 (4,3%) наблюдаемых основной груп-
пы и у 24 (6,5%; р=0,255) группы сравнения. Среди 
эндокринных заболеваний чаще наблюдались забо-
левания щитовидной железы: у 44 (11,9%) женщин в 
основной группе и 33 (8,9%; р=0,229) в группе срав-
нения. Гестационный сахарный диабет определен у 
26 (7,0%) беременных основной группы и у 29 (7,8%; 
р=0,779) группы сравнения. Синдром врожденной 
дисфункции коры надпочечников диагностирован у 
17 (4,5%) наблюдаемых основной группы и у 5 (2,2%; 
р=0,017) группы сравнения. В целом, эндокринные 
заболевания выявлены у 87 (23,5%) беременных 
основной группы и 67 (18,1%; р=0,085) группы 
сравнения. ДСТ наблюдалась у 40 (10,8%) женщин 
основной группы и у 9 (2,4%; р=0,000) группы 
сравнения. Некоторыми исследователями подчер-
кивалась связь полиморфизма генов, кодирующих 
коллаген типа I (СOL1A1) и трансформирующий 
фактор роста-b (TGF-b1), и ИЦН [4, 12, 13]. Значение 
ДСТ подтверждено снижением массы тела (индекс 
Варги 1,45-1,7), наличием стигм дисэмбриогенеза 
и заболеваний, имеющих отношение к патологии 
соединительной ткани, а также изменением концен-
трации оксипролина в суточной моче [7, 14]. Грипп, 
острые респираторные вирусные инфекции во время 
настоящей беременности перенесли 37 (10,0%) жен-
щин основной группы и 31 (8,4%; р=0,525) группы 
сравнения.

Беременность, наступившая в результате вспо-
могательных репродуктивных технологий, определе-
на у 35 женщин (9,5%) основной группы и у 25 (6,7%; 
р=0,225) группы сравнения. Многоводие отмечено у 
36 беременных (9,7%) женщин основной группы и у 
40 (10,8%; р=0,716) группы сравнения. Многоплодие 
(двойни) выявлено у 27 наблюдаемых (7,2%) основ-
ной группы и 19 (5,1%; р=0,287) группы сравнения. 
По результатам микробиологического исследования 
отделяемого цервикального канала, патогенная 
микрофлора (Staphylococcus spp., Streptococcus spp., 
E. coli, Klebsiella spp., Enterococcus spp.) была вы-
явлена у 55 женщин (14,9%) основной группы и у 

24 (6,4%; р=0,000) группы сравнения. Хламидийная 
инфекция была диагностирована у 43 наблюдаемых 
(11,6%) основной группы и у 32 (8,6%; р=0,223) 
группы сравнения.

Результаты цервикометрии в основной группе 
показали, что длина шейки в среднем составила 
23,6±1,5 мм, в группе сравнения – 31,6±2,1 мм, при-
знаки ИЦН определялись у 53 (15,6%) беременных 
и у 4 (1,1%; р=0,000) соответственно.

ВыВоды
1. Выявление клинико-анамнестических фак-

торов риска дает возможность прогнозировать риск 
развития ПР у женщины на этапе планирования и на 
ранних сроках беременности и более обоснованно 
выбирать тактику ведения пациенток и профилакти-
ческие мероприятия до развития клинических при-
знаков угрожающих ПР. Вне зависимости от причин 
укорочения шейки матки, социальные факторы риска 
развития ПР практически одинаковы. 

2. У женщин с короткой шейкой маткой из ме-
дицинских факторов чаще определяются ПР, поздние 
самопроизвольные и медицинские аборты в анамнезе, 
невыдержанный интергенетический интервал. Важно, 
что у части женщин укорочение шейки матки опреде-
лялось до наступления настоящей беременности: у 
пациенток с операциями на шейке матки, врождёнными 
пороками развития гениталий, особенно в сочетании 
с генитальным инфантилизмом. При короткой шейке 
матки чаще наблюдался эндоцервицит, подтвержден-
ный положительными результатами бактериологиче-
ского исследования, с определением патогенной микро-
флоры в цервикальном канале, что, безусловно, влияло 
на инициацию родов, связанной с преждевременным 
разрывом плодных оболочек. Короткая шейка матки 
чаще наблюдалась у женщин с низким индексом массы 
тела, связанным с неадекватным питанием. 

3. Из ЭГЗ у беременных с короткой шейкой 
матки чаще диагностировались ДСТ и синдром 
врожденной дисфункции коры надпочечников. При 
короткой шейке матки ПР реализуются чаще, чем у 
женщин с активаций сократительной деятельности 
матки, что связано с современными достижениями 
токолитической терапии, своевременными профи-
лактическими мероприятиями.
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В настоящее время поражения центральной 
нервной системы диагностируют у 20-65% ново-
рожденных и относят к ведущим причинам пери-
натальной заболеваемости и смертности [1, 2]. В 
структуре детской инвалидности поражения цен-
тральной нервной системы (ЦНС) составляют 50%, 
поэтому своевременное выявление церебральных 
отклонений у новорожденных требует немедленной 
их коррекции.

Значительную роль в формировании перина-
тальных нарушений ЦНС у плода имеет изменение 
аминокислотного состава. Знание механизмов 
функционирования аминокислот в системе «мать-
плацента-плод» представляет значительный интерес 
для выяснения их роли и участия во многих регуля-
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обследованы 57 беременных и их новорожденные, составившие 2 группы: контрольную (20) и основ-
ную (37). Материалом исследования служили ткань плаценты, пуповинная кровь новорожденных и 
сыворотка крови, взятая у детей в 1 месяц, в которой определяли уровень аминокислот (L-аргинина, 
L-пролина) и факторов роста (тФр-β и тФр-α).
Представлены данные о влиянии продукции L-аргинина, L-пролина и тФр-b и тФр-a на формирование 
перинатального поражения центральной нервной системы у новорожденных с задержкой роста плода 
(зрП). анализ изменений продукции аминокислот и факторов роста, а также их соотношений позволил 
рекомендовать их в качестве информативных тестов ранней диагностики зрП.
Ключевые слова: задержка роста плода, аминокислоты (l-аргинин, l-пролин), трансформиру-
ющий фактор роста (ТФР-β и ТФР-α).

bReach of pRodUction pRoteinogenic amino acids, angiogenic gRowth factoRs and 
theiR ValUe in peRinatal damage of centRal neRVoUs system in newboRns

i. i. Krukier1, V. V. avrutskaya1, e. V. narezhnaya2, a. s. degtyareva1, l. V. Kravchenko1, a. a. nikashina1, 
o. V. avilova1, o. i. Kuhta1

1Rostov Scientific-Research Institute of Obstetrics and Pediatrics, Ministry of Health of Russian Federation
2Chemical faculty, South Federal University, Rostov-on-Don

The study included 57 pregnant women and their newborns, amounting to 2 groups: control (20) and main 
(37). The material of the study served as the tissue of the placenta, the umbilical cord blood of newborns and 
blood serum taken in children aged 1 month, which was determined by the level of amino acids (L-arginine, 
L-proline) and growth factors (TGF-β and TGF-α).
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торно-метаболических процессах, направленных на 
обеспечение и рост плода и новорожденного.

Свободные аминокислоты служат предшествен-
никами биоактивных соединений, включаются в 
энергетический обмен, некоторые из аминокислот 
выполняют самостоятельные функции, в частности 
являясь индукторами синтеза стероидных гормонов 
и пролиферативных процессов, а также активными 
нейромедиаторами. Одной из этих свободных ами-
нокислот является аргинин – полузаменимая амино-
кислота, выполняющая многочисленные функции, 
в том числе пластические и регуляторные. Важная 
роль также принадлежит ещё другой аминокислоте 
– пролину. Особенно богат им основной белок со-
единительной ткани – коллаген, который в высоких 
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концентрациях содержится в костях и мышечной 
ткани. Поэтому соотношение аминокислот в био-
логических жидкостях, очевидно, может отражаться 
на состоянии плода, что позволяет рассматривать их 
в качестве возможных маркеров осложненного тече-
ния беременности и прогностических показателей 
состояния новорожденного.

Морфология плаценты предопределяется росто-
выми факторами, это связано с тем, что в период её 
формирования имеет место высокий уровень про-
лиферации и дифференцировки клеток. Нормальное 
течение гестации, как и всего процесса репродукции 
в целом, зависит от состояния ангиогенеза, продук-
ции ангиогенных факторов, контролирующих рост, 
развитие и регресс сосудов, а также стимулирующих 
пролиферацию клеток и тканей. Формирование 
плацентарно-эмбрионального кровообращения, 
функционирование маточно-плацентарного кровото-
ка во многом определяют характер беременности и 
условия развития внутриутробного плода. Наруше-
ние баланса эндогенных регуляторов ангиогенеза и 
соединений, влияющих на тонус сосудов в плаценте 
и пуповине, по-видимому, способно привести к раз-
личным осложнениям беременности.

Поиск новых методов ранней диагностики и 
прогнозирования плацентарной недостаточности и 
задержки роста плода (ЗРП), оставаясь одним из при-
оритетных направлений современного акушерства и 
перинатологии, привел к необходимости использова-
ния определения некоторых аминокислот и факторов 
роста как ранних маркеров этой патологии [3, 4].

Соотношение аминокислот, а также факторов 
роста в биологических жидкостях, очевидно, мо-
жет отражаться на состоянии плода, что позволяет 
рассматривать их в качестве возможных маркеров 
осложненного течения беременности (ЗРП) и прогно-
стических показателей состояния новорожденного.

Целью работы явилось изучение содержания 
L-аргинина, L-пролина, а также продукции факторов 
роста (ТФР-α, ТФР-β) в плаценте, пуповинной крови 
и сыворотке крови новорожденных и определение 
их роли в формировании перинатального поражения 
ЦНС у детей раннего возраста.

Материал и Методы
Обследованы 57 беременных и их новорожденные. 

В контрольную группу вошли 20 пациенток, беремен-
ность и роды которых протекали без осложнений. У 37 
женщин беременность осложнилась во втором триме-
стре плацентарной недостаточностью, им был поставлен 
диагноз – задержка роста плода (основная группа).

Плацентарная недостаточность (ПН) с про-
явлением ЗРП отмечалась у 70% обследованных 
женщин основной группы. Диагнозы ПН и ЗРП по-
ставлены на основании комплексного обследования, 
включающего ультразвуковую фетоплацентометрию, 
допплерометрию, гормональные исследования и 
определение активности специфических плацен-
тарных изоферментов щелочной фосфатазы и глу-
таматдегидрогеназы в сыворотке крови матери [5]. 
О степени гипоксии плода судили по показателям 
газового состава, кислотно-основного состояния и 
уровню ксантина и гуанина в крови у беременных.

У всех новорожденных, обследованных в 1 
месяц (основная группа) в клинической картине за-
болевания имело место перинатальное поражение 
ЦНС гипоксически-ишемического генеза. При этом 
был зарегистрирован синдром угнетения (43%), син-
дром мышечной дистонии по гипотоническому типу 
(41%) и снижение сухожильных рефлексов (50%), а 
также у них отмечались рефлексы орально-спиналь-
ного автоматизма (50%). Все новорожденные были 
включены в группу со среднетяжелой формой ЗРП.

Материалом исследования служили ткань пла-
центы, пуповинная кровь новорожденных и сыворотка 
крови, взятая у детей в 1 месяц, в которых определяли 
содержание аргинина и пролина методом капиллярного 
зонного электрофореза с использованием немодифи-
цированного кварцевого капилляра [6]. Исследования 
проводили на аппарате («Капель-105», «Люмэкс», 
Санкт-Петербург, Россия). Сбор и обсчёт данных 
выполняли при помощи IBM PC с программным обе-
спечением «Мультихром» (АО «Амперсенд»). Пример 
электрофореграммы представлен на рисунке 1.

Уровень ТФР-α и ТФР-β определяли методом 
иммуноферментного анализа, используя наборы 
фирмы «R&D system» (USA).

Рис. 1. Электрофореграмма модельной смеси l-аргинина и l-пролина (Саминокислот= 0,05 г/л).
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 Статистическую обработку данных осущест-
вляли с помощью лицензионного пакета программ 
Statistica (версия 5.1, фирмы StatSoft. Inc.). Однород-
ность дисперсий оценивали по критерию Фишера. 
Для оценки статистической значимости различий 
между сравниваемыми группами использовали 
критерий Стьюдента и непараметрический критерий 
Манна-Уитни. Достоверными считались различия 
при р<0,05.

резУльтаты и обСУждение
В плаценте беременных на фоне ПН и ЗРП 

уровень аргинина был снижен в среднем в 2 раза 
(p<0,001) по сравнению с группой контроля. Из-
вестно, что аргинин используется организмом как 
строительный и энергетический материал, а также 
функционирует как сигнальная молекула, т.к. он 
в больших количествах входит в состав основных 
белков. Среди них ядерные белки протамины и ги-
стоны, играющие огромную роль в формировании 
структуры и регуляции функции генов, поэтому при 
недостатке аргинина, в первую очередь, снижается 
синтез именно этих белков, а также пептидов и по-
лиаминов [7, 8].

Известно, что потребность растущего организ-
ма в пролине также велика [9, 10]. В нашем случае 
уровень его был снижен (на 64%, p<0,001). Снижен-
ным оказался и рассчитанный нами коэффициент 
аргинин/пролин (на 82%, p<0,001).

Осложненная беременность также сопрово-
ждалась значительными сдвигами в уровне факто-
ров роста. Так, содержание ТФР-β в плацентарной 
ткани было повышено при ЗРП (в 2,2 раза), и уро-
вень ТФР-α увеличивался, но менее значительно 
при данной патологи (на 96%). Отношение ТФР-α/
ТФР-β было снижено на 56% в основной группе по 
сравнению с контрольной.

Что касается группы новорожденных со 
среднетяжелой формой ЗРП, то уровень аргинина 
в пуповинной крови был снижен на 24% (p<0,001), 
а пролина – на 75% по сравнению с группой кон-
троля. В 1 месяц у этих новорожденных изучен-
ные показатели увеличивались: аргинин – на 29% 
(p<0,001), пролин – на 55% (p<0,001) по сравне-
нию с группой контроля. Коэффициент аргинин/
пролин в пуповинной крови повышался на 46%, 
а у детей в 1 месяц после коррекции снижался на 
27,7% (p<0,001).

Продукция факторов роста в пуповинной крови 
была повышена: ТФР-α – на 34% (p<0,001), а ТФР-β 
– на 45% (p<0,001). В 1 месяц на фоне проводимой 
терапии у обследованных новорожденных с ЗРП 
уровень изученных факторов роста достоверно не 
изменялся по сравнению с контрольной группой. 
Коэффициент ТФР-α/ТФР-β в пуповинной крови был 
снижен на 45% (p<0,001).

Известно, что наряду с участием факторов 
роста (ТФР-β и ТФР-α) в регуляции ангиогенеза, 

имплантации и дифференциации цитотрофобласта, 
одним из вторичных метаболических эффектов этих 
факторов роста, влияющих на процессы гемодина-
мики, является изменение метаболизма L-аргинина 
в результате модификации активности NO-синтазы 
и фермента, участвующего в этом обмене – аргина-
зы [11]. Влияние ТФР-β на активность NO-синтазы 
приводит к нарушению генерации оксида азота, а 
активация им аргиназы сопровождается усилением 
продукции пролина, способствующего структурным 
изменениям сосудистой стенки.

ВыВоды
1. Можно полагать, что выявленные нами изме-

нения в уровне указанных аминокислот и факторов 
роста приводят к нарушению процессов импланта-
ции и плацентации. Регуляция этих процессов про-
исходит в результате сложнейших взаимодействий 
большого количества белков, аминокислот и других 
биоактивных веществ. Резкое нарушение в инвазии 
трофобласта, модификация формирования первич-
ных и вторичных ворсин нарушает становление 
гемохориального кровообращения, и, по-видимому, 
может привести в дальнейшем к задержке роста 
плода.

2. Выявленная динамика экспрессии факторов 
роста при ЗРП, очевидно, отражает нарушение про-
цессов ангио- и васкулогенеза, роста и дифферен-
цировки трофобласта, а также развития эмбриона.

3. Нередко исход заболевания зависит не только 
от локализации и тяжести патологического процесса, 
но и от ранней (доклинической) диагностики пери-
натального поражения ЦНС, позволяющей вовремя 
назначить патогенетически обоснованную терапию 
ещё на фазе обратимых нарушений.

4. Так, при нейросонографическом исследо-
вании детей основной группы в 1 месяц признаки 
незрелости головного мозга были отмечены у 71% 
новорожденных, перивентрикулярные кровоизлия-
ния – у 22% детей, наличие множественных псев-
докист – у 22% обследованных.

5. Таким образом, можно заключить, что ис-
пользование полученных коэффициентов аргинин/
пролин и ТФР-α/ТФР-β в плаценте и пуповинной 
крови, являясь нетравматичным методом, позво-
лит прогнозировать неврологические нарушения у 
детей раннего возраста, оптимизировать лечебные 
мероприятия и тем самым предотвратить процесс 
отсроченной манифестации церебральных повреж-
дений у детей первого года.
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В настоящее время кровотечения в раннем 
послеродовом периоде продолжают оставаться 
актуальной акушерской проблемой и по частоте 
встречаемости распределяются в убывающем по-
рядке следующим образом: 1) кровотечения при 
нарушении сократительной функции матки, 2) 
обусловленные травмами матки, родовых путей, 
3) коагулопатические [1]. При этом имеет место 
повышенный уровень фибринолитической актив-
ности, что связано с резким снижением уровня 
ингибитора активатора плазминогена PAI-2 у всех 
рожениц при отделении плаценты, где он синтези-
руется [2]. Поэтому при патологической кровопотере 
в послеродовом периоде считают целесообразным 
использование антифибринолитиков. Вместе с тем, 
весьма важным является превентивный и, в то же 
время, высокодифференцированный подход к их 
применению индивидуально у каждой роженицы. 
Решению этой проблемы может способствовать 
принципиально новая концепция о наличии в общей 
популяции беременных женщин 4 типов адаптации 
к родовому стрессу: от удовлетворительной с нор-
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С целью профилактики кровотечения 40 роженицам из 64 основной группы, имевшим неблагоприятные 
типы адаптации к родовому стрессу и высокий риск повышенной кровопотери в раннем послеродовом 
периоде, дифференцированно в первом периоде родов применяли транексам. У 64 пациенток группы 
сравнения транексам не использовали. результаты исследования показали, что у женщин основной 
группы средний показатель кровопотери в родах, раннем послеродовом периоде, частота пограничной 
кровопотери и минимальная кровопотеря были достоверно ниже, отсутствовала патологическая кро-
вопотеря. отмечались также нормализация показателей системы гемостаза и более благоприятное 
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Taking into consideration the prophylaxis of bleeding in 40 puerperas from 64 persons of the main group 
having had unfavorable types of adaptation to delivery image and high risk of increased blood lost during the 
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мальным исходом родов для матери и плода (1 тип) 
до срыва адаптации в родах (4 тип) с высоким риском 
возникновения у них критических состояний [3]. 
Установлено, что пограничная кровопотеря наиболее 
часто наблюдается при 3-м и 4-м, а патологическая 
– только при 3-м и, чаще, при 4-м типах адаптации. 
При этом наибольший риск массивного кровотечения 
имеют роженицы с 4-м типом адаптации к родовому 
стрессу [4]. В настоящее время ряд авторов с успехом 
используют эту концепцию для прогнозирования, 
профилактики и рациональной акушерской тактики у 
пациенток с различной акушерской и перинатальной 
патологией [5, 6]. 

Цель – оценить влияние дифференцированного 
применения препарата транексамовой кислоты на 
объём кровопотери и некоторые показатели гемоста-
за у женщин в родах и раннем послеродовом периоде.

Материал и Методы
Под нашим наблюдением находилось 128 роже-

ниц, у которых роды протекали через естественные 
родовые пути. Все пациентки были разделены на 
1-ю, основную группу, и 2-ю, группу сравнения, 
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по 64 пациентки в каждой. В основной группе 40 
роженицам из 64, принадлежащим ко 2-му (2-й 
вариант – с неблагоприятным исходом родов только 
для матери), 3-му и 4-му типам адаптации к родо-
вому стрессу с повышенным риском кровотечения, 
дифференцированно, за 60 минут (1 час) до пред-
полагаемого рождения плода однократно в течение 
30 минут внутривенно капельно вводили 0,75 г 
транексама в разведении с 200 мл 0,9% раствора 
хлорида натрия. Пациентки 2-й группы транексам 
не получали. Наряду с этим у 24 рожениц основной 
группы, относящихся к 1-му и 2-му (1-й вариант – с 
неблагоприятным исходом родов только для плода) 
типам адаптации и не имевших достоверного риска 
кровотечения в послеродовом периоде, транексам 
также не применяли. Пациентки 1-й и 2-й групп были 
сопоставимы по возрасту (26,3±0,8 и 27,1±1,2 лет 
соответственно), соматической патологии, данным 
акушерско-гинекологического анамнеза и статуса.

Общий объём кровопотери в родах и в начале 
раннего послеродового периода оценивали с помо-

щью гравиметрического метода и мерной ёмкости. 
В каждой группе родильниц определяли средний 
показатель кровопотери, минимальную кровопоте-
рю, физиологически допустимую и пограничную в 
пределах её верхней и нижней границ.

Изучали общепринятые показатели гемостази-
ограммы (протромбиновый индекс, фибриноген А и 
В, этаноловый тест и др.). Наряду с этим с помощью 
метода иммуноферментного анализа определяли не-
которые показатели противосвертывающей системы 
гемостаза (антитромбин III и XIIа-зависимый фибри-
нолиз). Для установления типа адаптации женщин 
основной группы к родовому стрессу применяли 
прогностические таблицы, разработанные на основе 
байесовской модели прогноза и последовательного 
анализа Вальда [3] Прогностические коэффициенты 
рассчитывали по методу Е.В. Гублера, а информатив-
ность – по Кульбаку. В качестве первичных показа-
телей использовали 48 параметров ритмокардио-
грамм по Р.М. Баевскому и 47 дерматоглифических 
признаков [3].

таблица 1
Показатели кровопотери у женщин в последовом и раннем послеродовом периодах на фоне ис-

пользования транексама и без его применения
разновидности кровопотери в 

последовом и раннем послеродовом 
периодах

основная (1-я) группа, 
дифференцированно 

получавшие 
транексам (n=64)

Группа сравнения 
(2-я), не получавшие 

транексам (n=64)
p

1. Минимальная кровопотеря 80 мл 120 мл -
2. Средний показатель кровопотери в 
родах

110±23 мл 180±24 мл <0,05

3. Средний расчетный показатель 
физиологической кровопотери (0,5% к 
массе тела)

362±42 мл 356±38 мл >0,05

4. Средний расчетный показатель 
нижней границы пограничной 
кровопотери (>0,5%, но <1% к массе)

363 мл и > 357 мл и > -

5. Средний расчетный показатель 
верхней границы пограничной 
кровопотери (1% к массе тела)

726 мл 714 мл -

6. Частота пограничной кровопотери 1 (1,5%) 4 (6,25%) -
7. Частота патологической 
кровопотери

- 1 (1,5%) -

Примечание: * – p<0,05 – критерий достоверности различия объемов кровопотери при их сравнении 
между 1-й и 2-й группами, n – число наблюдаемых.

резУльтаты и обСУждение
Как видно из данных таблицы 1, в основной груп-

пе, в отличие от группы сравнения, средний показатель 
кровопотери в родах и раннем послеродовом периоде, 
частота пограничной кровопотери и минимальная кро-
вопотеря были достоверно ниже, отсутствовала патоло-
гическая кровопотеря. Аспирация содержимого полости 
матки в связи с гематометрой в послеродовом периоде 
на 4-е и 5-е сутки была проведена, соответственно, у 

2-х женщин группы сравнения. Кровяные выделения из 
половых путей у женщин основной группы чаще прекра-
щались к концу 2-х суток, тогда как у родильниц группы 
сравнения они продолжались до конца 3-х суток и более.

Пациентки, получавшие транексам, в отличие от 
женщин группы сравнения, отмечали явное улучше-
ние уже через 10-12 часов после родов. Это связано с 
подавлением образования кинина и других активных 
пептидов, которые воздействуют на лимбическую 
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систему головного мозга. Наряду с этим транексамо-
вая кислота обладает собственной потенцирующей 
активностью в отношении опиатов, что способствует 
быстрому течению восстановительных процессов 
после перенесенного родового стресса.

Установлено, что у всех пациенток основной 
группы имели место близкие по величине и не вполне 
благоприятные по характеру параметры системы 
гемостаза (табл. 2). Но после применения транек-
сама показатели XIIа-зависимого фибринолиза и 
антитромбина-III у женщин основной группы до-
стоверно изменялись в положительную сторону и 
находились в пределах нормальных значений. Эти 
изменения у них отмечались уже в последовом пе-

риоде, когда, как известно, резко снижается уровень 
ингибитора активатора плазминогена при отделении 
плаценты. Это может способствовать активации 
фибринолиза и повышению за счет него величины 
кровопотери, особенно, если для этого имеют место 
другие причины (гипотония матки, травмы матки и 
родовых путей, коагулопатии). У женщин основной 
группы применение транексама блокирует данный 
механизм активации и трансформации профибри-
нолизина (плазминогена) в фибринолизин (плаз-
мин), что способствует уменьшению кровопотери и 
предотвращает возникновение массивного акушер-
ского кровотечения. У пациенток группы сравнения 
аналогичные изменения отсутствуют (табл. 2).

Таблица 2
Значение некоторых показателей системы свертывания крови (XIIa-зависимый фибринолиз, 

антитромбин-III) у женщин в начале первого периода родов, в последовом и послеродовом перио-
дах (М±m)

Показатели 
свертывающей 
системы крови

Пациентки, у которых использовался 
препарат транексамовой кислоты 

(n=40)

Пациентки, у которых не 
использовался препарат 

транексамовой кислоты (n=64)
Период наблюдения Период наблюдения

До введения 
препарата 
в начале 
первого 
периода 

родов

Последовый и 
послеродовой периоды

В начале 
первого 
периода 

родов

Последовый и 
послеродовой периоды

Последовый 
период

3-и сутки 
после-

родового 
периода

Последовый 
период

3-и сутки 
после-

родового 
периода

АТ-III (%) 140,4±2,5 121,7±1,2* 106,2±1,4* 147,6±2,9 139,31±3,82 137,53±2,88
XIIа (мин.) 15,3±1,1 9,22±0,43* 9,043±0,48* 17,1±1,2 15,91±1,43 15,67±1,11

Примечание: * – р<0,05 – критерий достоверности значений в сравнении с показателями до введения 
транексама; АТ-III – антитромбин-III, XIIа – XIIа-зависимый фибринолиз, n – число наблюдаемых.

При применении препарата транексамовой 
кислоты вышеуказанным способом каких-либо 
аллергических и иных негативных эффектов не 
наблюдалось. Отмечалось также сокращение 
койко-дней пребывания в стационаре (4,2±0,2 
и 6,4±1,3 по группам соответственно, p<0,05). 
Важной особенностью данного способа является 
однократное применение транексама в дозе, по-
зволяющей оптимизировать параметры свертыва-
ющей системы крови при максимально дифферен-
цированном подходе к каждой пациентке с учетом 
типа её адаптации к родовому стрессу и степени 
риска возникновения патологической кровопотери 
в раннем послеродовом периоде.

ВЫВОДЫ
Таким образом, полученные результаты ис-

следования позволяют считать, что при диффе-
ренцированном подходе к профилактическому 
применению транексама в родах снижается объём 
кровопотери и риск развития коагулопатического 
кровотечения в раннем послеродовом периоде 

при родоразрешении через естественные родовые 
пути, нормализуются показатели системы гемо-
стаза, быстро восстанавливается общее состояние 
родильницы, сокращаются сроки её пребывания в 
стационаре, уменьшается риск тромбофилических 
состояний.
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Медико-социальная значимость и актуальность 
проблемы профилактики йодного дефицита обу-
словлена тем, что практически на всей территории 
Украины имеется природный дефицит йода [1]. 
Следует отметить, что, несмотря на значительное 
внимание, уделяемое данной проблеме со стороны 
медицинских работников, эффективной системы 
профилактики йодного дефицита и йоддефицитных 
заболеваний на государственном уровне в настоящее 
время не существует.

Недостаточное поступление йода в организм 
приводит к нарушению репродуктивной функции 
женщины (бесплодие, невынашивание беременно-
сти, пороки развития плода, фетоплацентарная не-
достаточность, увеличение частоты патологических 
родов) и снижению интеллектуального потенциала 
нации, что в целом негативно влияет на экономиче-
ский прогноз развития общества [2].

В то же время уникальность проблемы йодного 
дефицита заключается в том, что адекватная йодная 
профилактика полностью предупреждает весь спектр 
патологических состояний, вызванных йодным де-
фицитом. Однако до настоящего времени массовая 
йодная профилактика (применение йодированной 
соли), по данным ряда авторов, проводится не более 
30% населения. Суточная потребность в йоде зависит 
от возраста и физического состояния человека. Во 
время беременности потребность в йоде возрастает 
более чем на 50% и составляет 250 мкг в сутки. Это 

УдК: 618.2/.3:616.441-008.63+661.471]-084(1-31)
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обусловлено рядом специфических для беременно-
сти факторов. Считается, что в регионе природного 
йодного дефицита массовая йодная профилактика 
не обеспечивает необходимое для беременной ко-
личество йода. При наступлении беременности у 
жительниц йоддефицитного региона, не получаю-
щих йодную дотацию, незначительные запасы йода 
быстро истощаются, что приводит к возникновению 
гестационных и перинатальных осложнений [3].

Таким образом, разрыв между возможностями 
и реально существующей системой йодной про-
филактики определяет необходимость поиска опти-
мальной системы профилактики йодного дефицита 
у женщин, проживающих в регионе природного 
йодного дефицита, особенно с нереализованными 
репродуктивными планами.

Целью нашего исследования явилось изучение 
эффективности индивидуальной прегравидарной 
йодной профилактики женщин, проживающих в 
регионе природного йодного дефицита.

Материал и Методы
Проведено изучение структурно-функциональ-

ных особенностей гипофизарно-тиреоидной системы 
беременных, проживающих в регионе природного 
умеренного йодного дефицита, в первом триместре 
гестации. Исследования выполнены на базе цен-
тральной научно-исследовательской лаборатории 
Донецкого национального медицинского универси-
тета им. М. Горького. В I группу были включены 59 
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беременных, получавших индивидуальную йодную 
профилактику (калия йодид) в дозе 200 мкг/сутки на 
протяжении 6-8 месяцев до наступления беременно-
сти. Во II группу были включены 164 беременные, не 
получавшие индивидуальную йодную профилактику 
в прегравидарном периоде. Проведен анализ уровня 
экскреции йода с мочой, уровня тиреотропного гор-
мона (ТТГ), свободного трийодтиронина (fT3), свобод-
ного тироксина (fT4), отношение уровня свободной 
фракции трийодтиронина к уровню свободной фрак-
ции тироксина (fT3/fT4), антител к тиреопероксидазе 
(АТ-ТПО), объема щитовидной железы. Определение 
экскреции йода с мочой производилось церий-арсени-
евым методом в диапазоне 10-300 мкг/л. Определение 
уровня гормонов щитовидной железы (ЩЖ) проведе-
но радиоиммунологическим методом с использовани-
ем стандартных наборов фирм «Immunotech» (Чехия), 
«Sea Ire Sorin» (Франция).

Статистическая обработка полученных резуль-
татов производилась с применением параметри-
ческих (t, критерий Стьюдента) методов. Расчет 
производился при помощи программы обработки 
электронных таблиц.

резУльтаты и обСУждение
В таблице представлены основные показатели 

структуры и функции щитовидной железы у обсле-
дованных беременных.

Как видно в представленной таблице, медиана 
йодурии у беременных I группы оказалась достовер-
но (p<0,05) выше, чем во II группе, составив 198,04 
(172,62; 225,96) мкг/л и 79,48 (45,68; 87,96) мкг/л 
соответственно. Это подтверждает, что индивиду-
альная прегравидарная йодная профилактика (калия 
йодид в дозе 200 мкг/сутки в течение 6-8 месяцев) 
устраняет йодный дефицит к моменту наступлении 
беременности.

таблица
Показатели структуры и функции щитовидной железы у обследованных беременных в i триместре 

гестации
Показатель

Ме (25‰; 75‰)
Группы беременных

I (n=59) II (n=164)
Йодурия (мкг/л) 198,04 (172,62; 225,96)* 79,48 (45,68; 87,96)
ттГ (мМе/л) 1,18 (071; 1,41)* 2,31 (1,12; 3,1)
fт3 (пмоль/л) 2,83 (2,42; 3,19)* 3,72 (3,24; 3,98)
fт4 (пмоль/л) 16,55 (15,55; 18,5)* 12,43 (11,51; 13,08)
fт3/fт4 0,16 (0,14; 0,20)* 0,29 (0,21; 0,36)
ат-тПо (Ме/мл) 12,54 (10,44; 13,93)** 13,43 (12,26; 15,26)
объем Щж (см3) 7,91 (6,81; 9,24)** 8,41 (6,85; 9,27)

Примечание: * – p<0,05, ** – p>0,05.

Выявленные уровни ТТГ, fT3 и fT4 свидетель-
ствуют о том, что все обследованные беременные на 
период начала гестационного процесса находились в 
эутиреоидном статусе, однако медиана уровня ТТГ 
у беременных I группы, составив 1,18 (0,71; 1,41) 
мМЕ/л, была достоверно (p<0,05) ниже аналогичного 
показателя II группы – 2,31 (1,12; 3,1) мМЕ/л. В то 
же время детальный анализ уровня ТТГ позволил 
установить, что 14,63% (24) беременных II группы 
имели уровень ТТГ выше рекомендованного (2,5 
мМЕ/л) для беременных в I триместре гестации [4].

Медианный уровень fT3 у беременных I группы 
также был достоверно (p<0,05) ниже аналогичного по-
казателя II группы, составив 2,83 (2,42; 3,19) пмоль/л и 
3,72 (3,24; 3,98) пмоль/л соответственно. Медианный 
уровень fT4 у беременных I группы, составив 16,55 
(15,55; 18,50) пмоль/л, оказался достоверно (p<0,05) 
выше аналогичного показателя II группы – 12,43 
(11,51; 13,08) пмоль/л. Это свидетельствует о пре-
имущественной продукции fT3 в условиях недостатка 
йода в организме у беременных II группы и согла-
суется с имеющимися литературными данными [5].

При изучении показателя отношения уровня 
fT3 к уровню fT4 отмечена его достоверно (p<0,05) 
большая величина у беременных II группы, где он 
составил 0,29 (0,21; 0,36), у беременных I группы 
– 0,16 (0,14; 0,20). Это отражает наличие минималь-
ной тиреоидной недостаточности у беременных, не 
получавших йодную профилактику. При глубоком 
анализе данного показателя установлено, что 29,88% 
(49) беременных с йодным дефицитом имели изо-
лированный йодный дефицит без относительной 
гипотироксемии.

При анализе уровня АТ-ТПО у обследованных 
беременных не выявлено достоверной (p>0,05) раз-
ницы данного показателя между группами. Так, ме-
дианный уровень АТ-ТПО в представленных группах 
составил 12,54 (10,44; 13,93) МЕ/мл и 13,43 (12,26; 
15,26) МЕ/мл соответственно в I и II группах.

Также не выявлено достоверной разницы 
(p>0,05) объема щитовидной железы в I триместре 
гестации между беременными I и II группы, где ме-
дианный уровень объема ЩЖ составил 7,91 (6,81; 
9,24) см3 и 8,41 (6,85; 9,27) см3 соответственно [6, 7].



99

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

ВыВоды
1. Установлено, что индивидуальная прегра-

видарная йодная профилактика йодидом калия в 
дозе 200 мкг в сутки на протяжении 6-8 месяцев 
формирует достаточный запас данного микроэле-
мента в организме женщины к моменту наступления 
беременности и обеспечивает нормальное функцио-
нирование щитовидной железы в первом триместре 
гестации. В то же время отсутствие индивидуальной 
прегравидарной йодной профилактики приводит 
к эутиреоидной дисфункции щитовидной железы.

