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Резюме
Хронические тазовые боли – сложная медицинская категория, включающая патологические состояния, 

вызванные разными причинами: гинекологическими заболеваниями, экстрагенитальной патологией малого 
таза, психосоматическим состоянием пациентки. Целью настоящего исследования явилось улучшение 
результатов лечения хронической тазовой боли у женщин. В исследование были включены 195 пациенток 
репродуктивного возраста. Исследование продемонстрировало значительную частоту выявления заболеваний 
внутренних гениталий, желудочно-кишечного тракта, опорно-двигательного аппарата, варикозной болезни 
малого таза. Отмечено, что хроническая боль обусловлена сочетанными заболеваниями органов малого таза, 
сопровождается нарушением функции тазовых органов и психоэмоциональными расстройствами, в структуре 
которых преобладают тревожно-депрессивные состояния. Показана ведущая роль нарушений гемодинамики, 
микроциркуляции, патологии мышечных структур таза в формировании болевого синдрома. Для лечения этой 
категории пациенток разработана комплексная программа с применением физических факторов, лечебной 
физической культуры и предложен трехэтапный лечебный алгоритм ведения, позволяющий существенно 
улучшить результаты лечения на фоне междисциплинарного подхода к проблеме.

ключевые слова: хроническая тазовая боль, заболевания органов малого таза. 

CHRONIC PAIN WITH COMBINED PATHOLOGY OF THE PELVIC ORGANS AT WOMEN
Beznoshchenko G. B.1, Moskovenko N. V.1, Kravchenko E. N.1, Kropmaer K. P.1, Tsygankova O. Ju.1, Beznoshchenko A. B.2, 
Levanovich E. M.2, Gritsyuk I. M.1

1Department of obstetrics and gynecology of additional professional education, Omsk State Medical Academy, Omsk, Russia
2City Hospital № 5 – «Center for Maternal and Child Health», Sevastopol, Russia

Summary
Chronic pelvic pain is a complex medical category, including pathological conditions caused by different 

reasons – gynecological diseases and extragenital pelvic pathology, psychosomatic condition of the patient. The 
purpose of this investigation was appeared improvement of results treatment of women with chronic pelvic pain. 
The research involved 195 women of reproductive age. research has shown considerable frequency of revealing 
of internal genitals diseases, a gastroenteric path, the locomotor system, varicose illness of a small pelvis. It is 
noticed that chronic pain causes associated bodies diseases of the small pelvis at women are accompanied by 
development of function infringement pelvis’s bodies and the psychoemotional frustration to which structure 
prevail is disturbing-depression, which for the most part have the erased character. Their role in development 
of a disbalance of the vegetative nervous system accompanied by increase of activity regulatory systems, 
and influence on quality of a life is established. The leading role of the myofascial syndrome, infringements 
of haemodynamics and microcirculation in formation of a painful syndrome is established. For treatment this 
category of patients the complex program with application physical factors and the medical physical training 
and three-step treatment algorithm for management devised which using has allowed to reduce the treatment 
on the background of an interdisciplinary approach to the problem.

Key words: chronic pelvic pain, diseases of pelvic organs.
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Хроническая тазовая боль (ХТБ) – частый 
представитель болевых синдромов, встречается в 
15% наблюдений в общей популяции и в 70% рас-
пространена у женщин [1]. Среди локализованных 
болей именно боль внизу живота обнаруживает 
максимальные гендерные различия, что позволя-
ет рассматривать её как исключительно женскую 
проблему. Закономерно, что тазовая боль интере-
сует именно гинекологов. Согласно определению 
Международной ассоциации по изучению боли, 
ХТБ представляет собой самостоятельное заболе-
вание, которое проявляется постоянными болями 
в нижних отделах живота и пояснице в течение 6 
и более месяцев [2].

В настоящее время 20% эндоскопических 
вмешательств проводится по поводу тазовых 
болей в гинекологической практике [3]. Тазовая 
боль возникает как результат конвергенции трех 
патологических процессов: снижения порога бо-
левой чувствительности; возникновения стойких 
генераторов патологической полимодальной аф-
ферентной импульсации; нарушений эфферентной 
импульсации [4]. В результате происходит раз-
балансировка влияния медиаторов на клеточном 
уровне, сопровождающаяся повышением содер-
жания простагландинов, что неизбежно подавляет 
активность прогестерона. Именно поэтому тазовой 
боли зачастую сопутствуют эндокринные наруше-
ния в виде расстройств гормонального гомеостаза, 
приводящих к гиперпластическим процессам [3, 5, 
6]. Формирование патогенетических механизмов 
болевого синдрома в области малого таза обуслов-
лено изменениями функционального состояния 
центральной нервной системы, вегетативно-сег-
ментарными расстройствами, ухудшением микро-
циркуляции в матке, её придатках, нарушением 
трофических процессов в органах малого таза, 
гормональным дисбалансом [7−9]. Перечисленные 
аспекты проблемы обусловливают трудности 
диагностики истинных причин страдания, а про-
фессионально различные подходы врачей, прежде 
всего гинекологов и урологов, к решению данной 
проблемы способствуют часто наблюдаемым не-
удовлетворительным результатам длительной и 
малоэффективной терапии [10]. Проблема сочетан-
ной гинекологической и урологической патологии, 
её роли в развитии синдрома хронической тазовой 
боли актуальна и требует дальнейшего изучения 
этиологических факторов и патогенеза заболева-
ния. Исследования, проводимые в этой области, 
немногочисленны и фрагментарны. 

матеРИал И метОДы

В дизайне открытого когортного проспектив-
ного контролируемого исследования обследованы 
195 женщин репродуктивного возраста: 96 – с со-
четанными заболеваниями органов малого таза 

(СЗОМТ) и ХТБ (I группа), 69 – с экстрагенитальной 
патологией малого таза (хронический цистит – ХЦ, 
синдром раздраженного кишечника – СРК) без 
гинекологических заболеваний (II группа) и 30 
здоровых женщин (III группа). Под сочетанными 
процессами подразумевали ассоциацию экстраге-
нитальной патологии тазовых органов с гинеколо-
гическими заболеваниями. Критериями включения 
пациенток в исследование были: репродуктивный 
возраст, длительность заболевания более года; кри-
териями исключения – возраст моложе 18 и старше 
45 лет, длительность заболевания менее года, а 
также наличие тяжёлых соматических заболева-
ний (артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
туберкулез, бронхиальная астма, онкологические 
процессы), предшествующая антибактериальная, 
иммуномодулирующая и гормональная терапия, 
если с момента её применения прошло менее 3 
месяцев, отказ от участия в исследовании. Средний 
возраст пациенток был 29,2±2,9 лет, длительность 
заболевания составила 4,9±1,2 года, продолжитель-
ность наблюдения – 12,4±1,7 месяцев.

Всем женщинам проводили комплексное кли-
нико-лабораторное обследование: общие анализы 
крови и мочи; определяли биохимические параме-
тры крови, отражающие функцию печени, почек 
и системы гемостаза;  проводили комплексное 
микробиологическое исследование. Выполняли 
реографию (реоанализатор РЕАР-131) и лазерную 
допплеровскую флоуметрию – ЛДФ (ЛАКК-02, 
НПО «Лазма»), ультразвуковую биометрию, 
рентгенологические исследования (урографию, 
ирригографию), колоноскопию, гистероскопию и 
цистоуретроскопию с биопсией, морфологические 
исследования, комбинированное уродинамическое 
исследование («Duet Logic», «Medtronic»), анорек-
тальную манометрию. Проводили лапароскопию, 
распространенность спаечного процесса оцени-
вали по критериям Hulka S. и соавторов (1998). 
Оценивали интенсивность боли, клинические 
проявления синдрома вегетативной дисфункции, 
вегетативный баланс. Медико-психологическое 
обследование включало данные шкалы депрессии, 
тестов Смишека Х., Айзенка Г., Спилберга Ч. Д. – 
Ханина Ю. П.

Статистический анализ проводили мето-
дом вариационной статистики (Microsoft Excel, 
Statistica for Windows 6.0), использовали одно-
факторный дисперсионный анализ, критерий 
Стьюдента, критерий Манна−Уитни, методы 
Пирсона и Спирмена. 

РезУльтаты

Клинико-анамнестическое исследование 
выявило значительную частоту соматической па-
тологии. У каждой третьей пациентки отмечены 
хронические заболевания верхних дыхательных 
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путей, тонзиллит, хронический пиелонефрит. 
Отмечена значительная частота заболевания 
опорно-двигательного аппарата (63,9%), желудоч-
но-кишечного тракта (92,2%), аномалий развития 
мочеполовой системы (54,6%), сердца (51,7%), 
варикозное расширение вен нижних конечностей 
(32,6%). В структуре болезней репродуктивной 
сферы преобладали хронические воспалительные 
болезни матки, сальпингит и оофорит (96,3%), 
вульвовагинит и цервицит (49,4%). Дисменорея 
имела место у 43,9% пациенток, нарушения мен-
струальной функции – у 66,8%.

Клинические проявления были разнообразны 
и зависели от степени вовлечения в патологический 
процесс того или иного органа. Общие симптомы 
(слабость, быстрая утомляемость, раздражитель-
ность и другие) отмечены у 88,3% пациенток, 
неустойчивое настроение – у 75,6%. Умеренная 
интенсивность болевого синдрома выявлена 
у 41,4% пациенток I группы, выраженная – у 
19,7%. Данные бимануального исследования сви-
детельствовали о наличии спаечного процесса в 
зоне придатков матки у 61,7% женщин I группы, 
мышечно-рефлекторные симптомы патологии 
тазового дна обнаруживали у 72,2% больных этой 
группы и у 58,1% – II (p<0,05). При биометрии у 
32,7% обследованных I группы выявлено увели-
чение размеров и объёма яичников, изменения 
их структуры в виде повышения эхогенности и 
диффузной неоднородности (74,4 и 84,3%, p<0,001). 
Участки гиперэхогенности в 68,1% чередовались 
с мелкодисперсными эхонегативными включе-
ниями, что указывало на наличие мелких кист. 
Эхографические признаки спаечного процесса 
отмечены у 73,9% больных с СЗОМТ и у 12,8% – II 

группы. Лапароскопия выполнена у 75% больных I 
группы: признаки спаечного процесса обнаружены 
у 77,7% пациенток, спайки III−IV стадии – у 63,1% 
наблюдаемых.

Варикозное расширение вен малого таза I сте-
пени отмечено у 26,1% пациенток, II степень 
флебэктазии – у 68,5%, III – у 5,4%. Преобладал 
(63,1%) рассыпной тип варикозного расширения 
вен, сочетанный – имел место у каждой четвёртой 
пациентки, эктазия вен яичникового сплетения 
(чаще справа) обнаружена у 23,9%. В расширен-
ных венах отмечен слабый кровоток, наблюдался 
рефлюксный (более 1,5 с) и ретроградный ток 
крови.

Основными вариантами микроциркулятор-
ных расстройств у 87,2% пациенток с СЗОМТ 
были гиперемический и смешанный (35,2 и 39,1% 
соответственно), изменения амплитуды эндоте-
лиальных колебаний расценивали как косвенные 
признаки эндотелиальной дисфункции. В целом 
у пациенток с СЗОМТ и ХТБ гемодинамические 
расстройства на уровне микроциркуляторного 
русла характеризовались уменьшением при-
тока крови по артериолам и затруднением её 
оттока по венулам. У 84% женщин с СЗОМТ и у 
49,4% – II группы гемодинамические сдвиги ха-
рактеризовались венозным застоем, сосудистой 
дистонией, снижением артериального притока, 
ангиоспазмом. Значение показателя перифе-
рического сопротивления в группе больных с 
СЗОМТ было повышено в 2 раза, диастоличе-
ского индекса – в 2,7 раза. Анализ качественных 
показателей реограмм позволил выделить три 
степени выраженности нарушений регионарной 
гемодинамики (табл.). 

Таблица
Выраженность нарушений регионарной гемодинамики у пациенток

по отношению к показателям здоровых женщин, %

Показатель
Степень выраженности (P±mp)

лёгкая умеренная тяжелая

I группа

Реографический индекс 20,0±1,0^ 33,3±0,8^^ 61,0±0,9^^

амплитуда пульсовой волны 19,7±0,9^ 40,3±0,8^^ 59,5±1,1^

Скорость быстрого наполнения 24,4±0,8^ 37,6±3,2^ 62,7±0,8^

Время распространения пульсовой волны 18,8±0,8 41,2±0,8^ 62,5±0,7^^

Балл IPSS (m±σ) 5,24±2,3 12,3±3,1 25,9±1,5^

Болевой индекс, балл (m±σ) 29,4±5,2^ 56,0±9,1^ 88,1±9,1^^

II группа

Реографический индекс 14,6±0,4 25,4±0,3 42,1±1,1

амплитуда пульсовой волны 11,3±1,2 33,9±1,3 45,3±1,6
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Скорость быстрого наполнения 18,8±1,5 34,0±1,4 44,7±0,9

Время распространения пульсовой волны 17,9±1,1 38,2±1,1 47,1±0,7

Балл IPSS (m±σ) 5,1±1,4 11,9±2,5 21,9±2,1

Болевой индекс, балл (m±σ) 22,5±3,7 39,8±4,4 58,7±9,8

Примечание: различия между I и II группой: ^ – p<0,05, ^^ – p<0,01.

Продолжение таблицы

Уровень кровенаполнения в сосудистом рус-
ле отличался у пациенток с различной степенью 
выраженности болевого синдрома и нарушений 
мочеиспускания. Лёгкие расстройства гемодина-
мики в I группе отмечены у 39,3±1,9% больных, 
умеренные – у 41,2±1,4%, тяжёлые – у 3,8±1,0% 
(соответственно во II группе – 31,8±2,2; 20,2±1,6 и 
1,2±1,1%). Морфологические изменения сосудов 
стенок мочевого пузыря, кишечника указывали на 
расстройства внутристеночной гемодинамики, на-
блюдали уменьшение объема артериального русла, 
повышение тонуса крупных, мелких артерий и ар-
териол, снижение венозного тонуса и избыточное 
депонирование крови в периферических венах, 
изменение формы микрососудов, их извитость. 

Гиперактивность детрузора отмечена у 67,7% 
обследуемых с СЗОМТ и у 46,4% II группы, при-
знаки дисфункционального мочеиспускания – у 
38,1 и 11,5% пациенток соответственно. Порог 
ректальной чувствительности был снижен, от-
мечены низкие значения давления. В целом 
функциональные расстройства мочевого пузыря 
и толстой кишки характеризовались снижением 
податливости тканей в ответ на растяжение, низ-
кой толерантностью к боли. Морфологическими 
признаками дисфункции этих органов явились 
разнонаправленность межмышечных интерсти-
циальных пространств и накопление в них колла-
гена, вакуолизация мышечных клеток и наличие 
фрагментированных нервных волокон в стенке 
мочевого пузыря и кишки.

При проведении цистоскопии у женщин I 
группы (p<0,01) чаще визуализировали геморра-
гии (34,8% против 17% во II группе) и фоллику-
лярные образования (27,5% и 13,9%), кистозные 
элементы (12,8% и 7,3%) и эрозии (19,1% и 7,9%), 
поствоспалительные изменения и отек в области 
мочепузырного треугольника (56,3% и 33,9%). 
При гистероскопии обнаружена гиперемия и отек 
эндометрия, геморрагические и петехиальные 
кровоизлияния, эндометриоидные ходы и кисты 
в эндометрии. При ультразвуковом исследовании 
с цветовым допплеровским картированием в 
стенке матки обнаружены эхогенные включения. 
При колоноскопии у 70,5% пациенток с СЗОМТ 
имела место гиперкинезия по спастическому типу. 
Воспалительные изменения слизистой оболочки в 

виде катарального проктосигмоидита отмечены у 
14,7% пациенток, атрофического – у 7,1%. 

Выявленные особенности эмоциональной 
сферы и акцентуации личности указывали на 
социальную и психологическую дезадаптацию 
женщин. Лёгкие депрессивные расстройства вы-
явлены у 44,6% представительниц I группы, ма-
скированная депрессия (средний балл – 64,9) – у 
23,4%. Отмечены высокие показатели личностной 
и реактивной тревожности (средний балл – 42,7 
и 44,4 соответственно) в сравнении с данными II 
группы и здоровых женщин (29,2 и 34,3; 19,2 и 27,3 
баллов соответственно, p<0,01). На повышенную 
раздражительность, утомляемость, лабильность 
настроения, ипохондрию указали 61,7% пациенток 
с СЗОМТ и 20,3% – II группы. Подавленное настро-
ение, депрессию, суицидальные мысли отметили 
23,4% больных I группы.

ОБСУжДенИе

Лечение проводили в условиях городского 
Центра патологии тазовых органов.

В ведении пациенток с СЗОМТ и ХТБ вы-
делены три этапа: лечебно-диагностический, реа-
билитационный, профилактический. Критериями 
излеченности, помимо клинического улучшения, 
явились – нормализация показателей лаборатор-
ных, эндоскопических и функциональных иссле-
дований, снижение частоты рецидивов в течение 
года.

На первом этапе проводили противоболевую 
терапию нестероидными противовоспалительны-
ми препаратами (диклофенак натрия, ректальные 
суппозитории). У пациенток с мышечными син-
дромами тазового дна проводили инактивацию 
триггерных пунктов (прокаин). С целью норма-
лизации деятельности высших нервных центров 
вегетативной регуляции назначали пикамилон или 
пантогам. Гепарин использовали для восстановле-
ния защитного слоя муцина, улучшения реологиче-
ских свойств крови и микроциркуляции. Ликопид 
назначали для коррекции иммунных нарушений, 
пребиотики (лактулоза) – с целью устранения дис-
биотических изменений. В совокупность лечебных 
мероприятий у пациенток с СЗОМТ включали 
метаболическую терапию, лечебную физкультуру 
и физиотерапию. На втором этапе продолжали 
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метаболическую терапию, коррекцию иммунных 
и дисбиотических нарушений, применяли ле-
чебную физкультуру, на третьем – осуществляли 
диспансерное наблюдение и профилактические 
меры. Физиотерапия включала энергии электро-
магнитнорезонансного и лазерного излучений. 
Применяли также гипносуггестивную психотера-
пию, аутогенную тренировку. 

Регресс основных симптомов к пятому 
дню наблюдали у 81,4% пациенток с СЗОМТ 
и ХТБ (p<0,001). В течение 6 месяцев под на-
блюдением были все женщины. Положительная 
динамика отмечена у 92,4% пациенток I группы. 
Ультразвуковая биометрия свидетельствовала 
о нормализации ультразвуковой проводимости 
тканей яичника, уменьшении их размеров и диа-
метра венозных сосудов (p<0,001). Благотворное 
воздействие комплексной терапии сказалось и на 
функциональных возможностях мочевого пузыря 
и кишечника. Отмечены позитивные изменения 
цистоскопической картины у всех женщин I и II 
групп (p<0,001), улучшение гемодинамики мало-
го таза – у 88% пациенток. Наблюдали увеличение 
амплитуды пульсовых волн, реографического 
индекса у 63,0% женщин с СЗОМТ. Уменьшение 
времени распространения пульсовых волн на 
42,2% указывало на повышение кровенаполнения 
и сосудистого тонуса. Отсутствие на реограммах 
пресистолических волн у 76,4% больных свиде-
тельствовало об устранении венозного застоя в 
сосудистом бассейне малого таза. Стойкое по-
вышение уровня эмоциональной устойчивости 
указывало на позитивную связь процесса лечения 
с изменениями особенностей эмоционального 
статуса у большинства пациенток, что выражалось 
снижением частоты и выраженности депрессивных 
реакций, ситуативной тревожности и сопровожда-
лось снижением беспокойства, напряженности. 

Таким образом, ХТБ является тягостным 
симптомом гинекологической патологии и экс-
трагенитальных заболеваний органов малого таза. 
Персистирующая боль приводит к появлению 
психической патологии тревожно-депрессив-
ного спектра, изменениям личности пациенток. 
Оценивая эффективность работы городского 
Центра патологии тазовых органов, можно кон-
статировать, что его организация способствовала 
улучшению оказания медицинской помощи данно-
му контингенту больных, позволила эффективно 
реализовать результаты диспансеризации, вы-
работать технологии ведения пациенток на всех 
этапах наблюдения.

ВыВОДы

1. В современных условиях сочетанные за-
болевания тазовых органов имеют длительное и 
рецидивирующее течение. Инфекционный фак-

тор у большинства больных утрачивает ведущую 
роль, вследствие чего на первый план выступают 
расстройства тазовой гемодинамики и микро-
циркуляции.

2. ХТБ часто сопровождается выраженными 
психопатологическими и психо-вегетативными 
расстройствами, среди которых лидируют тревож-
но-депрессивные состояния и ипохондрические 
черты личности.

3. Характерным для ХТБ является нарушение 
функции вовлеченных в патологический процесс 
соседних органов, что проявляется функциональ-
ными и анатомическими изменениями со стороны 
матки, придатков, кишечника и нижних мочевы-
водящих путей.

4. Учитывая многофакторность формиро-
вания ХТБ, её гетерогенность, наличие сопут-
ствующих психических расстройств, трудности 
достижения терапевтического эффекта, мульти-
дисциплинарный подход в лечении пациенток 
является обоснованным. 
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Резюме
При обследовании беременных женщин с задержкой роста плода были выявлены снижение продукции 

и секреции интерлейкина-10 моноцитами периферической крови, что может быть ассоциировано с 
воспалительным процессом, что подтверждается данными клинической характеристики обследуемых 
нами групп, и является важным звеном патогенеза задержки роста плода.