2. Следует продолжить исследования, направ-
ленные на выработку эффективной системы профи-
лактики гестационных и перинатальных осложнений 
у беременных с наличием йодного дефицита.
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Манифестация симптомов гиперандрогении 
может происходить в различные возрастные пе-
риоды. Принимая во внимание высокую частоту 
синдрома гиперандрогении (СГА), присущей пубер-
татному периоду (по данным разных авторов – от 25 
до 30%), а также частоту формирования у данной 
категории пациенток различных нарушений репро-
дуктивной системы (в 10% − причина эндокринного 
бесплодия), особый интерес вызывает изучение 
факторов, которые влияют на фолликулогенез и мо-
гут препятствовать наступлению овуляции, приводя 
к кистозному перерождению яичников. Ряд иссле-
дователей считают, что нарушения фолликулогенеза 
при синдроме поликистозных яичников (СПКЯ) 
в наибольшей степени обусловлены повышением 
андрогенов яичникового происхождения. В свою 
очередь высокие уровни андрогенов подавляют 
созревание фолликулов на разной стадии и при-
водят к формированию типичных увеличенных 
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Цель – оценка роли антимюллерова гормона (аМГ) как маркера формирования синдрома поликистоз-
ных яичников (СПКЯ) у девочек-подростков с гиперандрогенией.
У 101 пациентки 15-17 лет с различными проявлениями гиперандрогении и 20 здоровых девочек со-
ответствующего возраста исследовалось содержание аМГ, андрогенов, гонадотропных гормонов и 
половых стероидов в крови.
Полученные результаты свидетельствуют о достоверном повышении уровня аМГ в группе пациенток 
с гиперандрогенией в сочетании с олиго- или аменореей. Выявлена корреляция между концентрацией 
аМГ и лютеинизирующего гормона, что отражает возможное участие гонадотропинов в патогенезе 
формирования СПКЯ.
исследование уровня аМГ в качестве диагностического критерия необходимо проводить в случаях диф-
ференциальной диагностики между транзиторной овариальной дисфункцией, носящей впоследствии 
обратимый характер, и формирующимся синдромом поликистозных яичников у девочек-подростков.
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Aim – the paper focuses on studying the particularities of hormonal status in adolescent girls with the syndrome 
of functional hyperandrogenism accompanied by formation of ovarian dysfunction. 
In 101 patients having various hyperandrogenic manifestations and in 20 girls of the corresponding age 
without manifestations of hyperandrogenism, the content in blood plasma level of antimulerian hormone 
(AMG), androgens, gonadotropic hormones and sex steroids.
Of the research demonstrate that androgens of adrenal origin are crucial to formation of hyperandrogenic 
syndrome in pubertal girls. 
Changes of androgen, gonadotropin and estradiol secretion are more distinct in patients with menstrual 
cycle disorder, which indicates that all components of endocrine system are involved in pathologic process 
of ovarian disfunction.
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яичников с множеством мелких фолликулов. В этой 
связи привлекает внимание антимюллеров гормон, 
относящийся к семейству трансформирующих 
факторов роста. Данный фактор определяется в 
яичниках девочки уже с 32-й недели беременности, 
участвует в фолликулогенезе и продуцируется клет-
ками преантральных и антральных фолликулов на 
протяжении всего репродуктивного периода жизни 
женщины [1, 2].

Цель исследования – оценка роли антимюлле-
рового гормона (АМГ) как маркера формирования 
овариальной дисфункции у девочек-подростков с 
гиперандрогенией.

Материал и Методы
Проведено обследование 121 девочки-под-

ростка в возрасте от 15 до 17 лет (средний воз-
раст − 15,7±0,12 лет). 1-ю группу составили 52 
пациентки с регулярным менструальным циклом, 
различными клиническими проявлениями СГА 
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(акне, гирсутизм) и нормальным индексом массы 
тела. Во 2-ю группу были включены 49 девочек-
подростков с аналогичными клиническими про-
явлениями гиперандрогении, нормальным индек-
сом массы тела и нарушениями менструального 
цикла, преимущественно по типу олигоменореи. 
В 3-ю (контрольную) группу вошли 20 обсле-
дуемых 15-17 лет (средний возраст – 16,1±0,14 
лет) с нормальным менструальным циклом и 
без клинических проявлений гиперандрогении. 
Обследование осуществлялось по единому про-
токолу, включавшему исследование содержания 
в сыворотке крови уровня АМГ методом хеми-
люминесцентного иммуноферментного анализа 
(ИФА). Концентрация АМГ выражалась в нг/мл. 
Функциональное состояние гипофиза, яичников 
и надпочечников оценивалось также методом 
ИФА на 4-5 день спонтанного или индуцирован-
ного менструального цикла по уровню базальных 
показателей лютеинизирующего гормона (ЛГ), 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), 
эстрадиола (Э2), свободного тестостерона (Тсв), 
дегидроэпиандростерон-сульфата (ДГЭА-С), де-
гидроэпиандростерона (ДГЭА), 17-оксипрогесте-
рона (17-ОП), андростендиона (А) Статистическая 
обработка полученных результатов проводилась 
с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 6,0. Применяли многофакторный анализ 
главных компонент и корреляционный анализ по 
Спирмену. Достоверность показателей определена 
по коэффициенту Стьюдента (t). За критический 
уровень значимости принято значение p<0,05.

резУльтаты и обСУждение
Клинические проявления СГА выявлялись у 

всех пациенток основной группы, при этом у 68,7% 
девочек-подростков отмечался гирсутизм различной 
степени выраженности, акне – у 57,8% обследуе-
мых. Анализ структуры нарушений менструальной 
функции у девочек основной группы показал, что 
наибольший удельный вес занимали различные 
проявления гипоменструального синдрома (81,2%), 
чаще всего в виде редких или скудных менструаций 
(78,1%). Основной проблемой диагностики тяжести 
СГА являлось то, что в пубертате умеренная андро-
гензависимая дермопатия, себорея, кратковременная 
нерегулярность менструаций и эхографическая кар-
тина поликистозных яичников являются у некоторых 
девочек-подростков вариантами физиологической 
нормы [3].

По данным многочисленных клинических 
наблюдений, до 25% женщин с регулярным мен-
струальным циклом и нормальной овуляцией 
имеют эхографические признаки поликистозных 
изменений яичников [4]. Доля таких пациентов 
в подростковом возрасте еще больше, поэтому 
непосредственное использование УЗ критериев 
СПКЯ у девочек в первые годы менархе может 

привести к гипердиагностике заболевания [5]. 
При оценке эхографические признаки поли-
кистозных яичников с увеличением их объема 
присутствовали у 41,8% обследованных с нару-
шениями менструального цикла и клиническими 
проявлениями СГА. Напротив, у девочек-под-
ростков 1 клинической группы, без нарушений 
менструального цикла, увеличение количества 
антральных фолликулов отмечалось всего в 15,3% 
случаев (p=0,03).

Общность происхождения клеток, формирую-
щих корковое вещество надпочечников, и клеток, 
составляющих вещество яичников, обуславливает 
сходство синтезируемых в них гормонов и иден-
тичность ряда ферментов, принимающих участие 
в стероидогенезе. В результате обследования было 
выявлено достоверное повышение у всех паци-
енток с гиперандрогенией по сравнению с кон-
трольной группой концентрации 17-ОП (p=0,03), 
ДГЭА-С (p=0,04), Тсв (p=0,05), подтверждавшее 
усиление продукции андрогенов в основной группе 
больных. Анализ базальной секреции андрогенов 
по клиническим группам показал достоверное 
повышение уровня 17-ОП (p=0,017), ДГЭА-С 
(p=0,034), Тсв (p=0,054) в сыворотке крови во 2 
группе больных по сравнению с 1 группой, что 
указывало на более глубокие нарушения в про-
дукции андрогенов у пациенток с нарушенным 
менструальным циклом. Прямым доказательством 
того, что СГА в большинстве случаев носит ком-
бинированный характер, явилось то, что у дево-
чек-подростков с овариальной дисфункцией в 
67% случаев отмечалось повышение двух и более 
андрогенов в плазме крови, напротив, у пациенток 
без нарушений менструального цикла, сочетанное 
повышение нескольких андрогенов имело место 
всего у 30% обследуемых.

При исследовании установлено, что содер-
жание АМГ находилось в пределах нормативных 
показателей только у 21% пациенток с СГА, тогда 
как в группе контроля – у 85% девочек-подростков 
(p=0,001). Анализ полученных результатов показал, 
что в общей группе пациенток с СГА уровень АМГ 
был достоверно повышен по сравнению с данными 
контрольной группы (7,1±1,1 нг/мл и 3,2±0,8 нг/мл 
соответственно, p=0,002). Во 2 группе пациенток 
с нарушениями менструального цикла (табл. 1) 
уровень АМГ был достоверно выше, чем в группе 
обследуемых с клиническими проявлениями СГА и 
нормальным менструальным циклом (9,6±2,5 нг/мл 
и 5,1±2,7 нг/мл, p=0,03). 

Кроме того, у девочек-подростков 2 клиниче-
ской группы (табл. 2) выявлена достоверная поло-
жительная корреляция между уровнем АМГ и Тсв. 
(R=0,40, p=0,01), АМГ и ДГЭА (R=0,72, p=0,03), 
АМГ и ДГЭА-С (R=0,26, p=0,05), АМГ и А (R=0,81, 
p=0,05).
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Таблица 1
Показатели АМГ у подростков клинических групп (медианы, квартили)

Группы
пациенток

(n=121)

АМГ
(нг/мл)

1-я группа (n=52) 5,1
(4,50; 7,70)

2-я группа (n=49) 9,6
(6,20; 12,30)

Контрольная группа (n=20) 3,2
(2,10; 4,40)

p1 0,2

p2 0,02

p3 0,05

Примечание: р – статистические различия между группами: р1 – 1-й и контрольной группой; р2 – 2-й и 
контрольной группой; р3 –1-й и 2-й группой. 

Таблица 2
Показатели коррелятивной связи АМГ у девочек-подростков клинических групп 

с синдромом гиперандрогении

Показатели

Группы
обследуемых
(n=101)

17-ОП
(нг/мл)

ДГЭА
(мкг/мл)

ДГЭА-С
(нг/мл)

Тсв
(пг/мл)

А
(нг/мл)

R p R p R p R p R p

1-я группа (n=52) 0,20 0,47 0,85 0,05 0,09 0,75 0,13 0, 64 0,16 0,66 

2-я группа (n=49) 0,15 0,07 0,72 0,03 0,26 0,05 0,40 0,001 0,81 0,05

Примечание: R – коэффициент корреляции по Спирмену знак (-) свидетельствует об обратной кор-
реляционной связи; отсутствие знака – о прямой корреляционной связи; p – значимость корреляционной 
связи по Спирмену.

Данные многочисленных исследований свиде-
тельствуют о тесной патогенетической связи между 
повышением уровня АМГ и синдромом полики-
стозных яичников у женщин вследствие нарушения 
стероидогенеза в яичниках [6]. Синдром гиперандро-
гении – состояние, в некотором смысле, противопо-
ложное преждевременному истощению яичников, 
так как повышение уровня андрогенов в ткани яич-
ника приводит к чрезмерной инициации развития 
фолликулов, в результате чего повышается уровень 
АМГ [7, 8]. Поэтому обнаруженное достоверное 
возрастание этого показателя в группе пациенток с 
СГА может свидетельствовать о начальной стадии 
формирования поликистозных изменений яичников 
в подростковом возрасте. Наличие достоверной вза-
имосвязи между концентрацией АМГ и уровнем ЛГ 
(R=0,80, p=0,02), а также отрицательной корреляции 
между АМГ и Э2 (R=-0,32, p=0,04) четко отражает 
роль дисгонадотропизма в патогенезе формирования 

синдрома поликистозных яичников у девочек-под-
ростков с гиперандрогенией.

Данный факт связан с повышенным выделением 
клетками теки и гранулезы растущих фолликулов ан-
дрогенов, что вызывает остановку роста фолликулов 
на стадии, предшествующей доминантному [9, 10]. 
Также проведенный корреляционный анализ позво-
лил установить статистически значимую связь АМГ 
с особенностями эхографической картины яичников 
у девочек-подростков с нарушениями менструально-
го цикла: прямую зависимость с объемом яичников 
и числом антральных фолликулов и обратную зави-
симость с количеством менструальных циклов в год. 

ВЫВОДЫ
1. Таким образом, повышение уровня андро-

генов в ткани яичника приводит к чрезмерной 
инициации развития фолликулов, в результате чего 
повышается уровень АМГ, и обнаруженное нами 
достоверное возрастание этого показателя в груп-
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пе пациенток с гиперандрогенией и нарушениями 
менструального цикла, в сочетании с характерной 
ультразвуковой картиной, может свидетельствовать 
о начальной стадии формирования поликистозных 
изменений в яичниках. Наличие достоверной вза-
имосвязи между концентрацией АМГ и уровнем 
ЛГ отражает роль дисгонадотропизма в патогенезе 
формирования синдрома поликистозных яичников у 
девочек-подростков с гиперандрогенией. 

2. Также исследование уровня АМГ в качестве 
диагностического критерия необходимо осущест-
влять в случаях дифференциальной диагностики 
между транзиторной овариальной дисфункцией, 
носящей впоследствии обратимый характер, и фор-
мирующимся синдромом поликистозных яичников 
у девочек-подростков.
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Среди заболеваний репродуктивной системы 
женщин высокий удельный вес (20-50%) имеет ми-
ома матки [1]. Чаще всего миома матки выявляется в 
возрасте старше 35 лет, при этом пик заболеваемости 
приходится на возраст 35-55 лет (до 90% от общего 
числа заболеваний) [2–4]. В последние годы отме-
чается тенденция к «омоложению» миомы матки с 
увеличением заболеваемости в возрасте 20-25 лет 
[2; 5; 6].

Важной составляющей репродуктивного здоро-
вья женщины является определенный качественный 
и количественный состав микробиоты влагалища 
[7], однако на сегодняшний день отсутствуют ре-
гламентированные стандарты состава резидентной 
и факультативной микрофлоры влагалища [8].

Особенностью нормальной микробиоты жен-
ских половых путей является многообразие ее 
видового состава, представленной строгими и фа-
культативными анаэробными микроорганизмами 
и, в значительно меньшей степени, аэробными и 
микроаэрофильными бактериями [8–11].

Микробиота влагалища индивидуальна и под-
вержена изменениям в зависимости от этнической 
принадлежности и географического расположения, 
возраста, физиологического состояния, фазы мен-
струального цикла [12, 13]. Патерн микрофлоры 
зависит от наличия хирургических вмешательств и 
инвазивных опухолевых процессов, широкого при-
менения антибиотиков, длительного использования 
контрацепции, особенностей гигиены, половой ак-
тивности женщины и анатомических особенностей 
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для изучения состояния микрофлоры влагалища у женщин с миомой матки было обследовано 83 жен-
щины в возрасте от 26 до 50 лет. Всем пациенткам проведено микроскопическое и бактериологическое 
исследование микрофлоры влагалища. При анализе полученных результатов выявлены дисбиотические 
изменения, характеризующиеся снижением количества лактобацилл, бифидобактерий и повышением 
частоты обнаружения и количества неклостридиальных анаэробных бактерий.
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To study the microflora of the vagina in women with uterine myoma were examined 83 women aged 26 to 50 
years. All patients underwent microscopic and bacteriological examination of the vaginal flora. In the analysis 
of the results identified dysbiotic changes, with decreasing amounts of lactobacilli, bifidobacteria and an 
increase in the frequency of detection and the number of non-clostridial anaerobic bacteria.
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половых органов – несостоятельности тазового дна 
и т.д. [12, 14].

Нормальная микрофлора влагалища обе-
спечивает колонизационную резистентность 
генитального тракта, которая подразумевает 
совокупность механизмов, обеспечивающих по-
стоянство количественного и видового состава 
нормальной микрофлоры, что, в свою очередь, 
предотвращает заселение влагалища патогенными 
микроорганизмами или чрезмерное размножение 
условно-патогенных микроорганизмов, входящих 
в состав нормального микробиоценоза, а также 
распространение их за пределы своих экологи-
ческих ниш [15].

Цель исследования – изучение состояния микро-
биоценоза влагалища у женщин с миомой матки.

Материал и Методы
На базе гинекологического отделения клиники 

Ростовского государственного медицинского уни-
верситета проведено обследование 83 женщин с диа-
гностированной миомой матки в возрасте от 26 до 50 
лет (средний возраст больных составил 38,6±0,8 лет).

Критерии включения в исследование:
- наличие миомы матки по данным ультразву-

кового и бимануального исследования;
- локализация миоматозных узлов: интерстици-

альная и интерстициально-субсерозная;
- размер миоматозного узла: 5 см и более;
- наличие менструаций;
- отсутствие данных о перенесенных заболева-

ниях, передаваемых половым путем;
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- отсутствие антибактериальной терапии в те-
чение 1 месяца до исследования;

- отсутствие гормональной терапии в течение 6 
месяцев до исследования;

- письменное согласие пациентки на участие в 
исследовании.

Анализ анамнестических данных (возраст 
наступления менархе, характеристики менстру-
ального цикла, количество беременностей и их 
исходы, семейный анамнез по заболеваемости 
миомой матки), сопутствующей гинекологической 
и экстрагенитальной патологии, клинических про-
явлений заболевания, а также анализ количества 
и размеров миоматозных узлов показали, что по 
большинству критериев исследуемые пациентки 
были сопоставимы.

Всем пациенткам выполнено микроскопиче-
ское и бактериологическое исследование микрофло-
ры влагалища. Бактериологическое исследование 
содержимого влагалища проводили с соблюде-
нием правил забора материала в соответствии с 
Методическими указаниями 4.2.2039-05(2006). 
Для количественного и качественного изучения 
микрофлоры влагалища содержимое влагалища 
забирали стерильным тампоном Copan innovation 
(Италия). Бактериологическое исследование прово-
дили согласно методике В.В. Меньшикова (2009) с 
использованием расширенного набора питательных 
сред для аэробных и анаэробных бактерий. Для вы-
деления неклостридиальных анаэробных бактерий 
использовали жидкие (бульон Шадлера), полужид-
кие (среда Блаурокка) и плотные питательные среды 
(Bacteroides Bile Esculinum Agar, Shaedler Agar и 
кровяной агар, приготовленный на основе Muller 

Hinton Agar с добавлением бараньих эритроцитов). 
Для культивирования факультативно-анаэробных 
бактерий использовали следующие среды: Эндо, Hi 
Crom Candida Differrential Agar, Hi Crom Klebsiella 
Selective Agar Base, Hi Crom Enterococci Agar, Hi 
Crom Aureus Agar Base, кровяной агар, приготовлен-
ный на основе Muller Hinton Agar с добавлением ба-
раньих эритроцитов. Идентификацию выделенных 
микроорганизмов проводили по морфологическим, 
тинкториальным, культуральным и биохимическим 
признакам с помощью энтеро-, стафило-, анаэро-
тестов (Lachema, Чехия). Расчет данных произво-
дили при помощи специализированного комплекса 
«Статистика+».

резУльтаты и обСУждение
Всем пациенткам выполняли бактериоскопи-

ческое исследование мазков отделяемого из заднего 
свода влагалища в окраске по Граму. При данном ис-
следовании влагалищного мазка трихомонады, хла-
мидии и гонококки во всех случаях отсутствовали. 
Дрожжеподобные грибы рода Candida визуализиро-
ваны у 9 (10,8%) пациенток. Лейкоцитарная реакция 
(более 15 лейкоцитов в поле зрения) выявлена у 
24,1% (20) пациенток с миомой матки.

При бактериологическом исследовании отде-
ляемого заднего свода влагалища у всех пациенток 
обнаружены дисбиотические сдвиги, которые ха-
рактеризовались достоверным снижением (p<0,05) 
как частоты обнаружения (19,3%), так и количества 
(lg 3,0±0,4 КОЕ/мл) основного симбионта данного 
биотопа – лактобацилл по сравнению с формально 
нормативными показателями – 71-100%, 107-9 КОЕ/
мл (Кудрявцева Л.В., Ильина Е.Н. и соавт. (2001)) 
(табл.) [16].

таблица
Микробный спектр влагалища при миоме матки

Виды микроорганизмов Все пациентки нормативные показатели [16]
1 2 1 2

лактобациллы 19,3* 3,0±0,4* 71-100 7-9
бифидобактерии 14,5 2,0±0,3* 12 3-7
Коагулазоотрицательные 
стафилококки

77,1* 2,8±0,2 62 3-4

Стрептококки 54,2* 3,4±0,3 30-40 4-5
Коринебактерии 41,0 3,4±0,2 30-40 4-5
дрожжеподобные грибы рода 
Candida

8,4* 5,25±1,1 15-20 4

Кишечная палочка 12,0 3,8±1,1 5-30 3-4
Эубактерии 79,5 6,0±0,4 - -
Пептострептококки 72,3 4,7±0,4 80-88 3-4
Пептококки 25,3 5,0±0,4 - -
Пропионибактерии 32,5 4,7±0,5 25 до 4
бактероиды 16,9 4,0±0,8 9-13 3-4

Примечание: 1 – частота выделения (%); 2 – количество (lg КОЕ/мл); * – p<0,05 – достоверное отличие 
по сравнению с нормой.
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В группе факультативно-анаэробных бактерий 
наблюдали достоверное увеличение частоты обна-
ружения (p<0,05) обширной группы коагулазоотри-
цательных стафилококков и стрептококков. Частота 
обнаружения и количественные характеристики 
коринебактерий и эшерихий достоверно не отлича-
лись от формально допустимых показателей. Частота 
обнаружения дрожжеподобных грибов рода Candida 
у данного контингента больных была достоверно 
(p<0,05) снижена, но с некоторым увеличением их 
количества (lg 5,25±1,1 КОЕ/мл) по сравнению с фор-
мально-нормативными. Паттерн неклостридиальных 
анаэробных бактерий, выделенных из влагалища, 
при миоме матки был представлен лактобациллами, 
бифидо-, пропиони-, эубактериями, пептококками, 
пептострептококками и бактероидами. Количе-
ственные показатели для бифидобактерий были 
достоверно (р<0,05) снижены (lg 2,0±0,3 КОЕ/мл). 
Обращают на себя внимание высокие показатели как 
частоты обнаружения (79,5%), так и количественные 
характеристики (lg 6,0±0,4 КОЕ/мл) для эубактерий. 
Частота обнаружения и количественные характери-
стики остальных представителей неклостридиаль-
ных анаэробных бактерий колебались в пределах 
формально-нормативных (табл.).

ВыВоды
1. Таким образом, у большинства пациенток 

(75,9%) с миомой матки лейкоцитарной реакции не 
выявлено, что свидетельствует об отсутствии вос-
палительного процесса. 

2. У женщин с данной патологией наблюда-
ли дисбиотические сдвиги, характеризующиеся 
снижением частоты обнаружения и количества 
лактобацилл, а также повышением частоты обнару-
жения и количества некоторых представителей не-
клостридиально анаэробных бактерий (эубактерий, 
пропионибактерий, пептококков).
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Расстройства сна являются фактором, влияю-
щим на качество жизни человека, и представляют 
важную социальную и медицинскую проблему [1]. 
При нарушении сна снижается его основная функция 
как восстановительного процесса, позволяющего ор-
ганизму максимально адаптироваться к меняющимся 
условиям внешней и внутренней среды. Нарушения 
сна, распространенные среди беременных женщин, 
рассматриваются в настоящее время в ряду важней-
ших факторов, определяющих исход беременности. 
При этом все более очевидной становится необхо-
димость тщательного исследования особенностей 
сна, связанных с беременностью [2]. Важность про-
ведения исследований сомнологического статуса 
определяется прежде всего тем, что в последние 
годы возросло количество сведений о существенном 
влиянии условий перинатального периода на жизне-
способность плода и дальнейшее развитие ребенка. 
Хотя одним из важнейших условий нормального 
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развития организма в перинатальном периоде и при-
знается здоровый сон матери, расстройствам сна, 
распространенным среди беременных женщин, не 
уделяется должного внимания [3, 4]. Только в по-
следние годы нарушения сна стали рассматривать 
в ряду важнейших факторов риска возникновения 
определенных болезненных состояний во время 
беременности [5]. Согласно данным литературы, 
наиболее выраженные нарушения сна выявляются 
у детей и взрослых с метаболическим синдромом и 
ожирением [6]. Представляет значительный интерес 
изучение структуры сна при беременности, т.к. на 
фоне возникающих при этом эпизодов обструктив-
ных апноэ высока вероятность изменения газового 
состава крови матери, нарушение трансплацентар-
ного обмена и возникновение дистресса плода.

Материал и Методы
Проведены полисомнографические исследова-

ния у 135 беременных с нормальным метаболизмом и 
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132 женщин с метаболическим синдромом. Диагноз 
«метаболический синдром» (МС) устанавливали со-
гласно классификации Всемирной организации здра-
воохранения [7] на основании данных объективного 
осмотра, результатов биохимических и лабораторных 
исследований.

Для объективизации нарушений сна у бере-
менных в зависимости от характера обмена было 
проведено полисомнографическое исследование 
(с 22 часов до естественного пробуждения) на по-
лисомнографе-электроэнцефалографе «Энцефалан 
– ЭЭГР-19/26» (№ по реестру центра сертификации 
медицинских изделий 17829-03) с параллельной 
регистрацией электрокардиограммы, частоты ды-
хания, ороназального потока, пульсоксиметрии, 
актиграфии, электромиограммы подъязычной 
мышцы, а также электроокулограммы. Структура 
сна определялась по международным стандартам. 
При этом оценивалась общая длительность сна, 
количество пробуждений, время бодрствования 
внутри сна на всем его протяжении. Эффектив-
ность сна оценивалась по формуле, предложен-
ной А.М. Вейн и К. Хехт (1989) [8]. Кроме того, 
определялись сегментарные характеристики сна [9]. 
Анализ электроэнцефалографии (ЭЭГ) осуществлял-
ся в отставленном режиме на эпохах в 20 секунд с 

определением амплитудно-частотных характеристик 
методом быстрого преобразования Фурье и выделе-
нием событий сна кластерным методом. Колебания 
ЭЭГ анализировались в состоянии релаксированного 
бодрствования с закрытыми глазами до, во время сна 
и после пробуждения.

резУльтаты и обСУждение
Анализ деятельности кардиореспираторной 

системы в ночное время показал, что в медленно-
волновой фазе ночного сна у всех обследованных 
отмечалось снижение частоты и уменьшение ам-
плитуды дыхательных движений, а также падение 
частоты сердечных сокращений (табл. 1). Харак-
терной для глубокого сна являлась брадикардия 
с достижением минимальной для всего ночного 
периода частоты сердечных сокращений, более 
выраженная при отсутствии МС. В парадоксаль-
ной фазе ночного сна увеличивались частота и 
амплитуда дыхательных движений, а также частота 
сердечных сокращений. Наиболее выражено это 
проявлялось в периоды сновидческой активности, 
идентифицируемой по возникновению быстрых 
движений глаз и формированию тета- и альфа-
веретен. Во время эпизодов такого сна фикси-
ровалась наибольшая за весь период сна частота 
сердечных сокращений.

таблица 1
Показатели деятельности кардиореспираторной системы беременных во время сна 

в зависимости от характера метаболизма

Показатели
нормальный 
метаболизм

n=135

Метаболический 
синдром

n=132
р

Средняя ЧСС в бодрствовании, уд./мин. 83,3±4,4 89,0±4,0 0,0670
Средняя ЧСС во сне, уд./мин. 72,2±3,4 78,1±3,2 0,0746
Минимальная ЧСС, уд./мин. 49,9±2,5 59,7±4,9 0,0632
Максимальная ЧСС, уд./мин. 128,8±7,7 133,0±2,4 0,0771
Средняя ЧСС в поверх. cне (1st+2st), уд./мин. 68,2±2,1 73,0±1,7 0,2372
Средняя ЧСС в дельта-сне (3st+4st), уд./мин. 62,7±2,6 68,8±4,3 0,2411
Средняя ЧСС в поверх. фазе сна, уд./мин. 72,3±1,4 78,6±4,1 0,4358
индекс апноэ 0,7±0,01 2,6±0,9 0,0446
индекс апноэ/гипопноэ 4,1±0,3 12,5±5,0 0,0377
Минимальное насыщение крови кислородом, 
% 92,5±0,7 84,9±0,9 0,0251

длительность десатураций, сек. 41,7±4,6 151,2±138,2 0,0066
Количество эпизодов храпа 236,5±21,5 833,8±75,3 0,0082

Примечание: p<0,05 – статистически значимые различия между группами; ЧСС – частота сердечных 
сокращений.

При этом средняя частота сердечных сокра-
щений за весь период сна оказалась достоверно 
выше у женщин с МС. При сравнении этих данных 
с результатами, зарегистрированными в спокойном 
бодрствовании, обнаружена также тенденция к 

более высоким значениям у женщин с МС. Другая 
сомнологическая особенность была связана с осо-
бенностями вегетативной реактивности в течение 
ночного сна. Она характеризовалась, прежде всего, 
наличием повторяющихся периодов повышенной 
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вариабельности кардиоритма, что чаще всего на-
блюдалось в 1 и 2 стадиях медленноволновой фазы 
сна, а также в начале фазы парадоксального сна. 
Помимо этого, были зарегистрированы периоды 
с относительно стабильной частотой сердечного 
ритма. Указанные эпизоды, отличающиеся низкой 
вариабельностью ритма сердечных сокращений, 
наблюдались в большинстве случаев во 2 и 4 ста-
диях медленного сна при нарушенном метаболизме. 
Приведенные особенности кардиоритма отражали 
характер симпатической активации у беременных 
с метаболическими нарушениями в динамике ноч-
ного сна.

Дыхание у женщин с МС существенно отлича-
лось от дыхания женщин с нормальным метаболиз-
мом. В частности, установлено, что сон у женщин с 
МС по сравнению с контрольной группой отличался 
значительным количеством эпизодов храпа. Со-
гласно данным сомнологического анализа, наличие 
храпа являлось признаком нарушений дыхания во 
сне у женщин анализируемых групп. В частности, 
у женщин с МС отмечалось достоверно большее 
количество эпизодов апноэ и гипопноэ сна. На это 
указывали высокие значения индексов апноэ и апноэ/
гипопноэ, а также большее количество десатураций 
в течение сна при МС по сравнению с контроль-
ной группой. При этом самые низкие значения 
сатурации артериальной крови также отмечались у 
женщин с МС. Приведенные данные в сочетании со 
значительной продолжительностью десатураций на 
фоне снижения среднего уровня сатурации во сне 
свидетельствовали о развитии ночной гипоксемии 
у женщин с МС.

Причина этого, вероятно, кроется в наруше-
ниях дыхания (по типу синдрома обструктивного 
апноэ сна), которые были выявлены у 17% па-
циенток с нормальным метаболизмом и у 53,2% 
женщин с его нарушениями. Как уже отмечалось, 
множественные обструктивные апноэ во сне 
приводят к нарушению структуры ночного сна. 
При этом развивается хроническая депривация 
глубоких стадий сна, в связи с чем в дальнейшем 
нарушается секреция гормонов, которые непосред-
ственно ассоциированы с фазами сна. При таких 
особенностях ночного сна у беременных можно 
было бы ожидать ухудшения и других полисомно-
графических показателей и, прежде всего, общей 
продолжительности ночного сна. Однако, согласно 
результатам полисомнографического анализа, до-
стоверных различий по средней продолжительно-
сти ночного сна между группами в зависимости от 
характера метаболизма не наблюдалось, поскольку 
средняя продолжительность ночного сна у всех 
обследованных женщин находилась в диапазоне 
7,2-7,9 часа. Несмотря на то, что в деятельности 
кардиореспираторной системы женщин с нормаль-
ным метаболизмом в зависимости от срока бере-

менности статистически достоверных различий 
обнаружено не было, отмечалась тенденция к ухуд-
шению показателей дыхания (увеличение индексов 
апноэ, апноэ/гипопноэ и количества эпизодов 
храпа) по мере прогрессирования беременности. У 
пациенток с метаболическим синдромом, по мере 
приближения срока родов, отмечалось достоверное 
увеличение индексов апноэ и апноэ/гипопноэ на 
фоне снижения сатурации крови. Таким образом, 
данные указывают на развитие ночной гипоксемии 
преимущественно у женщин с МС.

Анализ биоэлектрической активности мозга 
у женщин групп обследования показал наличие 
закономерных изменений, характерных для раз-
личных стадий сна. Так, в первой фазе отмечалось 
уменьшение альфа-ритма и увеличение мощности 
тета-ритма. Во второй стадии увеличивалась мощ-
ность тета-ритма при наличии «сонных веретен» и 
формировании к-комплексов, а в стадии медленного 
сна отмечалось преобладание мощности дельта-рит-
ма. При этом характер пространственного распреде-
ления и соотношения мощности частот различных 
ритмов в ЭЭГ у женщин обеих групп соответствовал 
возрастной норме.

Детальный анализ структуры ночного сна у 
беременных обследуемых групп выявил харак-
терные различия в представленности дельта-сна и 
поверхностных стадий сна (табл. 2). В частности, 
отличительной особенностью развития сна у жен-
щин с МС явился более длинный латентный период 
развития дельта-сна и быстрого сна. Несмотря на 
то, что длительность латентного периода стадии 
медленного сна в исследуемых группах досто-
верно не отличалась, латентный период развития 
парадоксальной фазы сна оказался более выражен 
у женщин с МС. Одновременно на фоне общего 
снижения эффективности сна у женщин этой груп-
пы отмечалось увеличение продолжительности I и 
II стадии на фоне уменьшения продолжительности 
III и IV стадий медленного сна (по сравнению с 
контролем), при этом фаза быстрого сна также 
уменьшалась. По мере приближения срока родов 
в обеих группах ухудшалась эффективность сна, 
увеличивалось количество пробуждений и движе-
ний во время сна, а также время бодрствования. 
Одновременно при увеличении срока гестации от-
мечалось увеличение продолжительности 1 стадии 
сна на фоне укорочения 4 стадии медленного сна и 
снижение времени быстрого сна. Причем улучше-
ние указанных показателей во втором триместре 
беременности имело место как при нормальном, 
так и нарушенном метаболизме.

При анализе удельного веса различных фаз в 
общей структуре сна в обеих группах обнаружено 
уменьшение представленности фазы быстрого сна 
на фоне увеличения общей продолжительности 
эпизодов бодрствования в течение ночи.
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таблица 2
Показатели ночного сна у беременных женщин в зависимости от характера метаболизма

Показатели триместр
нормальный 
метаболизм

n=135

Метаболический 
синдром

n=132
р

Эффективность сна %
I 85,2±2,1 76,2±4,1 0,0352
II 89,5±3,1 82,0±4,7 0,0111
III 79,3±2,5 74,6±3,2 0,0022

латентное время сна 
(мин.)

I 17,1±11,3 22,5±15,1 0,0561
II 16,2±12,0 22,8±16,6 0,1755
III 17,8±12,6 29,0±16,7 0,0721

латентное время REM- сна 
(мин.)

I 111,3±38,2 120,6±61,4 0,0518
II 126,0±40,0 133,2±52,0 0,0676
III 123,5±41,8 132,0±37,2 0,0541

Количество пробуждений
I 14,4±3,3 19,2±5,1 0,0530
II 12,2±3,1 17,3±4,0 0,0710
III 17,3±2,1 24,2±4,9 0,0021

Продолжительность 
бодрствования (мин.)

I 42,4±11,0 54,4±20,2 0,0735
II 46,7±14,2 57,6±21,4 0,0911
III 51,2±11,3 62,7±23,1 0,0655

Количество движений
I 5,3±2,1 14,7±3,3 0,0029
II 7,5±2,1 12,1±4,5 0,0852
III 12,7±2,2 19,1±4,1 0,0012

Продолжительность 
медленного сна (мин.)

I 326,3±26,3 321,8±32,5 0,3774
II 349,1±22,6 336,3±30,4 0,2302
III 313,0±23,7 302,4±26,1 0,1771

Продолжительность 1 
стадии (мин.)

I 31,8±12,5 44,2±20,6 0,0559
II 28,2±10,8 36,6±16,3 0,0819
III 35,1±14,0 41,0±22,7 0,0932

Продолжительность 2 
стадии (мин.)

I 158,3±32,5 150,8±44,6 0,4263
II 163,1±33,4 161,6±46,5 0,0732
III 160,6±22,0 156,2±30,2 0,2099

Продолжительность 3 
стадии (мин.)

I 85,4±30,0 77,6±42,1 0,3198
II 78,6±29,3 73,8±30,3 0,1522
III 66,8±30,1 62,1±33,6 0,1046

Продолжительность 4 
стадии (мин.)