ключевые слова: задержка роста плода, моноциты, интерлейкин-10.

THE CHARACTER OF INTERLEUKIN-10 PRODUCTION BY PERIPHERAL MONOCYTES 
DURING INTRAUTERINE GROWTH RETARDATION

Boyko E. L., Sotnikova N. Yu., Mileeva P. L., Voronin D. N.

Ivanovo Scientific-Research Institute of Maternity and Childhood named after V. N. Gorodkova, Ivanovo, Russia

Summary
examination of pregnant women with intrauterine growth retardation showed the decrease in production 

and secretion of interleukin-10 by peripheral monocytes, which might be associated with the inflammatory 
process, which is confirmed by the clinical characteristics of the groups we surveyed, and may be an important 
link in the pathogenesis of intrauterine growth retardation development.

Key words: intrauterine growth retardation, monocytes, interleukin-10.

Изучение задержки роста плода (ЗРП) остает-
ся актуальной медицинской и социально значимой 
проблемой, несмотря на современные способы 
прогнозирования и ранние методы диагностики. 
По данным ряда авторов, частота ЗРП может ва-
рьировать в широком интервале: от 4% в странах со 
стабильной экономикой и до 26% в развивающихся 
странах [1, 2]. В последнее десятилетие многие 
ученые сфокусировали свое внимание на изучении 
патофизиологических изменений, происходящих 
в организме беременных женщин с ЗРП, а также 
прогнозировании и профилактике данного забо-
левания [3, 4]. ЗРП является одной из основных 
причин перинатальной заболеваемости и смерт-
ности, оказывает негативное влияние на физиче-
ское и психо-неврологическое развитие ребенка, а 
также способствует повышенной соматической и 
инфекционной заболеваемости [1, 2]. В настоящее 
время нет единой теории, объясняющей этиоло-
гию и патогенез ЗРП. Широко изучены факторы 

риска формирования ЗРП: экстрагенитальная и 
акушерская патология, внутриутробное инфици-
рование плода, экологические факторы, курение и 
употребление беременными женщинами алкоголя 
и наркотических средств [5, 6].

В то же время большинство факторов риска 
сопряжены с изменением в работе иммунной 
системы. Известно, что функциональная актив-
ность различных типов клеток опосредуется 
цитокинами. Показана роль цитокинов в про-
цессах имплантации бластоцисты в ранние сроки 
беременности, регуляции роста трофобласта и 
ангиогенеза в плаценте, в патогенезе развития 
преэклампсии [7−9]. Большинство исследовате-
лей считает ведущей причиной возникновения 
осложнений беременности нарушения в работе 
иммунной системы, обусловленные изменением 
уровня и соотношения цитокинов, в том числе 
противовоспалительного цитокина интерлейки-
на-10 (IL-10) [1, 7, 10].
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Основными функциями IL-10 являются фор-
мирование и активация клеток с регуляторной 
активностью, супрессия клеток с цитолитической 
активностью и противовоспалительный эффект. 
В настоящий момент имеющиеся в литературе 
данные о характере и продукции цитокинов в пери-
ферической крови при ЗРП не позволяют сделать 
однозначных выводов о роли данного цитокина 
в развитии ЗРП. Однако можно предположить, 
что нарушения в продукции IL-10 могут иметь 
патогенетическое значение при данной патологии.

Целью нашей работы была оценка вну-
триклеточной продукции IL-10 моноцитами 
периферической крови и уровня IL-10 в су-
пернатантах 24-часовых культур моноцитов 
периферической крови женщин с ЗРП разных 
степеней тяжести.

матеРИал И метОДы

Исследование проводилось на базе Федераль-
ного государственного бюджетного учреждения 
«Ивановский научно-исследовательский институт 
материнства и детства имени В. Н. Городкова» 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации с 2013 по 2016 гг. Для выполнения по-
ставленной цели в условиях акушерской клиники 
нами было обследовано 138 беременных репродук-
тивного возраста в сроке 26−39 недель гестации. В 
основную клиническую группу вошли 87 женщин, 
беременность которых осложнилась ЗРП. В группе 
с ЗРП были выделены 2 подгруппы: I подгруппа – 
42 беременные, у которых выявлено отставание 
фетометрических показателей плода от норматив-
ных значений для данного срока беременности по 
данным ультразвукового исследования (УЗИ) на 
2 недели (ЗРП I степени) и II подгруппа – 45 бере-
менных, у которых выявлено отставание фетоме-
трических показателей от нормативных значений 
для данного срока беременности по данным УЗИ 
на 3−4 недели и более (ЗРП II−III степени). Кон-
трольную группу составила 51 женщина с физио-
логически протекающей на момент обследования 
и пролонгированной беременностью.

Методом проточной цитофлюорометрии 
оценивалась внутриклеточная продукция IL-10 
моноцитами периферической крови на приборе 

FACSCanto II (Becton Dickenson, Соединённые 
Штаты Америки (США)). В работе были исполь-
зованы моноклональные антитела: Anti-human 
CD45 FITC (Beckman Coulter, France), Anti-human 
CD14 PС7 (Beckman Coulter, France), Anti-human 
IL-10 PE (eBioscience, USA), Mouse IgG1 FITC 
(Becton Dickinson, USA), Mouse IgG2a PE (Becton 
Dickinson, USA). Определение уровня IL-10 в 
супернатантах 24-часовых культур моноцитов 
периферической крови проводилось методом 
иммуноферментного анализа с использованием 
коммерческих наборов для иммуноферментного 
анализа интерлейкина-10 человека «ИФА-IL-10» 
(ООО «Цитокин», Россия) на приборе Multiscan 
EX (Labsystems, Финляндия).

В случаях, когда распределение значений по-
казателей соответствовало нормальному, достовер-
ность различий показателей в группах определя-
лась по t-критерию Стьюдента. А в случаях, когда 
распределение не соответствовало нормальному, 
данные выборки представлялись в виде медианы 
(Ме) и интраквартального размаха в виде 25 и 75 
процентилей (С25−С75). Достоверность разли-
чий между показателями независимых выборок 
оценивались по непараметрическому критерию U 
(Манна−Уитни). Статистический анализ осущест-
влялся в пакете прикладных лицензионных про-
грамм MicrosoftExel из комплекта MicrosoftOffice 
и Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США).

РезУльтаты

Нами было установлено, что внутриклеточная 
продукция IL-10 моноцитами периферической крови 
у женщин с ЗРП достоверно снижалась по сравне-
нию с показателями женщин контрольной группы 
(р=0,007). При этом в группе женщин с ЗРП I степени, 
по сравнению с контролем, отмечалась тенденция 
к снижению продукции IL-10 моноцитами, однако 
достоверной разницы выявлено не было (р=0,067). В 
группе женщин с ЗРП II−III степени, по сравнению 
с таковым в контрольной группе, было выявлено 
достоверное снижение внутриклеточной продукции 
IL-10 моноцитами (р=0,005). При сравнении внутри 
основной группы в зависимости от степени ЗРП уро-
вень внутриклеточной продукции IL-10 моноцитами 
достоверно не различался (табл. 1). 

Таблица 1
Внутриклеточная продукция IL-10 моноцитами периферической крови при ЗРП 

в зависимости от степени тяжести

Группы женщин
(число наблюдений) Моноциты IL10+(%)

Контрольная группа (n=40) 16,04±0,75

Основная группа (зРП) (n=56) 13,56±0,50***
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зРП I степени (n=25) 13,98±0,80

зРП II−III степени (n=31) 13,22±0,63***

Примечание: * − статистически значимая разница значений с контрольной группой (*** − р<0,01).

Продолжение таблицы 1

При оценке уровня IL-10 в супернатантах 
24-часовых культур моноцитов периферической 
крови было отмечено, что у женщин основной 
группы уровень данного интерлейкина был досто-
верно ниже, чем у пациенток контрольной группы 
(р=0,014). В подгруппах женщин с ЗРП I степени и 

ЗРП II−III степени, по сравнению с контрольной, 
также отмечалось достоверное понижение уровня 
IL-10 (р=0,040, р<0,038 – соответственно). При 
сравнении внутри основной группы в зависимости 
от степени ЗРП достоверной разницы выявлено не 
было (р=0,920) (табл. 2).

Таблица 2
Уровень IL-10 в супернатантах 24-часовых культур моноцитов периферической крови

Группы женщин
(число наблюдений)

Уровень IL-10 в супернатантах 24-часовых 
культурах моноцитов периферической 

крови (пг/мл) ме (Q25%–Q75%)

Контрольная группа (n=42) 729,20 (242,40−785,90)

Основная группа (зРП) (n=77) 420,50 (64,21−734,50) ***

зРП I степени (n=40) 439,35 (59,35−697,55) **

зРП II−III степени (n=37) 414,95 (70,62−759,20) **

Примечание: * − статистически значимая разница значений с контрольной группой (* − р<0,05; 
** − р<0,02; *** − р<0,01).

ОБСУжДенИе

Сниженная внутриклеточная продукция 
IL-10 моноцитами периферической крови у жен-
щин с ЗРП сопоставляется с секрецией данного 
цитокина в культуре клеток. Снижение продук-
ции IL-10, предположительно связанное с вос-
палительным процессом, приводит к развитию 
эндотелиальной дисфункции, гиперкоагуляции 
крови и, как следствие, нарушению маточно-
плацентарного и плодово-плацентарного кро-
вообращения и развитию ЗРП [11]. Однако не 
наблюдалось различий в продукции и секреции 
IL-10 моноцитами периферической крови в за-
висимости от тяжести ЗРП. По-видимому, изме-
нения на системном уровне не отражают в полной 
мере процессов, происходящих непосредственно 
на границе контакта мать-плацента-плод при 
большем отставании фетометрических показате-
лей от нормативных значений для данного срока 
беременности по данным УЗИ.

ВыВОДы

1. Снижение продукции и секреции IL-10 
моноцитами периферической крови может быть 
ассоциировано с воспалительным процессом, что 
подтверждается данными клинической характе-

ристики обследуемых нами групп, и может быть 
важным звеном в патогенезе развития ЗРП. 

2. Полученные нами данные совпадают с ра-
нее опубликованными литературными данными и 
подтверждают роль IL-10, продуцируемого моно-
цитами периферической крови, в патогенезе ЗРП. 
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Резюме
В период с 01 января 2013 года по 31 декабря 2016 года на базах отделения гинекологии 

Клинической больницы № 2 акционерного общества «Группа компаний «медси», отделения гинекологии 
Федерального бюджетного учреждения «Центральная клиническая больница гражданской авиации» было 
прооперировано 917 пациенток по поводу наружного эндометриоза. Проанализированы результаты 
лечения в случаях вовлечения кишечника в эндометриоидный процесс (215 случаев). Рассматривались 
следующие варианты лечения: ректальный шейвинг, удаление очага до слизистого слоя кишки, дисковидная 
и циркулярная резекция кишки. Оценивались частота и характер осложнений в послеоперационном 
периоде по классификации Clavien−Dindo, субъективная оценка болевого синдрома, кишечных 
симптомов пациенток до и после операции. Установлено, что возникновение послеоперационных 
осложнений не связано с применением какой-либо из хирургических техник. Радикальное лечение 
глубокого инфильтративного эндометриоза, включающее в себя резекцию толстой кишки, необходимо и 
оправдано, так как приводит к купированию симптомов, улучшению качества жизни. Подобные операции 
должны выполняться компетентными специалистами в специализированных центрах, что позволит 
снизить количество послеоперационных осложнений, рецидивов заболевания. Отмечены случаи 
интраоперационного выявления эндометриоза кишечника при проведении экстренных и плановых 
операций, при которых масштаб патологического процесса был недооценен в ходе предоперационной 
диагностики. В таких случаях целесообразно выполнять окончательный объем операции (резекцию кишки) 
вторым этапом после дообследования (колоноскопия, магнитно-резонансная томография органов малого 
таза) и проведения медикаментозной терапии (диеногест, агонисты гонадотропин рилизинг-гормона). 
такая тактика позволяет уменьшить травматизацию тканей, уменьшить объем иссеченной части органа, 
минимизировать риски интра- и послеоперационных осложнений.

ключевые слова: эндометриоз, глубокий инфильтративный эндометриоз, эндометриоз 
кишечника, радикальная операция, лапароскопия, резекция кишки.

DEEP INFLTRATIVE ENDOMETRIOSIS WITH THE AFFECT OF THE BOWEL. 
THE CHOICE OF THE DESIRABLE SURGICAL APPROACH

Galljamov E. A.¹,²,³, Aminova L. N.¹, Nasirova N. I.², Murzina A. G.¹, Zagaynov E. V.³

¹Clinical Hospital № 2 by «Medsi group» Joint Stock Company, Moscow, Russia

²Central Clinical Hospital of Civil Aviation, Moscow, Russia

³Department of faculty surgery № 1, A. I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

Summary
Over 01 January 2013 to 31 December 2016 period, 917 patients were operated for external endometriosis at 

the gynecology department of Clinical Hospital № 2 by «medsi group» Joint Stock Company and the gynecology 
department of Federal Budgetary Institution «Central Clinical Hospital of Civil aviation». The results of treatment 
on the basis of 215 cases of the bowel endometriosis were analyzed. Such treatment options as rectal shaping, 
mucosal skinning, discoid and circular resection of the bowel were considered. The frequency and nature of 
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postoperative complications in the Clavien−Dindo classification, subjective assessment of pain syndrome, 
and intestinal symptoms of patients before and after surgery were evaluated. It was found that the occurrence 
of postoperative complications is not associated with the implementation of any of the surgical techniques. 
Definitive treatment of deep infiltrative endometriosis, including resection of the bowel, is reasonably necessary, 
because it leads to reversal of symptoms, improvement of health-related quality of life. Such operations should 
be performed by qualified specialists and in specialized centers, which results in the reduction of the number of 
postoperative complications, relapses of the disease. There are identified the cases of intraoperative detection of 
bowel endometriosis in the course of emergency surgical interventions and planned operations, if the scale of 
the pathological process was underestimated during preoperative diagnosis. It is recommended to perform the 
final volume of the operation (bowel resection) in the second stage after additional examination (colonoscopy, 
magnetic resonance imaging of pelvic organs) and medical therapy (dienogest, gonadotropin releasing hormone 
agonists) in such cases. This approach allows reducing the traumatization of tissue and the volume of the excised 
part of the organ, as well as minimizing the risks of intra- and postoperative complications.

Key words: endometriosis, deep infiltrative endometriosis, intestine endometriosis, bowel 
endometriosis, radical operation, laparoscopy, bowel resection.

Эндометриоз – это дисгормональный, имму-
нозависимый и генетически обусловленный па-
тологический процесс, при котором за пределами 
полости матки происходит доброкачественное раз-
растание ткани, морфологически и функционально 
схожей с эндометрием [1]. По данным статистики, 
эндометриозом страдает около 10% женщин в 
мире. В России численноcть женщин с диагнозом 
«эндометриоз» составляет около 15 миллионов, 
а частота его встречаемости неуклонно растет [2, 
3]. Наиболее сложной для диагностики и лечения 
проблемой является глубокий инфильтративный 
эндометриоз, который характеризуется прораста-
нием эндометриоидного субстрата на глубину более 
5 мм от поверхности пораженной ткани с форми-
рованием эндометриоидных инфильтратов [4, 5]. 
Глубокий инфильтративный эндометриоз поража-
ет крестцово-маточные связки, ректовагинальную 
перегородку, кишечник и мочевыводящие пути [6]. 
Частота эндометриоза кишечника составляет от 3 
до 37%, чаще всего он поражает прямую (в 13−53% 
всех случаев эндометриоза кишечника) и сигмовид-
ную (18−47%) кишку. Также в инфильтративный 
процесс могут вовлекаться тонкая кишка (2−5%), 
аппендикс (3−18%) [7]. Эндометриоз мочевыдели-
тельной системы встречается в 0,3−12% случаев, из 
них: мочевой пузырь – 80%, мочеточники – 14%, 
почки – 4% [8]. Глубокий инфильтративный эн-
дометриоз может привести к полному искажению 
топографии органов малого таза.

Следует подчеркнуть, что именно инфильтра-
тивная форма эндометриоза хуже всего поддается 
консервативному лечению. Поэтому «золотым 
стандартом» лечения глубокого инфильтративного 
эндометриоза является хирургическое удаление 
пораженных тканей [8].

В зависимости от глубины поражения тканей 
при эндометриозе кишечника могут быть приме-
нены различные хирургические тактики [9]:

1. Ректальный шейвинг – очаг глубокого 
инфильтративного эндометриоза удаляется из 

мышечного слоя кишки без вскрытия ее просвета. 
Дефект в стенке кишки может быть ушит или нет, 
в зависимости от глубины резекции. 

2. Удаление очага до слизистого слоя кишки 
(mucosal skinning) – глубокое иссечение очага 
эндометриоза вместе с мышечным слоем кишки, 
оставляя лишь слизистую оболочку. Дефект стенки 
прямой кишки подлежит обязательному ушива-
нию в конце процедуры.

3. Дисковидная резекция кишки – заключается 
в удалении очага эндометриоза из стенки кишечни-
ка с иссечением всех ее слоев и вскрытием просвета 
и последующим ушиванием дефекта. Данный метод 
используется в случае, если поражена менее чем 
одна треть окружности кишки.

4. Циркулярная резекция кишки – удаление 
участка кишки, пораженной эндометриозом, с 
наложением анастомоза.

Целью настоящего исследования являлась 
оценка целесообразности радикального лечения 
эндометриоза, рисков послеоперационных ослож-
нений, ближайших результатов лечения, а также 
оценка технических и профессиональных тре-
бований к выполнению сложных хирургических 
вмешательств по поводу эндометриоза.

матеРИал И метОДы

Было проанализировано 917 операций по 
поводу наружного эндометриоза, выполненных 
в период с 01 января 2013 года по 31 декабря 2016 
года, на базах отделения гинекологии Клинической 
больницы № 2 Акционерного общества «Груп-
па компаний «Медси», отделения гинекологии 
Федерального бюджетного учреждения (ФБУ) 
«Центральная клиническая больница гражданской 
авиации». Во всех случаях эндометриоз был под-
твержден гистологически. 

На этапе планирования и подготовки к опе-
ративному вмешательству собирался анамнез 
заболевания и жизни, проводилось бимануальное 
ректовагинальное обследование, трансвагинальное 
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ультразвуковое исследование органов малого таза 
всем пациенткам. По показаниям при подозрении 
на инфильтративную форму эндометриоза вы-
полнялись магнитно-резонансная томография, 
колоноскопия, уретероцистоскопия. Все операции 
были выполнены лапароскопическим доступом, 
с участием специалистов, имеющих достаточный 
опыт миниинвазивной хирургии малого таза. 

Оценивались:
- степень распространенности эндометриоза 

по классификации Американского общества ре-
продуктивной медицины от I до IV;

- частота выявления глубокого инфильтра-
тивного эндометриоза с вовлечением различных 
отделов кишечника;

- частота выполнения различных методов 
оперативного лечения при выявлении глубокого 
инфильтративного эндометриоза кишечника;

- наличие осложнений в послеоперационном 
периоде по классификации Clavien−Dindo [10];

- субъективная оценка болевого синдрома 
(диспареуния, хроническая тазовая боль, боли при 
акте дефекации), кишечных симптомов (вздутие 

живота, нарушение стула во время менструации, 
ректальное кровотечение) пациентки до и после 
операции на основании анкетирования, прово-
димого на повторной консультации гинеколога 
спустя 3 месяца после операции.

Для измерения интенсивности боли исполь-
зовался тест субъективной самооценки с при-
менением визуальной аналоговой шкалы (ВАШ), 
градуированной от 0 (полное отсутствие боли) до 
10 см (самая сильная боль, которую можно пред-
ставить).

РезУльтаты

В период с 01 января 2013 года по 31 декабря 
2016 года на базах отделения гинекологии Кли-
нической больницы № 2 Акционерного общества 
«Группа компаний «Медси» в Боткинском про-
езде, отделения гинекологии ФБУ «Центральная 
клиническая больница гражданской авиации» 
было прооперировано 917 пациенток по поводу 
наружного эндометриоза. Во всех случаях проведе-
но стадирование эндометриоза по классификации 
ASRM (табл.). 

Таблица
Количество выполненных операций при различных стадиях эндометриоза

Стадия эндометриоза по классификации 
aSrm

Количество выполненных операций

абс. %

I 67 7,31%

II 86 9,38%

III 699 76,23%

IV 65 7,09%

Из 917 случаев вовлечение в эндометрио-
идный процесс различных отделов кишечника 
выявлено в 215 случаях (23,45% от всех операций 
по поводу эндометриоза), из них: в 171 (79,53%) 
случае проводился шейвинг прямой и сигмовид-
ной кишки; в 14 (6,51%) случаях выполнена ап-
пендэктомия в связи с вовлечением аппендикса в 
инфильтрат; в 14 (6,51%) – иссечение инфильтрата 
до слизистого слоя кишки без вскрытия просвета 
с наложением интракорпоральных швов; в 10 
(4,65%) – полнослойная дисковидная резекция 
стенки толстой кишки с наложением двухрядного 
интракорпорального шва и с выполнением теста 
на герметичность; в 6 (2,79%) – циркулярная резек-
ция кишки с наложением аппаратного анастомоза 
циркулярным сшивающим аппаратом. 