I 61,1±23,4 49,7±33,2 0,3381
II 78,4±21,5 65,1±30,6 0,3723
III 52,5±19,3 42,2±29,5 0,1649

Продолжительность REM-
сна (мин.)

I 64,1±14,2 57,3±24,4 0,0768
II 75,0±18,1 67,4±22,3 0,0834
III 62,3±16,2 55,1±20,2 0,1235

Примечание: р<0,05 – статистически значимые различия между группами.

Вместе с тем, в общей продолжительности 
медленноволновой фазы сна достоверных от-
личий в анализируемых группах обнаружено 
не было. По количеству циклов достоверных 
отличий в группах обследования выявлено не 
было (p>0,05). При этом у большинства женщин 
регистрировалось по 5 циклов сна, что соответ-
ствовало среднестатистическим показателям в по-
пуляции. Вместе с тем, у беременных с нормаль-
ным метаболизмом наиболее продолжительным 

(затянутым) являлся третий цикл, тогда как при 
МС – второй цикл сна.

Анализ соотношения фаз во всех циклах сна по-
казал, что при нормальном метаболизме в первых трех 
циклах сна (в первой половине ночи) превалировала 
медленноволновая фаза ночного сна, а четвертом и 
пятом циклах сна (во второй половине ночи) – пара-
доксальная фаза сна. У женщин, имевших нарушения 
метаболизма во всех циклах сна в большей мере была 
представлена медленноволновая фаза сна с преоб-
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ладанием I и II ее стадий. При этом в четвертом и 
пятом циклах сна у этих женщин представленность 
медленноволновой фазы сна (преимущественно за 
счет поверхностного сна) оказалась больше, а пара-
доксальной фазы меньше, чем в норме. Анализ соот-
ношения поверхностного (I+II стадии) и глубокого 
(III+IV стадии) сна в медленноволновой фазе показал, 
что у женщин с нормальным метаболизмом в первых 
трех циклах сна преобладали его глубокие стадии, 
а в четвертом и пятом циклах сна – поверхностные 
стадии. В результате анализа сегментации ночного 
сна обследуемых было установлено увеличение 
сегментации медленноволновой и быстроволновой 
фаз сна у женщин с метаболическими нарушениями.

Поскольку проведение настоящих исследований 
в конечном итоге направлено на снижение частоты 

неблагополучных состояний в период гестации и 
рождение здорового потомства, одним из фрагментов 
последующих исследований явилось сравнитель-
ное изучение особенностей течения беременности 
и исходов родов у беременных с учетом наличия 
или отсутствия метаболического синдрома и их со-
мнологического статуса. Повышение вероятности 
обнаружения неблагоприятных признаков биофи-
зического профиля плода у женщин с нарушением 
сомнологического статуса при МС можно объяснить 
нарушением структуры сна, сопровождающимся 
увеличением эпизодов апноэ/гипопноэ и снижением 
показателей сатурации, что способствует усилению 
процессов гипоксии в маточно-плацентарно-плодо-
вом комплексе и приводит к ухудшению состояния 
плода (табл. 3).

таблица 3
Оценка параметров биофизического профиля плода в зависимости 

от характера сна и метаболизма у беременных 

Признак

нормальный метаболизм 
у беременных

Метаболический синдром 
у беременных

баллы
0 2 0

Умеренные нарушения сна
нСт 8,3% 91,7% 14,3% 85,7%
ооВ 6,8% 93,2% 11,1% 88,9%
ддП 11,9% 88,1%* 16,4% 83,6%
даП 16,1% 83,9% 22,3% 77,7%
тП 4,2% 95,8% 12,4% 87,6%

Выраженные нарушения сна
нСт 38,6% 61,4% 73,3% 26,7%
ооВ 61,8% 38,2% 67,6% 32,4%
ддП 29,4% 70,6% 33,1% 66,9%
даП 25,8% 74,2% 38,2% 61,8%
тП 11,4% 88,6% 13,7% 86,3%

Примечание: НСТ – нестрессовый тест; ООВ – объем околоплодных вод; ДДП – дыхательные движения 
плода; ДАП – двигательная активность плода; ТП – тонус плода.

Было обнаружено, что при МС на фоне наруше-
ний в сомнологическом статусе у беременных чаще (в 
1,5 раза) развивалась преэклампсия средней степени 
тяжести. Ультразвуковые признаки много- и мало-
водия у женщин с МС регистрировались также в 1,7 
раза чаще по сравнению с пациентками, имевшими 
нормальный метаболизм. Также в этой группе в 1,4 
раза чаще беременность сопровождалась развитием 
плацентарной недостаточности, в 1,8 раза чаще за-
держкой развития плода, в 3,3 раза чаще анемией и в 
2,1 раза чаще развитием гестационного пиелонефрита. 
При этом важно отметить, что при нормальном мета-
болизме у беременных анемия и болезни мочеполовой 
системы наблюдались только в субклинических фор-
мах. Таким образом, частота акушерских осложнений 
у беременных с МС оказалась в 2,5 раза выше по 

сравнению с группой контроля. Срочные роды чаще 
имели место у беременных без нарушений метаболиз-
ма, а преждевременные роды, наоборот, в 1,7 раз чаще 
наступали при МС. Наиболее благоприятные исходы 
родов регистрировались при умеренных нарушениях 
сна без нарушений метаболизма.

ВыВоды
1. Изменения структуры ночного сна при мета-

болическом синдроме характеризуются множествен-
ными сегментациями фаз сна, большим количеством 
пробуждений и увеличением числа движений во сне 
по сравнению с женщинами, имевшими нормальные 
показатели метаболизма.

2. Одной из основных характеристик развития 
сна у женщин с МС являлась большая представлен-
ность медленноволновой фазы во всех циклах сна. 
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При нормальном метаболизме в первых трех циклах 
сна превалировала медленноволновая фаза ночного 
сна, в четвертом и пятом – парадоксальная фаза сна.

3. К числу основных видов нарушений сна у 
женщин с метаболическим синдромом необходимо 
отнести расстройства инициации и поддержания сна 
(инсомнии), патологические феномены, возникаю-
щие в процессе сна (парасомнии), а также вегетатив-
ные нарушения во время сна, которые способствуют 
формированию акушерских осложнений.

4. У беременных с МС отмечается увеличение 
числа эпизодов храпа, апноэ и гипопноэ, что способ-
ствует изменению у них структуры ночного сна и, как 
следствие, развитию неблагоприятных показателей 
биофизического профиля плода.
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Одним из возможных предикторов патологии 
репродуктивной системы, по данным отечественных и 
зарубежных медицинских источников, на сегодняшний 
день признан метаболический синдром (МС) [1, 2], 
при котором формируется комплекс гормональных, 
метаболических и клинических нарушений, разви-
вающийся в результате снижения чувствительности 
периферических тканей к инсулину. Как полагают, 
именно инсулинорезистентность и компенсирующий 
ее гиперинсулинизм являются основным патогенетиче-
ским звеном развития метаболического синдрома [3].

Для нормального течения беременности важен 
координированный рост и дифференциация плацен-
ты, развитие функциональной сосудистой сети. Дан-
ные литературы свидетельствуют о том, что важными 
модуляторами роста клеток, стимулирующими их 
пролиферацию и дифференцировку, является семей-
ство инсулиноподобных факторов роста, связываю-

УдК: 618·3+618·2:618·36:618·29
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исследованы уровни про- и контринсулярных факторов в венозной крови беременных с нормальным 
метаболизмом и метаболическим синдромом в зависимости от морфофункциональных асимметрий 
маточно-плацентарного комплекса. Установлено, что в динамике беременности по мере приближения 
срока родов отмечается статистически значимое увеличение уровня проинсулярного фактора IGF-1, 
RAGE как при метаболическом синдроме, так и при нормальном метаболизме, однако абсолютные 
уровни выше (в 2-3 раза) в случае метаболического синдрома. У женщин с метаболическим синдромом 
в случае левоориентированного и комбинированного типов функциональной системы «мать-плацента-
плод» (при левостороннем и амбилатеральном расположении плаценты) уже в первом триместре 
беременности регистрируется наибольшее (в 2,5 раза) увеличение по сравнению с нормой IGF-1 
фактора. В этих же латеральных подгруппах выявлено наибольшее число акушерских осложнений.
Ключевые слова: беременность, метаболический синдром, про- и контринсулярные факторы, 
плацентарная латерализация.
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We studied the levels of pro- and contrainsular factors in venous blood of pregnant women with normal 
metabolism and metabolic syndrome depending on morphofunctional asymmetries of the utero-placental 
complex. It has been found that in the course of pregnancy as the delivery time approaches there is a 
statistically significant increase in the level of proinsular factor IGF-1, RAGE both with metabolic syndrome 
and with normal metabolism, however, the absolute levels are higher (by 2-3 times) in case of a metabolic 
syndrome. Women with metabolic syndrome in case of left-oriented and combined types of the functional 
system «mother-placenta-fetus» (in case of a left-side and ambilateral localization of placenta) have already 
in the first trimester of pregnancy the largest (by 2,5 times) increase of IGF-1 factor as compared with the 
norm. The largest number of obstetric complications was revealed in the same lateral subgroups.
Key words: pregnancy, metabolic syndrome, pro- and contrainsular factors, placental lateralization.

щие их белки [1]. Эти факторы роста часто характе-
ризуются как гипоксией индуцированные факторы 
[4]. Оптимальная плацентарная перфузия требует, 
по мнению Орлова В.И. и соавт. (2007) [5], контро-
лируемой инвазии трофобласта и глубокого его про-
никновения в проксимальные участки спиральных 
артерий матки. Снижение напряжения кислорода в 
крови, которое возникает на фоне неконтролируемой 
вазодилатации у пациенток с МС, вызывает увели-
чение экспрессии индуцированного гипоксией фак-
тора роста, что приводит к поверхностной инвазии 
трофобласта [6–8]. Формирующаяся гипоксическая 
дисрегуляция плацентарного ангиогенеза, обуслов-
ленная метаболической эндотелиопатией, приводит 
к различным осложнениям (угроза прерывания бере-
менности, нередко гипотрофия плода, переношенная 
беременность, развитие гестозов, вплоть до тяжелой 
формы эклампсии и гибели плода) [5, 9].
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При изучении обменных процессов у беременных 
нельзя не учитывать тот факт, что организация физио-
логических процессов в рамках целостного организма 
носит пространственно-временной характер [10, 11]. 
Экспериментальные и клинические данные показывают, 
что резистентность женской репродуктивной системы 
вне и во время беременности во многом определяется 
выраженностью, направленностью, а самое главное – 
пространственной согласованностью морфофункцио-
нальных асимметрий мозга и аппарата репродукции [5, 
11–13]. Значительный вклад в изучение гестационной 
адаптивности и резистентности внесли исследования 
Аршавского И.А. (1967) [14], который связывал ее по-
вышение с механизмами формирования гестационной 
доминанты. Дальнейшее развитие эта проблема получи-
ла в многочисленных работах сотрудников Ростовского 
научно-исследовательского института акушерства и 
педиатрии, в которых показано, что возникновение 
гестационной доминанты обусловлено афферентно-
эфферентными проекциями маточно-плацентарно-
плодового комплекса, расположенного асимметрично 
по отношению к сагиттальной оси матки. Его функ-
ционирование с учетом стереофункциональной спец-
ифики опосредует асимметричную, контрлатеральную 
по отношению к маточно-плацентарному комплексу, 
локализацию гестационной доминанты [11–13, 15]. По 
мнению многих авторов, особенности асимметричной 
морфофункциональной организации репродуктивной 
системы женщин, а именно несовпадение вектора исход-
ной и гестационной асимметрий, в динамике гестации 
сопровождается возникновением центро-перифери-
ческой дезинтеграции, способствует формированию 
низкого уровня резистентности и повышает вероятность 
развития метаболических нарушений у беременных [15].

Опираясь на концепцию трех типов стереофунк-
циональной и хронофизиологической организации 
системы «мать-плацента-плод» (правоориентиро-
ванный, комбинированный и левоориентированный) 
[11], можно предположить, что в каждой из систем 
формируются латерально-обусловленные биохимиче-
ские предикторы метаболических нарушений, сопро-
вождающиеся развитием метаболического синдрома.

Цель: исследовать динамику про- и контрин-
сулярных факторов в венозной крови беременных 
с нормальным метаболизмом и метаболическим 
синдромом в зависимости от морфофункциональных 
асимметрий маточно-плацентарного комплекса.

Материал и Методы
Для решения поставленной задачи было обсле-

довано 860 женщин в динамике I, II и III триместров 
беременности: 468 беременных с метаболическим 
синдромом (I группа – основная) и 392 – с нормаль-
ным метаболизмом (НМ) (II группа – контрольная).

Диагноз МС выставлялся на основании утверж-
денных Министерством здравоохранения Российской 
Федерации в 2013 году «Национальных клинических 
рекомендаций по ведению больных с метаболическим 

синдромом» и «Рекомендаций экспертов Российского 
кардиологического общества по диагностике и лечению 
метаболического синдрома». В каждой клинической 
группе была определена локализация плаценты, на ос-
новании чего были сформированы подгруппы: в I группе 
с правосторонним расположением плаценты – 167 жен-
щин, с амбилатеральным расположением плаценты – 163 
женщины и с левосторонним расположением плаценты 
– 138 беременных; во II группе с правосторонним распо-
ложением плаценты – 145 женщин, с амбилатеральным 
расположением плаценты – 135 женщин и с левосто-
ронним расположением плаценты – 112 беременных.

Оценка параметров биофизического профиля 
плода и морфофункциональной асимметрии маточ-
но-плацентарного комплекса проводилась при помо-
щи двумерного ультразвукового метода исследования 
(«Toshiba (Eccocee) SSA-340» (Япония), 3,5 МГц, с 
цветным допплеровским картированием). Определе-
ние содержания про- и контринсулярных факторов в 
сыворотке крови определяли методом иммунофер-
ментного анализа: инсулиноподобного фактора роста 
1 (IGF-1) наборами фирмы IDS (США), рецептора 
конечных продуктов гликозилирования (RAGE) тест-
системами фирмы R&DSystems (США), ретинол-
связывающего белка-4 (RBP-4) наборами фирмы 
IMMUNDIAGNOSTIK (Европа), связывающий блок 
инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF_BP1) на-
борами фирмы Mediagnost (Германия).

Расчет достаточного числа наблюдений прово-
дился с помощью процедуры описательной статисти-
ки, с помощью которой находились и оценивались 
значения медианы и интерквартильного размаха 
(25%, 75%) (непараметрический критерий Спирме-
на). Обработка полученных данных осуществлялась 
с использованием пакетов прикладных программ 
Statistica версии 10.01, EXCEL 2010, IBM SPSS 22.0.

резУльтаты и обСУждение
В зависимости от плацентарной латерализации 

статистически значимые отличия были обнаружены 
только по проинсулярным IGF-1-фактору и RAGE-
фактору во I и II триместрах беременности. Абсо-
лютные значения указанных факторов были в 2-3 
раза выше у женщин с метаболическим синдромом по 
сравнению с женщинами, имевшими нормальный ме-
таболизм во всех плацентарных подгруппах: как при 
МС, так и при НМ уровень IGF-1 был выше у женщин 
с амбилатеральным расположением плаценты, тогда 
как наименьшие – при правосторонней плацентарной 
латерализации. RAGE-фактор статистически значимо 
был выше у женщин с левосторонним и амбилатераль-
ным расположением плаценты, преимущественно в 
случае НМ. Во II триместре беременности отмечалось 
значительное (в 3,5 раза) увеличение уровня IGF-1 
у женщин с МС, наиболее выраженное у женщин с 
правосторонним расположением плаценты, тогда как 
при НМ в этой же плацентарной подгруппе средние 
значения данного фактора были наименьшими. Об-
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ращает на себя внимание, что уровень RAGE был 
наиболее высоким у беременных с левосторонним 
расположением плаценты как при МС, так и при НМ. 
В III триместре беременности статистически значи-
мых отличий исследуемых про- и контринсулярных 
факторов, а также отличий в зависимости от фактора 
плацентарной латерализации обнаружено не было.

Отсутствие статистически значимых отличий 
про- и контринсулярных факторов в латеральных под-
группах в III триместре беременности, по-видимому, 
объясняется тем, что к родам фактор латерализации 
плаценты постепенно нивелируется за счет увеличе-
ния площади плаценты и ее амбидекстрии.

При анализе клинического течения беремен-
ности и исходов родов у обследованных женщин 

отмечались более выраженные клинические прояв-
ления осложнений плацентарной дисфункции, чем 
у женщин контрольной группы. Наиболее частым 
осложнением гестации у беременных обеих клини-
ческих групп была анемия.

При этом анемия легкой степени тяжести досто-
верно чаще регистрировалась у беременных с НМ по 
сравнению с группой сравнения, где был установлен 
МС (31,3% и 11,4% соответственно), тогда как ане-
мия тяжелой степени несколько чаще выявлялась у 
беременных основной группы (9,6% и 6,0% соответ-
ственно). В группе с метаболическим синдромом ос-
ложнение беременности в форме преэклампсии было 
зарегистрировано в 2,7 раза чаще, чем у беременных 
с нормальным метаболизмом (табл.).

таблица
Особенности про- и контринсулярных факторов в сыворотке крови у беременных с различной 

латерализацией плаценты при метаболическом синдроме и нормальном метаболизме

Пара-
метр, 

см

I группа (МС) (n=468) II группа (нМ) (n=392)

Правосто-
роннее рас-
положение 
плаценты

левосто-
роннее рас-
положение 
плаценты

амбилатераль-
ное расположе-
ние плаценты

Правосто-
роннее рас-
положение 
плаценты

левосторон-
нее рас-

положение 
плаценты

амбила-
теральное 
расположе-
ние плацен-

ты
I триместр

IGF-1, 
мг/л

124,3**●▲♦
(97,02-
142,89)

160,91■♦
(141,7-
37,95)

222,68**
(163,5-
261,07)

86,12**●▲♦
(66,91-
97,01)

68,25●■▲♦
 (60,36-
76,13)

108,61**●▲
(79,94-
160,68)

IGF_
BP1, нг/
мл

79,24
(44,36-
92,73)

69,04♦
(48,25-
98,22)

69,15▲
(36,69-

96)

93,4
(25,32-
107,45)

77,26♦
(45,75-
08,77)

60,50▲
(47,37-
81,88)

RAGE, 
пг/мл

991,7
(609,47-
1106,81)

788,31*■▲
(745,09-
1000,7)

931,10*
(810,82-
1001,12)

1057,2*♦
(844,41-
1099,26)

1682,1*■♦
(1150,3-
2213,9)

1222,50
(807,85-
1546,7)

RBP, 
г/л

69,78
(58,71-
84,65)

51,8
(38,49-
58,05)

51,97
(41,5-
77,95)

56,9
(44,69-
75,9)

44,15▲♦
(33,95-
54,35)

78,80
(64,28-
98,63)

II триместр

IGF-1, 
мг/л

409,34**●■▲
(242,65-
555,68)

271,4■
(98,34-
496,86)

194,36**■
(106,7-
202,76)

90,21**●■▲
(65,11-
118,49)

139,15■▲
(97,82-
201,64)

297,33**■▲
(107,37-
399,69)

IGF_
BP1, нг/
мл

58,03*○
(28,83-
88,42)

113,72*●
(98,75-
145,84)

99,6●▲
(53,3-

142,25)

99,21
(93,12-
106,53)

93,12
(75,75-
103,29)

86,95▲
(71,31-
129,39)

RAGE, 
пг/мл

772,38*
(504,07-
922,81)

1223,4*■▲
(943,19-
1422,25)

937,5■
(582,87-
1464,7)

1031,32*
(622,65-
1338,79)

1631,97*●■
(1445,66-
2099,5)

1240,55●■○
(1045,33-
1441,4)

RBP, 
г/л

73,25■
(65,02-
83,44)

55,35
(48,7-
79,78)

68,19
(54,25-
85,2)

60,21■
(38,43-
72,19)

79,64▲
(56,23-
90,37)

75,38
(61,63-
88,79)

III триместр

IGF-1, 
мг/л

317,57♦
(182,95-

666)

353,46♦
(155,84-
553,6)

317,31
(148,07-
597,02)

266,2♦
(117,28-
516,62)

252,38♦
(124,41-
363,38)

323,13
(106,95-
450,64)
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IGF_
BP1, нг/
мл

104,94○
(39,04-
174,93)

142,29♦
(99-

194,26)

113,74
(77,65-
190,2)

110,42
(60,25-
145,11)

120,71♦
(89,42-
143,92)

111
(91,71-
132,32)

RAGE, 
пг/мл

864,61
(693,23-
1253,07)

876,73
(597,04-
1087,1)

717
(544,79-
1004,99)

850,97♦
(728,59-
1043,9)

914,90♦
(796,94-
1144,5)

832,78○
(691,61-
928,76)

RBP, 
г/л

61,65
(51,82-
74,15)

62,53
(49,53-
70,12)

60,34
(54,2-
72,73)

63,21
(51,75-
76,31)

69,44♦
(55,1-
77,05)

54,89
(34,65-
69,0)

Примечание:
* – статистическая значимость (р<0,05) отличий уровней про- и контринсулярных факторов в сыворотке 

крови у беременных в пределах одного триместра и одной клинической группы между правосторонним и 
левосторонним расположением плаценты;

** – статистическая значимость (р<0,05) отличий уровней про- и контринсулярных факторов в сыворотке 
крови у беременных в пределах одного триместра и одной клинической группы между правосторонним и 
амбилатеральным расположением плаценты;

● – статистическая значимость (р<0,05) отличий уровней про- и контринсулярных факторов в сыворотке 
крови у беременных в пределах одного триместра и одной клинической группы между левосторонним и 
амбилатеральным расположением плаценты;

■ – статистическая значимость (р<0,05) отличий уровней про- и контринсулярных факторов в сыворотке 
крови у беременных в пределах одного триместра и с одноименной плацентацией между клиническими группами;

▲ – статистическая значимость (р<0,05) отличий уровней про- и контринсулярных факторов в сыво-
ротке крови у беременных в пределах одной клинической группы и с одноименной плацентацией между I 
и II триместрами;

♦ – статистическая значимость (р<0,05) отличий уровней про- и контринсулярных факторов в сыворотке 
крови у беременных в пределах одной клинической группы и с одноименной плацентацией между I и III 
триместрами;

○ – статистическая значимость (р<0,05) отличий уровней про- и контринсулярных факторов в сыво-
ротке крови у беременных в пределах одной клинической группы и с одноименной плацентацией между 
II и III триместрами.

Из них в 14,5% преэклампсия регистрировалась 
у женщин с правосторонней плацентарной латера-
лизацией, в 52,6% – при левосторонней плацентар-
ной латерализации и 32,9% – с амбилатеральным 
расположением плаценты. У беременных основной 
группы с амбилатеральным и левосторонним рас-
положением плаценты беременность осложнялась 
гипоплазией плаценты в 8,5% и 12,3% случаев. 
Преждевременное созревание плаценты также в 1,3 
раза чаще встречалось в этих латеральных подгруп-
пах. Изменение количества околоплодных вод было 
характерно в случае обоих вариантов метаболизма, 
однако у группы с МС беременность осложнилась 
маловодием в 11,4%, а многоводием – в 9,0% слу-
чаев, что в 1,5 раза превышало встречаемость этой 
патологии у беременных группы контроля.

При повышении уровня IGF-1 в 4 раза и RAGE 
в 1,2 раза у беременных с нарушением метаболизма, 
по сравнению с показателями группы контроля, за-
держка развития плода выявлялась у беременных с 
лево- и амбилатеральным расположением плаценты 
чаще в виде асимметричной формы I-II степени 
(8,9% и 7,1% случаев), тогда как при правосторон-
нем расположении плаценты при повышении уров-

ня IGF-1 в 2 раза и RAGE в 1,3 раза чаще выявлялась 
симметричная форма задержки развития плода III 
степени тяжести (10,0% случаев). У женщин с МС 
роды в срок достоверно чаще регистрировались 
в группе пациенток с правосторонней латера-
лизацией плаценты (82,8%). В связи с высокой 
распространенностью гестационных осложнений 
беременность у женщин с амби- и левосторонней 
локализацией плаценты в 1,7 раза чаще завершалась 
преждевременными родами (31,8%).

Сравнительный анализ осложнений, воз-
никших в процессе родов, выявил преобладание 
осложнений у беременных с МС преимущественно 
в случае левостороннего расположения плаценты. 
Так, аномалии родовой деятельности регистри-
ровались у них в 9,1% случаев, а у беременных с 
правосторонней локализацией плаценты – в 6,5% 
случаев. Травматизм родовых путей также чаще 
встречался в основной группе с лево- и амбилате-
ральным расположением плаценты (25,0% и 21,3% 
соответственно). У пациенток, беременность кото-
рых протекала на фоне метаболического синдрома 
и левосторонней латерализации плаценты, она 
в 1,5 раза чаще завершалась оперативным родо-

Продолжение таблицы
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разрешением. Кровотечение в последовом или 
раннем послеродовом периодах в 1,6 раза чаще 
регистрировалось также у этой группы исследуе-
мых. Согласно полученным результатам, наиболее 
благоприятные исходы родов регистрировались 
у беременных с правосторонним расположени-
ем плаценты. Наибольший процент здоровых 
детей (оценка по шкале Апгар более 7 баллов) 
был зарегистрирован у матерей без нарушений 
метаболизма при правостороннем расположении 
плаценты, тогда как наименее благоприятные ис-
ходы обнаружены у женщин с МС и левосторонним 
расположением плаценты.

Проведенные исследования позволили 
установить более выраженные предпосылки к 
формированию метаболических нарушений угле-
водного обмена у беременных с левоориентиро-
ванными типами функциональной системы «мать-
плацента-плод». На наш взгляд, это объясняется 
несколькими причинами. Во-первых, как уже 
было показано выше, в случае левостороннего 
или амбилатерального расположения плаценты 
афферентно-эфферентные центро-перифериче-
ские связи формируются между маточно-пла-
центарным комплексом, расположенным слева, 
и правополушарными корково-подкорковыми 
структурами головного мозга. Данные литературы 
свидетельствуют о том, что именно правополу-
шарные структуры мозга отвечают преимуще-
ственно за регуляцию обменных процессов в ор-
ганизме человека. С наступлением беременности 
при нидации плодного яйца в левые отделы матки 
в правополушарные структуры мозга начинает 
поступать восходящий поток афферентных им-
пульсов, который формирует в контрлатеральном 
по отношению к плаценте полушарии стойкий 
очаг возбуждения – гестационную доминанту. 
Появление гестационной доминанты в метабо-
лически значимом полушарии мозга повышает 
вероятность изменений регуляций метаболиче-
ских процессов на всех уровнях.

Кроме того, данные, полученные при из-
учении морфофункциональных асимметрий 
функциональной системы «мать-плацента-плод», 
свидетельствуют о том, что при левостороннем 
расположении плаценты формируются условия 
морфофункционального «дефицита», при котором 
легче потенцируется развитие многочисленных 
акушерских осложнений.

ВыВоды
1. В динамике беременности по мере приближе-

ния срока родов отмечается статистически значимое 
увеличение уровня проинсулярного фактора IGF-1, 
RAGE как у женщин с метаболическим синдро-
мом, так и при нормальном метаболизме, однако 
абсолютные уровни выше (в 2-3 раза) у женщин с 
метаболическим синдромом.

2. У женщин с метаболическим синдро-
мом в случае левоориентированного и комби-
нированного типов функциональной системы 
«мать-плацента-плод» (при левостороннем и 
амбилатеральном расположении плаценты) уже в 
первом триместре беременности регистрируется 
наибольшее (в 2,5 раза) увеличение, по сравнению 
с нормой, IGF-1 фактора.

3. Левостороннее и амбилатеральное рас-
положение плаценты является фактором риска по 
развитию акушерских осложнений у женщин с 
метаболическим синдромом.
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Гиперплазия эндометрия (ГЭ) – лидирующее 
патогенетическое звено в развитии аномальных 
маточных кровотечений и составляет 15-50% в 
структуре всей гинекологической патологии [1, 2]. 
Риск возникновения ГЭ у женщин при наличии 
обменно-эндокринных нарушений при сочетании с 
миомой матки, поликистозом яичников составляет 
до 75-91%.

При длительном течении и отсутствии лечения 
ГЭ является основой развития рака эндометрия, ко-
торый в настоящее время занимает четвертое место 
в структуре злокачественных новообразований у 
женщин и имеет тенденцию к увеличению [3].

Многие исследователи связывают возможность 
возникновения железистой гиперплазии эндометрия 
с избытком влияния эстрогенов на слизистую обо-
лочку матки [4, 5]. Основой патогенеза гиперплазии 
эндометрия является ановуляция и лютеиновая недо-
статочность. Исследованиями ряда авторов доказано, 
что чувствительность к гормональным воздействиям 
во многом определяется рецепторным фенотипом 
эндометрия.

Для реализации своих эффектов эстрогены ис-
пользуют множество внеклеточных и внутриклеточ-
ных посредников. Активаторами пролиферативной 
активности эндометрия являются факторы роста GF-
1, EGF, EGFα, а также факторы пролиферации PCNA, 
Кi-67, необходимые для репликации геномной ДНК.

На процессы, происходящие в эндометрии, 
непосредственно оказывают влияние инсулинопо-
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добные факторы роста (ИПФР-1, ИПФР-2), а также 
сосудистый эндотелиальный фактор роста. При ин-
сулинемии отмечается подавление в печени синтеза 
глобулина, связывающего половые стероиды, и, как 
следствие, повышение в плазме крови свободного 
эстрадиола.

К возникновению гиперплазии эндометрия у 
женщин различного возраста приводят: нарушения 
центральной регуляции репродуктивной системы, 
вызывающие недостаточность лютеиновой фазы и 
ановуляцию; гиперпластические процессы в яични-
ках; нарушения с дисфункцией коры надпочечников. 
Секретируемые яичниками андростендион и тесто-
стерон конвертируются в эстрогены в клетках грану-
лезы фолликулов, а также внегонадно в значительном 
количестве (в жировой ткани). Гиперандрогения 
усиливает стимулирующее действие эпидермального 
фактора роста на пролиферацию эндометрия.

Современные исследования определяют ГЭ 
как результат нарушения равновесия между про-
цессами пролиферации и апоптоза клеток. Выска-
зано предположение о существовании генетической 
предрасположенности к развитию ГЭ, в частности 
носительства аллеля PL-AL гена GPIIIа.

Поэтому чрезвычайная разнонаправленность 
характера генитальной и экстрагенитальной па-
тологии, на фоне которой возникает ГЭ, по всей 
вероятности, является одной из причин отсутствия 
систематизированных представлений о патогенезе 
данного заболевания [6].
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Спектр морфологических альтераций колеблет-
ся от доброкачественных изменений, вызванных па-
тологической гормональной фазой, до предраковых 
заболеваний.

Согласно классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) 1994 года, выделяют 
следующие виды пролиферативных процессов эн-
дометрия (табл.).

таблица
Особенности морфологической структуры эндометрия при гиперпластических процессах, 

согласно классификации ВОЗ, 1994
Гиперплазия эндометрия

неатипическая
(без клеточной атипии)

атипическая
(с клеточной атипией)

Простая Комплексная
(аденоматозная)

Простая Комплексная
(аденоматозная)

- эндометрий,
увеличенный в объеме

- нарушенный баланс 
между пролиферацией 

желез и стромы

- клеточная 
дисполярность;

(см. признаки ком-
плексной неатипичной 

ГЭ+ атипия клеток)
- структурно отличается 
от нормального эндоме-

трия

- железы структурно 
неправильной формы

- неправильная 
стратификация ядер

-наличие баланса 
между пролиферацией 

желез и стромы

- более выраженная 
пролиферация желез

- анизоцитоз

-равномерное распре-
деление кровеносных 

сосудов в строме

- более выраженная 
многоядерность эпи-

телия

- гиперхроматизм ядер

-отсутствие атипии 
ядер

- отсутствие атипии 
ядер

- увеличение ядер

- расширение вакуолей
- эозинофилия цито-

плазмы

Классификация по МКБ-10:
Полип женского полового органа (N84).
Полип тела матки (N84.0).
Полип эндометрия.
Другие невоспалительные поражения матки, за 

исключением шейки матки (N85).
Железистая гиперплазия эндометрия (N85.0).
Кистозная, железисто-кистозная, полиповидная.
Аденоматозная гиперплазия эндометрия 

(N85.1).
Гиперплазия эндометрия атипическая (адено-

матозная).
Основным методом скрининга и мониторинга 

состояния эндометрия является ультразвуковое 
исследование (УЗИ), ценность которого особенно 
возрастает при бессимптомном течении. Ультра-
звуковыми показателями для морфологического 
исследования в перименопаузе и репродуктивном 
периоде являются увеличение толщины эндоме-
трия более 16-18 мм и ультразвуковые признаки 
нарушения структуры эндометрия, в постмено-
паузе – увеличение толщины эндометрия более 
5 мм.

Отмечается высокая частота рецидивирования 
гиперплазии, что диктует необходимость совершен-
ствования диагностики, тактики ведения и оптими-
зации применения гормональной терапии [7].

Материал и Методы
Данные получены на основании ретроспек-

тивного анализа информационных карт пациенток 
гинекологического отделения Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения Респу-
блики Крым «Симферопольский клинический ро-
дильный дом №2». Изучены истории болезней 54 
женщин в возрасте от 24 до 75 лет. Средний возраст 
обследованных женщин составил 48,6±3,9 лет. Всем 
больным при поступлении произведено стандартное 
клиническое обследование, а затем комплекс диа-
гностических и лечебных мероприятий.

резУльтаты и обСУждение
При анализе анамнестических данных была вы-

явлена следующая соматическая патология больных: 
хронические заболевания желудочно-кишечного 
тракта – у 4, патология щитовидной железы – у 1, 
гипертоническая болезнь – у 1. У 23 обследованных 
женщин была выявлена миома матки, у 5 – патология 
шейки матки. Оперативные вмешательства – кесаре-
во сечение, операции на теле матки и придатках – у 
8 женщин. Рецидивирующее маточное кровотечение 
– у 2 женщин, с последующим диагностическим вы-
скабливанием полости матки. 5 женщин использова-
ли внутриматочные контрацептивы, 2 из них – более 
5 лет, что может являться фактором риска развития 
воспалительных изменений в эндометрии. У 53 жен-
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щин в анамнезе роды, у 46 из них отмечены аборты 
и выкидыши. 46 пациенток предъявляли жалобы на 
кровянистые выделения из половых путей различной 
интенсивности, из них 19 – в менопаузе. 

При проведении УЗИ была диагностировано: 
утолщение эндометрия более 10 мм – у 29 женщин из 
54 обследованных, фолликулярные кисты яичников 
– у 15. Среди пациенток с отсутствием жалоб при УЗ-
исследовании частота выявления данной патологии 

составила 8 случаев из 54. Сонографическая картина 
при атипической гиперплазии и раке эндометрия 
характеризовалась неравномерным расширением 
М-эхо, диаметр очагов расширения колебался от 
6 мм и более, контуры очагов были нечеткими, 
«разорванными», со смещением контура М-эхо в 
миометрий к серозной оболочке матки, структура 
М-эхо неоднородная, определялись очаги сниженной 
эхогенности (рис.).

Всем женщинам проводилось раздельное диа-
гностическое выскабливание матки и цервикального 
канала. При проведении гистологического исследо-
вания соскобов было выявлено: простая железистая 
гиперплазия эндометрия – у 19 пациенток, фиброзно-
железистый полип эндометрия – у 18, гиперплазия в 
стадии секреции – у 5, аденокарцинома эндометрия 
– в 5 случаях, простая гиперплазия эндометрия с 
атипией – у 4, атрофия эндометрия – у 3.

Полипы эндометрия, как правило, визуализи-
ровались на эхограмме в виде округлых или удли-
ненных овальных образований с четким контуром и 
тонким эхонегативным ободком на фоне расширен-
ной полости матки.

В некоторых случаях деформация срединной ли-
нейной гиперэхогенной части М-эхо являлась един-
ственным указанием на наличие очень небольших 
(диаметром 0,2-0,4 см) акустически не выявляемых 
полипов эндометрия. Расширение полости матки и 
заполнение ее жидким содержимым также являлось 
одним из возможных признаков полипа.

ВыВоды
1. Данные результаты дают основание заклю-

чить, что применение эхографии позволяет повысить 
точность диагностики гиперпластических процессов 
эндометрия (выделить категорию пациенток для 
дальнейших инвазивных исследований патологии 
эндометрия).