Все операции выполнялись лапароскопи-
ческим доступом. Конверсий в лапаротомию, 
летальных исходов, ятрогенного повреждения 
мочеточников не было. У 6 пациенток, которым 
выполнялись дисковидные или циркулярные 

резекции кишки, ранее уже проводились лапаро-
скопические операции (у 5 – в экстренном порядке 
по поводу разрыва эндометриоидных кист, у 1 па-
циентки – оперативное вмешательство в плановом 
порядке по поводу бесплодия).

Наличие послеоперационных осложнений по 
классификации Clavien−Dindo:

- Послеоперационные осложнения I степени 
(любые отклонения от нормального послеопераци-
онного течения, не требующие медикаментозного 
лечения или хирургического, эндоскопического, 
радиологического вмешательства; разрешается 
терапевтическое лечение: антипиретики, аналь-
гетики, диуретики, электролиты, физиотерапия) 
диагностированы у 66 (7,2%) пациенток. Из них у 
40 отмечалась фебрильная температура в первые 
сутки после операции, что потребовало назначения 
антипиретиков, у 12 пациенток была зарегистри-
рована длительная (более 24 часов) лихорадка, тре-
бующая назначения антипиретической, инфузион-
ной терапии и увеличивающая период наблюдения 
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в стационаре, у 14 – болевой синдром, требующий 
назначения наркотических анальгетиков. 

- Послеоперационные осложнения II степе-
ни (требуется лечение в виде гемотрансфузии, 
энтерального или парентерального питания) не 
наблюдались. 

- Послеоперационные осложнения IIIа сте-
пени (требуется хирургическое, эндоскопическое 
или радиологическое вмешательство без общего 
обезболивания) диагностированы у 4 (0,44%) паци-
енток в виде кровотечения из послеоперационной 
раны на передней брюшной стенке, что потребова-
ло наложения гемостатического шва под местной 
анестезией.

- Послеоперационные осложнения IIIb сте-
пени (требуется хирургическое, эндоскопическое 
или радиологическое вмешательство под общим 
обезболиванием) зарегистрированы у 5 (0,55%) па-
циенток, которым выполнялась релапароскопия по 
поводу внутрибрюшного кровотечения в раннем 
послеоперационном периоде.

- Послеоперационных осложнений IVa сте-
пени (недостаточность функции одного органа, 
включая диализ), IVb степени (полиорганная 
недостаточность) и V степени (летальный исход) 
зарегистрировано не было.

При анализе послеоперационных осложнений 
при операциях по поводу эндометриоза кишечника 
выявлены следующие результаты: у 16 пациенток 
зарегистрированы осложнения I степени по клас-
сификации Clavien−Dindo. В 10 случаях отмечалась 
фебрильная температура в первые сутки после опе-
рации, из них: у 9 пациенток – после ректального 
шейвинга, у 1 пациентки – после удаления эндо-
метриоидного очага до слизистого слоя кишки, у 
1 – после дисковидной резекции кишки. В 5 случаях 
возник интенсивный болевой синдром, купирован-
ный приемом наркотических анальгетиков, из них: 
у 4 пациенток – после ректального шейвинга, у 1 – 
после циркулярной резекции кишки. В 1 случае у 
пациентки после ректального шейвинга регистри-
ровалась длительная (более 24 часов) лихорадка. В 
8 из 10 случаев фебрильной температуры в первые 
сутки после операции, а также в 1 случае длитель-
ной (более 24 часов) лихорадки во время операции 
в качестве дополнительного гемостатического 
средства при обширных раневых поверхностях 
после иссечения очагов эндометриоза была при-
менена полисахаридная гемостатическая система 
PerClot. Осложнений III−V степени среди операций 
по поводу эндометриоза кишечника не было.

У 78 пациенток, перенесших операции по 
поводу эндометриоза кишечника, были изучены 
отдаленные результаты лечения путем анкетирова-
ния на повторной консультации гинеколога спустя 
3 месяца после операции. Из них 60 пациенткам 
выполнялся шейвинг прямой кишки, 8 – иссечение 

очага до слизистого слоя кишки, 6 – дисковидная 
резекция и 4 – циркулярная резекция кишки.

В группе пациенток, которым был выполнен 
шейвинг прямой кишки, отмечено снижение 
среднего уровня боли при половом контакте с 
6,8±0,8 см до 3,2±0,7 см, хронической тазовой боли 
с 5,5±0,8 до 4,1±0,4 см. Боли при акте дефекации 
перед оперативным лечением отмечали 21 из 60 
пациенток, что составляет 35%. Средний уровень 
боли при акте дефекации в послеоперационном 
периоде снизился с 5,9±0,6 до 2,3±0,4 см. Наличие 
кишечных симптомов отмечали 48 пациенток 
(80%). Из них 44 пациентки отметили исчезно-
вение, либо значительное уменьшение интенсив-
ности кишечных симптомов через 3 месяца после 
операции, что составляет 91,67%.

В группе пациенток с иссечением кишки до 
слизистого слоя отмечено снижение среднего уров-
ня боли при диспареунии с 7,2±0,9 см до 3,6±0,3 
см, хронической тазовой боли с 6,5±0,8 до 3,4±0,4 
см. Боли при акте дефекации отмечали 4 опраши-
ваемые пациентки (50%), при этом в послеопера-
ционном периоде интенсивность боли снизилась 
с 6,7±0,7 см до 3,4±0,9 см. Кишечные симптомы 
беспокоили 8 (100%) пациенток, после операции 
снижение интенсивности симптомов или полное 
их исчезновение отметили 8 (100%) пациенток. 

У 6 пациенток, перенесших дисковидную ре-
зекцию кишки, также отмечалось снижение уровня 
боли после операции: диспареуния – с 7,3±0,5 см до 
4,0±0,7 см, хроническая тазовая боль – с 6,1±0,3 до 
3,6±0,4 см. Боли при акте дефекации до операции 
отмечались у 6 (100%) пациенток, после операции 
все пациентки отмечали снижение интенсивности 
боли с 6,5±0,5 до 3,5±0,5 см. Вздутие кишечника, 
нарушение стула во время менструации отмечали 
6 (100%) пациенток, в послеоперационном периоде 
у 6 (100%) симптомы купировались. 

У 4 пациенток, которым была выполнена цир-
кулярная резекция прямой кишки, уменьшились 
симптомы диспареунии с 7,0±0,5 до 3,5±0,5 см, хро-
нической тазовой боли с 6,5±0,5 до 3,0±0,3, боли при 
акте дефекации – с 6,4±0,3 до 2,5±0,4 см. У 1 паци-
ентки отмечались кровянистые выделения при акте 
дефекации во время менструации, что полностью 
купировалось после операции. Кишечные симптомы 
отмечались у 4 (100%) пациенток, после операции все 
пациентки (100%) отмечали значительное улучшение.

Все пациентки после операции получали 
медикаментозную противорецидивную терапию 
(диеногест 2 мг в течение 6 месяцев, либо пре-
параты агонистов гонадотропин рилизинг-гор-
мона в течение 4−6 месяцев). В ходе наблюдения 
отмечено отсутствие рецидивов эндометриоза 
при ректовагинальном исследовании и транва-
гинальном ультразвуковом исследовании у 78 
(100%) пациенток. 
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ОБСУжДенИе

В ходе наблюдения было установлено, что 
наибольшее количество операций по поводу эндо-
метриоза выполняется при эндометриозе III стадии 
ASRM. Вероятнее всего, это связано с тем, что у 
данных больных определяются ультразвуковые 
признаки эндометриоза в виде эндометриоидных 
кист. Эндометриоз I−II стадий ASRM чаще всего 
является интраоперационной находкой. 

Из 917 исследуемых пациенток с наружным 
эндометриозом 215 пациенток были проопери-
рованы по поводу эндометриоза кишечника, что 
составило 23,45%. Таким образом, эндометриоз 
кишечника является распространенным явлением 
среди пациенток с наружным эндометриозом. Это 
следует учесть при предоперационной подготовке 
и обследовании больных, у которых планируется 
оперативное вмешательство по поводу наружного 
эндометриоза, а также при выборе операционной 
бригады и технического оснащения операционной. 

Из указанных 215 операций чаще всего (в 
79,53% случаях) проводился шейвинг прямой и 
сигмовидной кишки, реже всего (в 2,79% случа-
ев) выполнялась циркулярная резекция кишки 
с наложением аппаратного анастомоза. Выбор 
хирургической техники зависел от глубины и 
распространенности эндометриоидного процесса 
и вовлеченности в инфильтрат слизистого слоя 
кишки.

6 пациенткам дисковидные или циркулярные 
резекции кишки проводились в ходе второго этапа 
оперативного лечения. Эти случаи, на наш взгляд, 
заслуживают особого внимания, так как диагноз 
глубокого инфильтративного эндометриоза с 
вовлечением кишечника не был установлен паци-
енткам до первого оперативного вмешательства. 
Пяти пациенткам на базе наших учреждений 
выполнялись экстренные операции по поводу 
разрыва эндометриоидных кист, 1 пациентке – 
оперативное вмешательство в плановом порядке 
по поводу бесплодия. После выявления распро-
страненного эндометриоза органов малого таза с 
вовлечением кишечника выполнено разделение 
спаечного процесса, иссечение и коагуляция чет-
ко визуализируемых эндометриоидных очагов, 
удаление эндометриоидных кист, восстановлена 
анатомия органов малого таза, проведено стади-
рование эндометриоза, оценка его распространен-
ности, гистологическая верификация диагноза. 
В послеоперационном периоде пациентки про-
ходили необходимую подготовку перед вторым 
этапом лечения – каждой пациентке назначалась 
гормональная терапия (диеногест или агонисты 
гонадотропин рилизинг-гормона) на 2−3 месяца 
с целью уменьшения и ограничения эндометри-
оидных инфильтратов, снижения выраженности 
симптомов во время предоперационной подго-

товки. Выполнялась колоноскопия для оценки 
вовлеченности слизистого слоя толстой кишки 
в эндометриоидный инфильтрат, магнитно-ре-
зонансная томография органов малого таза. При 
дообследовании выявлено вовлечение слизистой 
оболочки толстой кишки в эндометриоидный 
инфильтрат во всех 6 случаях. По результатам 
обследования в каждом случае определялась оп-
тимальная хирургическая тактика, приглашался 
специалист, сертифицированный по гинекологии, 
хирургии, обладающий навыками лапароскопи-
ческой резекции толстого кишечника. Операция 
проводилась через 2−3 месяца после предыдущей. 
Радикальное хирургическое удаление очагов эндо-
метриоза, включающее одномоментную резекцию 
кишки, не проводилось на первых этапах оператив-
ного лечения в связи с отсутствием информации 
о глубине инвазии эндометриоза, вовлеченности 
слизистого слоя кишки в эндометриоидный про-
цесс, недостаточной подготовкой кишечника при 
экстренных операциях. Отмечено, что назначение 
медикаментозной терапии (диеногест, агонисты 
гонадотропин рилизинг-гормона) уменьшает 
распространенность эндометриоидных очагов, 
ограничивает их, обеспечивая более четкую визуа-
лизацию границ эндометриоидного поражения (и, 
соответственно, границ иссечения) по сравнению с 
первичным лапароскопическим вмешательством, и 
следовательно, позволяет снизить травматизацию 
тканей при повторной операции, уменьшить объем 
иссеченной части органа, минимизировать риски 
интра- и послеоперационных осложнений.

В ходе исследования отмечено, что нет до-
стоверных различий в тяжести послеопераци-
онных осложнений при выполнении различных 
хирургических методик (все осложнения класси-
фицировались как I степень по классификации 
Clieven−Dindo) при условии выполнения операций 
по поводу эндометриоза кишечника квалифици-
рованными и опытными специалистами и доста-
точного оснащения операционной. В большинстве 
случаев послеоперационные осложнения в виде 
повышения температуры в первые сутки после 
операции (7 случаев ректального шейвинга, 1 
случай удаления очага до слизистого слоя кишки), 
а также сохранение фебрильной температуры 
более 24 часов (1 случай ректального шейвинга), 
вероятнее всего, были связаны с применением пре-
парата PerClot. В группе пациенток с циркулярной 
резекцией кишки выявлено 1 послеоперационное 
осложнение I степени по классификации Clieven−
Dindo в виде интенсивного болевого синдрома, 
что, скорее всего, связано с индивидуальными 
особенностями пациентки (высокая чувствитель-
ность к боли). 

При анализе выраженности болевого син-
дрома и кишечных симптомов у 78 пациенток 
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до и после оперативных вмешательств по поводу 
эндометриоза кишечника отмечено значительное 
уменьшение болевых ощущений во время полового 
акта, при акте дефекации, снижение выраженно-
сти хронической тазовой боли, уменьшение или 
полное исчезновение кишечных симптомов. Вы-
раженных различий между группами пациенток, 
которым применялись разные хирургические 
техники, выявлено не было. 

ВыВОДы

1. У пациенток с наружным эндометриозом 
высока вероятность вовлечения в эндометри-
одный инфильтративный процесс различных 
отделов кишечника, следовательно, для выбора 
оптимальной хирургической тактики необходи-
мо тщательное предоперационное обследование 
пациенток, включающее в себя колоноскопию, 
магнитно-резонансную томографию органов 
малого таза.

2. Возникновение послеоперационных ос-
ложнений не связано с применением какой-либо 
из хирургических техник. Радикальное лечение 
глубокого инфильтративного эндометриоза, 
включающее в себя резекцию толстой кишки, не-
обходимо и оправдано, так как приводит к купи-
рованию симптомов, улучшению качества жизни 
и снижению рецидивов заболевания.

3. Подобные операции должны выполняться 
компетентными специалистами и в специализиро-
ванных центрах, что позволит снизить количество 
послеоперационных осложнений, количество 
рецидивов заболевания.

4. В случаях интраоперационной диагно-
стики распространенного эндометриоза с вы-
раженным спаечным процессом и вовлечением 
в эндометриоидный инфильтрат кишечника при 
проведении экстренных оперативных вмеша-
тельств целесообразно разделить операцию на 
2 этапа. Первым этапом необходимо выполнить 
разделение спаек, удаление четко визуализи-
руемых очагов эндометриоза, максимально 
восстановить анатомию органов малого таза, 
не выполняя при этом резекцию кишечника. 
Вторым этапом в плановом порядке после до-
обследования, подготовки кишечника и прове-
дения медикаментозного лечения эндометриоза 
(диеногест, агонисты гонадотропин рилизинг-
гормона) в течение 2−3 месяцев проводится 
радикальная операция (резекция кишечника). 
Данная хирургическая тактика позволяет умень-
шить травматизацию тканей, уменьшить объем 
иссеченной части органа, минимизировать риски 
интра- и послеоперационных осложнений.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

лИтеРатУРа

1. Авраменко Н.В. Эндометриоз: патогенез, 
классификация, диагностика, современные аспек-
ты терапии. Патологiя. 2014;2(31):4–11.

2. Жорданиа К.И., Паяниди Ю.Г., Сонова М.М., 
Савостикова М.В., Баринов В.В., Калиничева Е.В. 
Эндометриоз и рак яичников. Продолжение темы. 
Онкогинекология. 2015;2:16–24.

3. Манухин И.Б. Тумилович Л.Г., Геворкян М.А. 
Гинекологическая эндокринология: клинические 
лекции. 2-е изд. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2010. 

4. Чапрон С. Глубокий инфильтрирующий 
эндометриоз: диагностика и терапевтические 
стратегии. Репродуктивная эндокринология. 
2011;1:70–76.

5. Ищенко А.И., Кудрина Е.А. Эндометриоз: 
диагностика и лечение. М.: Медицинское инфор-
мационное агентство; 2008. 

6. Эндометриоз: диагностика, лечение и реаби-
литация. Федеральные клинические рекомендации 
по ведению больных. М.; 2013. Доступно по: https://
mz19.ru/upload/iblock/b7b/endometrioz.pdf. Ссылка 
активна на 22.02.2017.

7. Попов А.А., Слободянюк Б.А., Мананни-
кова Т.Н., Федоров А.А., Чантурия Т.З., Барто Р.А. 
Роль ретроцервикального эндометриоза в генезе 
бесплодия. Клинический случай и обзор литера-
туры. Русский медицинский журнал. 2014;14:1070.

8. Milone М., Vignali А., Milone F., Pignata G,. 
Elmore U., Musella M., De Placido G., Mollo A., 
Fernandez LM., Coretti G., Bracale U., Rosati R. Col-
orectal resection in deep pelvic endometriosis: sur-
gical technique and post-operative complications. 
World J. Gastroenterol. 2015;21(47):13345–13351. doi: 
10.3748/wjg.v21.i47.13345.

9. Trippia C.H., Zomer M.T., Terazaki C.R., Mar-
tin R.L., Ribeiro R., Kondo W. Relevance of imaging 
examinations in the surgical planning of patients with 
bowel endometriosis. Clin. Med. Insights. Reprod. 
Health. 2016;10:1–8. doi: 10.4137/CMRH.S29472.

10. Dindo D., Demartines N., Clavien P.A. Classi-
fication of surgical complications: a new proposal with 
evaluation in a cohort of 6336 patients and results of a 
survey. Ann. Surg. 2004;240(2):205–213.

reFerenСeS

1. Avamenko N.V. Endometriosis: etiology, 
pathogenesis, diagnostics, modern aspects of treat-
ment. Patologija. 2014;2(31):4–11. (In Russ).

2.  Zhordania K.I., Payanidi Yu.G., Sonova M.M., 
Savostikova M.V., Barinov V.V., Kalinicheva E.V. En-
dometriosis and ovarian cancer. Continuing the theme. 
Onkoginekologija. 2015;2:16–24. (In Russ).

3. Manuhin I.B. Tumilovich L.G., Gevorkjan M.A. 
Ginekologicheskaja jendokrinologija: klinicheskie 
lekcii. 2-e izd. M.: GJeOTAR-Media; 2010. (In Russ).



23

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

4. Chapron С. Deep infiltrating endometriosis: 
diagnosis and therapeutic strategies. Reproduktivnaja 
jendokrinologija. 2011;1:70–76. (In Russ).

5. Ishhenko A.I., Kudrina E.A. Jendometrioz: di-
agnostika i lechenie. M.: Medicinskoe informacionnoe 
agentstvo; 2008. (In Russ).

6. Jendometrioz: diagnostika, lechenie i reabil-
itacija. Federal’nye klinicheskie rekomendacii po 
vedeniju bol’nyh. M.; 2013. Dostupno po: https://mz19.
ru/upload/iblock/b7b/endometrioz.pdf. Ssylka aktivna 
na 22.02.2017. (In Russ).

7. Popov A.A., Slobodyanyuk B.A., Manannikova T.N., 
Fedorov A.A., Chanturiya T.Z., Barto R.A. The role of 
retrocervical endometriosis in the genesis of infertility. 
Case report and literature review. Russkij medicinskij 
zhurnal. 2014;14:1070. (In Russ).

8. Milone М., Vignali А., Milone F., Pignata G,. 
Elmore U., Musella M., De Placido G., Mollo A., 
Fernandez LM., Coretti G., Bracale U., Rosati R. 
Colorectal resection in deep pelvic endometriosis: 
surgical technique and post-operative complications. 
World J. Gastroenterol. 2015;21(47):13345–13351. 
doi: 10.3748/wjg.v21.i47.13345.

9. Trippia C.H., Zomer M.T., Terazaki C.R., Mar-
tin R.L., Ribeiro R., Kondo W. Relevance of imaging 
examinations in the surgical planning of patients with 
bowel endometriosis. Clin. Med. Insights. Reprod. 
Health. 2016;10:1–8. doi: 10.4137/CMRH.S29472.

10. Dindo D., Demartines N., Clavien P.A. Classi-
fication of surgical complications: a new proposal with 
evaluation in a cohort of 6336 patients and results of a 
survey. Ann. Surg. 2004;240(2):205–213.



24

ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2017, том 20, № 2, вып. 2

УДК: 617-089.87

ОПЫТ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКИХ ЭВИСЦЕРАЦИИ МАЛОГО ТАЗА 
У ЖЕНЩИН

Галлямов Э. А.1,6, Биктимиров Р. Г.2, Сергеев В. П.3, Санжаров А. Е.4, Биктимиров Т. Р.2, 
Кочкин А. Д.5, Володин Д. И.3, Загайнов Е. В.1, Гололобов Г. Ю.1

1Кафедра факультетской хирургии № 1, ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический 
университет имени А. И. Евдокимова» минздрава России, 127473, г. Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1, Россия
2ФГБУ «Федеральный клинический центр высоких медицинских технологий Федерального медико-биологического 
агентства», Московская область, Химкинский городской округ, микрорайон Новогорск, Россия
3ФГБУ «Государственный научный центр Российской Федерации – Федеральный медицинский биофизический центр 
имени А. И. Бурназяна» ФмБа России, 123098, г. Москва, ул. Маршала Новикова, 23, Россия
4ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских 
технологий Федерального медико-биологического агентства», 115682, г. Москва, Ореховый бульвар, 28, Россия
5УЗ «Дорожная клиническая больница на станции Нижний Новгород открытого акционерного общества «Российские 
железные дороги», 603140, г. Нижний Новгород, пр. Ленина, 18, Россия
6ФБУ «Центральная клиническая больница гражданской авиации», 125367, г. Москва, Иваньковское шоссе, 7, Россия

Для корреспонденции: Гололобов Григорий Юрьевич, ординатор кафедры факультетской хирургии № 1, ФГБОУ ВО 
«Московский государственный медико-стоматологический университет имени А. И. Евдокимова» Минздрава России, 
E-mail: grriffan@gmail.com