2. Современные методы неинвазивной и мало-
инвазивной диагностики являются высокоинформа-

Рис. Ультразвуковая картина при атипической гиперплазии эндометрия. М-эхо неравномерно 
расширено до 43 мм, полость матки расширена за счет эхонегативного содержимого, контуры 

эндометрия нечеткие, извилистые (собственное наблюдение).

тивными при выявлении патологии женской половой 
сферы, в том числе онкопроцессов. Перспективным 
является внедрение малоинвазивных диагностиче-
ских методик, проводимых на амбулаторном этапе: 
офисная диагностическая гистероскопия, пайпель-
биопсия эндометрия.

3. Применение скрининговых ежегодных уль-
тразвуковых исследований способствует раннему 
обнаружению патологии эндометрия, что дает 
возможность в амбулаторных условиях поставить 
окончательный диагноз и определить дальнейшую 
тактику наблюдения и лечения.
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Согласно данным литературы, синдром по-
ликистозных яичников (СПКЯ) является наиболее 
частой патологией среди эндокринного бесплодия 
у женщин [1–3]. Основным способом восстанов-
ления фертильности у больных с СПКЯ в насто-
ящий момент следует считать вспомогательные 
репродуктивные технологии, в результате которых 
достигается наступление беременности в конкрет-
ном цикле стимуляции овуляции. Особенности 
течения беременности, родов, состояние плодов и 
новорожденных при бесплодии широко освещают 
данные литературы. Однако, несмотря на доста-
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В проведенном исследовании анализируется течение беременности у 103 женщин со склерополикистоз-
ными яичниками. 1 группу составили 53 женщины, беременность у которых была достигнута с помощью 
индукции овуляции хлортрианизена-кломифена цитратом по поводу ановуляторного бесплодия. Во 2 группу 
вошли 50 женщин, беременность которых наступила с помощью экстракорпорального оплодотворения 
при безуспешности консервативного лечения. Контрольную группу составили 30 практически здоровых 
женщин. Анализ течения беременности и оценка состояния эмбриотрофобластических структур в ранние 
сроки гестации и системы «мать-плацента-плод» в каждом из трех триместров позволили сделать вывод 
о том, что решение проблемы бесплодия при синдроме склерополикистозных яичников путем экстракор-
порального оплодотворения представляется более перспективным для вынашивания беременности в 
сравнении с зачатием в результате индукции овуляции хлортрианизена-кломифена цитратом.
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The study analyzes the course of pregnancy in 103 women with scleropolycystic ovary. 1 group consisted 
of 53 women whose pregnancy was achieved with the help of ovulation induction with clomiphene 
citrate-chlorotrianisene about anovulatory infertility. The 2nd group consisted of 50 women who become 
pregnant via IVF with failure of conservative treatment. The control group consisted of 30 healthy women. 
Analysis of pregnancy and estimation of fetal trophoblastic structures in the early stages of gestation and 
«mother-placenta-fetus» system in each of the three trimesters lead to the conclusion that the solution 
to the problem of infertility in polycystic ovary syndrome by in vitro fertilization is more promising for 
carrying pregnancy compared with the conception as a result of ovulation induction with clomiphene 
citrate chlorotrianisene.
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точную изученность проблемы, необходимо ис-
пользование нескольких разноплановых методик в 
каждом триместре беременности, чтобы повысить 
информативность ранней диагностики осложнён-
ной беременности и проводить своевременную их 
профилактику.

Целью исследования явилась разработка ком-
плексной оценки системы «мать-плацента-плод» у 
женщин при беременности, наступившей вследствие 
вспомогательных репродуктивных технологий при 
эндокринном бесплодии в связи с синдромом по-
ликистозных яичников.
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исследование 133 беременных в сроке гестации 2-41 
неделя. 53 женщины с СПКЯ, беременность у кото-
рых была достигнута с помощью индукции овуляции 
хлортрианизена-кломифена цитратом по поводу 
ановуляторного бесплодия, составили 1 группу. Во 
2 группу вошли 50 женщин с СПКЯ, беременность 
у которых наступила с помощью экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО) и переноса эмбриона в 
полость матки при безуспешности консервативного 
лечения. Контрольную группу составили 30 практи-
чески здоровых беременных женщин. Критериями 
отбора пациенток в клинические группы послужили: 
возраст женщин 31-40 лет, наличие в анамнезе бес-
плодия, обусловленного СПКЯ по The Rotterdam ES-
HRE/ASRM – Sponsored PCOS Consensus Workshop 
Group 2004 [4], фертильность мужа, беременность, 
наступившая в результате применения вспомогатель-
ных репродуктивных технологий: ЭКО, индукции 
овуляции. Критериями исключения пациенток из 
клинических групп было бесплодие, обусловленное 
другими факторами. Критериями включения жен-
щин в контрольную группу явились: нормальное 
течение настоящей одноплодной беременности без 
СПКЯ. В комплекс диагностических мероприятий 
было включено общеклиническое обследование. 
Для оценки функционального состояния системы 
«мать-плацента-плод» определяли содержание бел-
ков, индуцированных свободными рибосомами мате-
ринской (плацентарный α1-микроглобулин: ПАМГ-1) 
и плодовой части плаценты (трофобластический 
β1-гликопротеин: ТБГ), альфа-2-микроглобулина 
фертильности, АМГФ (гликоделина); гормонов – 
эстриола, прогестерона, плацентарного лактогена; 
проводили ультразвуковое и допплеровское ис-
следование. Всем беременным проводили расши-
ренное исследование гемостазиограммы, оценивая 
сосудисто-тромбоцитарное и коагуляционное звенья 
гемостаза. При статистической обработке материала 
использован пакет прикладных программ Statistica 
6.0 for Windows. Для каждого изучавшегося коли-
чественного параметра рассчитывались: средняя 
арифметическая (М), ошибка средней арифмети-
ческой (m), среднее квадратическое отклонение (s). 
Сравнение качественных переменных проводилось 
t-критерием Стьюдента. Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез 
принимали p≤0,05.

резУльтаты и обСУждение
Возраст обследованных женщин колебался от 

29 до 40 лет. Средний возраст пациенток первой 
группы составлял 32,9±3,2 года, второй – 34,57±4,39 
года, контрольной – 33,4±2,8 года. Изучение экстра-
генитальных заболеваний в исследуемых группах по-
казало, что все пациентки с СПКЯ страдали тем или 
иным хроническим заболеванием. Наиболее распро-

страненными были инфекционно-воспалительные 
заболевания, эндокринопатии и сердечно-сосудистая 
патология (р1,2-к<0,001; р1,2-к<0,02; р1,2-к<0,01). Детские 
инфекции достоверно чаще встречались у пациенток 
1 и 2 групп по сравнению с контролем (р<0,05), что 
могло быть одной из причин развития СПКЯ в этой 
когорте женщин (ОР1,2-к 1,776, 95% ДИ 1,013-2,149; 
ОР2-к 1,56,95% ДИ 1,059-2,297). Склерополикистоз-
ные яичники диагностировались у 100,0% женщин 
1 и 2 групп. Первичным бесплодием страдали 43,4% 
женщин 1 группы и 60,0% – 2 группы (р1-к<0,001; 
р2-к<0,001; р1,2-к<0,001). Вторичное бесплодие отме-
чалось у 56,6% пациенток первой группы и 40,0% 
– 2 группы (р1-к<0,001; р2-к<0,001; р1,2-к<0,001). В 
контрольной группе подобной патологии не было. 
Течение настоящей беременности было осложнен-
ным у 100,0% женщин 1 и 2 групп, в группе контроля 
– лишь у 9 (30,0%) пациенток (р1-к<0,001; р2-к<0,001; 
р1,2-к<0,001). Угроза невынашивания и недонашива-
ния беременности в популяции колеблется от 4,0 до 
20,0%, а в группах беременных после применения 
вспомогательных репродуктивных технологий до-
стигает 26,0-87,0% [5, 6]. Основными осложнениями 
индуцированных беременностей у наших женщин 
являлись угрожающие самопроизвольные ранние, 
поздние выкидыши и угрожающие самопроизволь-
ные преждевременные роды.

Риск прерывания беременности в ранние сроки 
у женщин с СПКЯ был в 9,175 раза выше, чем у 
женщин контрольной группы. Угроза прерывания 
беременности имела место чаще у пациенток 1 груп-
пы, превышая таковую в 2,028 раза по сравнению 
со 2 группой и в 12,17 раза – с группой контроля 
(р1-к<0,001; р 2-к<0,001; р1,2-к<0,001; ОР1-2 2,028, 95% 
ДИ 1,41-2,917; ОР1-к 12,17, 95% ДИ 3,17-46,72; 
ОР2-к 6,0, 95% ДИ 1,508-23,88; ОР1,2-к 9,175, 95% 
ДИ 2,384-35,31). Данные, полученные нами при 
ультразвуковом исследовании, свидетельствовали о 
патологическом течении I триместра беременности у 
обследуемых женщин, а именно имело место умень-
шение амниотической полости (ранее маловодие) у 
26 (60,46%) женщин 1 группы и у 6 (30,0%) – 2, до-
стоверно отличаясь между собой и с группой контро-
ля (р1-2<0,05; р1-к<0,02); у 5 (11,63%) женщин первой 
и 2 (10,0%) второй группы выявлена неоднородность 
хориона – наличие гипоэхогенных зон различной 
величины, что расценивалось нами как проявления 
воспаления – хорионита; истончение хориона зареги-
стрировано у 6 (13,95%) женщин первой и 2 (10,0%) – 
второй групп; тахикардия имела место в 20 (46,51%) 
случаях у пациенток 1 группы, достоверно отличаясь 
от группы контроля (р1-к<0,05), и в 5 (25,0%) случаях 
у пациенток 2 группы. Индекс резистентности (ИР) 
в маточных артериях в сроке 7-8-12 недель гестации, 
по данным цветного допплеровского картирования 
трансвагинальным доступом, прогрессивно снижал-
ся во всех группах обследованных, однако более вы-
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соким он был у пациенток 1 группы (7-8 недель: ИР 
– 0,78±0,02; пульсационный индекс (ПИ) – 1,8±0,02 
(р1-2<0,001; р1-к <0,001); 10 недель: ИР – 0,76±0,02; 
ПИ – 1,63±0,02 (р1-2<0,001; р1-к<0,02); 12 недель: ИР 
– 0,70±0,06; ПИ – 1,25±0,02 (р1-2<0,001; р1-к<0,001) 
по сравнению со второй (7-8 недель: ИР – 0,74±0,02; 
ПИ – 1,61±0,02 (р1-2<0,001; р2-к<0,001); 10 недель: 
ИР – 0,72±0,02; ПИ – 1,51±0,02; 12 недель: ИР – 
0,67±0,02; ПИ – 1,15±0,01 (р2-к<0,001)) и контрольной 
(7-8 недель: ИР – 0,72±0,05; ПИ – 1,52±0,02; 10 не-
дель: ИР – 0,70±0,02; ПИ – 1,43±0,06; 12 недель: ИР 
– 0,65±0,02; ПИ – 1,03±0,02) группами. Асимметрия 
кровотока имела место во всех группах обследован-
ных. Более выраженным процесс асимметрии был 
в 1 группе, разница показателей периферического 
сопротивления левой и правой маточных артерий 
превышала 30,0%, тогда как во второй группе была 
более 20,0%, а в группе контроля составляла лишь 
10,0% (р1-к<0,001; р2-к<0,001).

Исследование ТБГ и ПАМГ-1 в крови бере-
менных женщин показало, что при угрозе невына-
шивания ранних сроков имел место выраженный 
дисбаланс: высокий уровень ТБГ при снижении 
продукции ПАМГ-1, а с 10-12 недель – их явный 
дефицит. Данные ТБГ и ПАМГ-1 свидетельствовали 
о том, что секреторная деятельность децидуальной 
ткани эндометрия и плаценты при угрозе невына-
шивания заметно нарушалась. Нарушение секреции 
указанных гормонов говорило о неполноценной 
первой волне инвазии трофобласта. Сывороточное 
содержание гликоделина у женщин 1 и 2 групп в 6-7 
недель беременности было ниже по сравнению с кон-
тролем (р1-к<0,001; р2-к<0,001). При этом у женщин 
1 группы по сравнению со 2 показатели указанного 
белка отличались более значительным снижением 
(р1-2<0,001). Особого внимания, на наш взгляд, за-
служивало то обстоятельство, что в первой группе 
низкий гликоделин в сроке 6-7 недель беременности 
был диагностирован при клинических проявлениях 
угрожающего прерывания беременности, тогда как 
во второй группе клиники угрозы не было. Угрожа-
ющее прерывание беременности во второй группе 
начиналось в 8-9 недель. Показатели содержания 
гликоделина оставались пониженными в 1 и 2 груп-
пах по сравнению с контролем (р1-к<0,001; р2-к<0,001) 
и в 9-11 недель гестации, при этом более сниженным 
было количество белка в первой группе (р1-2<0,001). 
Таким образом, низкое содержание гликоделина у 
женщин с СПКЯ при беременности после примене-
ния вспомогательных репродуктивных технологий в 
I триместре показало, что при эндокринном факторе 
бесплодия, связанным со СПКЯ, белок децидуаль-
ной ткани плаценты (гликоделин) снижен в сыво-
ротке крови как в ситуации наличия клинических 
признаков угрозы выкидыша, так и без таковых. 
Снижение показателей гликоделина в I триместре 
беременности дает возможность прогнозировать 

клинику угрозы прерывания беременности за 2-3 
недели до её манифестации. Следует отметить, что 
показатели гликоделина были ниже в группе женщин 
со СПКЯ, беременность у которых наступила после 
стимуляции хлортрианизена-кломифена цитратом, 
а не после ЭКО.

Угрожающий самопроизвольный поздний вы-
кидыш встречался в 43,4% у женщин 1 группы и в 
10,0% случаев у женщин 2 группы, тогда как в кон-
трольной группе этой патологии не было (р1-2<0,001; 
ОР1-2 4,34, 95% ДИ 1,788-10,53; р1-к<0,001; р2-к<0,05; 
р1,2-к<0,001). У пациенток 2 группы конец I триместра 
и II триместр, по данным плацентарного лактогена, 
эстриола и прогестерона, протекали физиологично. 
Результаты исследований позволили нам сделать 
вывод о более благоприятном течении беременности 
во II триместре у женщин 2 группы.

Угрожающие самопроизвольные преждевремен-
ные роды в 22-36 недель достоверно чаще имели место 
у пациенток 1 и 2 групп по сравнению с контролем (1 
группа – 49,06% случаев, 2 группа – 22,0% случаев, 
контрольная – 6,67%; р1-к<0,001; р2-к<0,01; р1,2-к<0,001; 
ОР1-к 7,358, 95% ДИ 1,876-28,86; ОР2-к 4,8, 95% ДИ 
1,185-19,44; ОР1,2-к6,117, 95% ДИ 1,572-23,81). Эхо-
графические исследования в III триместре беремен-
ности выявили отставание данных ультразвуковой 
фетометрии от разработанных нормативных значений 
у 9 (16,98%) беременных 1 группы. Первая степень 
синдрома задержки внутриутробного роста плода 
(СЗРП) имела место у 6 (11,32%) пациенток, вторая – 
у 3 (5,66%), форма задержки внутриутробного роста 
была во всех случаях асимметричной (р1-к<0,02). Во 
второй группе СЗРП первой степени асимметричной 
формы обнаружен у 6 (12,0%) пациенток (р2 -к<0,02). 
Систолодиастолическое отношение в маточных арте-
риях как в 22- 27 недель беременности, так и в 33-36 
недель было повышенным у пациенток 1 и 2 групп 
по сравнению с группой контроля (22-27 недель: р1-

к<0,001; р2-к<0,001; 33-36 недель: р1-к<0,001; р1-2<0,05). 
Оценка параметров кровотока маточных артерий в 1 
и 2 группах показала достоверное отличие значений 
СДО в 33-36 недель беременности (р1-2<0,05), под-
черкивая более неблагополучное состояние кровотока 
в этих сосудах у пациенток 1 группы. Повышение 
систолодиастолического отношения свидетельствова-
ло о нарушении маточно-плацентарного кровотока IA 
степени и использовалось нами в качестве критерия 
для назначения лечебных мероприятий. Тенденция 
к повышению сосудистой резистентности в артерии 
пуповины плода у женщин 1 и 2 групп проявлялось со 
сроков 22-27 недель и была более выраженной у бере-
менных 1 группы (22-27 недель беременности – ИР р1-

2<0,01; р1-к<0,001; 33-36 недель – ИР р1-2<0,01; р1-к<0,01), 
свидетельствуя о нарушении плодово-плацентарного 
кровотока при сохраненном маточно-плацентарном 
кровотоке – IБ степени. Таким образом, комплексная 
допплеровская оценка кровотока в маточных артериях 
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и артерии пуповины может рассматриваться как объ-
ективный показатель выраженности плацентарной 
недостаточности во II и III триместрах беременности. 
Изучение показателей коагуляционного звена гемостаза 
свидетельствовало о том, что у пациенток 1 и 2 групп 
в течение всей беременности происходило укорочение 
времени свертывания венозной крови, активированного 
времени рекальцификации, увеличивался протромби-
новый индекс, возрастал уровень фибриногена. Это де-
монстрировало наличие гиперкоагуляционных сдвигов 
по внешнему и внутреннему путям свертывания, что 
при ускоренном тромбиновом времени указывало на 
развитие хронического синдрома внутрисосудистого 
свертывания и изменяло реологические свойства крови. 
Наблюдалась субкомпенсация антикоагулянтной систе-
мы, активность антитромбина III заметно снижалась.

ВыВоды
1. Риск прерывания беременности у женщин 

с СПКЯ в 9,175 раза больше, чем у женщин кон-
трольной группы. У пациенток с беременностью, 
наступившей вследствие индукции овуляции хлор-
трианизена-кломифена цитратом, риск прерывания 
выше в 2,028 раза по сравнению с группой женщин, 
беременность которых наступила в следствие ЭКО 
(ОР1-2 2,028, 95% ДИ 1,41-2,917; ОР1-к 12,17, 95% ДИ 
3,17-46,72; ОР2-к6,0, 95% ДИ 1,508-23,88; ОР1,2-к 9,175, 
95% ДИ 2,384-35,31).

2. Решение проблемы бесплодия при СПКЯ путем 
экстракорпорального оплодотворения представляется 

более перспективным для вынашивания беременности 
в сравнении с зачатием в результате индукции овуляции 
хлортрианизена-кломифена цитратом.
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Снижение материнской и перинатальной 
смерти является одной из сложных проблем в 
акушерстве. Наряду с эмболией околоплодными 
водами, эклампсией, преэклампсией, основными 
причинами гибели беременных являются кровоте-
чения третьего триместра беременности и раннего 
послеродового периодов, включая преждевремен-
ную отслойку нормально расположенной плацен-
ты (ПОНРП) [1], которая встречается с частотой 
20-45,1% [2, 3] и реализуется синдромом острой 
плацентарной недостаточности (ОПН). Согласно 
данным В.Н. Серова (2003), каждые 100-120 роды 
осложняются отслойкой.

Диагностика внезапно начинающейся в 40,0% 
случаев на 34-37-й неделях, в 40,0% – после 37 не-
дели и в 20,0% случаев – до 32 недели [4] ПОНРП 
базируется на клинической картине с внезапным 
началом, локальными болями, гипертонусом мат-
ки и кровотечением [1]. Отслойка в 3 раза чаще 
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ретроспективно проанализированы акушерский, гинекологический и соматический анамнезы 100 па-
циенток с острой плацентарной недостаточностью третьего триместра. результаты сопоставлены со 
структурными изменениями в 100 последах с преждевременной отслойкой нормально расположенной 
плаценты, вызванной воспалением. Установлены клинические и общеморфологические факторы ри-
ска отслойки. на ультраструктурном уровне выявлены пусковой фактор и звенья морфогенеза острой 
плацентарной недостаточности при плацентите. обосновано значение дефицита факторов роста, фи-
бронектина, наряду с компенсаторным увеличением фактора Виллебранда в патогенезе отслойки при 
воспалении. Сопоставлены клинико-морфологические изменения в последах с исходами для плода.
Ключевые слова: факторы риска, воспаление, плацентит, преждевременная отслойка, иммуно-
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clinical, stRUctURal, and fUnctional aspects of acUte placental insUfficiency 
in placental inflammation

l. p. peretyatko, А. i. malyshkina, t. V. storozhenko
Laboratory of pathomorphology and electronic microscopy, Ivanovo Scientific-Research Institute of Maternity and 
Childhood named after V.N. Gorodkova, Ministry of Health of Russian Federation

Obstetrical, gynaecological and somatic medical histories of 100 patients with acute placental insufficiency in 
the third trimester have been analysed retrospectively. The results have been related to the structural changes 
in 100 placentas with premature abruption of placenta in normal position due to the inflammation. Clinical and 
general morphological risk factors for the abruption of placenta have been established. At the ultra-structural 
level, the trigger factor and morphogenesis phases of the acute placental insufficiency in placentitis have been 
identified. The researchers have substantiated the role of the deficiency of growth factors, the fibronectin, 
along with compensatory growth of von Willebrand factor in the pathogenesis of the abruption in inflammation. 
The authors juxtaposed clinical morphological changes in placentas with the outcomes for the fetus.
Key words: risk factors, inflammation, placentitis, premature abruption, immunohistochemistry, 
electronic microscopy, placental insufficiency, morphogenesis.

сопровождается геморрагическим шоком, острой 
плацентарной недостаточностью, увеличением в 
1,5 раза антенатальной гибели, в 1,6 раз асфиксии и 
гибели новорожденных. У беременных пациенток 
кровотечение при ПОНРП приводит к почечной 
или дыхательной недостаточности, синдрому дис-
семинированного внутрисосудистого свёртывания 
(ДВС-синдрому), постгеморрагической анемии, 
резекции матки [5].

Несмотря на прогрессивное увеличение аку-
шерских, соматических, социальных, гинекологи-
ческих, материнских, плацентарных и плодовых 
факторов, предшествующих ПОНРП и приво-
дящих к неблагоприятным исходам матери и/или 
плода/новорожденного, до настоящего времени 
не учитываются клинико-морфологические связи, 
не установлены факторы риска и не изучен мор-
фогенез ОПН, реализующейся преждевременной 
отслойкой при воспалении.
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Материал и Методы
Из историй родов выкопированы социальные, 

анамнестические и клинические параметры у 50 
пациенток с неосложнённым течением беременности 
и у 100 – осложненным ПОНРП на фоне воспаления. 
Проведены анализ и сопоставление ретроспектив-
ных сведений, особенностей течения беременности, 
родов и их исходов, соматической патологии с мор-
фологическими изменениями в последах. ПОНРП 
подтверждена, наряду с характерной клинической 
картиной, ультразвуковым исследованием.

Последы исследованы комплексом морфологи-
ческих методик, включающих органометрию, гисто-
метрию, обзорные и элективные окраски, согласно 
изложенным в руководстве [6]. В мазках-отпечатках 
методом непрямой (вирус простого герпеса 2, ци-
томегаловирус) и прямой иммунофлюоресценции 
(Mycoplasma hominis и Ureaplasma urealyticum) 
диагностировали возбудителей. Дополнительно осу-
ществляли иммуногистохимию (VEGF-А, TGF-b2, 
VWF, CD 68, FN) и трансмиссионную электронную 
микроскопию. Исследовано 50 последов группы 
сравнения и 100 органов основной группы. Согласно 
методу целенаправленного отбора, на втором этапе, 
учитывая преобладание плацент с воспалением 
(43%), высокий риск ПОНРП при инфицировании 
(1,9) и недостаточную изученность морфогенеза 
отслойки при плацентите, всесторонне изучены по-
следы с воспалением. Для гистометрии использован 
модифицированный базовый метод Г.Г. Автандилова 
[7] и автоматизированная программа «Видео Тест – 
Мастер Морфология 4,0 (VT4)». 

В обзорных препаратах оценивали соответствие 
структуры органа сроку гестации, расстройства 
материнского и плодового кровообращения, наруше-
ния созревания хориона, этиологию, локализацию, 
распространенность воспаления, адаптивные и ком-
пенсаторные процессы, оценка сформированности и 
распространенности которых позволяла обосновать 
стадии плацентарной недостаточности.

Структуру ворсинчатого хориона и материнской 
части плацент в зоне отслойки изучали в ЭВМ-100 
АК. Объекты фиксировали, обезвоживали и за-
ключали в смесь эпоксидных смол фирмы «Fluka» 
(Швейцария), согласно известной методике. При-
готовленные на ультрамикротоме УМТП-7 полу-
тонкие и ультратонкие срезы контрастировали в 
приготовленном 3%-ном растворе уранилацетата 
на 100% метиловом спирте с добавлением цитрата 
свинца, изучали и фотографировали в трансмиссион-
ном электронном микроскопе. В полутонких срезах 
элиминировали смолы, затем окрашивали их мети-
леновым синим – азуром II – основным фуксином, 
и заключали в бальзам. Фотосъёмку с полутонких 
срезов осуществляли на микроскопе Axiostar Plus 
фирмы «Carl Zeiss» (Германия) с использованием 
цифровой фотокамеры Baumer optronic CX 0,5 с.

Для осуществления иммуногистохимического 
исследования использовали первичные моно-
клональные мышиные антитела к VEGF-А (клон 
VG1, «Dako», рабочее разведение 1:50, Германия), 
моноклональные мышиные антитела класса IgG1 к 
фактору VIII (клон F8/86, «Dako», в разведении 1:40), 
поликлональные кроличьи антитела к TGF-β2 (клон 
V, «Santa Cruz Biotechnology», рабочее разведение 
1:200), моноклональные мышиные антитела к че-
ловеческому CD68 (клон PG – М1, «Dako», рабочее 
разведение 1:50), поликлональные кроличьи антите-
ла к человеческому FN («Daco» Cytomation, рабочее 
разведение 1:400).

Экспрессию факторов оценивали в микроско-
пе «Micros MS-300 (XP)» (Австрия) полуколиче-
ственным способом в баллах: 0 – отрицательный 
результат, 1 – минимальное, 2 – умеренное, 3 – 
максимальное окрашивание структур. Результаты 
иммуногистохимической реакции оценивали в 10 
полях зрения микроскопа при увеличении х 400, в 
100 клетках в препарате. Индекс экспрессии (ИЭ) 
факторов рассчитывали по формуле:  

ИЭ=∑ ×
100

)( iiP
, 

где ИЭ – индекс экспрессии; i – показатель интенсив-
ности окрашивания, полученный путем сложения 
показателей интенсивности окрашивания в баллах 
(от 0 до 3); Р(i) – процент позитивно окрашенных 
структур.

Площадь FN оценивали в 5 полях зрения и рас-
считывали по формуле S=Пd²/4, где П=3,14.

Полученные параметры статистически об-
работаны и оценены по t-критерию Стьюдента 
(M±m) и непараметрическому U – критерию Вил-
коксона-Манна-Уитни со статистически значимым 
уровнем различий p<0,05. Для градации факторов 
риска ПОНРП рассчитан относительный риск (OP) 
с 95%-ным доверительным интервалом (ДИ-95%). 
При статистическом анализе использован пакет 
лицензионных компьютерных программ «Statistica 
6.0», «Microsoft Office-2007».

резУльтаты и обСУждение
Женщины исследуемых групп сопоставимы 

по возрасту, за исключением достоверных отличий 
в возрастной категории 21-30 лет. Соотношение в 
основной группе первородящих и повторнородящих, 
составившее 43% и 57%, противоположно таковым в 
группе сравнения равным 76% и 24% соответственно 
(р<0,001).

Из анамнеза пациенток с отслойкой достоверно 
чаще выявлены хронический кольпит (30%; p<0,01), 
эктопия эпителия шейки матки (38%; р<0,0001), 
вирусные и инфекционные заболевания в период 
беременности (р<0,05), увеличение медицинских 
(р<0,0001) и самопроизвольных абортов (р<0,05).

Беременность 29 пациенток протекала на фоне 
миом матки (5), привычного невынашивания (3), 
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бесплодия (3), гипоталамического (3) и гирсутного 
(2) синдромов. Женщины основной группы (2) про-
оперированы по поводу внематочной беременности 
и тубоовариального образования. Кесарево сечение 
по поводу отслойки достигает 100%.

К особенностям течения беременности и родов 
у женщин с ПОНРП следует отнести достоверное 
увеличение: вирусно-бактериального и/или бакте-
риального плацентита (43%; р<0,0001; ОР 1,877), 
преэклампсии (38%; p<0,0001; ОР 1,776) и арте-
риальной гипертензии 1-2 степени (37%; p<0,001; 
ОР 1,546). Статистически достоверно увеличение 
анемии 1-2 степени (26%; р<0,001) и пиелонефрита 
в стадии обострения (16%; р<0,05). Беременность 
пациенток с ОПН завершилась в 100% случаев 
(р<0,0000001) операцией кесарево сечение, в 82% 
– преждевременными и в 18% – своевременными 
родами. У беременных группы сравнения роды в 
38-40 недель произошли у 46 пациенток. В 4 случаях 
при клинически узком тазе, острой гипоксии плода 
и дискоординации родовой деятельности роды за-
вершены операцией кесарево сечение.

В 49% случаев ПОНРП сопровождалась до-
родовым кровотечением, с кровопотерей от 100 мл 
до 2400 мл и с развитием в 5% случаев матки Куве-
лера. Остановку кровотечения осуществляли путем 
лигирования внутренних подвздошных артерий с 
экстирпацией матки без придатков в 4% и ампута-
цией – в 1% случаев.

ПОНРП в 8 случаях завершилась антенаталь-
ной (p<0,01), в 2 – интранатальной гибелью плодов, 
один новорожденный погиб постнатально. У 17 
недоношенных новорожденных постнатально раз-
вился ДВС-синдром, реализовавшийся в 8 случаях 
кровоизлияниями в желудочки, в 9 – легочным и/или 
желудочным кровотечением. Из 89 живорожденных, 
у 47 (52,8%; p<0,0001) диагностирована задержка 
роста плода.

Плаценты с ОПН – со статистически значимым 
снижением массы (р<0,01), объема (р<0,05) и площа-
ди материнской поверхности (р<0,01). Соотношение 
степеней гипоплазии плацент (83%) составило: 33% 
(III степень), 30% (II степень) и 20% (I степень) с 
уменьшением площади материнской поверхности в 
40% плацент менее 200 см2. Нормотрофичные, со-
ответствующие сроку гестации плаценты составили 
всего лишь 2%.

Из общепатологических процессов в последах 
с ПОНРП преобладающим является воспаление, 
вызванное различными сочетаниями вируса про-
стого герпеса 2, цитомегаловируса, M. hominis и 
U. urealyticum. В 80% плацент с отслойкой диа-
гностирован базальный децидуит (р<0,0001), в 
55% – плацентарный амниохорионит (р<0,0001), в 
54,5% – интервиллузит (р<0,001), в 26% – виллузит 
(р<0,0001). Статистически достоверно увеличено ге-
нерализованное воспаление с развитием панваскули-

та и эндомезоартериита – в 37,5% (р<0,0001), эндо- и 
мезоартериита – в 23,0% случаев. В 50,4% случаях 
ПОНРП предшествовали суббазальные апоплексии 
(р<0,001), в 29,6% – нодулярная ишемия (р<0,0001), 
в 20,0% – субамниальные гематомы, в 12% (р<0,05) 
– хронические геморрагические инфаркты.

В 26% плацент с ОПН диагностирован диссо-
циированный вариант нарушения созревания ворсин 
в котиледонах, сочетающийся с очаговой гипо- или 
аплазией мышечного и соединительнотканного 
компонентов в сосудах, составляющих основу со-
судистых мальформаций, типичных для недиффе-
ренцированной дисплазии соединительной ткани 
(15%), в 9% – вариант незрелых промежуточных 
ворсин и 2% случаев – поствоспалительный склероз 
стромы ворсин.

При отслойке нарушается формирование адап-
тивных и компенсаторных процессов с гипоплазией 
синцитиальных почек (54%), синцитио-капиллярных 
мембран (12%; р<0,0001), терминальных ворсин 
(16%; р<0,0003) и капилляров в них (11%; р<0,05). 
Соотношение деструктивных, воспалительных, 
реологических нарушений к процессам адапта-
ции и компенсации в последах позволяет в 55% 
диагностировать прогрессирующую ОПН на фоне 
субкомпенсированной хронической плацентарной 
недостаточности и в 45% – ОПН.

Сопоставление площади ПОНРП с исходами для 
плода показало, что гигантские отслойки (площадью 
до 195,0 см² и более (21%)) приводят к гибели плода. 
Крупноочаговые отслойки (площадью до 50,0 см² 
(14%)) сопровождаются развитием ДВС-синдрома 
и его осложнениями, среднеочаговые (площадью 
до 30,0 см² (36%)) – сочетанием ДВС с задержкой 
роста плода и мелкоочаговые (площадью до 10 см² 
(27%)) – гипоксией плода.

Достоверное снижение индекса экспрессии 
(ИЭ) VEGF-А в структурах плаценты при ОПН 
(p<0,0001) обусловлено уменьшением растворимых 
форм фактора при кровотечении, связыванием и 
нейтрализацией циркулирующих цитокинов рас-
творимыми рецепторами VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3. Уменьшение экспрессии TGF-b2 в струк-
турах плаценты при ПОНРП (р<0,001) связано с 
деструкцией инвазивного цитотрофобласта (ЦТБ) 
в базальной пластинке и недостаточной инвазией 
ЦТБ с нарушением ремоделирования маточно-пла-
центарных артерий.

При ПОНРП в эндотелии статистически до-
стоверно (р<0,0001) увеличивается экспрессия VWF, 
участвующего в сосудисто-тромбоцитарном и коагу-
ляционном гемостазе. Вероятно, компенсаторно, в 
ответ на нарушение кровообращения увеличивается 
одномоментно и синтез, и выброс VWF из депо – 
телец Вейбла-Палада.

Закономерным при воспалении и ОПН в пла-
центах является достоверное повышение экспрессии 
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CD68 в макрофагах, находящихся в воспалительном 
инфильтрате. Активация синтеза CD68 макрофагами 
приводит к отслойке за счет усиленного синтеза ма-
крофагами провоспалительных цитокинов к тромбо-
образованию [8].

В материнской части плаценты при ПОНРП 
уменьшается (p<0,0001) площадь нерастворимого 
FN до 0,154±0,01 мм², обусловленного изменением 
толщины, деструкцией клеток и замещением зон 
некроза фибрином.

Расширено представление [4] и прослежена 
последовательность структурных изменений микро-
ворсин от гиперплазии до некроза, с отторжением 
частиц в межворсинчатое пространство и оголе-
нием ворсин. В оголенном синцитии нарушается 
выведение синтезируемых субстратов, которое со-
провождается дилятацией и вакуолизацией цистерн 
гладкого эндоплазматического ретикулума, актива-
цией лизосом, деструкцией мембран, пикнозом и 
лизисом ядер. Активируются тромбоциты в зонах 
алопеций, появляются лейкоциты, эритроциты и 
фибрин, т.е. формируется тромбоз межворсинчатого 
пространства.

В базальной децидуальной оболочке происхо-
дят предшествующие ПОНРП ультраструктурные 
изменения децидуальных клеток, ЦТБ и межклеточ-
ного матрикса. Воспаление в базальной пластинке 
сопровождается не только деструкцией десмосом 
и разобщением межклеточных контактов, но и 
фрагментацией клеточных органелл и цитомембран, 
а также карио- и плазморексисом с образованием не-
кротического детрита. По мере элиминации детрита 
межклеточные пространства замещаются фибрином 
и соединительной тканью. В зонах некроза и эли-
минации детрита при воспалении последовательно 
формируются диапедезные – очаговые – расслаива-
ющие кровоизлияния, с образованием массивных 
интердецидуальных, суббазальных и ретроплацен-
тарных гематом.

Совокупность морфологических изменений в 
плацентах при ПОНРП с воспалением позволила 
обосновать морфогенез отслойки, включающей 
деструкцию структур трофобласта с последующим 
дисбалансом свёртывающей и противосвёртываю-
щей систем, нарушения маточного и плацентарного 
кровообращения, предшествующие и/или сопрово-
ждающие отслойку, снижение экспрессии факторов 
роста и площади FN с увеличением ИЭ фактора 
VWF, а также структурные изменения в материнской 
части плаценты, непосредственно участвующей в 
отслойке.

ВыВоды
1. Факторами риска ОПН являются: возраст 

женщины 21-30 лет (ОР 1,5), плацентит (ОР 1,8), пре-
эклампсия (ОР 1,8), артериальная гипертензия (ОР 
1,7), перенесенные острые респираторные вирусные 

заболевания при беременности (ОР 1,5), кольпит (ОР 
1,6), эктопия шеечного эпителия (ОР 1,7), медицин-
ские (ОР 1,7) и самопроизвольные аборты (ОР 1,3).

2. Отслойка при плацентитах, сопровождается 
развитием клинико-морфологического синдрома 
ОПН, проявляющимся функциональными и струк-
турными изменениями: деструкция, некроз, геморе-
ологические нарушения.

3. Риск ПОНРП увеличивается при базальном 
децидуите в 2,7 раза, плацентарном амниохорионите 
– в 2,0 раза, виллузите – в 1,6 раза, при нарушении 
формирования синцитио-капиллярных мембран – в 
4,5 и гипоплазии терминальных ворсин – в 4,2 раза.

4. В морфогенезе отслойки при плацентитах 
основную роль играют деструкция десмосом и разоб-
щение децидуальных клеток, некроз и фрагментация 
цитомембран и органелл, замещение зон некроза фи-
брином, повышение проницаемости сосудов с про-
грессированием расслаивающих кровоизлияний в 
базальной пластинке. Пусковым фактором отслойки 
при воспалении являются изменения ультраструктур 
в ворсинчатом хорионе: деструкция микровиллей, 
оголение поверхности синцитиотрофобласта, оттор-
жение и циркуляция некротизированных микровор-
син в материнском кровотоке, деструкция органелл 
синцитиотрофобласта.

5. Дефицит факторов роста с достоверным 
снижением индексов экспрессии VEGF-A, TGF-β2 
и фибронектина в структурах плаценты на фоне 
компенсаторного увеличения VWF, CD68 в макро-
фагах при плацентите способствует реализации 
ПОНРП.
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клинико-моРфологические аспектЫ остРЫх 
воспалительнЫх заБолеваний матки и ее пРидатков
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бюджетное образовательное учреждение высшего профессионального образования «Ставропольский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской федерации
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Цель нашего исследования состояла в повышении эффективности лечения впервые возникших 
острых воспалительных заболеваний матки и ее придатков, снижении рецидивирующих и хрони-
ческих форм воспалительных заболеваний, предупреждении нейроэндокринных расстройств при 
этой патологии.
Проведено обследование и лечение 106 больных первично острым воспалением матки и ее придатков. 
Все обследованные были соматически здоровы в возрасте от 18 до 38 лет. Помимо традиционных 
методов обследования проводились исследования содержания в плазме крови гормонов гипофиза 
– лютеинизирующего, фолликулостимулирующего и адренокортикотропного гормонов; яичников – 
эстрадиола и прогестерона; надпочечников – кортизола методом иммуноферментного анализа. Мор-
фофункциональные изменения в гипофизе, яичниках и надпочечниках в процессе индуцированного 
воспаления в матке изучали экспериментально. использовали 44 половозрелых самки морских свинок. 
У 30 из них вызывали экспериментальный острый эндомиометрит путем введения чистой культуры 
золотистого стафилококка в правый рог матки, 14 были контрольными. Срезы гипофиза, яичников и 
надпочечников окрашивались гематоксилином-эозином, подвергались гистохимической обработке 
методом альциановый синий – ШиК-оранж ж.
В процессе острого воспаления в матке возникали дисфункциональные нарушения в гипофизарно-
яичниковой и гипофизарно-надпочечниковой системах, которые носили стойкий характер и зависели 
от степени тяжести процесса. Полученные клинико-лабораторные данные коррелировали с морфо-
логическими изменениями в гипофизе, яичниках и надпочечниках в процессе острого эксперимен-
тального эндомиометрита у лабораторных животных. В начале острой стадии воспаления в указан-
ных эндокринных органах преобладали «реактивные» изменения, которые к концу воспалительной 
реакции приобретали дистрофический характер. дано патогенетическое обоснование использования 
адаптогенов и синтетических монофазных низко дозированных эстроген-гестагеновых препаратов в 
комплексном лечении больных.
Предложенная тактика лечения больных с острыми воспалительными заболеваниями матки и ее при-
датков позволила существенно повысить эффективность проводимой терапии, снизить на 15% показа-
тели рецидивирующих и хронических форм воспалительных процессов органов малого таза женщины.
Ключевые слова: острый эндомиометрит, гипофизарно-яичниково-надпочечниковые взаимоот-
ношения, экспериментальный эндомиометрит, морфофункциональные нарушения, адаптогены, 
синтетические прогестины.

clinico-moRphological aspects of acUte inflammatoRy diseases of UteRUs 
and adneXa

V. V. Ryzhkov1, t. i. derevyanko2, g. g. antashyan1, e. n. Koltunov1, o. R. Kontlokova1, e. V. Ryzhkova3, 
i. K. al′mova1

1Department of Obstetrics and Gynecology, 2Department of Urology, Pediatric Urology, Andrology with the course of 
radiology, Faculty of postgraduate and additional education, Stavropol State Medical University, Ministry of Health 
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The aim of our study was to increase the effectiveness of the treatment for the first time encountered acute 
inflammatory diseases of the uterus and adnexa, reducing recurrent and chronic forms of inflammatory 
diseases, neuro-endocrine disorders in this pathology.
The survey and treatment of 106 patients with primary acute inflammation of the uterus and adnexa 
were studied. All surveyed were somatic healthy aged 18 to 38 years. In addition to the traditional survey 
methods research content in plasma pituitary hormones – luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone 
and adrenocorticotropic hormone; the ovary is estradiol and progesterone; the adrenal gland is cortisol. 
Morphofunctional changes in the pituitary gland, ovaries and adrenal glands during induced inflammation in 
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Острые воспалительные заболевания матки 
и ее придатков являются одними из наиболее 
часто встречающихся гинекологических заболе-
ваний, которые приводят к временной, а иногда 
и стойкой утрате трудоспособности у молодых 
женщин. Снижение адаптационно-защитных сил 
организма, развитие воспалительных заболеваний 
после различных внутриматочных вмешательств, 
смешанный характер инфицирования определяют 
частое возникновение рецидивов [1–3]. Вовлечение 
в патологический процесс нейроэндокринной, им-
мунной и других систем приводит к формированию 
патологической системы регуляции, нарушению 
адаптации и специфических функций женского 
организма [4–6]. Можно думать, что по этим при-
чинам лечение острых воспалительных заболеваний 
внутренних половых органов женщины оказывается 
недостаточно эффективным.

Цель нашего исследования состояла в повы-
шении эффективности лечения впервые возникших 
острых воспалительных заболеваний матки и ее 
придатков, снижении рецидивирующих и хрони-
ческих форм воспалительных заболеваний, пред-
упреждении нейроэндокринных расстройств при 
этой патологии.

Материал и Методы
Проведено обследование и лечение 106 больных 

первично острым воспалением матки и ее придатков. 
Все обследованные были соматически здоровы в воз-
расте от 18 до 38 лет. Помимо традиционных методов 
обследования проводились исследования содержа-
ния в плазме крови гормонов гипофиза – лютеинизи-
рующего (ЛГ), фолликулостимулирующего (ФСГ) и 
адренокортикотропного гормонов (АКТГ); яичников 
– эстрадиола и прогестерона; надпочечников – кор-
тизола методом иммуноферментного анализа. Кровь 
для исследований брали ежедневно натощак в одни 
и те же утренние часы, центрифугировали, отбирали 
плазму, которую хранили в холодильнике при темпе-
ратуре -20°С не более 2-х недель. Диагноз острого 

uterus studied experimentally. Used 44 mature female guinea pigs. 30 of them have caused acute experimental 
endomyometritis, by introducing the pure culture of Staphylococcus aureus in the right Horn of the uterus, 14, 
were monitoring. Slices of pituitary, ovaries and adrenal glands were stained with hematoxiline-eosin, subjected 
to processing method of alcian blue-chic Orange J.
In the process of acute inflammation in uterus arose dysfunctional disorders in pituitary-ovarian and 
pituitary-adrenal systems which were persistent nature and depended on the severity of the process. 
Clinical and laboratory data obtained correlated with morphological changes in the pituitary gland, 
ovaries and adrenal glands during acute experimental inflammation in uterus in laboratory animals. At 
the beginning of the acute phase of inflammation, endocrine organs, dominated by «Jet» changes that 
by the end of the inflammatory reaction acquired Dystrophic nature. Given pathogenetic substantiation of 
using adaptogens and synthetic monophasic low metered-dose estrogen-progesterone drugs in complex 
treatment of the patients.
The proposed treatment in patients with acute inflammatory diseases of the uterus and adnexa has significantly 
improve the effectiveness of the therapy, reduce by 15% rates of recurrent and chronic forms of inflammatory 
processes in the female pelvic organs. 
Key words: acute endomyometritis, pituitary-ovarian-adrenal gland relationship, experimental 
endomyometritis, morphofunctional disorders, adaptogens, synthetic progestins.

воспаления матки и ее придатков устанавливали на 
основании минимальных, дополнительных и дока-
зательных критериев патологического процесса. В 
диагностике использовались данные вагинального 
осмотра, ультразвукового исследования, лапаро- и 
гистероскопия, компьютерная и магнитно-ядерная 
томография, бактериологические, а также патоги-
стологические исследования материала из полости 
матки.

Морфофункциональные изменения в ги-
пофизе, яичниках и надпочечниках в процессе 
индуцированного воспаления в матке изучали 
экспериментально. Использовали 44 половозре-
лых самки морских свинок. У 30 из них вызыва-
ли экспериментальный острый эндомиометрит 
путем введения чистой культуры золотистого 
стафилококка в правый рог матки, 14 были кон-
трольными. Животных усыпляли на 3-е, 6-е и 12-е 
сутки эксперимента, что соответствовало острой, 
началу и концу подострой стадиям воспалитель-
ной реакции в матке. Срезы гипофиза, яичников 
и надпочечников окрашивались гематоксилином-
эозином, подвергались гистохимической обработке 
методом альциановый синий – ШИК-оранж Ж. 
Гистологические препараты изучались в световом 
микроскопе Микмед-5, с увеличением 20, 40 и 90 
крат. Микрофотосъeмка осуществлялась с помо-
щью цифровой фотокамеры Cannon. Цифровые 
данные обрабатывались методами вариационной 
статистики.

резУльтаты и обСУждение
У большинства женщин (75,5%) начало за-

болевания было острым с ярко выраженной общей 
и очаговой симптоматикой, при этом тяжелое и 
среднетяжелое течение воспалительного процесса 
отмечено у 80 пациенток (75,5%), легкое – у 26 
(24,5%). Патологическая микрофлора высевалась 
у 84,9% больных, причем у каждой третьей опре-
делялись микробные ассоциации. Среди факторов, 
способствующих возникновению воспалительного 
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заболевания, видное место занимали аборты и дру-
гие внутриматочные вмешательства, применение 
внутриматочных контрацептивных средств, частая 
смена половых партнеров. Клинические проявления 
нарушений менструальной функции имели 65,1% 
больных. Наиболее часто встречалась гиперполи-
менорея (46,2%).

Результаты работы показали, что у 73,6% 
больных имели место нарушения в системе ги-
пофиз – яичники и у 84,9% – в системе гипофиз 
– кора надпочечников. У 30 больных с тяжелым 
течением воспалительного заболевания гормо-
нальные нарушения выявлены в 97% случаев. 
В острой стадии процесса у них отмечалось 
угнетение гонадотропной функции гипофиза 
и яичников (65%). Вместе с тем, резко возрас-
тала адренокортикотропная функция гипофиза 
и глюкокортикоидная активность коры надпо-
чечников. У 76 больных со среднетяжелым и 
легким течением воспалительного процесса 
отмечали повышение гонадотропной актив-
ности гипофиза при одновременном снижении 
функции яичников. Наблюдали увеличение актив-
ности гипофизарно-надпочечниковой системы 
(82%). Корреляционный анализ показал, что с 
увеличением тяжести воспалительного процес-
са зарегистрировано достоверное увеличение 
содержания АКТГ (r=0,865±0,183) и кортизола 
(r=0,860±0,181), а также ЛГ (r=0,653±0,168). 
Концентрации эстрадиола (r=0,667±0,163) и 
прогестерона (r=0,633±0,174) достоверно сни-
жались. У лиц с рецидивом воспалительного 
заболевания (16 человек) уровень ЛГ составил 
36,5±5,6 ед/л, в группе без рецидива – 23,5±3,4 
ед/л (р≤0,05). Уровень ФСГ – 12,1±1,6 ед/л и 
6,6±0,6 ед/л соответственно (р≤0,01). Содержание 
АКТГ в группе с рецидивом воспаления – 96±4,4 
нг/л против 71,6±3,5 нг/л в группе сравнения. 
Уровень кортизола соответственно составил 
867,7±17,9 нм/л против 450,4±15,0 нм/л (р≤0,01). 
Содержание эстрадиола в группе с рецидивом 
воспалительного заболевания – 85,9±5,2 нг/л 
против 135,5±7,6 нг/л в группе без рецидива за-

болевания. Концентрация прогестерона – 12,0±1,3 
нм/л и 20,8±1,5 нм/л соответственно (р≤0,01). 
Полученные клинико-лабораторные данные кор-
релировали с морфологическими изменениями в 
гипофизе, яичниках и надпочечниках в процессе 
острого экспериментального эндомиометрита 
у лабораторных животных. В начале острой 
стадии воспаления в указанных эндокринных 
органах преобладали «реактивные» изменения, 
которые к концу воспалительной реакции при-
обретали дистрофический характер (рис. 1–3). 
Так, в аденогипофизе к 3-м суткам воспаления 
увеличиваются размеры клеток и ядер базофилов. 
Отмечается усиление процессов как накопления, 
так и выброса секрета гоноцитами. Появляются 
активные адренокортикотропоциты. Происходит 
увеличение размеров кровеносных капилляров, 
появляются в значительном количестве фигуры 
митозов. В яичниках отмечается расширение 
капилляров, обнаруживаются желтые тела в 
стадии железистого метаморфоза. Вместе с тем, 
обнаруживаются в большом количестве атрети-
ческие фолликулы. В клетках коры надпочечни-
ков усиливаются процессы синтеза и секреции 
глюкокортикоидов. В кортикоцитах пучковой и 
сетчатой зон усиливается гиперхроматоз ядер и 
оксифильная окраска цитоплазм. Увеличивается 
площадь соприкосновения коркового и мозгового 
вещества, расширяются кровеносные капилляры. 
К концу острой стадии экспериментального эн-
домиометрита в гипофизах происходит массовая 
дегрануляция базофильных клеток, становятся 
заметными изменения дистрофического харак-
тера. Наблюдается картина функционального 
истощения базофилов. Исчезают фигуры мито-
зов, отчетливо проявляются нарушения микро-
циркуляции. Наблюдается отек соединительной 
ткани. В яичниках отмечается обратное развитие 
желтых тел, гибель части фолликулов, микроцир-
куляторные расстройства. В коре надпочечников 
наблюдается истончение клубочковой зоны, мас-
совая дегрануляция кортикоцитов, дезинтеграция 
клеток пучковой и сетчатой зон, микроинфаркты.

Рис. 1. Аденогипофиз. 3 сутки воспаления. Базофилы (объяснение в тексте).
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Лечение пациенток включало санацию очага ин-
фекции – матки (удаление инфицированных тканей 
плодного яйца, внутриматочных контрацептивов), 
назначение полиантибактериальной терапии сту-
пенчатым методом с учетом характера микрофлоры, 
инфузионной терапии, адаптогенов, физиотерапии, 
пробиотиков с последующей санаторно-курортной 
реабилитацией в условиях специализированного 
санатория г. Пятигорска. С целью коррекции спец-
ифических нейроэндокринных нарушений назначали 
монофазные низкодозированные синтетические 
эстроген-гестагеновые препараты в течение 3-х 
месяцев в контрацептивном режиме. Патогенети-
ческое обоснование назначения адаптогенов и ком-
бинированных оральных контрацептивов (КОК) в 
комплексном лечении женщин с воспалительными 
заболеваниями матки и ее придатков базировалось 
на полученных результатах гормональных и морфо-
логических исследований, доказывающих наличие 
нарушений в гипофизарно-яичниковой и гипофизар-
но-надпочечниковой системах. Более того, исполь-
зование КОК после перенесенного воспалительного 
процесса во внутренних половых органах женщины 
являлось эффективной мерой профилактики реци-
дива заболевания и позволяло осуществлять плани-
рование последующей беременности. Полученные 
результаты не противоречат данным литературы 
[1–5, 7, 8]. Проведенное лечение оказалось эффектив-

ным у 85% больных. У 15% возникли рецидивы, что 
потребовало назначения дополнительного лечения с 
положительным эффектом.

Таким образом, острые воспалительные заболе-
вания матки и ее придатков обусловлены абортами и 
другими внутриматочными вмешательствами, частой 
сменой половых партнеров. В процессе острого 
воспаления в матке возникают нарушения в гипофи-
зарно-яичниковой и гипофизарно-надпочечниковой 
системах, которые носят стойкий характер, коррели-
руют со степенью тяжести процесса и требуют кор-
рекции путем назначения адаптогенов в стационаре 
и синтетических монофазных низкодозированных 
эстроген-гестагеновых препаратов в условиях са-
натория и женской консультации. Активная тактика 
лечения больных с острыми воспалительными за-
болеваниями матки и ее придатков способствует 
существенно повысить эффективность проводимой 
терапии, снизить на 15% показатели рецидивирую-
щих и хронических форм воспалительных процессов 
органов малого таза женщины.

ВыВоды
1. Острые воспалительные заболевания матки 

и ее придатков обусловлены различными внутрима-
точными вмешательствами, а также частой сменой 
половых партнеров. Смешанный характер инфи-
цирования на фоне иммунодефицита и вторичных 
специфических нейроэндокринных расстройств 

Рис. 2. Аденогипофиз. 3 сутки воспаления. Реактивные изменения (объяснения в тексте). 
1 – расширенные капилляры. 2 – фигуры митозов.

Рис. 3. Гипофиз. 6 сутки воспаления. Дегрануляция базофилов (объяснения в тексте).
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определяют их тяжелое течение, требующее ком-
плексных подходов к лечебным и реабилитационным 
мероприятиям.

2. В процессе воспалительной реакции форми-
руется патологическая система регуляции в гипофи-
зарно-яичниковой и гипофизарно-надпочечниковой 
системах, диктующая необходимость назначения 
пациенткам адаптогенов и синтетических эстроген-
гестагеновых препаратов.

3. Глубина нейроэндокринных и морфофункци-
ональных расстройств при острых воспалительных 
заболеваниях внутренних половых органов жен-
щины пропорциональна тяжести воспалительного 
процесса.

4. Активная тактика ведения больных с вос-
палительными заболеваниями органов малого таза, 
соблюдение принципов этапности оказания помощи 
способствует повышению эффективности прово-
димой терапии, восстановлению менструальной 
и генеративной функций женского организма. Не-
маловажная роль отводится санаторно-курортной 
реабилитации больных.
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Фитотерапия многие столетия широко исполь-
зовалась для лечения воспалительных заболеваний 
гениталий и восстановления фертильности. Наиболее 
известной в народной медицине, как эффективное 
средство для лечения женского бесплодия, является 
ортилия однобокая (Ortilia secunda (L.) House) [1, 2].

Цель настоящего исследования – оценка эф-
фективности терапии водным экстрактом ортилии 
однобокой хронического эндометрита у пациенток, 
планирующих беременность.

Материал и Методы
Нами проведено проспективное клиническое 

наблюдение 20 пациенток с верифицированным 
хроническим эндометритом (эхоскопически и 
гистологически), планирующих беременность. Критерии 
исключения: а) бесплодие в браке; б) пролиферативные 
процессы в органах репродукции (миома, эндометриоз, 
гиперплазия эндометрия); в) соматические заболевания 
с клиническими проявлениями; г) возраст более 35 
лет. Пациенткам при включении в исследование 
были проведены общеклиническое и клиническое 
обследования; выполнены лабораторные тесты: 

УдК: 618.179

оЦенка Эффективности водного ЭкстРакта оРтилии 
одноБокой (ORTHILIA SECUNDA (L.) HOUSE) в лечении 

хРонического ЭндометРита
О. А. Скоропацкая, Н. И. Фадеева, Т. С. Таранина, Т. А. Болгова, О. А. Бельницкая
Кафедра акушерства и гинекологии, Государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
профессионального образования «Алтайский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации
Адрес переписки: 656038, г. Барнаул, пр. Ленина, 40.
Е-mail: lipsi-gutan@yandex.ru

Проведена клиническая и параклиническая оценка эффективности терапии водным экстрактом ортилии 
однобокой хронического эндометрита у 20 пациенток, планирующих беременность. Установлено, что 
в результате лечения значимо снижается частота опсоменореи (40% и 0; р<0,05), межменструальных 
кровомазаний (30% и 0; р<0,05) и М-эхо <10 мм (35% и 5%; р<0,05) на фоне достоверного возрастания 
среднего уровня эстрадиола в сыворотке крови (252,77±7,34 и 439,22±10,43; р<0,05). значимо умень-
шается частота лейкоцитарной и плазматической (100% и 20%; р<0,05) инфильтрации и количества 
СD56+ (26,88±3,6 и 9,55±0,32; р<0,05), СD16+ (17,3±2,43 и 9,11±0,18; р<0,05) и HLA-DRII+ (19,55±4,23 
и 9,88±2,3; р<0,05) в поле зрения при гистохимической оценке эндометрия.
Ключевые слова: хронический эндометрит, ортилия однобокая (orthilia secunda (l.) house).

eValUation of effectiVeness of aQUeoUs eXtRact of oRtiliya lopsided (oRthilia 
secUnda (l.) hoUse) foR tReatment of chRonic endometRitis

o. a. skoropatskaya, n. i. fadeeva, t. s. taranina, t. a. bolgova, o. a. belnitskaya
Department of Obstetrics and Gynecology, Altai State Medical University, Ministry of Health of Russian Federation

Clinical and paraclinical evaluation of effectiveness of therapy aqueous extract of ortiliya lopsided for chronic 
endometritis in 20 patients planning pregnancy was done. It was founded that the treatment significantly reduces 
the frequency of opalneria (40% and 0; p<0.05), intermenstrual of blood spotting (30% and 0; p<0,05) and 
m-echo <10 mm (35% and 5%; p<0,05) on the background of reliable increase of the average level of estradiol 
in the serum (252,77±7,34 and 439,22±10,43; p<0,05). Significantly reduced the frequency of leukocyte and 
plasma (100% and 20%; p<0,05) infiltration and the number of CD 56+ (26,88±3,6 and 9,55±0,3; p<0,05), 
CD 16+ (17,3±2,43 and 9,11±0,18; p<0,05) and HLA-DRII+ (19,55±4,23 and 9,88±2,3; p<0,05) in the field of 
vision of the histological evaluation of the endometrium.
Key words: chronic endometritis, treatment of experimental endometriosis in rats, ortiliya sided 
(orthilia secunda (l.) house).

клинический анализ крови с лейкоцитарной формулой; 
мазок из цервикального канала и влагалища на степень 
чистоты и флору; посев на условно-патогенную 
флору (Фемофлор – 17 показателей), выявление 
инфекций, передаваемых половым путём, в соскобах из 
цервикального канала методом полимеразной цепной 
реакции. Всем пациенткам дважды – до начала и после 
окончания лечения – были выполнены: определение 
в сыворотке крови гормонов (эстрадиол, эстриол, 
прогестерон, дегидроэпиандростерон сульфат (ДГЭАС), 
тестостерон, 17-оксипрогестерона капронат (17-ОПК), 
кортизол), ультразвуковое исследование с цветовым 
допплеровским картированием (УЗИ с ЦДК) матки 
и придатков на 21-23 день цикла, а также пайпель-
биопсия эндометрия на 5-7 день цикла с последующим 
гистологическим и гистохимическим исследованиями 
биоптата. Гистологическое исследование эндометрия 
проведено по стандартной методике окраски 
гематоксилином и эозином. Иммуногистохимическое 
определение характера воспаления проводилось по 
методу Е.А. Михниной и соавт. Оценивалось количество 
естественных киллеров CD56+, CD16+ и лимфоцитов, 
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экспрессирующих маркер активации комплекса 
гистосовместимости HLA-DR+II класса [3, 4].

резУльтаты и обСУждение
При обследовании у всех пациенток был вы-

явлен хронический эндометрит, подтвержденный 
гистологически (пайпель-биопсия на 5-7 день цикла, 
стандартная методика окраски гематоксилин-эозином) 
[2, 4]. Морфологическая верификация хронического 
эндометрита в исследовании основывалась на нали-
чии воспалительных инфильтратов, плазматических 
клеток, очагового фиброза стромы, склеротических 
изменений стенок спиральных артерий эндометрия. 
При морфологическом исследовании у всех пациенток 
найдены воспалительные инфильтраты: диффузные 
– в 40% и очаговые – в 60% случаев. Также при ис-
следовании были обнаружены плазматические клетки 
(100%) и очаговый фиброз стромы (50%). Иммуноги-
стохимическое исследование у всех пациенток выявило 
повышение естественных киллеров (CD56+, CD16+) 
и лимфоцитов, экспрессирующих маркер активации 
комплекса гистосовместимости HLA-DR+II класса. 
Это характерно для хронического эндометрита вне обо-
стрения и исключает острый эндометрит [3]. О наличии 
аутоиммунного характера хронического эндометрита в 
30% случаев свидетельствовала высокая частота (от 25 
до 60) выявления лимфоцитов CD56+ в поле зрения [3].

Все пациентки имели отягощенные гинекологи-
ческий и/или акушерский анамнезы. В 65% случаев 
острые эндометриты отмечались: после родов (30%), 
абортов (20%) и на фоне внутриматочной спирали 
(15%). Специфическая хламидийная этиология вы-
явлена у 9 пациенток и гонорейная – у 2 пациенток. 
Эндометриты у всех пациенток были пролечены ра-
нее в условиях стационара с последующим двойным 
амбулаторным контролем. На этапе обследования все 
пациентки имели жалобы на: олигоменорею – в 40%, 
гиперполименорею – в 35% и межменструальное 
кровомазанье – в 30% случаев. При проведении УЗИ 
с ЦДК на 21-23 день цикла у всех пациенток были 
обнаружены маркеры хронического эндометрита: 
гиперэхогенные включения – в 100%, неоднородность 
контуров эндометрия – в 75% и М-эхо <10 мм – в 35% 
случаев [2, 4, 5]. Показатели допплерометрии были в 
пределах репрезентативных значений [2]. Результаты 
лабораторных тестов не имели отклонений от нормы 
[6, 7]. После обследования все пациентки принимали 

экстракт ортилии однобокой в суточной дозе 2,5 мг в 
течение двух менструальных циклов. В следующем 
цикле после проведенного лечения были оценены его 
результаты. Клинически в 65% случаев (13 пациен-
ток) жалобы отсутствовали (р<0,05). Опсоменорея и 
межменструальное кровомазанье были устранены. 
Достоверного снижения частоты гиперменореи не вы-
явлено, однако у этих пациенток отмечено укорочение 
длительности менструальных выделений с 8±1,72 до 
6±2,24 (р>0,05). Улучшение эхоскопической картины 
эндометрия на 21-23 день цикла выявлено у всех паци-
енток. Снизилась частота выявления М-эхо менее 10 
мм (35% и 5%; р<0,05), гиперэхогенных включений 
(100% и 60%; р>0,05) и неоднородности контуров эндо-
метрия (75% и 60%; р>0,05). Полученные нами данные 
согласуются с данными других авторов (В.Н. Демидов, 
1993; О.С. Хуцишвили, 2001; Э.А. Шагербиева, 2008), 
которые утверждают, что неоднородность контуров 
эндометрия и гиперэхогенные включения базального 
слоя являются характерными и наиболее устойчивыми 
маркерами хронического эндометрита.

По результатам морфологического исследования 
биоптата эндометрия на 5-7 день цикла у всех пациен-
ток отмечено улучшение гистологической картины: 
снизилась частота лейкоцитарной и плазматической 
(100% и 20%; р<0,05) инфильтрации. Лейкоцитарная 
инфильтрация была представлена только диффузной 
формой. В 50% случаев отмечено полное исчезнове-
ние маркеров хронического эндометрита. Частота 
выявления очагового фиброза не изменилась.

Данные гистологии подтвердились иммуноги-
стохимически достоверным снижением натуральных 
киллеров – СD56+ (26,88±3,6 и 9,55±0,32; р<0,05) 
и СD16+ (17,3±2,43 и 9,11±0,18; р<0,05), а также 
маркеров активации комплекса гистосовместимости 
HLA-DRII+ (19,55±4,23 и 9,88±2,3; р<0,05) [3].

При исследовании гормонов сыворотки крови на 
21-23 день цикла выявлены достоверные увеличения 
средних уровней эстрадиола по окончанию лечения по 
сравнению с исходными. Отмечена также тенденция к 
увеличению средних уровней эстриола, прогестерона 
и кортизола (табл.). В клиническом анализе крови, 
гормонограмме, гемостазиограмме, данных бактери-
оскопии и бактериологии отделяемого цервикального 
канала значимых изменений не было, все значения 
находились в репрезентативных пределах [4, 6, 7].

таблица
Динамика средних уровней стероидных гормонов и адренокортикотропного гормона (АКТГ) 

у пациенток с хроническим эндометритом до и после лечения ортилией однобокой
Эстрадиол, пмоль/л 252,77±7,34 439,22±10,43 р<0,05
Кортизол, нмоль/л 279,11±53,73 380,44±26,74 р<0,05
Эстриол, нмоль/л 1±0,35 1,46±0,31 р>0,05
Прогестерон, нмоль/л 5,47±1,6 7,01±2,1 р>0,05
17-оПК, мг/дл 5,96±0,83 5,67±2,34 р>0,05
аКтГ, пг/мл 38,44±10,3 37,66±2,43 р>0,05
дГЭаС, пмоль/л 29,55±5,32 30,22±11,3 р>0,05
общий тестостерон, нг/мл 0,32±0,03 0,36±0,02 р>0,05
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Полученные результаты могут свидетельство-
вать об активации функции яичников под влиянием 
терапии экстрактом ортилии однобокой [2, 3].

ВыВоды
1. Эффективность ортилии однобокой при 

лечении хронического эндометрита у пациенток, 
планирующих беременность, подтверждена сни-
жением количества жалоб (100% и 35%; р<0,05), 
улучшением эхоскопической картины эндометрия на 
21-23 день цикла за счет нормализации М-эхо (35% и 
5%; р<0,05), устранения гиперэхогенных включений 
(100% и 60%; р>0,05) и неоднородности контуров эн-
дометрия (75% и 60%; р>0,05) на фоне достоверного 
возрастания среднего уровня эстрадиола в сыворотке 
крови (252,77±7,34 и 439,22±10,43; р<0,05).

2. Гистологическое исследование биоптата 
эндометрия на 5-7 день цикла продемонстрировало 
достоверное устранение лейкоцитарной и плазма-
тической инфильтрации (100% и 20%; р<0,05) под-
твержденное достоверным снижением натуральных 
киллеров СD 56+ (26,88 ±3,6 и 9,55±0,32; р<0,05) 
и СD 16+ (17,3±2,43 и 9,11±0,18; р<0,05), а также 
маркеров активации комплекса гистосовместимости 
HLA-DRII+ (19,55±4,23 и 9,88±2,3; р<0,05) в поле 
зрения при иммуногистохимической оценке.
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Эндометриоз – это одна из центральных медико-
социальных проблем, имеющая более чем вековую 
историю изучения. Частота его составляет 7-15% 
среди женщин репродуктивного возраста и до 50% – у 
пациенток с бесплодием [1, 2]. Это значимо влияет на 
демографическую ситуацию. Боль, как один из симпто-
мов эндометриоза, нарушает не только физическое и 
психологическое состояние женщины, но в итоге нару-
шает ее социальное и репродуктивное благополучие [3].

Повреждение биологических молекул (липидов, 

УдК: 618.14-002-07+612.62/63

клиническое значение фактоРов клеточной 
РегулЯЦии и феРментов антиоксидантной системЫ 
у паЦиенток РепРодуктивного возРаста с наРужнЫм 

генитальнЫм ЭндометРиозом
К. В. Слесарева1, Н. В. Ермолова1, В. А. Линде1, И. В. Маркарьян1, О. М. Коган2

1Федеральное государственное бюджетное учреждение «Ростовский научно-исследовательский институт 
акушерства и педиатрии» Министерства здравоохранения Российской Федерации
2Ростовская клиническая больница Федерального государственного бюджетного учреждения здравоохранения 
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Адрес переписки: 344013, г. Ростов-на-Дону, ул. Мечникова, 43.
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С целью изучения клинического значения факторов клеточной регуляции и ферментов антиоксидантной 
системы с 2012 по 2014 гг. были обследованы 63 пациентки с наружным генитальным эндометриозом 
(нГЭ) и 25 пациенток без эндометриоза. обследование включало ультразвуковое исследование, 
эндоскопическое, определение уровней трансформирующего фактора роста β1 (тФрβ1), метаболита 
мелатонина (6-сульфатоксимелатонина (6-СоМт)), активности ферментов супероксиддисмутазы (Сод), 
каталазы, аргиназы. наружный генитальный эндометриоз I-II стадии характеризуется статистически 
значимым снижением уровня мелатонина в моче (6-СоМт) относительно контрольных данных. При 
I-II стадии в сыворотке крови выявлено увеличение активности каталазы и аргиназы. III-IV стадия нГЭ 
характеризуется статистически значимым увеличением активности аргиназы в сыворотке крови. В 
перитонеальной жидкости – при III-IV стадии нГЭ выявлено повышение активности аргиназы и уровня 
тФрβ1. Характер нарушения ферментативной активности антиоксидантной системы и синтеза мела-
тонина при нГЭ является теоретическим обоснованием нового подхода к коррекции метаболических 
процессов при формировании данного заболевания и предупреждения его рецидивов.
Ключевые слова: эндометриоз, антиоксидантная система, трансформирующий фактор роста 
β1, 6-сульфатоксимелатонин, супероксиддисмутаза, аргиназа.

the clinical significance of cell RegUlatoRy factoRs and antioXidant enZymes in 
patients of RepRodUctiVe age with eXteRnal genital endometRiosis

K. V. slesareva1, n. V. ermolova1, V. a. linde1, i. V. makaryan1, o. m. Kogan2

1Rostov Scientific-Research Institute of Obstetrics and Pediatrics, Ministry of Health of Russian Federation
2Rostov Clinical Hospital, South District Medical Center of the Federal Medical-Biological Agency of Russia

To study the clinical significance of cellular regulation factors and antioxidant enzymes from 2012 to 2014 
were examined 63 patients with external genital endometriosis (EGE) and 25 patients without endometriosis. 
The examination included ultrasound, endoscopy, the definition of transforming growth factor β1 (TGFβ1), 
a metabolite of melatonin (6-sulfatoximelatonin (6-SOMT)), the activity of the superoxide dismutase 
(SOD), catalase, arginase. I-II stages of external genital endometriosis is characterized by a statistically 
significant reduction in the level of melatonin in the urine (6-SOMT). At stage I-II EGE in the serum showed 
an increase levels in arginase and catalase activity. In stage III-IV serum is characterized by a significant 
increase arginase activity. In peritoneal fluid – with stage III-IV EGE found increased activity of arginase 
and TGFβ1 level. The enzymatic activity of the antioxidant system and the synthesis of melatonin, is the 
theoretical basis for a new approach to the correction of metabolic processes in the formation of the EGE 
and prevent its recurrence.
Key words: endometriosis, antioxidant system, tgfβ1, 6-sulfatoximelatonin, superoxide dismutase, 
arginase.

мембран клеток, белков) высокореакционными соеди-
нениями кислорода является основой в патогенезе раз-
вития многих заболеваний, в том числе и эндометриоза 
[4, 5]. Исследованиями последних лет было установле-
но, что среди клеточных регуляторов, определяющих 
уровень образования свободных радикалов кислорода, 
важное место занимают биологически активные пепти-
ды, к которым относится мелатонин (МТ) [6–8].

МТ представляет огромный интерес как об-
ладатель широкого спектра свойств: регуляция ре-
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продуктивной и иммунной систем, синхронизация 
сезонных и циркадных биоритмов, цитотоксиче-
ского, седативного, а также противоопухолевого и 
антиоксидантного действия [9].