For correspondence: Grigorii Yu. Gololobov, resident of the department of faculty surgery № 1, A. I. Evdokimov Moscow State 
University of Medicine and Dentistry, E-mail: grriffan@gmail.com

Information about authors:
Galljamov E. A., http://orcid.org/0000-0002-1904-2660
Biktimirov R. G., http://orcid.org/0000-0002-7060-2299
Sergeev V. P., http://orcid.org/0000-0002-0193-4054
Sanzharov A. E., http://orcid.org/0000-0001-9648-1555
Biktimirov T. R., http://orcid.org/0000-0003-3210-4704
Kochkin A. D., http://orcid.org/0000-0003-3258-6029
Volodin D. I., http://orcid.org/0000-0002-0090-6449
Zagaynov E. V., http://orcid.org/0000-0003-2024-7425
Gololobov G. Yu., http://orcid.org/0000-0001-9279-8600

Резюме
В период c 2011 по 2016 год было выполнено 12 лапароскопических эвисцераций у женщин 52−77 

лет по поводу местно-распространённого рака органов малого таза. После проведённых обязательных 
исследований – компьютерной томографии, магнитно-резонансной томографии, ультразвукового 
исследования органов малого таза и брюшной полости, колоноскопии, цистоскопии, экскреторной 
урографии, ректального осмотра, онкомаркеров, лабораторного исследования (гемоглобин, остаточный 
азот сыворотки крови), сцинтиграфии, позитронно-эмисионной томографии – было подтверждено 
наличие местно-распространённого поражения, пациентки были отправлены на операцию. Описана 
методика данного операционного вмешательства: методика удаления опухолевого конгломерата и 
реконструктивный этап. Было выполнено 4 тотальных, 5 передних и 3 задних эвисцераций. В целях 
деривации мочи была выполнена операция Bricker, для деривации кала сформирован первичный 
анастомоз циркулярным сшивающим аппаратом с дополнительной превентивной стомой или же 
сформирована концевая колостома. Приведены периоперационные результаты экзентерации 
органов малого таза. Оценивались частота и характер осложнений в послеоперационном периоде по 
классификации Clavien−Dindo. При сравнении с результатами других работ по открытой традиционной 
экзентерации таза, мы можем судить, что при лапароскопическом доступе достоверно меньше 
кровопотеря, пациенты проводят меньше времени в реанимации, отделении, также меньше частота 
ранних послеоперационных осложнений. Подобные операции должны выполняться компетентными 
специалистами и в специализированных центрах, что позволит снизить количество осложнений, 
рецидивов, а также позволит скумулировать опыт мультиорганных вмешательств для последующего 
внедрения их в повсеместную практику.

ключевые слова: эвисцерация, экзентерация, лапароскопия, лапароскопическая эвисцерация 
таза, местно-распространенный рак.
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Summary
In the period 2011 to 2016 12 laparoscopic eviscerations were performed in women aged 52−77 years due 

to locally advanced cancers of the pelvic organs. after the compulsory examinations – computed tomography, 
magnetic resonance imaging, ultrasound of pelvic organs and abdominal cavity, colonoscopy, cystoscopy, 
excretory urography, rectal examination, oncomarkers, laboratory study (hemoglobin, residual nitrogen Blood 
serum), scintigraphy, positron emission tomography – the presence of locally advanced lesions was confirmed, 
and the patients were sent for surgery. The technique of surgical intervention: the method of tumor removal of 
the conglomerate and reconstructive phase. 4 of total, 5 front and 3 rear evisceration was performed. For the 
purpose of urine diversion was performed a Bricker operation, for the derivation of feces was formed a primary 
anastomosis with a circular stapler with an additional preventive stoma, or a terminal colostomy. Perioperative 
results of pelvic excretion are given. The frequency and nature of postoperative complications in the Clavien−
Dindo classification. When compared with the results of other works on open traditional pelvis exenteration, 
we can judge that with laparoscopic access there is significantly less blood loss, patients spend less time in 
intensive care, separation, and less the frequency of early postoperative complications. Such operations should 
be carried out by competent specialists and in specialized centers, which will reduce the number of complications, 
relapses, and also will allow to accumulate experience of multi-organizational interventions, for their subsequent 
introduction into general practice.

Key words: еxenteration, laparoscopy, laparoscopic pelvic exenteration, locally advanced pelvic 
cancer.

По данным всемирной организации здра-
воохранения, ежегодно в мире регистрируется 
до 12 миллионов впервые выявленных злокаче-
ственных новообразований, среди которых 16% 
образований располагаются в области малого таза 
[1, 2]. По последним данным, рак шейки матки 
составляет 15% от всех онкологических заболе-
ваний, колоректальный рак – 9,7%, рак мочевого 
пузыря – 4,5% [1−4]. Несмотря на современные 
высокотехнологичные методы ранней диагности-
ки онкологических заболеваний и проводимую 
работу над диспансеризацией населения, коли-
чество местно-распространённых опухолей по-
прежнему велико. В случае отсутствия отдаленных 
метастазов для таких пациентов онкологически 
оправданным вмешательством является иссече-
ние вовлеченных в опухолевый процесс органов 
малого таза [5−8]. Для радикального удаления 
местно-распространенного рака органов малого 
таза у больных необходимо выполнить комбини-
рованные оперативные вмешательства с резекцией 
или экстирпацией смежных органов, вовлеченных 
в опухолевый процесс. В случаях, когда вовлечен-
ные тазовые органы образуют единый опухолевый 
конгломерат и невозможно обеспечить необходи-
мый радикализм резекцией по границе здоровых 
тканей, единственно возможным и онкологически 

обоснованным радикальным вмешательством 
является эвисцерация тазовых органов [9, 10]. 
Эвисцерацией таза (экзентерацией таза) называют 
операцию по удалению всех органов малого таза: 
прямой кишки, мочевого пузыря с тазовыми отде-
лами мочеточников, тазовой брюшины, леваторов, 
ткани промежности, тазовых лимфоузлов с клет-
чаткой, матки с придатками, влагалища и вульвы 
у женщин, предстательной железы и семенных 
пузырьков у мужчин. Существует разделение эвис-
церации на заднюю, переднюю и тотальную. При 
передней эвисцерации удаляют органы и ткани, 
расположенные кпереди от прямой кишки – моче-
вой пузырь, матку с придатками, проксимальную 
часть влагалища, при задней эвисцерации – все 
органы, позади мочевого пузыря – прямую кишку, 
матку с придатками, верхние отделы влагалища [5, 
6, 9, 11, 12]. Традиционно эвисцерацию выполняют 
доступом через полную срединную лапаротомию, 
однако стремительное развитие современных 
медицинских технологий, особенно в последние 
десять лет, позволяет на принципиально новом 
уровне осуществлять хирургические вмешатель-
ства. Внедрение новых биэндоскопических и лапа-
роскопических операций, которые применяются и 
совершенствуются уже более двадцати лет, позво-
ляют сократить сроки реабилитации пациентов, 
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послеоперационные сроки госпитализации, что 
является экономически выгодным и целесообраз-
ным. Важным моментом является снижение риска 
развития кишечной непроходимости, гнойных 
осложнений послеоперационных ран, снижение 
вероятности развития несостоятельности сфор-
мированных анастомозов, а также косметический 
эффект эндовидеохирургического вмешательства. 
На сегодняшний день преимущества открытой хи-
рургии при мультиорганных вмешательствах – это 
время оперативного вмешательства и стоимость 
затрачиваемых расходных материалов [5, 6, 11, 
13, 14]. 

Цель исследования – оценить эффективность 
лапароскопической эвисцерации малого таза у 
женщин. 

матеРИал И метОДы

В период с 2011 по 2016 год было выполнено 
12 лапароскопических эвисцераций у женщин в 
возрасте 52−77 лет (средний возраст – 61,5), из них: 
3 пациентки – с раком шейки матки, 4 – с раком 
мочевого пузыря, 3 женщины – с раком прямой 
кишки, 2 пациентки – с рецидивом рака культи 
влагалища после ранее перенесенной экстирпации 
матки.

Наиболее распространенными жалобами 
были: кровь во время дефекации, кровянистые вы-
деления из влагалища, макрогематурия, объемное 
образование малого таза, запоры, анемия, наличие 
свищей, боли в малом тазу, слабость, резкое сни-
жение веса. Стандартное предоперационное об-
следование включало: компьютерную томографию 
(КТ) и/или магнитно-резонансную томографию, 
ультразвуковое исследование органов малого таза 
и брюшной полости, колоноскопию, цистоскопию, 
экскреторную урографию, ректальный осмотр, 
онкомаркеры, лабораторное исследование (гемо-
глобин, остаточный азот сыворотки крови); по 
показаниям – сцинтиграфию, позитронно-эмиси-
онную томографию.

Технические особенности оперативного 
вмешательства:

Последний прием пищи в 18:00 вечером перед 
операцией, последний приём жидкости не позднее, 
чем за 2 часа до операции, подготовка кишечника 
не требуется.

Эндовидеохирургическая стойка располага-
ется у края операционного стола, оперирующий 
хирург на разных этапах стоит слева и справа от 
пациента, работает через параллельно установлен-
ные порты. Первый ассистент с противоположной 
стороны от хирурга, камер-ассистент стоит за 
головой. Вход в брюшную полость осуществляет-
ся оптическим троакаром 10 мм на 3−4 см выше 
пупка. Карбоксиперитонеум 10−12 мм рт. ст., 
умеренное положение Тренделенбурга. Рабочие 

троакары по параректальным линиям на уровне 
оптического троакара – два 5 мм порта, по левой 
передней аксилярной – 12 мм порт, по правой – 5 мм 
порт. Расположение троакаров, оборудования, 
операционной бригады представлено на рисунке 1.

Рис. 1. Расположение троакаров и хирургов.

Далее адгезиолизис, обзорная лапароскопия на 
предмет прочей патологии и видимых метастазов. 
Определение резектабельности опухоли и опреде-
ление объема оперативного вмешательства. При от-
сутствии отдаленных метастазов, отсутствии высы-
паний по брюшине выше уровня пупка и определе-
нии интактности общих и наружных подвздошных 
артерий и вен случай считается операбельным, и 
выполняется операция в запланированном объеме. 