Таким образом, актуальность дальнейшего ис-
следования функции мелатонина в теоретическом и 
практическом значении несомненна.

От губительного действия свободных радикалов – 
активированных кислородных метаболитов – организм 
защищает множество антиоксидантных ферментов, та-
ких как: антиоксиданты тиолового ряда (например, глу-
татион), каталаза, супероксиддисмутаза (СОД) и система 
трансферрин-церулоплазмин [10, 11]. Содружественная 
активность СОД и каталазы является важным звеном в 
работе антиоксидантной системы всего организма.

На сегодняшний день доказано, что перитонеаль-
ная жидкость пациенток с наружным генитальным эн-
дометриозом (НГЭ) характеризуется высоким уровнем 
факторов роста [12]. Одним из таких факторов является 
трансформирующий фактор роста (TФРβ1). Он имеет 
основополагающее значение в регуляции процессов 
миграции, дифференцировки и пролиферации мезен-
химальных клеток в эмбриогенезе, а также регенерации 
тканей в организме взрослого человека. Установлено, 
что ростовой фактор блокирует процесс деградации 
экстрацеллюлярного матрикса за счет снижения 
синтеза протеиназ и увеличения уровня ингибиторов 
протеиназ. Вышеуказанное свойство может определять 
роль TФРβ1 в подавлении пролиферации клеток.

Аргиназа, фермент цикла синтеза мочевины, 
обладает способностью гидролизовать L-аргинин в 
орнитин и мочевину с последующим образованием 
пролина, который, в свою очередь, является ис-
точником склерозирования тканей, а, как известно, 
средняя и тяжелая степень НГЭ в 100% случаев со-
провождается развитием спаечного процесса.

Исключительная важность вышеуказанных 
клеточных биорегуляторов в процессе формирования 
НГЭ и отсутствие достаточных знаний об их роли 
в формировании наружного генитального эндоме-
триоза определили цель настоящего исследования.

Цель исследования – определить значение фак-
торов антиоксидантной защиты и клеточной регуля-
ции в формировании наружного генитального эндо-
метриоза у пациенток репродуктивного возраста.

Материал и Методы
С целью исследования механизмов патогенеза и 

прогрессирования заболевания, оптимизации спосо-

бов его диагностики, а также терапии и последующей 
реабилитации пациенток с наружным генитальным 
эндометриозом проведено обследование 88 женщин, 
63 – с наружным генитальным эндометриозом и 25 
– пациентки контрольной группы, без эндометриоза. 
Все женщины были обследованы и получили лечение 
в гинекологическом отделении Федерального госу-
дарственного бюджетного учреждения «Ростовский 
научно-исследовательский институт акушерства и 
педиатрии» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации в период с 2012 по 2014 гг.

При проведении нашей работы были сформи-
рованы 3 клинические группы: I группу составили 
25 пациенток с I-II стадиями НГЭ, согласно клас-
сификации Американского общества фертильности 
(r-AFS) (1996), во II группу включены 38 больных 
с III-IV (умеренная и тяжелая) стадиями. III группа 
контроля включала 25 женщин без эндометриоза.

Для решения поставленных задач использова-
ны следующие методы исследования: клинический 
(сбор анамнеза), биохимический, эндоскопический. 
Определение уровня трансформирующего фактора 
роста β1 в сыворотке крови и перитонеальной жид-
кости выполнено с помощью иммуноферментного 
анализа наборами «R&D systems», USA. 6-СОМТ в 
утренней порции мочи пациенток осуществлялось 
методом иммуноферментного анализа (ELISA) реак-
тивами фирмы BUHLMANN (Германия). Активность 
каталазы и супероксиддисмутазы-1 определяли тест-
системами фирмы ABfrontier (США) и Cloud-Clone 
Corp. (США). Все анализы проведены на много-
функциональном счетчике для иммуноферментных 
исследований с программным обеспечением Victor 
(Finland). Определение активности аргиназы в сыво-
ротке крови и перитонеальной жидкости проведено 
унифицированным колориметрическим методом.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета программ Office 2010, Statistica 
10.01.

резУльтаты и обСУждение
Уровень 6-сульфатоксимелатонина, основного 

метаболита мелатонина, в моче у пациенток с I-II 
стадиями НГЭ оказался статистически значимо сни-
женным на 8,9% относительно данных у пациенток 
контрольной группы (р<0,05) (табл. 1). У больных 
с III-IV стадиями заболевания уровень мелатонина 
также был снижен относительно контроля, но ста-
тистически значимых отличий нами не получено. 

таблица 1
Содержание 6-сульфатоксимелатонина в моче пациенток с наружным генитальным 

эндометриозом и женщин контрольной группы
нГЭ I-II нГЭ III-IV Контроль

6-СоМт
(нг/мл)

41*
[23,15–46,4]

43,5**
[37,44–50,8]

45
[37,02–49,6]

Примечание: * – р<0,05 – статистически значимое отличие показателей I группы от контрольных зна-
чений; ** – р<0,01 – статистически значимое отличие показателей I от II группы.
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Определенное нами содержание 6-сульфатокси-
мелатонина свидетельствует об уменьшении влияния 
мелатонина на процессы антиоксидантной защиты, 
снижение иммунных и противоопухолевых механиз-
мов у пациенток с НГЭ.

В процессе свободнорадикальных реакций 
в организме, наряду с О2 и Н2О2, образуется еще 
более агрессивный радикал – гидроксидрадикал 
(ОН●) – главный инициатор перекисного окисления 
липидов. В отличие от О2 и Н2О2, для защиты от 
гидроксидрадикала нет специфических фермент-
ных систем. В последнее время эта роль спец-
ифического антиоксиданта для ОН● принадлежит 
мелатонину [13].

Мелатонин оказывает стимулирующее влияние 
на функцию ТФРβ1. Доказано повышенное содер-
жание трансформирующего ростового фактора в 
перитонеальной жидкости пациенток с эндометри-
озом по сравнению со здоровыми женщинами, что 
может быть проявлением компенсаторной реакции 
иммунной системы, которая связана с активацией 
антиангиогенных механизмов, направленных на 
ограничение опухолевидного процесса [14, 15]. 
Реализация функции TGFβ1 осуществляется посред-
ством связывания со специфическими рецепторами.

Изменения показателей регуляторов клеточного 
метаболизма у пациенток с наружным генитальным эн-
дометриозом в сыворотке крови отображены в таблице 2.

Таблица 2 
Показатели регуляторов клеточного метаболизма у пациенток с наружным генитальным 

эндометриозом (сыворотка крови)
Показатель Стадии НГЭ Контроль р

I-II стадия НГЭ
Каталаза
(нг/мл)

9,99*
[8,676–12,431]

9,6
[8,103–14,104]

0,014

Аргиназа
(мккат/мл)

1,44*
[1,278–1,600]

0,73
[0,683–0,775]

0,05

III-IV стадия НГЭ
Аргиназа
(мккат/мл)

1,46*
[1,3–1,57]

0,72
[0,68–0,77]

0,0001

Примечание: результаты представлены как медиана и межквартильный интервал; * –  р – статистическая 
значимость различий показателей по сравнению с контрольной группой.

В нашем исследовании статистически значимое 
изменение содержания ТФРβ1 в сторону увеличения 
получено только при III-IV стадии НГЭ на местном 

уровне. Количество его в перитонеальной жидкости 
при выраженных формах НГЭ оказалось в 1,7 раз 
выше (р<0,011), чем в группе контроля (табл. 3).

Таблица 3 
Показатели регуляторов клеточного метаболизма у пациенток с НГЭ (перитонеальная жидкость)

Показатель Стадии НГЭ Контроль р
I-II стадия НГЭ

Аргиназа
(мккат/л)

1,32*
[1,22–1,69]

0,92
[0,77–1,19]

р<0,003

III-IV стадия НГЭ
TФPβ1
(пг/мл)

2561,2*
[2345–4879]

1458,4
[1202–4803]

p<0,011

Каталаза
(нг/мл)

15,24*
[12,26–17,33]

10,3
[7,52–11,54]

р<0,001

Примечание: результаты представлены как медиана и межквартильный интервал; * –  р – статистическая 
значимость различий показателей по сравнению с контрольной группой.

В нашем исследовании обнаружено, что даже 
при минимальных стадиях НГЭ имеет место вы-
раженный спаечный процесс (у 44% больных), что 
оправдано высокой активностью аргиназы. Так, ак-
тивность аргиназы в сыворотке крови как при мини-
мальных, так и при выраженных стадиях НГЭ была 
в 2 раза выше относительно контрольных данных 
(р<0,05; р<0,0001 соответственно). При I-II стадии 

НГЭ спаечный процесс 1 степени был обнаружен 
нами у 24% пациенток, 2 степени – у 12% больных, 
3 и 4 степени по 4% соответственно.

Обращает на себя внимание тот факт, что 
активность аргиназы в перитонеальной жидкости 
была статистически значимо в 1,4 раза повышена 
по сравнению с данными контрольной группы при 
I-II стадии НГЭ. При выраженном эндометриозе 
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(III-IV стадии) статистически значимых отличий у 
этого показателя не получено, однако при этом у 
пациенток с III-IV стадией наружного генитального 
эндометриоза спаечный процесс был обнаружен в 
89,4% случаев. Наиболее часто он соответствовал 2 
и 3 степени – 26,3 и 44,7% соответственно, тогда как 
1 и 4 степени – 7,9 и 10,5%.

Активность каталазы в сыворотке крови паци-
енток с I-II стадией НГЭ, статистически значимо по-
вышена относительно данных контрольной группы 
(р<0,014). Увеличение этого показателя составило 
4% по отношению к контролю. Данный показатель 
отражает состояние ферментативной активности 
важнейшего антиоксидантного энзима на системном 
уровне, что можно расценивать компенсаторной 
реакцией организма женщины. При этом при III-IV 
стадии заболевания статистически значимых от-
личий от контроля в активности каталазы нами не 
получено (р<0,813).

Активность супероксиддисмутазы при всех ста-
диях НГЭ не имела статистически значимых отличий 
от контроля (р<0,852 и р<0,652 соответственно).

При этом и в перитонеальной жидкости 
уровни СОД при НГЭ по стадиям от контроля 
статистически значимо не отличались (р<0,101 и 
р<0,130 соответственно), тогда как статистически 
значимое отличие от контроля нами обнаружено 
при исследовании активности каталазы при III-
IV стадии заболевания. Так, активность каталазы 
пациенток с выраженными формами НГЭ в 1,5 
раза превышает контрольные значения (р<0,001). 
Таким образом, имеют место разнонаправленные 
изменения активности ферментов антиоксидантной 
системы. Высокая активность каталазы в сыворотке 
крови и перитонеальной жидкости обеспечивает 
нейтрализацию в этих условиях пероксида водорода 
(H2O2), как и сохранение нормальной активности 
СОД даёт возможность нейтрализации супероксид 
радикала (О2).

ВыВоды
1. Клеточные и межклеточные биорегуляторы 

представлены двукратным увеличением, в част-
ности, ТФРβ1 на местном уровне (перитонеальная 
жидкость) при III-IV стадии НГЭ. Высокий уровень 
ТФРβ1 оказывает влияние на значительное повы-
шение активности аргиназы при I-II и III-IV стадиях, 
на местном уровне – при III-IV стадии НГЭ, обе-
спечивающей формирование спаечного процесса 
вследствие усиления синтеза пролина – основного 
вещества соединительной ткани.

2. На основании обнаруженных молекулярно-
клеточных нарушений подтверждена необходимость 
использования мелатонина как специфического 
антиоксиданта для гидроксидрадикала с целью 
предупреждения его инициирующего действия на 
перекисное окисление липидов и для купирования 
болевого синдрома.

3. Установленный характер нарушения фер-
ментативной активности антиоксидантной системы 
и синтеза мелатонина при наружном генитальном 
эндометриозе является теоретическим обоснова-
нием нового подхода к коррекции метаболических 
процессов при формировании данного заболевания 
и предупреждению его рецидивов.
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Воспалительные заболевания половых орга-
нов у женщин продолжают оставаться актуальной 
проблемой практической гинекологии. Ряд авторов 
указывают, что в последние годы отмечается воз-
растание частоты инфекционно-воспалительных 
заболеваний влагалища. По мнению исследовате-
лей, это обусловлено ранним сексуальным дебютом 
современной молодежи, промискуитетом, а также 
бесконтрольным применением легкодоступных анти-
бактериальных средств, широкое и бесконтрольное 
использование которых вызывает патологическое 
изменение нормальной микрофлоры человека. 
Проводимая антибиотикотерапия, ликвидируя па-
тогенные и условно-патогенные микроорганизмы, 
одновременно препятствует росту и быстрому вос-
становлению нормальной микрофлоры влагалища 
[1–5].

Одним из немедикаментозных направлений 
в лечении воспалительных заболеваний половых 
органов, и, в частности, бактериального вагиноза 
(БВ), является пелоидотерапия. Данный вид терапии 
оказывает патогенетическое воздействие на заболе-
вание при минимальном риске развития побочных 
эффектов и аллергических реакций [6, 7].

Наше внимание привлекла лечебная грязь «Ти-
накская», получаемая из озера «Лечебное», располо-
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женного на территории Астраханской области. Как 
указывает ряд исследователей, сульфидные иловые 
грязи, к которым относится и «Тинакская», обладают 
крайне высокой способностью адсорбировать пато-
генную микрофлору [8–10].

Цель исследования – изучить изменения 
микробного пейзажа влагалища при комплексном 
лечении пациенток с бактериальным вагинозом с 
применением грязи «Тинакская».

Материал и Методы
Проведено исследование в общей сложности 

240 пациенток с БВ. Средний возраст наблюдаемых 
составил 31,5±12,5 лет. Исследования проводились 
после получения информационного согласия жен-
щин. Все пациентки получали стандартные схемы 
лечения БВ с применением препарата метронидазол 
per os по 500 мг 2 раза в сутки в течение 7 дней.

Основную группу составили 120 пациенток с 
БВ, которым дополнительно были назначены одно-
разовые интравагинальные тампоны, пропитанные 
лечебной грязью (12 процедур по 30-60 минут). 
Группу сравнения составили 120 женщин с БВ, кото-
рым по аналогичной схеме назначались одноразовые 
интравагинальные тампоны, содержащие плацебо.

Следует отметить, что при клинических прояв-
лениях рецидива бактериального вагиноза пациентки 
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выбывали из дальнейшего проспективного наблю-
дения, т.к. им требовалось проведение повторного 
лечения.

Для оценки эффективности проводимой терапии 
был изучен качественный и количественный составы 
микрофлоры влагалища с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени 
с использованием реагентов «Фемофлор-16».

резУльтаты и обСУждение
Эффективность проводимой терапии БВ оцени-

вали через 1, 3, 6, 9 месяцев.
Результаты исследования биоценоза влагалища 

на фоне проводимой пелоидотерапии при БВ, полу-
ченные через 1 месяц, представлены в таблице 1.

В основной группе из 120 женщин у 118 (98,3%) 
был обнаружен нормоценоз, т.е. общая бактериальная 
масса состояла, в основном, на 97% из лактобактерий, 
которые находились на уровне 106-108 гэ/образец. Не-
обходимо отметить, что у 2 (1,7%) женщин данной 
группы результат исследования был интерпретирован 
как условный нормоценоз, т.е. доля Lactobacillus spp. 
от общей бактериальной массы (ОБМ) составила 80%, 
но встречались также дрожжеподобные грибы в коли-
честве более 103 гэ/образец.

таблица 1
Характер биоценоза влагалища у наблюдаемых пациенток через 1 месяц после терапии

тип биоценоза
Группы 

достоверностьосновная (n=120) сравнения (n=120)
абс. % абс. %

нормоценоз 118 98,3 89 74,2 р<0,05
Условный нормоценоз 2 1,7 15 12,5 р<0,05
Умеренный дисбиоз - - 12 10 -
Выраженный дисбиоз - - 4 3,3 -

В группе сравнения, как видно из таблицы 1, 
так же, как и в основной группе, у большинства – 89 
(74,2%) женщин был выявлен абсолютный нормоценоз. 
ОБМ составила 106-108, при этом на долю лактобацилл 
приходилось более 80% ОБМ. Остальные условно-па-
тогенные микроорганизмы не превышали значимого 
диагностического уровня. Картине условного нормоце-
ноза соответствовали 15 (12,5%) результатов исследова-
ний (грибы рода Candida >103 и/или микоплазма >104). 
Дисбиотические нарушения у женщин этой группы 
диагностировали у 16 (13,3%) обследованных, при этом 
у 12 (10%) пациенток состояние биоценоза влагалища 
соответствовало критериям умеренного анаэробного 
дисбиоза. Лактобактерии обнаруживались в низких 
титрах – 105,1-106,8 и составили 50-73% от ОБМ.

В группе сравнения у женщин с дисбиотическими 
нарушениями среди условно-патогенных микроорга-
низмов обнаруживались Gardnerella vaginalis, Prevotella 
bivia и Porphyromonas spp. в 91,7% наблюдений в титрах 

104,9-106,8 гэ/мл, Eubacterium spp. в 50% – в титре 104,1-
104,9 гэ/мл, Mobiluncus spp., Corynebacterium spp. в 8,3% 
– в титре 103,3-104,1 гэ/мл, Atopobium vaginae у 8,3% – в 
титре 101,5-103,4 гэ/мл, Megasphaera spp., Veilljnella spp., 
Dialister spp. у 12,5% – в титре 101,9-104,1 гэ/мл. Кроме 
этого, в 33,3% образцов обнаружены грибы рода Can-
dida в количестве 102,9-104,5 гэ/мл. Критерии выражен-
ного дисбиоза (лактобактерии <20%) наблюдались у 
4 (3,3%) пациенток этой группы (табл. 1), при этом в 
структуре дисбиоза среди условно-патогенной флоры 
превалировали анаэробные микроорганизмы в титрах: 
Gardnerella vaginalis, Prevotella bivia, Porphyromonas 
(100%) – 105,9-108,7 гэ/мл, Atopobium vaginae (100%) – 
102,3-106,7 гэ/мл, Eubacterium spp. (75%) – 104,1-104,9 гэ/мл, 
Mobiluncus spp., Corynebacterium spp. (50%) – 105,4-106,1 

гэ/мл, Megasphaera spp., Veilljnella spp., Dialister spp. 
(50%) – 106,2-106,5 гэ/мл, Sneathia spp., Leptotrihia spp., 
Fusobaсterium spp. (25%) – 107,8 гэ/мл, Peptostreptococcus 
spp. (25%) – 106,5 гэ/мл (рис. 1).
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Рис. 1. Динамика изменений микрофлоры через 1 месяц после терапии.
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Проведенное обследование наблюдаемых жен-
щин через 3 месяца показало следующее (табл. 2).

Среди женщин основной группы (120 человек) 
у 111 (92,5%) наблюдался абсолютный нормоценоз, 
общая бактериальная масса у них составила 106-108 
и доля лактобактерий была не менее 80%. К услов-

ному нормоценозу можно было отнести результаты 
4 (3,3%) обследованных женщин. Общая бактери-
альная масса у них соответствовала 106-106,2, доля 
лактобацилл составила 60-80%, а уровень условно-
патогенной флоры не превышал значимого диагно-
стического значения. 

Таблица 2
Характер биоценоза влагалища наблюдаемых пациенток через 3 месяца после терапии

Тип биоценоза 
Группы

достоверность основная (n=120) сравнения (n=111) 
абс. % абс. %

Нормоценоз   111 92,5 74 66,7 р<0,05 
Условный нормоценоз   4 3,3 18 7,2 р<0,05 
Умеренный дисбиоз 5 4,2 10 9,0 р<0,05 
Выраженный дисбиоз - - 9 8,1 -

Картине умеренного дисбиоза соответствова-
ли результаты, полученные от остальных 5 (4,2%) 
женщин, состоящих в основной группе. Общая 
бактериальная масса у них варьировала от 107,1-
108,1 гэ/мл, количество лактобацилл было снижено 
и составило 105,9-106,3 гэ/мл, а доля анаэробных 
микроорганизмов составила 14% от ОБМ и была 

представлена такими микроорганизмами, как Gard-
nerella vaginalis, Prevotella bivia, Porphyromonas spp. 
(100%) в количестве 104,9-106,8 гэ/мл, Eubacterium 
spp. (80%) – в титре 103,9-104,4 гэ/мл, Mobiluncus 
spp., Corynebacterium spp. (20%) – в титре 103,8 гэ/
мл, Мegasphaera spp., Veilljnella spp., Dialister spp.
(20%) – 102 гэ/мл (рис. 2).

Рис. 2. Динамика изменений микрофлоры через 3 месяца после терапии.

Оценивая результаты исследования, получен-
ные от женщин из группы сравнения (111 человек), 
было установлено, что нормоценоз отмечался у 92 
(82,9%) пациенток, из них у 18 (17,1%) женщин он 
соответствовал картине условного, в 10 наблюдениях 
количество дрожжеподобных грибов соответствова-
ло 103 гэ/образец, в 3-х случаях диагностировались 
Сandida и Ureaplasma в количестве 104 гэ/образец, 
в 2-х наблюдениях Candida и Mycoplasma превы-
шали диагностическое значение и составили 104 гэ/
образец и только в 1 случае наблюдалось сочетание 
трех микроорганизмов: Сandida, Ureaplasma и My-
coplasma в количестве 104 гэ/образец. В этой группе 

у 19 (17,1%) из 111 женщин результаты теста «Фе-
мофлор-16» были расценены как дисбиоз влагалища, 
причем в 10 (9,1%) наблюдениях – как умеренный 
дисбиоз влагалища. При анализе структуры дисбиоза 
влагалища было выявлено преобладание Gardnerella 
vaginalis (80%), Mobiluncus spp., Corynebacterium spp. 
(60%), Prevotella bivia и Porphyromonas spp. (50%), 
Eubacterium spp., Мegasphaera spp., Veilljnella spp., 
Dialister spp. (20%) в количестве, превышающем 
диагностически значимый порог. 

Остальные 9 (8,1%) из 19 (17,1%) пациенток 
с дисбиозом влагалища и из 111 женщин группы 
сравнения, по данным ПЦР, имели картину выра-
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женного дисбиоза. Общая бактериальная масса у 
них составляла 108,1-109,3,, количество лактобацилл 
не превышало 104 гэ/мл, а доля анаэробных микро-
организмов составила 16% и была чаще представлена 
следующими представителями: Gardnerella vagina-
lis, Prevotella bivia, Porphyromonas в количестве от 
106,3-108,6 гэ/мл обнаруживали у 9 (100%) женщин, 
Atopobium vaginae в количестве от 103,3-107,1 гэ/мл – у 
9 (100%), Eubacterium spp. в количестве от 103,1-104,4 

гэ/мл – у 7 (77,8%), Mobiluncus spp., Corynebacterium 
spp. в количестве от 104,4-106,2 гэ/мл – у 5 (55,6%), 
Megasphaera spp., Veilljnella spp., Dialister spp. в ко-
личестве – 106,1-106,5 гэ/мл – у 4 (44,5%), Sneathia spp., 
Leptotrihia spp., Fusobacterium spp. в титре 107-107,8 
гэ/мл – у 2 (22,2%), Peptostreptococcus spp. в титре 
106 гэ/мл – у 1 (11,1%) женщины (рис. 2).

При обследовании через 6 месяцев (табл. 3) у 
большинства пациенток (106 человек – 89,8%) из 118 
женщин основной группы доля лактобактерий со-

ставляла 80-100% от ОБМ, которая, в свою очередь, 
соответствовала 106-108 гэ/образец. Картине условно-
го нормоценоза соответствовали 6 (5,1%) образцов, 
при этом ОБМ составлял 106,7-107,8, уровень лактобак-
терий достигал 90%, а количество дрожжеподобных 
грибов и/или уреаплазм было в 104 гэ/образец. Сни-
жение доли лактобактерий в диапазоне от 54 до 75% 
и увеличение доли анаэробных микроорганизмов до 
6,9% от ОБМ встречались у 6 (5,1%) женщин. Общая 
бактериальная масса у этих 6-и пациенток составила 
106-107 гэ/мл, при этом лактобактерии присутствова-
ли в количестве 105-106,1 гэ/мл. Gardnerella vaginalis, 
Mobiluncus spp, Peptostreptococcus spp. и Eubacterium 
spp. выявлялись в умеренном количестве (103,1-104,5 

гэ/мл) у большинства (4 человека – 66,7%) женщин, 
Prevotella bivia и Porphyromonas spp., Мegasphaera 
spp., Veilljnella spp., Dialister spp. и Atopobium vaginae 
диагностировались в небольших количествах (102-
103 гэ/мл) у 2 (33,3%) женщин этой группы (рис. 3).

таблица 3
Характер биоценоза влагалища у наблюдаемых женщин через 6 месяцев после лечения

тип биоценоза   
Группы

достовер-
ностьосновная (n=118) сравнения (n=97) 

абс. % абс. %
нормоценоз 106 89,8 57 58,8 р<0,05
Условный нормоценоз 6 5,1 4 4,1 р>0,05
Умеренный дисбиоз 5 5,1 14 14,4 р<0,05
Выраженный дисбиоз  - - 22 22,7 -

Среди оставшихся в исследовании 97 женщин из 
группы сравнения через 6 месяцев картина абсолют-
ного нормоценоза выявлялась у 57 (58,7%) человек, 
а условного – у 4 (4,1%) пациенток. У остальных 36 
(37,1%) женщин обнаруживались дисбиотические 
нарушения. Так, у 14 (14,4%) наблюдалась картина 

умеренного дисбиоза (при небольшом снижении 
доли лактобактерий, доля условно-патогенных 
микроорганизмов не превышала 10% от ОБМ) (табл. 
3). Среди условно-патогенной флоры наиболее часто 
встречалось повышение количества Gardnerella vagi-
nalis, Prevotella bivia, Porphyromonas spp. до 105 гэ/мл 

Рис. 3. Динамика изменений микрофлоры через 6 месяцев после терапии.
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– в 57,1% случаев, Mobiluncus spp., Corynebacterium 
spp., Мegasphaera spp., Veilljnella spp., Dialister spp. 
до 103,8 гэ/мл – в 42,9%, Atopobium vaginae, Lachno-
bacterium spp., Clostridium spp. до 103 гэ/мл – в 14,3% 
наблюдений.

Выраженный анаэробный дисбаланс через 6 
месяцев диагностировался у 22 (22,7%) женщин 
группы сравнения и проявлялся снижением доли 
лактобацилл до 10% и повышением доли анаэроб-
ной микрофлоры до 19,6% от ОБМ. Общая бакте-
риальная масса достигала 109,8 гэ/мл, количество 
лактобацилл варьировало от 100-103,8 гэ/мл, а услов-
но-патогенная микрофлора была представлена таки-
ми бактериями, как Gardnerella vaginalis, Prevotella 
bivia, Porphyromonas spp. в количестве 106,2-108,8 гэ/
мл, Eubacterium spp. – в титре 103,3-104,9 гэ/мл, Mobi-
luncus spp., Corynebacterium spp. – в титре 103,9-105 

гэ/мл, Мegasphaera spp., Veilljnella spp., Dialister 
spp. – в титре 102,1-103,4 гэ/мл, Peptostreptococcus 
spp. – в титре 103-104 гэ/мл, Lachnobacterium spp., 
Clostridium spp. – в титре 103,1-104,5 гэ/мл, Atopobium 
vaginae – в титре от 104,1 до 108,7 гэ/мл, Candida spp. 
– от 102-104,3 гэ/мл (рис. 3).

Оценивая эффективность комплексного лечения 
БВ через 9 месяцев (табл. 4), установлено, что из 
115 женщин основной группы у 99 (86,1%) из них 
выявлялся абсолютный нормоценоз, у 4 (3,5%) паци-
енток – условный нормоценоз, а у 11 (9,6%) женщин 
диагностировался умеренный дисбиоз. Необходимо 
отметить, что у 8 из 11 пациенток с картиной умерен-
ного дисбиоза лактобактерии находились в высоких 
титрах (105,9-106 гэ/мл), и их количество составляло 

76-80% от ОБМ (107-108,4 гэ/мл). Уровень условно-
патогенной флоры был в диапазоне от 3,9-8,6% ОБМ 
и был представлен следующими представителями 
вагинального биотопа: Gardnerella vaginalis, Pre-
votella bivia, Porphyromonas spp. – в количестве до 
105 гэ/мл, Eubacterium spp. – в количестве 104 гэ/мл, 
Mobiluncus spp., Corynebacterium spp. – в количестве 
103,8 гэ/мл, Peptostreptococcus spp. – в количестве до 
103,2 гэ/мл, Lachnobacterium spp., Clostridium spp. – в 
количестве до 103 гэ/мл, Atopobium vaginae – в коли-
честве до 102 гэ/мл.

Выраженный дисбиоз влагалища через 9 
месяцев был выявлен лишь у 1 (0,9%) пациентки 
основной группы, который выражался снижени-
ем уровня лактобактерий до 30% и повышением 
анаэробной флоры до 15% от ОБМ (108,7 гэ/мл). 
Количество лактобактерий составило 103,4 гэ/мл, 
Enterobacterium spp. – 104,9 гэ/мл, Gardnerella vagi-
nalis, Prevotella bivia, Porphyromonas spp. – 108,7 гэ/
мл, Eubacterium spp. – 107,1 гэ/мл, Lachnobacterium 
spp., Clostridium spp. – 105,4 гэ/мл, Mobiluncus spp., 
Corynebacterium spp. – 105,8 гэ/мл, Peptostreptococ-
cus spp. – 106,1 гэ/мл, Atopobium vaginae – 105,2 гэ/
мл (рис. 4).

В группе сравнения за аналогичный период 
времени наблюдения численность группы сни-
зилась и достигла 71 человека, из которых у 47 
(66,2%) женщин был диагностирован абсолютный 
нормоценоз, у 7 (9,8%) – условный нормоценоз, 
у 9 (12,6%) – умеренный дисбиоз и у 8 (11,3%) 
– выраженный анаэробный дисбиоз влагалища 
(табл. 4).

таблица 4
Характер биоценоза влагалища наблюдаемых пациенток через 9 месяцев после лечения

тип
биоценоза
влагалища

Группы (n/%)
достовер-

ностьосновная
n=115

сравнения
n=71

нормоценоз 99 (86,1%) 47 (66,2%) р<0,05
Условный нормоценоз 4 (3,5%) 7 (9,8%) р<0,05
Умеренный дисбиоз 11 (9,6%) 9 (12,6%) p>0,05
Выраженный дисбиоз 1 (0,9%) 8 (11,3%) р<0,05

Состояние умеренного дисбиоза обеспечивали 
следующие группы микроорганизмов: Gardnerella 
vaginalis, Prevotella bivia, Porphyromonas spp., ко-
торые присутствовали в количестве до 106,6 гэ/мл, 
Eubacterium spp. – в количестве 104 гэ/мл, Lachnobac-
terium spp., Clostridium spp. – в количестве до 103 гэ/
мл, Atopobium vaginae – до 107 гэ/мл.

Изучение состава условно-патогенных 
микроорганизмов при выраженном анаэробном 
дисбиозе влагалища показал следующее. Общая 
бактериальная масса в образцах у пациенток 

группы сравнения достигала 109,8 гэ/мл, количе-
ство лактобактерий варьировало от 100 до 103,6 гэ/
мл, титр Enterobacterium spp. достигал 104,9 гэ/мл, 
Staphylococcus spp. –105,8 гэ/мл, Gardnerella vagina-
lis, Prevotella bivia, Porphyromonas spp. – 108,7 гэ/
мл, Eubacterium spp. – 107,6 гэ/мл, Fusobacterium 
spp. – 108 гэ/мл, Lachnobacterium spp., Clostridium 
spp. – 105,5 гэ/мл, Mobiluncus spp., Corynebacterium 
spp. – 106,4 гэ/мл, Peptostreptococcus spp. – 106,8 гэ/
мл, Atopobium vaginae – 107,9 гэ/мл, Candida spp. – 
104,3 гэ/мл (рис.4).
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Если в целом рассматривать динамику измене-
ния микрофлоры влагалища в сравниваемых группах 
за весь период наблюдения, то можно отметить, что 
в группе сравнения наблюдается тенденция роста 
условно-патогенной флоры уже через 1 месяц после 
лечения, и уже к концу 9 месяца наблюдения мы ви-
дим отклонение в сторону выраженного анаэробного 
дисбиоза у 43 (35,8%)женщин.

Вместе с тем, у подавляющего большинства 
(95,8%) пациенток, которые получали грязелечение, 
более стойкий эффект от проводимой комплексной 
терапии сохранялся до 3 месяцев. Одновременно с 
этим наблюдался высокий уровень лактобактерий, 
который предотвращал рецидив БВ. Кроме того, 
у женщин основной группы такой маркер БВ, как 
Atopobium vaginae, выявлялся достоверно реже и в 
меньших титрах, чем у женщин из группы сравне-
ния. В основной группе, в отличие от сравниваемой, 
дрожжеподобные грибы в диагностически значимом 
уровне у пациенток не встречались за весь период 
проспективного наблюдения.

Следует ещё раз отметить, что количество жен-
щин в группах уменьшалось в процессе наблюдения, 
так как у некоторых пациенток возникал рецидив 
заболевания и они выбывали из исследования в связи 
с необходимостью проведения повторного лечения. 
Вместе с тем, результаты исследования, полученные 
с помощью теста «Фемофлор-16», показывали на-
рушение видового состава микрофлоры у некоторых 
женщин. Таких пациенток мы не выводили из про-
спективного исследования и продолжали за ними на-
блюдение. При этом следует отметить, что у женщин, 
у которых ранее были обнаружены микробиологиче-
ские признаки дисбиоза влагалища, при следующей 
явке на амбулаторный прием имели клинические 
проявления БВ, и им было рекомендовано пройти 
повторный курс лечения. Это свидетельствует о том, 
что данное лабораторное исследование показывает 

изменения в составе микрофлоры влагалища еще 
на этапе отсутствия клинических проявлений, что 
необходимо использовать в практической работе 
для ранней диагностики и превентивного лечения 
дисбиотических нарушений влагалища.

ВыВоды
1. Таким образом, представленные результаты 

исследования показывают, что применение лечебной 
грязи «Тинакская» повышает эффективность лечения 
пациенток с БВ, способствует нормализации микро-
флоры влагалища и сохранению пула лактобацилл на 
высоком уровне в течение достаточно длительного 
периода. 

2. Однако мы придерживаемся мнения о том, 
что для наиболее эффективного противорецидивного 
лечения дисбиотических нарушений влагалища важ-
ным является устранение провоцирующих факторов 
развития данного заболевания, которые в данной 
публикации не рассматривались.
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Инфекционно-воспалительные заболевания 
влагалища занимают одно из ведущих мест в струк-
туре гинекологической патологии, при этом наиболее 
частой причиной обращаемости пациенток в женские 
консультации являются патологические влагалищ-
ные выделения, связанные с бактериальным вагино-
зом. По данным разных авторов, распространённость 
данного заболевания составляет от 5 до 80% [1–5].

В литературе имеются различные данные о 
микробиологических особенностях у женщин с 
рецидивирующим бактериальным вагинозом (БВ). 
Внедрение новых технологий в молекулярной 
диагностике позволило установить, что Gardnerella 
vaginalis не является единственным микроорганиз-
мом, участвующим в развитии БВ [4, 6, 7].

Цель исследования – провести сравнительный 
анализ микробиоценоза влагалища у женщин при 
наличии и отсутствии клинических признаков бак-
териального вагиноза.

Материал и Методы
Проведено исследование по изучению микро-

биоценоза влагалища у 240 женщин (основная 
группа), имеющих не менее 3-х эпизодов клиниче-
ского проявления бактериального вагиноза в течение 
года, а также 100 женщин (группа сравнения) с от-
сутствием признаков данного заболевания. Следует 
отметить, что у всех пациенток были исключены за-
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болевания, передающиеся половым путем. Средний 
возраст исследуемых пациенток составил 30±10,5 
лет (от 20 до 50 лет).

Проводились бактериологические исследования 
влагалищного отделяемого, а также диагностика 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в 
режиме реального времени с помощью теста «Фе-
мофлор-16».

резУльтаты и обСУждение
Результаты культурального исследования 

представлены в таблице 1. Как видно из указанной 
таблицы, во влагалищном отделяемом у пациен-
ток основной группы наиболее часто встречались 
такие микроорганизмы как: G. Vaginalis (100,0%), 
Bacteroides spp. (82,5%), Mobiluncus spp. (47,9%), 
Prevotella spp. (27,1%), Peptostreptococcus spp. 
(22,5%), Fusobacterium spp. (5%). Отсутствовала 
лактобациллярная флора у 11 (4,6%) пациенток 
данной группы, а у остальных 229 (95,4%) жен-
щин она обнаруживается в сниженном титре 
(102-105 КОЕ/мл). Обращало на себя внимание, 
что G. Vaginalis в высоком титре (107 КОЕ/мл) 
обнаруживаются у подавляющего большинства 
– 234 (97,5%) пациентки основной группы, лишь 
у 6 (2,5%) пациенток этой группы титр данного 
микроорганизма находился в диапазоне от 105 до 
106 КОЕ/мл (табл. 1). Следует отметить, что такие 
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микроорганизмы, как Bacteroides spp., Mobiluncus 
spp., Peptostreptococcus и Prevotella, выявились у 
женщин из основной группы в титре >105 КОЕ/мл, 
что не встречалось в группе сравнения (табл. 1).

В группе сравнения доминирующую флору 

представляли лактобактерии, которые во всех об-
разцах этой группы диагностировались в титре 
более 107 КОЕ/мл. Вместе с тем, у 6 (6%) женщин 
обнаруживался диагностически значимый уровень 
G. Vaginalis (104 КОЕ/мл).

таблица 1
Частота выявления микроорганизмов при бактериологическом исследовании

Микроорганизмы
Группа

основная (n=240) сравнения (n=100)
Lactobacillus spp (107 Кое/мл)
Lactobacillus spp (<105 Кое/мл)

-
240 (100%)

100 (100%)
-

G. Vaginalis 240 (100%) 6 (6%)
Mobiluncus spp. 115 (47,9%) -
Peptostreptococcus 54 (22,5%) 2 (2%)
Prevotella 65 (27,1%) -
Bacteroides spp. 198 (82,5%) -
Fusobacterium spp. 12 (5%) -
Proteus 17 (7,1%)
Streptococcus spp. 2 (0,8%) 6 (6%)
Staphylococcus spp. 2 (0,8%) 4 (4%)
Enterobacteriaceae 38 (16%) 10 (10%)
дрожжеподобные грибы рода Сandida 12 (5%) -

Условно-патогенные микроорганизмы (Staphy-
lococcus spp., Streptococcus spp, E. coli) встречались в 
низком титре (менее 104 КОЕ/мл) у пациенток обеих 
групп, тогда как дрожжеподобные грибы Candida в 
титре более 104 КОЕ/мл обнаруживались только в 
основной группе – у 12 (5%) женщин (табл. 1).

Нами проведена оценка микробиоценоза влага-
лища с помощью ПЦР в режиме реального времени 
с использованием реагентов «Фемофлор 16» (ООО 
«НПО ДНК-Технология»). С помощью данной тест-
системы можно проводить абсолютную и относи-
тельную оценку биотопа урогенитального тракта. 
Данные показатели рассчитываются при помощи 
программного обеспечения прибора ДТ96.

Согласно существующей классификации по 
результатам данного теста разделяют следующие 
виды биоценозов влагалища:

1. Нормоценоз (абсолютный нормоценоз) – ва-
риант биоценоза, при котором доля нормофлоры в его 

составе составляет более 90% относительно общей 
бактериальной массы (ОБМ), количество Ureaplasma 
spp., Mycoplasma spp., Candida spp. менее 104 гэ/мл. 

2. Относительный нормоценоз – вариант био-
ценоза, при котором доля нормофлоры в его составе 
составляет более 90% относи тельно ОБМ, количе-
ство Ureaplasma spp., Mycoplasma spp., Candida spp. 
более 104 гэ/мл.

3. Умеренный (аэробный или анаэробный) дисба-
ланс – вариант биоценоза, при котором доля лактобак-
терий определяется в пределах 10-90% относительно 
ОБМ и увеличена доля аэробов или анаэробов.

4. Выраженный (аэробный, анаэробный или 
смешанный) дисбаланс – вариант биоценоза, при 
котором доля аэробов или анаэробов достигает 90% 
относительно ОБМ, а доля лактобактерий снижается 
менее 10% относительно ОБМ.

Полученные данные нашего исследования пред-
ставлены в таблице 2.

таблица 2
Виды биоценозов влагалища по данным теста «Фемофлор16»

Виды биоценоза основная группа
(n=240)

Группа сравнения
(n=100)

нормоценоз - 85 (85%)
относительный нормоценоз - 13 (13%)
Умеренный дисбиоз 24 (10%) 2 (2%)
Выраженный дисбиоз 216 (90%) -

Как видно из представленной таблицы, у 
пациенток с рецидивирующим БВ в 90% на-
блюдений обнаруживался выраженный дисбиоз 
влагалища, а в 10% – умеренный.

В группе сравнения у 85% женщин был выявлен 
абсолютный нормоценоз, у 13% – относительный 
нормоценоз, так как было отмечено увеличение 
до 104 гэ/мл титра таких микроорганизмов, как 
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Ureaplasma spp., Mycoplasma spp., Candida spp. В 
этой группе у 2 (2%) женщин по результатам теста 
установлен умеренный дисбиоз, который проявлялся 
снижением титра лактобактерий и незначительным 
подъемом титра Enterobacteriaceae, Streptococcus spp. 
и Staphylococcus spp.

Одним из критериев теста «Фемофлор-16» яв-
ляется относительный количественный показатель. 
Данный показатель является более точным и объек-
тивным и показывает количество микроорганизмов 
различных групп по отношению к общей бактери-
альной массе (ОБМ) (рис. 1).
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Данные, представленные на рисунке 1, убеди-
тельно показывают, что доминирующей флорой у 
клинически здоровых женщин являются лактобакте-
рии, тогда как на долю всех остальных групп микро-
организмов приходится лишь 6% от ОБМ.

Среди женщин с клиническими проявлениями БВ 
преобладает условно-патогенная флора, причем чаще за 
счет анаэробных микроорганизмов. Кроме того, необхо-
димо отметить, что у женщин с рецидивирующим БВ 

основная группа      Группа сравнения

Рис. 1. Отношение различных групп микроорганизмов влагалища к общей бактериальной массе.

ОБМ несколько выше в сравнении с группой женщин 
без клинических проявлений БВ (108,6 против 107,3 гэ/
мл по группам соответственно) (рис. 2).

Анализируя количественную оценку микро-
флоры влагалища, необходимо отметить, что уровень 
лактобактерий варьирует от 100 до 105,6 гэ/мл в об-
разцах, полученных от женщин основной группы, 
причем титр лактобацилл 100 выявлен у 31 (12,9%) 
пациентки. 
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Среди женщин без клинических проявлений 
сниженное количество лактобактерий выявлялось 
только в 2% случаев, при этом титр лактобактерий 
составлял 105,9-106,2 гэ/мл. Во всех же остальных на-
блюдениях уровень лактобактерий у женщин группы 
сравнения находился в диапазоне 107-107,8 гэ/мл.

Частота встречаемости различных условно-
патогенных микроорганизмов у пациенток сравни-

Рис. 2. Общая бактериальная масса у женщин обеих групп.

ваемых групп представлена в таблице 3. Как видно 
из данной таблицы, видовой состав микрофлоры 
влагалища у пациенток основной группы был раз-
нообразным, однако, в основном, был представлен 
факультативными анаэробами. Среди доминирую-
щей флоры встречались такие микроорганизмы, как 
Gardnerella vaginalis/ Prevotella bivia/ Porphyromonas 
spp. (105,9-108,7 гэ/мл), Atopobium vaginae (103,9-107,9 гэ/
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мл), Mobiluncus spp./ Corynebacterium spp. (102,7-106,4 

гэ/мл), Lachnobacterium spp./ Clostridium spp. (103,9-
105,5 гэ/мл), Peptostreptococcus spp. (102,6-106,8 гэ/мл), 
Megashaera spp. (105,7-106,6 гэ/мл), Eubacterium spp. 
(104,8-107,6 гэ/мл), Leptotrichia spp./ Fusobacterium spp. 
(106,9-108 гэ/мл).

Среди перечисленных выше представителей 
анаэробной флоры у женщин в группе сравнения 
встречались только: Gardnerella vaginalis/ Prevotella 
bivia/ Porphyromonas spp. (у 13% женщин в титре 
103,9-106,7 гэ/мл), Eubacterium spp. (у 9% – в титре 
102,8-103,6 гэ/мл), Lachnobacterium spp./ Clostridium 
spp. (у 2% – в титре 101,9-102,1 гэ/мл) и Leptotrichia 
spp./ Fusobacterium spp. (у 1% – в титре 102,9 гэ/мл). 
Следует отметить, что такие анаэробы, как Atopo-
bium vaginae, Peptostreptococcus spp., Mobiluncus 

spp./ Corynebacterium spp., Megashaera spp., у женщин 
в группе сравнения не встречались. Это еще раз 
подчеркивает специфичность вышеперечисленных 
микроорганизмов в формировании анаэробного дис-
биоза влагалища.

Грибы Candida spp. были выявлены в титрах 103-
104,3 гэ/мл у 18,8% пациенток основной группы и не 
встречались в диагностически значимом количестве 
ни в одном образце у женщин из группы сравнения 
(табл. 3).

Среди аэробных представителей условно-пато-
генной флоры у женщин с рецидивирующим БВ чаще 
выявлялись: Streptococcus spp. в титре 102,1-103,7 гэ/
мл, Staphylococcus spp. – 105,8 гэ/мл и Enterobacterium 
spp. – 103,1-104,9 гэ/мл у 12,1%, 4,6% и 2,9% пациенток 
соответственно.

таблица 3
Частота выявления условно-патогенных микроорганизмов по данным теста «Фемофлор-16»

Микроорганизм
Группа 

основная (n=240) сравнения (n=100)
абс. % абс. %

анаэробы

Gardn/Prev/Porph 210 87,5 13 13%
Mobiluncus spp. 90 37,5 - -
Peptostreptococcus spp. 54 22,5 - -
Eubacterium (Bacteroides) 60 25 9 9
Megashaera spp. 60 25 - -
Atopobium vaginae 126 52,5 - -
Leptotrichia spp. 12 5 1 1
Lachnobacterium spp 66 27,5 2 2

аэробы
Enterоbacteriaceae 7 2,9 2 2
Streptococcus spp. 29 12,1 7 7
Staphylococcus spp. 11 4,6 - -

Микоплазмы
Mycoplasma spp. 18 7,5 1 1
Ureaplasma (urealyticum+parvum) 24 10 1 1

Candida spp. 19 18,8 - -

В группе сравнения Streptococcus spp. и Entero-
bacterium spp. диагностировался в титрах 102,8-103,1 

гэ/мл и 102,4-103,6 гэ/мл у 7% и 2% женщин соответ-
ственно. Это означает, что у женщин данной группы 
при определенных условиях возможно развитие 
клинических проявлений влагалищных дисбиоти-
ческих нарушений.

В группе пациенток с клиническими появле-
ниями дисбиоза влагалища достоверно чаще, чем 
у женщин другой группы, выявлялись Mycoplasma 
spp. и Ureaplasma (urealyticum+parvum): 7,5% против 
1% и 10% против 1% женщин по группам соответ-
ственно (табл. 3).

Необходимо еще раз отметить, что женщины из 
группы сравнения не имели жалоб на патологические 
влагалищные выделения. Вместе с тем, проведенные 
исследования с помощью теста «Фемофлор-16» 

позволили выявить начальные стадии изменения 
микроценоза влагалища у некоторых женщин из 
этой группы и говорить о развитии в будущем 
клинических проявлений бактериального вагиноза. 
Кроме того, наши исследования показали, что дан-
ная методика определения биоценоза влагалища 
имеет ряд преимуществ перед бактериологическим 
методом. Применение ПЦР в реальном времени 
позволяет определить количественное соотноше-
ние различных групп микроорганизмов и трудно 
культивируемые облигатно-анаэробные грамполо-
жительные бактерии (Atopobium vaginae), а также 
облигатно-анаэробные грамотрицательные микро-
организмы (Prevotella, Veilonella spp., Porphyromonas 
spp., Fusobacterium spp., Eubacterium spp., Sneathia, 
Leptotrichia, Megasphaera, Dialister, Lachnobacterium) 
за короткий (2,5 часа) период времени.
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ВыВоды
1. Таким образом, сравнительный анализ микро-

биологической картины у женщин с клиническими 
проявлениями и отсутствием признаков дисбиоза 
влагалища свидетельствует, что биоценоз влагалища 
у пациенток с рецидивирующим БВ характеризуется 
сниженным количеством лактобактерий и наличием 
определенной ассоциации микроорганизмов, таких 
как Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Mobi-
luncus, Peptostreptococcus spp. и Megashaera. 

2. Для раннего выявления дисбиотических 
нарушений влагалища следует проводить микро-
биологическое исследование с помощью метода 
полимеразной цепной реакции в реальном времени 
(«Фемофлор-16»).

литератУра
1. Кира Е.Ф., Гамирова Е.В., Гайтукиева Р.А., 

Белякина И.В. Результаты рандомизированного ис-
следования эффективности и безопасности хлоргек-
сидина и метронидазола при лечении бактериального 
вагиноза. Акушерство и гинекология. 2010;6:123-129.

 2. Радзинский В.Е., Хамошина М.Б., Календжян 
А.С., Чотчаева А.И., Архипова М.П. Эффективная 

коррекция нарушений биоценоза влагалища вне- и во 
время беременности: почему это важно и что нового? 
Доктор. Ру. 2010;7(Ч. 1);20-26.

3. Синчихин С.П., Черникина О.Г., Мамиев О.Б. 
Современные аспекты бактериального вагиноза. 
Акушерство и гинекология. 2013;8:19-24.

4. Тумбинская Л.В., Ворошилина Е.С., Донни-
ков А.Е., Плотко Е.Э., Байрамова Г.Р. Особенности 
биоценоза влагалища у женщин с нормальным и 
промежуточным типом мазка по результатам по-
лимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени. Акушерство и гинекология. 2011;1:66-70.

5. Черникина О.Г., Цуригова З.А., Эльдерова 
К.С., Степанян Л.В., Синчихин С.П. Эффективность 
пелоидотерапии при бактериальном вагинозе у жен-
щин с невынашиванием беременности и в климакте-
рии. Врач-аспирант. 2015;5.2:294-302.

6. Hainer BL, Gibson MV. Vaginitis. Am Fam 
Physician. 2011 Apr 1;83(7):807-815.

7. Доброхотова Ю.Э., Чернышенко Т.А., До-
рофеева Л.А. Комплексная терапия бактериального 
вагиноза с применением комбинированного препа-
рата генферон. АГ-инфо. 2006;4:30-32.



156

ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2016, том 19, №2

Сочетание стрессового недержания мочи и 
пролапса тазовых органов в связи с общностью 
этиопатогенетических факторов встречается 
примерно в 30% случаев [1, 2]. Хирургическая кор-
рекция при данных патологических состояниях в 
большинстве случаев выполняется с использованием 
вагинального доступа, что обусловливает целесоо-
бразность производства симультанных вмешательств 
[3, 4].

Вместе с тем, диагностика стрессовой 
инконтиненции мочи при генитальном пролапсе 
представляет значительные трудности. С одной 
стороны, это вызвано тем, что пациентки неохотно 
указывают на наличие данных нарушений, c другой 
стороны – изменением механизма удержания мочи 
при выраженных опущениях передней стенки 
влагалища и мочевого пузыря, обусловленных 
перегибом уретры [5]. Этим объясняются полученные 
рядом авторов данные о том, что после проведения 
реконструктивных операций по поводу генитального 
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В работе определены критерии диагностики стрессового недержания мочи при тяжелых степенях 
генитального пролапса и оценена эффективность симультанной хирургической коррекции данной 
патологии. Установлено, что стрессовое недержание мочи отмечается у каждой третьей женщины, 
имеющей тяжелые степени генитального пролапса. При этом только в 28,6% случаев больные указывают 
на наличие данных нарушений. 14% пациенток, страдающих затрудненным мочеиспусканием, имеют 
скрытую форму недержания мочи, обусловленную клапанным механизмом ее удержания в связи с 
выраженными нарушениями анатомии переднего влагалищного сегмента и опущением мочевого пузыря. 
Учитывая вышеизложенное, необходимо на этапе предоперационного обследования тщательное 
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лечения пролапса с включением антистрессовых операций.
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and evaluated the effectiveness of simultaneous surgical correction of this pathology. It was found that stress 
incontinence is celebrated every third woman who has a severe degree of genital prolapse. However, only 
28.6% of patients indicate a data disorders. 14% of patients suffering from difficulty of urination have a latent 
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Key words: stress incontinence, diagnosis, pelvic organ prolapse.

пролапса у пациенток часто проявляются ранее 
отсутствовавшие симптомы недержания мочи [6, 7].

Целями настоящего исследования явились 
определение критериев диагностики стрессового 
недержания мочи при тяжелых степенях генитального 
пролапса и оценка эффективности симультанной 
хирургической коррекции данной патологии.

Материал и Методы
Для решения поставленной задачи на этапе 

предоперационного обследования у 342 женщин с 
пролапсом тазовых органов III и IV степени проведена 
диагностика стрессового недержания мочи. Наличие 
данной патологии определялось на основании жалоб 
пациенток и при проведении кашлевой пробы с 
наполненным мочевым пузырем в положении лежа, 
после репозиции пролапса с помощью тампона-
аппликатора, введенного во влагалище. Кроме того, 
при ультразвуковом исследовании проводилась 
оценка анатомии уретровезикального сегмента, 
критериями которой были длина уретры, ширина её 
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проксимального отдела, расположение дна мочевого 
пузыря по отношению к верхнему краю симфиза, 
угол между осью уретры и сагиттальной осью (угол 
альфа) в покое и при натуживании. С целью кор-
рекции стрессового недержания мочи применялась 
трансобтураторная уретропексия (TVT-o). Оценка 
отдаленных результатов проведена через 2 года после 
хирургического лечения.

резУльтаты и обСУждение
При изучении жалоб больных указания на под-

текание мочи при напряжении имели место у 32 
пациенток. Проведение пробы Бони показало на-
личие стрессового недержания еще у 47 больных. 
Следовательно, более половины женщин с наличием 
данных симптомов, несмотря на обращение за меди-
цинской помощью по поводу выраженных наруше-
ний влагалищной анатомии, предпочитают скрывать 
факт недержания. Затруднения при мочеиспускании 
в связи с выраженным цистоцеле испытывали 236 
женщин (69,2% пациенток с III и IV степенями ге-
нитального пролапса). Вместе с тем, при проведении 
пробы Бони после репозиции пролапса недержание 
мочи было диагностировано у 33 женщин (13,98% от 
числа пациенток с затрудненным мочеиспусканием). 
При проведении ультразвукового исследования у 
этих больных были выделены три типа недержания. 
Первый тип – гипермобильность уретровезикального 
сегмента (в покое анатомия уретры не нарушена, при 
нагрузке ротация угла альфа более 20 градусов). Второй 
тип – дислокация и гипермобильность уретры. Тре-
тий тип – сфинктерная недостаточность (расширение 
проксимального отдела уретры и воронкообразная 
деформация её в покое).

Следовательно, клапанный механизм удержания 
мочи вследствие перегиба уретры в связи с выпа-
дением мочевого пузыря отмечается почти в 14% 
случаев тяжелых форм генитального пролапса, а 
общее количество больных с данной патологией в со-
четании с генитальным пролапсом составляет 32,8%.

Хирургическая коррекция стрессового недер-
жания мочи была проведена у всех 112 пациенток 
одновременно с хирургическим лечением основного 
заболевания. В течение первых 6 месяцев наблюде-
ния имел место один случай эрозии передней стенки 
влагалища над эндопротезом, потребовавший его 
частичного иссечения. Оценка отдаленных результа-
тов лечения была проведена у 77 пациенток. Случаев 
рецидива недержания мочи не отмечено.

ВыВоды
1. Таким образом, стрессовое недержание мочи 

отмечается у каждой третьей женщины, имеющей 
тяжелые степени генитального пролапса. При этом 
только в 28,6% случаев больные указывают на нали-
чие данных нарушений. 14% пациенток, страдающих 
затрудненным мочеиспусканием, имеют скрытую 
форму недержания мочи, обусловленную клапанным 
механизмом ее удержания в связи с выраженными 
нарушениями анатомии переднего влагалищного 
сегмента и опущением мочевого пузыря.

2. Учитывая вышеизложенное, необходимо на 
этапе предоперационного обследования тщательное 
выявление данных нарушений, что обеспечит адек-
ватный выбор комбинации способов хирургического 
лечения пролапса с включением антистрессовых 
операций.
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К концу ХХ века перинатальная медицина стала 
основой для улучшения здоровья будущих поколе-
ний во всех странах мира. Завершается переход от 
стремления снизить перинатальную смертность к 
главной цели – улучшению здоровья плода и ново-
рожденного [1, 2].

В последние годы сфера научных интересов в 
перинатальной охране плода сместилась к ранним 
срокам беременности – к первому триместру, так 
как именно в этот период происходит формирова-
ние фетоплацентарной системы, закладка органов 
и тканей плода, экстраэмбриональных структур и 
провизорных органов, что в большинстве случаев 
определяет дальнейшее течение беременности [3, 4]. 
Кроме того, в более поздние сроки беременности при 
возникновении осложнений и наличии у женщины 
экстрагенитальной патологии усложняются вопро-
сы оценки состояния фетоплацентарной системы и 
плода и выбор акушерской тактики.

Исследования последних лет показали, что 
формирование акушерских осложнений начинается 
с ранних сроков беременности, образуется единая 
функциональная система «мать-плацента-плод», 
образующаяся сразу после зачатия, обеспечивающая 
поддержание оптимальных условий развития эмбри-
она и плода в организме беременной женщины [5–7].

Нормальное развитие функциональной системы 
«мать-плацента-плод», по данным литературы [8], за-
висит от достаточной оксигенации и обмена веществ 
в месте инвазии синцитиотрофобласта. По мнению 
автора, для этого необходима соответствующая 
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трансформация спиральных артерий миометрия и 
образование новых сосудов – неоангиогенез.

Процессы неоваскулогенеза (ангио- и васкуло-
генез) находятся под контролем факторов роста и 
вазоактивных соединений [9, 10]. В то же время от-
сутствие в доступной литературе систематизирован-
ных сведений о роли факторов роста в формировании 
акушерских осложнений в ранние сроки беремен-
ности, возможностях диагностики, профилактики и, 
главное, этиотропной терапии выявленных наруше-
ний обосновали необходимость изучения некоторых 
звеньев патогенеза.

Одними из наиболее частых причин формиро-
вания хронического страдания плода являются угро-
жающее и начавшееся прерывание беременности, 
наиболее часто отмечаемые у женщин с привычной 
потерей беременности [11]. Следовательно, медицин-
ская и социальная значимость проблемы невынаши-
вания беременности, влияние ее на репродуктивное 
здоровье женщин ставит научные исследования в 
этой области в ряд важнейших задач современной 
фундаментальной и клинической медицины [12, 13].

Проблема невынашивания беременности не 
может быть решена только в ходе гестационного про-
цесса. В настоящее время все большее значение от-
водится необходимости прегравидарной подготовки 
супружеской пары при планировании беременности. 
В современной литературе есть работы, в которых 
отмечено, что отсутствие реабилитационных ме-
роприятий после перенесенного случая невына-
шивания беременности в 50% случаев приводит к 



159

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

выкидышу при повторной беременности [14, 15]. В 
литературе проблема прегравидарной подготовки 
супружеской пары при планировании беременности 
рассматривалась задолго до ее наступления, однако 
этот вопрос был направлен преимущественно на 
женщину, а «мужской» фактор в этих работах не 
учитывался [16–21].

Роль «мужского» фактора в генезе невынаши-
вания беременности, перинатальной патологии из-
учалась в работах еще в 2000 годы [22], где показано, 
что отец имеет «прямое, в равной степени с матерью» 
отношение к самопроизвольным выкидышам.

Исключительная важность вышеуказанных 
факторов в процессе беременности и отсутствие 
достаточных знаний об их роли в формировании 
акушерской патологии определили цель настоя-
щего исследования: изучить динамику продукции 
и рецепции ангиогенных факторов роста, до-
казать роль мужского фактора в невынашивании 
беременности.

Материал и Методы
В исследование были включены 150 жен-

щин, алгоритм обследования которых включал в 
себя использование всех современных методов 
оценки функционального состояния плода и ма-
тери в I триместре. Пациентки были разделены 
на три клинические группы. I группу состави-
ли 50 пациенток с физиологическим течением 
беременности, во II группу были включены 50 
женщин с угрозой прерывания беременности, и 
III клиническую группу составили 50 пациенток 
с неразвивающейся беременностью.

Материалом для исследования служила сыво-
ротка крови, взятая в сроке гестации 8-10 недель 
беременности. У женщин III клинической группы 
на момент забора крови беременность развивалась.

Все пациентки давали информированное со-
гласие на проведение обследования. По возрасту, 

паритету родов, соматическому анамнезу все группы 
были сопоставимы. Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом.

Содержание эпидермального фактора роста 
(ЭФР), трансформирующего фактора роста-β 
(ТФР-β) и растворимого рецептора трансформирую-
щего фактора роста-β (Smad-4) определяли методом 
иммуноферментного анализа в соответствии с про-
токолами исследования фирм разработчиков. Сдача 
спермограммы осуществлялась после 3-5 дневного 
воздержания, определялись показатели согласно 
принятому протоколу.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с использованием лицензионного пакета 
программ Statistica (версия 5.1, фирма StatSoft.Inc). 
Однородность дисперсий определяли с помощью 
критерия Стьюдента и непараметрического критерия 
Манна-Уитни. Достоверными считались различия 
при p<0,05.

резУльтаты и обСУждение
Результаты исследования представлены в табли-

це 1. Как следует из таблицы 1, в сыворотке крови 
обследованных женщин содержание эпидермаль-
ного фактора роста, играющего ключевую роль в 
имплантации, росте и дифференцировке плаценты, 
при невынашивании беременности выше в 2 раза (II 
и III группы), чем при физиологической беремен-
ности. Аналогичная, хотя и менее выраженная на-
правленность изменений имеет место и для ТФР-β, 
концентрация которого в группе с невынашиванием 
беременности в 1,8 раз – в группе женщин с угрозой 
прерывания и 1,6 раз – в группе пациенток с нераз-
вивающейся беременностью выше соответствую-
щих величин при физиологической беременности. 
Вероятно, нарушение экспрессии ТФР-β на ранних 
этапах беременности приводит к нарушению про-
цессов гестации и может привести даже к потере 
беременности.

таблица 1
Содержание факторов роста, их рецепторов и прогестерона при физиологическом течении и невы-

нашивании беременности
Показатель/группы Физиологическая бе-

ременность
Угроза прерывания 

беременности
неразвивающаяся 

беременность
ЭФр, пкг/мл 160±16,1 320±22,3 320±22,2
тФр-β, пкг/мл 114±6,5 206±16 182,4±12,9
рецептор тФр-β, пкг/мл 0,7±0,03 1,77±0,12 1,5±0,09
достоверность р<0,05 р<0,05 р<0,05

Анализ спермограмм показал, что в группе бере-
менных с физиологическим течением беременности 
в спермограмме нарушения отмечались только у 5% 
супругов, в группе с угрозой прерывания беремен-
ности у 63% женщин супруги имели нарушения 
сперматогенеза, а в группе с неразвивающейся 

беременностью у 85% супругов отмечалась астено-
зооспермия. Для полноты анализа и исключения ин-
фекционного фактора невынашивания беременности 
проведен мониторинг пациенток всех клинических 
групп на инфекции. Полученные данные представ-
лены в таблице 2.
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таблица 2
Инфекционный статус пациенток клинических групп

инфекционный статус
I группа

n=50
II группа

n=50
III группа

n=50

абс. % абс. % абс. %

дисбиоз цервикального 
канала 51 30 30 60 36 72

Урогенитальный хлами-
диоз - - 16 32 17 34

трихомониаз - - 7 14 6 12

Анализ полученных данных позволил устано-
вить, что инфекции, передаваемые половым путем, 
выявлялись только у беременных II и III групп (в 
46% и в 46% соответственно). Урогенитальный 
хламидиоз являлся доминирующим заболеванием 
в исследуемых группах (32% и 34%). Трихомониаз 
встречался в 14% и 12% случаев у женщин II и III 
групп соответственно. Важно отметить, что дисбиоз 
цервикального канала наблюдался у беременных 
всех клинических групп.

ВыВоды
Все вышеизложенное позволяет сделать следу-

ющее заключение:
1. Патологическая экспрессия эпидермального 

и трансформирующего факторов роста-β отмечается 
при осложненном течении беременности, что может 
свидетельствовать о нарушении процессов ангиоге-
неза в месте инвазии трофобласта.

2. Повышенная экспрессия трансформирующе-
го фактора роста-β сопровождается недостаточной 
выработкой растворимого рецептора трансформиру-
ющего фактора роста-β (Smad-4).

3. Мужской фактор в патогенезе невынашивании 
беременности занимает одну из важных позиций.

4. Для снижения риска репродуктивных потерь 
всем пациенткам с привычным невынашиванием 
беременности необходимо рекомендовать обследо-
вание супружеской пары на этапе предгравидарной 
подготовки или в сроке до 12 недель гестации.
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В рамках концепции демографической политики 
Российской Федерации до 2025 года обеспечение и 
сохранение здоровья детей и подростков обозначено 
одним из наиболее значимых перспективных вкладов 
в репродуктивный, интеллектуальный, экономиче-
ский, политический и нравственный резерв общества 
[1]. Несмотря на существенную модернизацию служ-
бы охраны репродуктивного здоровья девочек в по-
следние 5 лет, наблюдается сохранение тенденции 
к увеличению заболеваний органов репродуктивной 
системы [2–4]. Одними из основных причин данной 
ситуации являются сопутствующие хронические со-
матические заболевания и воздействие на организм 
вредных факторов внешней среды. Распространен-
ность заболеваний половой сферы среди девочек 
и девушек составляет от 10 до 12% в зависимости 
от возраста. В структуре гинекологической забо-
леваемости наибольший удельный вес занимают 
воспалительные заболевания наружных половых 
органов (от 55 до 77%), синехии половых губ (от 38 
до 56%), дисменорея – около 60%, далее следуют 
нарушения менструальной функции (от 7 до 17%) 
и темпов полового развития (от 1 до 13%), травмы 
половых органов (от 0,9 до 8%), новообразования 
(от 0,2 до 2,5%) и пороки развития (от 0,1 до 9%). 
Частота гинекологических заболеваний значительно 
возрастает в 11–18 лет, поскольку именно в этом 
возрасте активизируется деятельность яичников 
и гонадотропной функции гипоталамо-гипофизар-
ного комплекса [5, 6]. 

Инфекционно-воспалительные заболевания 
органов малого таза во всём мире представляют со-

УдК: 618.164-08-053.2/6

совРеменнЫе подходЫ к лечениЮ уРогенитальнЫх 
инфекЦий у детей

И. И. Иванов, Е. В. Попова-Петросян, А. А. Довгань
Кафедра акушерства и гинекологии №2, Медицинская академия имени С.И. Георгиевского Федерального 
государственного автономного образовательного учреждения высшего образования «Крымский 
федеральный университет имени В.И. Вернадского»
Адрес переписки: 295006, г. Симферополь, бул. Ленина, 5/7.
E-mail: elena-krwm@mail.ru

При обзоре современной литературы наиболее важным направлением в охране репродуктивного 
здоровья детей и подростков является, наряду с широким использованием современных методов ла-
бораторного обследования, позволяющих своевременно выявлять и лечить урогенитальные инфекции, 
снижение агрессивного ведения вульвитов и вульвовагинитов у девочек.
Ключевые слова: дети, подростки, вульвовагинит, хламидиоз.

modeRn appRoaches to tReatment of URogenital infections in childRen
i. i. ivanov, h. V. popova-petrosyan, a. a. dovgan
Department of Obstetrics and Gynecology №2, Medical Academy named after S.I. Georgievsky оf the Crimean Federal 
University named after V.I. Vernadsky

In reviewing the current literature: the most important area of reproductive health in children and adolescents 
is in addition to the extensive use of modern methods of laboratory examination to timely identify and treat 
urogenital infections, reduction of aggressive conduct of vulvitis and vulvovaginitis in girls.
Key words: children, teenagers, vulvovaginitis, chlamydia.

бой сложную и недостаточно изученную проблему с 
серьёзными медицинскими, социальными и экономи-
ческими последствиями. Актуальность этой темы во 
многом обусловлена чрезвычайно высокой частотой 
указанных патологических состояний, занимающих 
до настоящего времени первое место в структуре 
гинекологических болезней, а также отсутствием 
тенденции к снижению заболеваемости [7, 8].

Вопросы лечения и профилактики у детей и 
подростков воспалительных поражений половых 
органов являются чрезвычайно актуальными, так как 
рецидивы и хроническое течение воспалительных 
процессов ухудшают прогноз в отношении репро-
дуктивной функции. Chlamydia trachomatis является 
безусловным патогеном (согласно доказательной 
медицине) и вызывает у детей младшего возраста 
вульвовагиниты, уретриты, уретроциститы, церви-
циты, сальпингиты. В литературе описан случай 
хламидийного пельвиоперитонита у девочки 4-х 
лет [9]. Экстрагенитальные очаги хламидийной 
инфекции формируются чаще при перинатальном 
инфицировании и представлены конъюнктивитами, 
назофарингитами, аденоидитами, тонзиллитами, 
пневмониями, отитами, проктитами. У новорож-
денных возможно развитие патологии центральной 
нервной системы, сердечно-сосудистой системы, 
желудочно-кишечного тракта на фоне хламидийной 
инфекции. У детей также может развиваться болезнь 
Рейтера [10, 11].

Хламидии – патогенные для человека микроор-
ганизмы, являющиеся облигатными внутриклеточ-
ными паразитами, обладающие тропизмом к клет-
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кам цилиндрического, а возможно, и переходного 
эпителия. Хламидии не входят в состав нормальной 
микрофлоры, и обнаружение их указывает на нали-
чие инфекционного процесса. Имеют своеобразный 
цикл развития. В организм человека проникает 
элементарное тельце (ЭТ) – зрелая инфекционная 
форма, которая внедряется в клетку хозяина и пре-
образуется в ней в ретикулярное тельце – незрелую 
неинфекционную форму. Ретикулярные тельца про-
ходят бинарное деление, через 8-12 циклов превра-
щаются в ЭТ, при этом происходит разрыв мембраны 
включения и нарушение целостности клетки. Клетка 
хозяина погибает, а вновь образующиеся ЭТ внедря-
ются в новые клетки. Длительность этого процесса 
составляет 48-72 часа. В неблагоприятных для разви-
тия условиях возможна L-подобная трансформация 
и персистенция хламидий [12, 13].

Инфицирование хламидиями может проис-
ходить антенатально и во время родов и зависит 
от локализации и выраженности воспалительного 
процесса. При его локализации в области шейки 
матки заражение плода происходит интранатально, 
а при поражении труб, эндометрия, децидуальной 
оболочки, хориона и плодной оболочки – антена-
тально, в результате аспирации околоплодных вод 
и попадания возбудителя на слизистые оболочки 
конъюнктивы, дыхательных путей, вульвы или 
уретры. По данным Всемирной организации здра-
воохранения, 60-70% детей, родившихся от матерей, 
страдающих хламидийной инфекцией, оказываются 
инфицированными. 

Вторым путем заражения хламидийной инфек-
цией является бытовой путь (при использовании 
общих предметов туалета, пользовании общей по-
стелью и т.д.) [14, 15]. 

Третьей группой риска в отношении хламидийной 
инфекции являются сексуально активные подростки. 
Этому способствуют изменения в сексуальном поведе-
нии, наблюдаемые в последнее время: ранняя половая 
жизнь, частая смена партнеров и т.д. [16, 17].

Для диагностики урогенитальной инфекции 
используется ряд методик, различающихся чув-
ствительностью, специфичностью, удобством при-
менения. В настоящее время для диагностики уро-
генитальной инфекции рекомендуется использовать 
только методы амплификации нуклеиновых кислот 
(МАНК), поскольку их преимущества над другими 
диагностическими тестами подтверждены многими 
исследованиями. МАНК – это группа методов, ис-
пользующих в качестве мишени короткий участок 
ДНК или РНК, уникальный для того или иного вида 
возбудителя:

● ПЦР-воспроизведение in vitro небольшого 
фрагмента ДНК, строго специфического для данного 
вида возбудителя.

● Рибосомальная РНК-амплификация.
● Лигазная цепная реакция.

Основным и наиболее часто применяемым ме-
тодом диагностики является полимеразная цепная 
реакция (ПЦР), позволяющая идентифицировать 
множество возбудителей: хламидии, уреаплазмы, 
микоплазмы, гарднереллы, цитомегаловирус, вирус 
простого герпеса, гонококки, трихомонады, а также 
возбудителей ВИЧ-инфекции, туберкулеза, сифилиса 
[18, 19].

В настоящее время пересмотрены подходы к 
выбору материала для исследования урогенитальных 
инфекций. Так, до недавнего времени, учитывая 
высокий тропизм к клеткам цилиндрического эпи-
телия, проводили исследования соскобов из уретры, 
цервикального канала, прямой кишки. Теперь же 
предпочтительным материалом являются выделения 
из влагалища, взятые во второй фазе менструального 
цикла. Материалом для исследования могут быть 
выделения из мочеполового тракта, эпителиальные 
клетки и первая порция утренней мочи. Для выяв-
ления M. genitalium и U. urealyticum рекомендуют 
проводить ПЦР-диагностику с количественным 
определением возбудителей [20, 21].

Лечение специфического инфекционного про-
цесса должно носить комплексный характер, вклю-
чающий санацию половых путей, нормализацию 
влагалищного микробиоценоза, общеукрепляющую 
терапию, восстановление иммунного статуса [22, 23].

При определении тактики лечения урогениталь-
ного хламидиоза необходимо учитывать следующие 
моменты:

1. После приема антибиотиков пенициллиново-
го ряда, дробных доз других антибиотиков, хламидии 
принимают L-форму и становятся нечувствительны-
ми к любому виду терапии в течение 1-2 месяцев.

2. Ассоциация хламидий с трихомониазом или 
гарднереллезом требует первоочередного лечения со-
путствующих инфекций и только затем – хламидиоза.

3. При наличии дисбактериоза кишечника ин-
фекционный процесс приобретает затяжное течение, 
что требует повторных курсов антибиотикотерапии 
и усугубляет дисбактериоз.

4. Характер иммунологических нарушений.
Лечение урогенитального хламидиоза должно 

быть комплексным, этиотропным и включать кор-
рекцию сопутствующей урогенитальной инфекции, 
дисбактериоза кишечника и нарушений иммунной 
системы. Центральным звеном в лечении хламидий-
ной инфекции являются антибиотики. Поскольку 
хламидия – внутриклеточный паразит, то выбор 
препаратов, активных в отношении этого микро-
организма, ограничивается только теми, которые 
накапливаются внутриклеточно [24, 25].

Клиническое значение генитальных микоплазм 
у детей младшего возраста в соответствии с требо-
ваниями доказательной медицины изучено недо-
статочно. Современному врачу для формирования 
клинической точки зрения очень ценно осмыслить 
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различия между бессимптомным носительством (так 
называемый промежуточный тип мазка), бактериаль-
ным вагинозом и истинным воспалительным про-
цессом (вагинит, цервицит). Ещё один важнейший 
вопрос, требующий решения при лечении каждого 
конкретного случая инфекционно-воспалительных 
заболеваний в гинекологии – эффективная про-
филактика рецидивов, немыслимая без проведения 
второго этапа лечения, т.е. восстановления биоценоза 
влагалища [26, 27]. 

В норме влагалище у новорожденных девочек в 
первые часы жизни стерильно. К концу первых суток 
после рождения оно колонизируется аэробными и 
факультативно-анаэробными микроорганизмами. 
Через несколько дней в вагинальном эпителии про-
исходит накопление гликогена, который является 
идеальным субстратом роста для лактобактерий, и 
в вагинальной микрофлоре у новорожденных дево-
чек начинают преобладать лактобактерии. Гормоны 
яичников, стимулируя рецепторную активность ва-
гинального эпителия также способствуют активной 
адгезии лактобактерий на поверхности вагинального 
эпителия. Лактобактерии, в свою очередь, расщепля-
ют гликоген с образованием молочной кислоты. Это 
приводит к сдвигу рН вагинального содержимого в 
кислую сторону (до 3,8-4,5) и ограничению роста 
и размножения микроорганизмов, чувствительных 
к кислой среде. В этот период вагинальная микро-
флора у новорожденных девочек имеет сходство с 
микрофлорой влагалища здоровых взрослых женщин 
[28, 29].

Через три недели после рождения у девочек 
происходит полное метаболизирование материн-
ских эстрогенов. Эпителий становится тонким. 
Содержание гликогена в нем уменьшается. Это 
приводит к снижению количества нормальной 
микрофлоры, прежде всего лактобактерий, а также 
к снижению уровня органических кислот, которые 
продуцируются этими бактериями. В результате 
снижения уровня органических кислот происхо-
дит повышение рН вагинальной среды с 3,8-4,5 до 
7,0. В микрофлоре начинают доминировать строго 
анаэробные бактерии [30, 31].

Начиная со второго месяца жизни и весь пубер-
татный период вплоть до активации овариальной 
функции происходит снижение общего количества 
микроорганизмов во влагалище у девочек по срав-
нению с периодом новорожденности [32].

В пубертатный период, с момента активации 
овариальной функции, в организме у девушек по-
являются «собственные», эндогенные эстрогены. 
Под влиянием этих эстрогенов в клетках вагиналь-
ного эпителия накапливается гликоген и происходит 
формирование так называемого «эстроген-стимули-
рованного эпителия». На поверхности вагинальных 
эпителиоцитов повышается число рецепторных 
участков для адгезии лактобактерий [33]. Увеличива-

ется толщина эпителиального слоя. С этого момента 
лактобактерии вновь становятся доминирующими 
микроорганизмами во влагалище и в последующем 
сохраняют это положение на протяжении всего 
репродуктивного периода у женщин. Метаболизм 
лактобактерий способствует стабильному сдвигу 
рН вагинальной среды в кислую сторону до 3,8-4,5. 
В вагинальной среде повышается окислительно-
восстановительный потенциал, и это все создает 
неблагоприятные условия для роста и размножения 
строго анаэробных микроорганизмов [34, 35].

 Уникальный биоценоз влагалища женщины – 
сбалансированная система, где в норме кислая среда 
контролирует присутствие и численность микробных 
штаммов, а микрофлора, в свою очередь, обеспечи-
вает кислотность вагинального секрета. Ключевые 
элементы этой экосистемы – влагалищный эпителий 
(неповреждённый многослойный плоский неорого-
вевающий эпителий с достаточным содержанием 
гликогена в поверхностных клетках) и микроорганиз-
мы, способные выжить в среде с заданными параме-
трами, не вызывая воспалительной реакции. Кроме 
лактобацилл (L. Acidophilus, L. Jensenii и L. Crispatus 
– 95-98% общей массы или 107-108 КОЕ на 1 мл), в 
состав нормальной влагалищной микрофлоры входит 
109 анаэробных и 108 факультативных аэробных 
КОЕ на 1 мл содержимого. В небольшом количе-
стве могут быть обнаружены Gardnerella vaginalis, 
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, дрож-
жеподобные грибы рода Candida и анаэробные 
бактерии (рода Mobiluncus и другие). При этом речь 
идёт лишь о выявляемых бактериях, на самом деле 
их многократно больше. Общее содержание бактерий 
в здоровой экосистеме влагалища составляет около 
105-106 КОЕ/мл. Для поддержания активности и 
жизнеспособности лактобактерий необходимы: 
кислая среда; анаэробные условия; достаточное 
содержание в эпителии влагалища гликогена – их 
основного питательного субстрата [36, 37]. Лактобак-
терии ферментируют гликоген из десквамированного 
эпителия, что сопровождается выделением и нако-
плением молочной кислоты и перекиси водорода. 
Этот механизм в норме поддерживает необходимый 
рН влагалищного секрета и создаёт условия, ком-
фортные для кислотоустойчивых микроорганизмов 
(к каковым относятся и лактобактерии). Защитные 
свойства лактобактерий реализуются путём прямого 
действия перекиси водорода на условно-патогенные 
микроорганизмы, а также посредством естественно-
го закисления до значения рН 4,0-4,5. У здоровых 
женщин репродуктивного возраста доминируют 
именно лактобактерии, продуцирующие перекись 
водорода – это 95-98% всех обитателей влагалища 
[38, 39]. 

Таким образом, достоверно известно, что 
нормальная бактериальная микрофлора различных 
участков тела, в том числе влагалища, препятствует 



165

О Б З О Р Ы

локальной инвазии патогенных микроорганизмов 
на всем протяжении жизни. Нарушения механизмов 
противоинфекционной защиты создают возмож-
ность для извращения биоценоза. Неблагоприятные 
для вагинальной экологии условия складываются в 
следующих случаях: нарушение анатомии вульвы, 
влагалища и шейки (травмы); инородные тела вла-
галища; нежелательное ощелачивание влагалищной 
среды, чрезмерное употребление гигиенических 
средств; дефекты местного иммунитета, аллергиче-
ские, глистные инвазии; нарушения менструального 
цикла со снижением концентрации эстрогенов (при-
водят к дефициту гликогена, необходимого для раз-
множения лактобактерий); неправильно проведенное 
лечение антибиотиками, антисептиками (без учёта 
вероятных или выявленных микробных агентов, 
без последующего восстановления влагалищного 
биоценоза) [40]. 

ВыВоды
1. Следовательно, наиболее важным направ-

лением в охране репродуктивного здоровья детей 
и подростков является, наряду с широким исполь-
зованием современных методов лабораторного об-
следования, позволяющих своевременно выявлять 
и лечить урогенитальные инфекции, снижение 
агрессивного ведения вульвитов и вульвовагинитов 
у девочек. 

2. Осуществление профилактических меропри-
ятий позволит снизить не только заболеваемость и 
число осложнений, но и значительно уменьшить 
материальные расходы, связанные с этапами диа-
гностики, лечения и реабилитации.
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Монохориальное многоплодие является бере-
менностью высокого риска в связи со значительной 
частотой развития ряда специфических осложнений, 
патофизиологическая причина которых связана с 
наличием в монохориальной плаценте сосудистых 
анастомозов между системами гемоциркуляции обо-
их плодов. К этим специфическим осложнениям от-
носятся синдром обратной артериальной перфузии, 
синдром селективного замедления роста одного из 
плодов и фето-фетальный трансфузионный синдром. 
Фето-фетальный трансфузионный синдром (ФФТС) 
– одно из наиболее часто встречающихся осложнений 
монохориальной беременности, которое развивается 
в 5-20% случаев и сопровождается крайне высокой 
перинатальной смертностью и неонатальной за-
болеваемостью у выживших новорожденных [1–5].
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В данной статье рассмотрены патофизиология, диагностические критерии и хирургическая коррекция 
фето-фетального трансфузионного синдрома.
данный синдром развивается в 5-20% монохориальных беременностей и характеризуется высокой 
перинатальной смертностью и неональной заболеваемостью, что, с точки зрения патофизиологии, 
обусловлено наличием глубоких AV анастомозов и отсутствием поверхностных AA и VV. «золотой» 
стандарт лечения фето-фетального трансфузионного синдрома – лазерная коагуляция анастомозов 
плаценты до 26 недели беременности. Своевременно выполненная операция является высокоэффек-
тивной, весьма безопасной в отношении здоровья матери операцией и в 70% случаев значительно 
улучшает показатели перинатальной смертности и заболеваемости среди плодов при монохориальной 
диамниотической беременности.
Ключевые слова: фето-фетальный трансфузионный синдром, лазерная коагуляция сосудистых 
анастомозов плаценты, монохориальное многоплодие.
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The object of this review are pathophysiology, diagnosis and surgery treatment of twin-to-twin transfusion syndrome.
Twin-to-twin transfusion syndrome is complication of 5-20% of all monozygotic monochorionic twining which 
characterized by architecture of the vessels on the surface of the placenta and lead to high incidence of perinatal 
death and neonatal disturbances, that is pathogenetically based on presence of deep AV anasthomoses 
and absence of superficial AA and VV anasthomoses. The gold standard before 26 weeks of pregnancy is 
intrauterine laser coagulation of the communicating vessels which allows to survive at least 70% of infants 
in monochorionic diamniotic tweens.
Keywords: twin-to-twin transfusion syndrome, laser coagulation of placental anastomoses, 
monochorionic pregnancy.

Диагностика ФФТС основана на ультразву-
ковых критериях, которые отражают выражен-
ную дискордантность количества околоплодной 
жидкости в амниотических полостях монохори-
альных плодов, у одного из которых развивается 
выраженное маловодие, а у другого – выраженное 
многоводие [6, 7]. Критерием маловодия при ФФТС 
является величина максимального вертикального 
кармана амниотической жидкости у донора менее 
2 см. Критерием многоводия в амниотической по-
лости плода-реципиента является максимальный 
вертикальный карман амниотической жидкости 8 и 
более см до 20 недель и более 10 см после 20 недель 
беременности. Для описания степени выраженности 
ФФТС наибольшее распространение получила клас-
сификация R. Quintero, предложенная в 1990 году:



168

ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2016, том 19, №2

Стадия I. Выраженная дискордантность по коли-
честву околоплодных вод при наличии визуализации 
мочевых пузырей обоих плодов при отсутствии у них 
нарушений плодово-плацентарной гемодинамики.

Стадия II. Мочевой пузырь плода-донора пере-
стает визуализироваться на фоне отсутствия нару-
шений фетоплацентарной гемодинамики у обоих 
плодов.

Стадия III. Выраженные нарушения плодово-
плацентарной гемодинамики выявляются у одного 
или обоих плодов, характеризующиеся появлением 
нулевого или реверсного диастолического кровотока 
в артерии пуповины и/или в венозном протоке в фазу 
сокращения предсердий.

Стадия IV. Наличие у плода-реципиента асцита, 
перикардиального или плеврального выпота или 
тотального отека.

Стадия V. Антенатальная гибель одного или 
обоих плодов [8–10].

В монохориальной плаценте при монохори-
альном многоплодии выделяют 3 типа анастомозов 
между сосудистыми системами плодов в плаценте: 
поверхностные артерио-артериальные (АА) и вено-
венозные (VV) и глубокие артерио-венозные (AV). 
Поверхностные анастомозы представляют собой 
сосуды, которые обеспечивают прямое сообщение 
между артериями или венами, отходящими непо-
средственно от обеих пуповин в месте их вхождения 
в плаценту. Анастомозы этих сосудов легко визу-
ализируются на плодовой поверхности плаценты. 
Подобный тип анастомозов обеспечивает быстрый 
сброс крови между системами циркуляции плодов 
в обоих направлениях в зависимости от градиента 
давления в артериальных или венозных системах 
близнецов.

В развитии ФФТС основное клиническое значе-
ние имеют AV-анастомозы. В большинстве случаев  
объемная гемотрансфузия между плодами по АV-
анастомозам плаценты сбалансирована, и только 
приблизительно в 15% случаев монохориального 
многоплодия этот баланс нарушается, суммарный  
объем плодово-плацентарной трансфузии принимает 
однонаправленный характер, что приводит к раз-
витию ФФТС. На ранних сроках беременности при 
монохориальном типе многоплодия закладывается 
множество разнонаправленных артерио-венозных 
анастомозов. По мере прогрессирования бере-
менности происходит постепенное прекращение 
функционирования и облитерация части из них, что 
обусловливает изменение баланса фетоплацентар-
ного  объема трансфузии между плодами. Данный 
феномен получил название «асимметричной редук-
ции плацентарных анастомозов» [11, 12]. В случае, 
если котиледон снабжается артерией от одного плода 
и дренируется веной другого плода, существует воз-
можность трансфузии крови от донора по артерии 
и далее к реципиенту по отводящей вене. Транс-

фузия значимых объемов крови от плода-донора к 
плоду-реципиенту приводит к развитию дисбаланса 
гемодинамики в их сосудистых системах, что, в свою 
очередь, приводит к дискордантности количества 
околоплодных вод вследствие компенсаторного из-
менения мочепродукции обоих плодов, обусловливая 
появление клинических признаков ФФТС.

Артерио-артериальные поверхностные анасто-
мозы, обеспечивая обратное шунтирование крови в 
сосудистую систему плода-донора от плода-реципи-
ента, оказывают протективное действие [11]. Наи-
более тяжелые формы ФФТС связаны с сочетанием 
глубоких артерио-венозных анастомозов с отсутстви-
ем поверхностных артерио-артериальных анастомо-
зов. Несмотря на то, что анастомозы и, вследствие 
этого, сброс крови между плодами имеют место при 
всех типах монохориального многоплодия, ФФТС в 
большинстве случаев развивается лишь при диамни-
отических двойнях. Этот факт вероятно обусловлен 
наличием большего числа двунаправленных поверх-
ностных анастомозов при моноамниотическом, по 
сравнению с диамниотическим, монохориальным 
многоплодием.

Установленные особенности ангиоархитекто-
ники плаценты являются не единственными факто-
рами в патофизиологии развития ФФТС при моно-
хориальном многоплодии. Показано, что в крови у 
плодов-реципиентов выявлена достоверно большая 
концентрация мозгового натрийуретического пеп-
тида, чем в крови плодов-доноров. Данный пептид 
синтезируется в миоэндокринных кардиомиоци-
тах предсердий и его концентрация повышается в 
крови в ответ на объемную перегрузку системной 
циркуляции плода-реципиента. Его действие акти-
вирует выделение жидкости из организма плода и 
поддержание его электролитного гомеостаза, что 
осуществляется во взаимодействии с ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системой путем подавления 
синтеза ренина и альдостерона. При неосложненной 
беременности ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система обеспечивает регуляцию мочепродукции 
плода и поддержание относительного постоянства 
объема амниотической жидкости. Активность ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы повышена 
у донора и подавлена у реципиента. Увеличение 
концентрации ренина и ангиотензина в ответ на 
уменьшение  объема циркулирующей крови снижает 
интенсивность почечного кровотока у плода-до-
нора, приводя к развитию у него олигурии и, как 
следствие, к маловодию [11, 13–15]. Кроме того, 
описано отрицательное действие ангиотензина на 
плодово-плацентарную гемодинамику, что может 
вызывать замедление темпов роста плода-донора. 
Таким образом, при развитии ФФТС гемодинамика 
плода-реципиента страдает от трансфузионной ги-
перволемии, которую он пытается компенсировать 
полиурией, что вторично приводит к увеличению 
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концентрации общего белка крови, остающегося в 
его кровеносном русле, повышая онкотическое дав-
ление плазмы, что, в свою очередь, компенсаторно 
стимулирует активный транспорт жидкости из кро-
вотока матери через плацентарный барьер в кровоток 
плода-реципиента. У плода-реципиента формиру-
ется постнагрузочная сердечная недостаточность 
и, как следствие, при последующем прогрессивном 
увеличении постнагрузки развивается венозная 
недостаточность. Следствием резкого повышения 
преднагрузки является развитие печеночной недо-
статочности, портальная гипертензия и появление 
жидкости в брюшной полости вплоть до развития 
генерализованного отека и антенатальной гибели 
плода-реципиента. В свою очередь, у плода-донора 
развивается выраженная гиповолемия, что обуслов-
ливает у него компенсаторную олигурию и развитие 
прогрессирующего снижения количества околоплод-
ных вод, вплоть до ангидрамниона с формированием 
феномена «приклеенного» («stuck») плода.

При монохориальном многоплодии при ги-
бели одного плода в момент остановки сердечной 
деятельности происходит резкое падение давления 
крови в его сосудистой системе, что может вызывать 
трансфузию в нее крови от живого плода через еще 
открытые плацентарные анастомозы. Этот процесс 
по своему патофизиологическому воздействию на 
организм выжившего плода аналогичен с развитием 
у него массивной кровопотери. Как следствие, разви-
вается резкая гипотензия у живого плода-донора, что 
в сочетании с значительной его анемизацией может 
приводить к выраженной ишемии ткани головного 
мозга, ишемическим и внутримозговым кровоиз-
лияниям, вплоть до тяжелейших неврологических 
повреждений и последующей гибели плода-донора. 
Состояние обратной трансфузии при ФФТС имеет 
место и при гибели плода-донора, в этом случае у 
плода-реципиента также развивается относительная 
гипотензия вследствие сброса крови по открытым 
анастомозам, однако ввиду предшествующей  объ-
емной перегрузки эта относительная кровопотеря 
может даже улучшить состояние гемодинамики и 
кардиофункцию плода-реципиента [16–20].

Перерастяжение миометрия вследствие разви-
тия выраженного многоводия у плода-реципиента 
является значимой причиной повышения частоты 
преждевременных родов при ФФТС. Недоношен-
ность является фактором, резко повышающим 
перинатальную смертность и заболеваемость. Было 
показано, что даже среди 5% выживших при ФФТС 
плодов у 18-26% из них выявлены тяжелые невро-
логические поражения [21–23].

В настоящее время основными методами лечения 
тяжелых форм ФФТС при монохориальном многопло-
дии являются серийные амниоредукции и фетоскопи-
ческая лазерная коагуляция сосудистых анастомозов 
плаценты [24–27]. Фетоскопическая лазерная коагу-

ляция при ФФТС впервые была предложена De Lia и 
соавт. в 1990 году, как метод превращения монохори-
альной плаценты в дихориальную путем тотальной 
коагуляции сосудов на поверхности плаценты, пересе-
кающих межамниотическую границу. Было показано, 
что независимо от глубины расположения сосудистых 
анастомозов в толще плаценты, их поверхностные 
афферентные и эфферентные ветви располагаются на 
ее поверхности и, таким образом, коагуляция ветвей 
этих анастомозов позволяет разобщить системы цир-
куляции плодов при монохориальном многоплодии. 
Выживаемость плодов при данной методике состав-
ляла 53-56%, хотя величина этого показателя незна-
чительно превышала таковую после амниоредукции, 
после фетоскопической лазерной коагуляции частота 
выявления повреждений головного мозга новорож-
денных при ультразвуковом исследовании и магнит-
но-резонансной томографии была достоверно ниже. 
В последующем Quintero с соавторами показали, что 
месторасположение сосудистого экватора, а именно 
расположение анастомозов между сосудами плодов, 
не соответствует анатомическому положению межам-
ниотической мембраны на поверхности плаценты. 
Этот факт стал основой для предложенной ими мето-
дики селективной лазерной коагуляции, при которой 
коагулируются лишь те сосуды, которые являются вет-
вями анастомозов систем циркуляции обоих плодов. 
Подобная методика селективной лазерной коагуляции 
позволила предотвратить коагуляцию сосудов, ветви 
которых не имеют анастомозов с системой циркуля-
ции второго плода, и сократить число выключенных 
из фетоплацентарной циркуляции котиледонов, что 
обеспечило увеличение показателей выживаемости 
плодов до 62-77% [28–35]. На сегодняшний день эта 
операция является основным патофизиологически 
обоснованным методом лечения данного осложнения 
монохориального многоплодия.

После публикации в 2004 году результатов 
Европейского многоцентрового проспективного 
рандомизированного сравнения эффективности 
серийных амниоредукций и лазерной коагуляции 
анастомозов, лазерная коагуляция стала считаться 
«золотым стандартом» лечения ФФТС. В исследо-
вании Eurofetus было проведено сравнение исходов 
432 беременностей, при которых была применена 
лазерная внутриматочная терапия, с 179 беремен-
ностями, при которых были выполнены серийные 
амниоредукции. Выживаемость одного и двух плодов 
составила 77 и 57% в группе лазерной терапии и 68 
и 38 % при лечении методом амниоредукции соот-
ветственно. Неонатальная смертность наблюдалась 
в 4-12% случаев лазерной коагуляции и 14-39% слу-
чаев при терапии методом серийных амниоредукций. 
У выживших новорожденных после лечения ФФТС 
может иметь место поражение головного мозга в 
виде перивентрикулярной лейкомаляции, которая 
была выявлена после лазерной хирургии в 2-33% и 
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после амниоредукции в 18-83% случаев. Graef с со-
авт. изучили отдаленные исходы неврологического 
развития после лазерной коагуляции при ФФТС. У 
167 детей, обследованных в возрасте 3 лет, у 87% 
не было выявлено значимых неврологических нару-
шений, у 7% – легкие функциональные отклонения, 
и только у 6% выявлены тяжелые неврологические 
заболевания [36–40].

Наиболее частым интраоперационным ослож-
нением является развитие кровотечения из сосудов 
стенки матки в амниотическую полость, что приво-
дило к резкому ухудшению визуализации. О других 
осложнениях со стороны матери сообщений нет, 
что свидетельствует об относительной безопасно-
сти фетоскопического вмешательства в отношении 
здоровья женщины. Наиболее частым осложнением 
фетоскопической лазерной коагуляции является пре-
ждевременное излитие околоплодных вод в течение 
первых суток после проведения операции. Другим 
осложнением течения беременности после лазерного 
вмешательства является развитие ятрогенного син-
дрома анемии-полицитемии (TAPS), который может 
быть выявлен при помощи сравнения максимальной 
систолической скорости кровотока в средней мозго-
вой артерии у обоих плодов. Частота развития этого 
синдрома после лазерной коагуляции достигает 13% 
и при выявлении тяжелой анемии может послужить 
показанием для проведения внутриматочного пере-
ливания крови анемизированному плоду. Патофизи-
ология этого синдрома окончательно не изучена, но, 
возможно, связана с шунтированием крови по перси-
стирующим мелким анастомозам, не выявленным и не 
коагулированным при проведении фетоскопического 
вмешательства [41, 42]. Следует отметить, что даже 
после успешного выполнения лазерной коагуляции 
пациенток по-прежнему необходимо относить к груп-
пе высокого риска, требующих тщательного наблю-
дения в специализированных акушерских центрах.

Лазерная коагуляция анастомозов плаценты 
является высокоэффективной операцией при анте-
натальном лечении ФФТС, которая является весьма 
безопасной в отношении здоровья матери и значи-
тельно улучшает показатели перинатальной смерт-
ности и заболеваемости среди плодов при монохори-
альном диамниотическом многоплодии [43].
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Согласно обобщенным данным литературы, 15-
20% клинически диагностированных беременностей 
заканчиваются спонтанным прерыванием, при этом 
на долю I триместра приходится до 75-80% [1]. 
Одной из причин привычной потери беременности 
(ППБ) является так называемая маточная патология, 
представленная пороками развития матки, гениталь-
ным инфантилизмом, опухолевыми заболеваниями, 
истмико-цервикальной недостаточностью, вну-
триматочными синехиями. Кроме того, различные 
патологические процессы, включая эндокринопатии, 
инфекционные факторы, предшествующие неодно-
кратные внутриматочные манипуляции могут при-
водить к развитию неполноценности эндометрия, 
заключающейся в неадекватной по отношению к 
фазам менструального цикла динамике прироста 
толщины эндометрия [2].

В настоящее время считается общепризнанным, 
что нарушение процессов инвазии трофобласта в 
первом триместре беременности ведёт к реализа-
ции поздних гестационных осложнений: задержке 
внутриутробного развития плода, преэклампсии, 
преждевременным родам, отслойке плаценты, что 
повышает пренатальную, младенческую и мате-
ринскую смертность. С другой стороны, полно-
ценная плацентация создает необходимые условия 
для успешного пролонгирования и завершения 
беременности. В этой связи обследование и пред-
гестационная подготовка у женщин с привычными 
потерями беременности не только предотвращает 
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ранние выкидыши, но и способствует реабилита-
ции репродуктивной функции женщины в целом, 
предупреждая акушерские осложнения во II и III 
триместрах беременности [3, 4].

В последние годы наибольшее внимание в па-
тогенезе невынашивания беременности уделяется 
системе прогестерона. Важными предпосылками 
для обеспечения физиологического течения беремен-
ности являются адекватная гормональная регуляция 
и достаточная функциональная активность желтого 
тела [5]. В 44% случаев прерывание беременности 
обусловлено недостаточностью лютеиновой фазы 
цикла [6]. Следствием нарушенного фолликулоге-
неза является неполноценное желтое тело и недо-
статочная продукция прогестерона, что приводит 
к десинхронизации процессов в эндометрии и его 
рецепции к половым гормонам. В результате наруше-
ния секреторных процессов в эндометрии наступает 
спонтанное прерывание беременности.

Физиологические эффекты прогестерона ре-
ализуются при взаимодействии его с рецептором, 
который существует в двух изоформах [7]. PR-A 
препятствует клеточной пролиферации, индуци-
рованной эстрогенами и прогестероном, тогда как 
PR-B потенцирует ее. В настоящее время известно 
несколько основных мутаций гена рецептора про-
гестерона, расположенного на длинном плече 11 
хромосомы. По мнению вышеуказанного автора, 
полиморфизм гена прогестерона 331G/A повышает 
экспрессию изоформы рецептора PR-B и ассоцииро-
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ван с раком молочной железы и эндометрия. Группа 
авторов [8] в 2004 году в своем исследовании пока-
зали значительное увеличение частоты мутантных 
аллелей 1031С, 1978Т, 2310Т/С (PROGINS) гена 
прогестерона в группе пациенток с привычным 
невынашиванием беременности. Достоверные раз-
личия в частоте аллеля Т2 полиморфизма PROGINS 
установлены между пациентками с эндометриозом 
и отягощенным акушерским анамнезом (бесплодие, 
невынашивание беременности) и здоровыми жен-
щинами [9]. Суммируя данные литературы, можно 
отметить, что сообщения, посвященные исследова-
нию вышеуказанных маркеров при невынашивании 
беременности, носят единичный характер.

Под влиянием прогестерона клетки иммунной 
системы экспрессируют прогестерон-индуцирован-
ный блокирующий фактор (PIBF), увеличивающий 
продукцию регуляторных цитокинов (IL-3, IL-4, IL-
10, IL-13) и блокирующий продукцию провоспали-
тельных цитокинов (ФНО-α, γ-ИФН, IL-1, IL-6) [10]. 
Указанные реакции осуществляются NK лимфоцита-
ми, несущими кластер дифференцировки 56 (CD56) 
[11]. Избыточное количество провоспалительных 
цитокинов при прогестероновой недостаточности, 
помимо непосредственного эмбриотоксического дей-
ствия, приводит к локальному тромбообразованию 
за счет влияния практически на все звенья системы 
гемостаза, что препятствует адекватной импланта-
ции и последующей инвазии трофобласта [12].

Регуляция гормональной системой репродук-
тивной функции начинается с уровня специали-
зированных нейронов головного мозга. В научной 
литературе их называют надгипоталамическими 
структурами [13]. Изучение роли надгипоталамиче-
ских структур сопряжено с определенными трудно-
стями. В них образуются либерины, по химической 
структуре относящиеся к декапептидам, эндогенные 
опиоидные пептиды, дающие начало, соответствен-
но, трем группам: эндорфины, энкефалины, динор-
фины. Эндогенные опиоидные пептиды имеются 
не только в пределах мозговой ткани, но и в других 
органах и тканях, в частности яичниках. Известно, 
что концентрация эндорфинов значительно выше в 
желтом теле, чем в фолликулах, а в примордиальных 
фолликулах они отсутствуют, что позволяет пред-
положить их участие в функционировании желтого 
тела. Более всего изучено влияние эндорфинов на 
гонадотропную функцию гипофиза. Через эндоген-
ные опиоидные пептиды осуществляется влияние 
половых гормонов на люлиберин и, как следствие, 
на лютеинизирующий и фолликулостимулирующий 
гормоны (β-эндорфин, в свою очередь, приводит к 
стимуляции секреции пролактина).

Общепризнано, что физиологическое течение 
беременности определяется многими факторами, 
в том числе и особенностями функционального 
состояния гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 

системы [14]. Традиционно считается, что гипотала-
мический кортикотропин-рилизинг гормон (CRH) в 
регуляторных процессах данной системы действует 
опосредованно, путем усиления выработки кортизо-
ла, адренокортикотропного гормона и β-эндорфина 
[15]. Известен также и противовоспалительный 
эффект CRH в результате стимуляции продукции 
надпочечниками кортизола, механизм действия ко-
торого хорошо изучен. Однако было установлено, 
что CRH, продуцируемый в периферических очагах 
воспаления, участвует в аутокринно-паракринной 
стимуляции воспалительного процесса, играя роль 
первичного активатора иммунной системы [16]. 
Предполагается, что продуцируемые локально пулы 
эмбрионального и эндометриального CRH участвуют 
как в асептическом воспалении, так и в процессах, 
препятствующих отторжению плода, защищающих 
плод от воздействия иммунной системы матери. Вы-
работка CRH стимулируется IL-1. По мнению автора, 
CRH усиливает продукцию простагландинов F2α 
и Е2 амниотическими клетками и снижает синтез 
оксида азота, однако в настоящее время механизмы 
CRH-зависимого иммунно-воспалительного ответа 
точно не изучены.

Другим компонентом гипоталамо-гипофизарно-
яичниковой системы является гипофиз, вырабатыва-
ющий один из гормонов – мелатонин, который в по-
следние годы привлёк пристальное внимание многих 
учёных мира. Его считают одним из важнейших гор-
монов в организме. Получены убедительные данные 
о том, что мелатонин участвует практически во всех 
процессах жизнедеятельности, контролирует многие 
функции организма. Были получены сведения об 
особенностях синтеза мелатонина при хронической 
плацентарной недостаточности. Установлено, что 
увеличение концентрации мелатонина в сыворотке 
крови, коррелирует с тяжестью плацентарной недо-
статочности [17]. Выявленное увеличение продукции 
мелатонина в плаценте при хронической субкомпен-
сированной плацентарной недостаточности, соче-
тающееся с наличием задержки роста плода, может 
быть обусловлено повышением синтеза мелатонина 
продуцирующими клетками, а также, возможно, 
переносом этого гормона в плаценту из организма 
матери и плода. Одновременно было установлено, 
что при наличии хронической плацентарной недоста-
точности без синдрома задержки внутриутробного 
развития плода в крови беременных содержание 
мелатонина снижено [18]. В ряде исследований было 
показано, что мелатонин является тем соединением, 
которое способно нейтрализовать свободные ради-
калы, а также активировать глутатионпероксидазу в 
хорионе и регулировать активность NO-синтаз [19]. 
Предполагают, что благодаря повышенному содержа-
нию мелатонина в плаценте создаются условия для 
поддержания ее функции и сохранения жизнеспособ-
ности внутриутробного плода [20].
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Выполняя общую функцию поддержания дина-
мического гомеостаза, нервная и иммунная системы 
взаимодействуют по принципу взаимной регуляции, 
которая обеспечивается каскадом локальных медиа-
торов-цитокинов [21]. Иннервация женских половых 
органов осуществляется вегетативными (адренерги-
ческими, холинергическими) и пептидергическими 
нервами, которые идут в составе сенсорных волокон 
тазовых нервов, содержащих субстанцию Р (SP), 
кальцитонин-ген, связывающий пептид (CGRP), 
нейрокинин А, холецистокинин, соматостатин [22]. 
Эти нейропептиды действуют как трансмиттеры 
для импульсов, направленных центрипетально, и 
оказывают действие на эндотелиальные, тучные 
клетки, макрофаги, лимфоциты [23], генерируя и 
поддерживая воспалительный процесс, называемый 
«нейрогенным» [24]. Субстанция Р (SP), нейроки-
нины А и В относятся к группе нейропептидов, к 
так называемым тахикининам, являются важными 
модуляторами воспаления, т.к. индуцируют синтез 
«провоспалительных» медиаторов макрофагами, 
активируют фагоцитоз, стимулируют Т-клеточную 
пролиферацию, вызывают хемотаксис моноцитов, 
нейтрофилов, фибробластов, индуцируют деграну-
ляцию тучных клеток с выбросом гистамина [25]. 
В 2006 году немецкие ученые [26] с соавторами 
сформулировали гипотезу стрессорного механиз-
ма прерывания беременности, согласно которой 
этиологическим фактором является процесс «ней-
рогенного» воспаления, обусловленный выбросом 
субстанции Р из сенсорных нервов, активацией им-
мунокомпетентных клеток и индукцией экспрессии 
и секреции фактора роста нервов. Таким образом, 
тахикинины нарушают «цитокиновый баланс» в 
матке, существующий во время беременности. На-
рушение этого равновесия в результате действия эк-
зогенных или эндогенных факторов может привести 
к осложнениям беременности, крайним проявлением 
которых является спонтанное преждевременное ее 
прерывание [27].

В заключение необходимо отметить, что воз-
можность ранней досимптоматической диагностики 
привычного невынашивания беременности позволит 
провести профилактическое лечение и тем самым 
снизить репродуктивные потери.
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