Первым этапом выполняется мобилизация 
и удаление опухолевого конгломерата: мочевой 
пузырь, матка с придатками, влагалище и тазовая 
брюшина – при передней эвисцерации (рис. 2), 
прямая кишка, матка с придатками, влагалище 
и тазовая брюшина – при задней эвисцерации; 
все вышеперечисленные органы – при полной 
эвисцерации малого таза. Группы лимфоузлов 
(обтураторные, подвздошные, пресакральные, 
аортокавальная группа) вместе с тазовой жировой 
клетчаткой по возможности удаляются en block 
вместе с препаратом (рис. 3). При передней или 
полной эвисцерации мочеточники клипируются и 
пересекаются на уровне юкставезикального отдела. 
При необходимости выполняется резекция прочих 
органов, вовлеченных в опухолевый конгломерат: 
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большой сальник, аппендикс, различные отделы 
тонкой кишки, сигмовидная кишка, брыжейка 
тонкой и толстой кишки. Затем удаленный ком-
плекс помещается в контейнер объемом не менее 
2 литров и либо извлекается сразу (рис. 4), либо 
временно размещается в поддиафрагмальном про-
странстве, чтобы не создавать трудности на этапе 
реконструкции. Стоит отметить крайне важное 
значение современных методов гемостаза при 
мультиорганных лапароскопических резекциях – 
это как и электрохирургические установки: аппарат 
LigaSure, Harmonic scalpel, Thunderbeat; гемостати-
ки: ТахоКомб, Sugicel, Surgicel SNoW и другие; так 
и средства механического гемостаза: сшивающие 
аппараты и клипаппликаторы. Рациональный 

Рис. 6. Первый анастомоз с левым 
мочеточником.

Рис. 7. Сформированная уростома в правой 
подвздошной области.

Рис. 4. Извлечение препарата при передней 
эвисцерации единым блоком в контейнере 

через влагалище.

Рис. 5. Качественный гемостаз.

Рис. 2. Удаление мочевого пузыря, матки с 
придатками, верхней трети влагалища единым 

блоком при передней эвисцерации.

Рис. 3. Удаление лимфоузлов блоком вместе с 
препаратом.

выбор оборудования позволяет достичь полного 
гемостаза уже на этапе мобилизации и удаления 
конгломерата (рис. 5).

Далее этап реконструкции осуществляется в 
следующем порядке: сначала выполняется форми-
рование мочевого резервуара из участка подвздош-
ной кишки, затем последовательно формируются 
уретеро-резервуарные анастомозы слева и справа 
(рис. 6), затем дистальный конец сформированного 
илеокондуида выводится в правую подвздошную 
область (операция Bricker) (рис. 7). Затем рекон-
струкция желудочно-кишечного тракта – первич-
ный низкий анастомоз циркулярным сшивающим 
аппаратом или формирование концевой колостомы. 
Далее извлекается удаленный препарат в контей-
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нере, разрез выполняется по имеющемуся после-
операционному рубцу или выполняется доступ по 
Пфанненштилю. Раны ушиваются послойно.

Послеоперационный период: пациентка про-
водит в реанимации в среднем два дня, активиза-
ция вечером в день операции или на следующий 
день, антибиотикопрофилактика проводится в 
течение 2−3 суток после операции. Питание раз-
решено на следующие сутки после операции.

РезУльтаты

Всем пациенткам была выполнена эвисцера-
ция органов малого таза. Из них: 

•	 4 полные супралеваторные эвисцерации 
(2 – по поводу рецидива рака культи влагалища с 
прорастанием в прямую кишку и мочевой пузырь 
после экстирпации матки 3 и 6 лет назад (метод 
деривации мочи по Брикеру, деривация кала – 
концевая колостома); 1 – по поводу рака прямой 
кишки с прорастанием в матку и устья левого 
мочеточника (метод деривации мочи по Брикеру, 
деривация кала – концевая колостома); 1 – по по-
воду рака мочевого пузыря с прорастанием в матку 
и прямую кишку, осложнённая двумя свищами: 
мочепузырно-тонкокишечным и толстокишечно-
влагалищным (метод деривации мочи по Брикеру, 
деривация кала – концевая колостома)); 

•	 5 передних эвисцераций (3 – по поводу 
рака мочевого пузыря с совлечением влагалища и 
шейки матки (метод деривации мочи по Брикеру); 
2 – по поводу рака шейки матки с прорастанием 
в мочевой пузырь (метод деривации мочи по 
Брикеру)); 

•	 3 задние эвисцерации (1 – по поводу рака 
шейки матки с прорастанием в прямую кишку 
(деривация кала – первичный анастомоз, без 
формирования превентивной колостомы); 2 – по 
поводу рака прямой кишки с вовлечением матки в 
опухолевый конгломерат (у одной пациентки дери-
вация кала – первичный анастомоз с превентивной 
колостомой, у второй – концевая колостома)).

ОБСУжДенИе

В итоге, в целях деривации мочи у всех девяти 
пациенток (100%) выполнена операция Bricker; 
для деривации кала у 5 пациенток (71,4%) была 
сформирована концевая колостома, у 2 пациенток 
(28,6%) был сформирован первичный анастомоз 
циркулярным сшивающим аппаратом, при этом у 
одной пациентки была сформирована превентив-
ная стома, у второй нет. 

Периоперационные результаты эвисцераций 
органов малого таза у исследуемой группы при-
ведены в таблице 1. 

Таблица 1
Периоперационные результаты эвисцераций органов малого таза

Показатель Результат

Продолжительность операции, минуты 223,4 [160–420]

Объём интраоперационной кровопотери, мл 280 [100–500]

Послеоперационный койко-день 8 [7–11]

Структура ранних и поздних послеоперационных осложнений в соответствии с классификацией 
Clavien−Dindo представлена в таблице 2.

Таблица 2
Ранние и поздние послеоперационные осложнения в соответствии с классификацией Clavien−Dindo

Показатель n %

I степень

нагноение послеоперационной раны 1 8,3%

Инфекция мочеполовых путей 2 16,8%

тромбоз глубоких вен нижних конечностей 0 0

II степень

Интраоперационное кровотечение (>1000 мл) 0 0

IIIa степень

IIIb степень

Вентральная грыжа 1 8,3%
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IVa степень

IVb степень

V степень

Смерть в течение 30 дней после операции 0 0

Смерть в течение 90 дней после операции 0 0

Продолжение таблицы 2

Сроки наблюдения за пациентами составили 
от 6 до 28 месяцев. В послеоперационном периоде 
в различные сроки все пациенты получали хими-
отерапию и/или химиолучевую терапию. Двум 
пациенткам спустя 12 месяцев после операции, 
при отсутствии рецидива по КТ, была выполнена 
реконструктивная операция по закрытию колосто-
мы лапароскопическим доступом.

ВыВОДы

1. По нашему мнению, эвисцерация малого 
таза лапароскопическим доступом не уступает 
доступу посредством лапаротомии, однако мы не 
можем говорить об онкологической эффектив-
ности, поскольку срок наблюдения пациентов и 
малая выборка не позволяет адекватно оценивать 
результаты. Для сравнения продолжительности 
жизни необходимо проведение крупных мульти-
центровых исследований с определением единых 
критериев включения и наблюдения пациентов.

2. Сравнивая с результатами других работ по 
открытой традиционной экзентерации таза [2, 5, 6], 
мы можем сделать вывод, что при лапароскопиче-
ском доступе достоверно меньше кровопотеря, па-
циенты проводят меньше времени в реанимации, 
отделении, также меньше частота ранних послео-
перационных осложнений. Ранняя активизация 
пациенток благоприятно сказывается на сроках ре-
абилитации и снижает число послеоперационных 
осложнений. Реконструктивное вмешательство 
по закрытию колостомы проще выполнить после 
малоинвазивной операции.

3. Подобные операции должны выполняться 
компетентными специалистами и в специализиро-
ванных центрах, что позволит снизить количество 
осложнений, рецидивов, а также позволит ску-
мулировать опыт мультиорганных вмешательств 
для последующего внедрения их в повсеместную 
практику. 
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Резюме
макросомия плода (мП) – одно из приоритетных на правлений современного акушерства, 

сопровождающееся большим процентом осложнений, как для матери, так и для плода. 
В работе представлены данные об акушерских и перинатальных исходах у 144 женщин. 86 пациенток, 

родивших детей с массой 4000 г и более составили основную группу (1 группа). В группу сравнения вошли 
58 пациенток с доношенной беременностью, родивших в срок ребенка с нормальной массой 
тела (2 группа). Критериями исключения пациенток из исследования были: сахарный диабет любого 
типа; наличие любой соматической патологии в стадии декомпенсации; отказ женщины от участия в 
исследовании. Статистическая обработка полученных данных проводилась на компьютере типа IBm PC/aT 
с использованием прикладных программ Statistica 8.0 и мicrosoft excel 2014 года. 

Выявлено, что при мП второй период родов достоверно более длительный, чем при обычной массе 
плода. При мП значимо чаще регистрировались вторичная слабость родовой деятельности, количество 
перинеотомий, экстренных кесаревых сечений вследствие тазово-головной диспропорции плодового 
генеза. Объём кровопотери в родах был значимо большим при мП. Частота родовых травм новорожденных 
(кефалогематом) и субинволюции матки в послеродовом периоде была большей при мП. 

Полученные результаты свидетельствуют о: негативном влиянии мП на исход родов; значимом 
влиянии массы тела плода на выбор активной акушерской тактики; достоверном повышении частоты 
оперативного родоразрешения.

ключевые слова: макросомия плода, роды, осложнения.

OBSTETRIC AND PERINATAL OUTCOMES IN FETAL MACROSOMIA
Gevorkyan R. S., Rymashevsky A. N., Volkov A. E., Nikitina E. S. 

Department of оbstetrics and gynecology № 1, Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Summary
Fetal macrosomia (Fm) – one of the priorities of modern obstetrics, accompanied by a large percentage of 

complications for both mother and fetus.
The paper presents data on obstetric and perinatal outcomes in 144 women. 86 patients who have given 

birth, children with a weight of 4000 g and a main group (group 1). The comparison group consisted of 58 
patients with term pregnancy, gave birth to the term child with a normal body weight (group 2). exclusion criteria 
included patients from the study were: diabetes of any type; the presence of any somatic pathology in the stage 
of decompensation; the refusal of women to participate in the study. Statistical data processing was carried out 
on the computer type IBm PC/aT using Statistica 8.0 applications and the microsoft Corporation excel 2014.

It was found that the Fm of the second stage of labor was significantly longer than in normal weight fetus. 
When the Fm was significantly more frequently detected secondary uterine inertia, the number perineotomy, 
emergency cesarean section due to pelvic disproportion fetus-head genesis. The volume of blood loss during 
labor was significantly greater with the mP. rate generic neonatal injury (cephalhaematoma) and subinvolution 
the uterus in the postpartum period was greater when the Fm.

The results show a negative effect of Fm on birth outcomes; a significant influence of the fetal body weight 
range of the active obstetric tactics to significantly increase the frequency of operative delivery

Key words: fetal macrosomia, birth, complications.
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Актуальность макросомии плода (МП) 
определена высокой частотой натальных ос-
ложнений. Неблагополучные исходы родов при 
МП встречаются в 3,6 раза чаще, уровень пе-
ринатальных потерь – в 3 раза выше, чем при 
родах со средней массой плода [1, 2]. Слабость 
родовой деятельности, несвоевременное изли-
тие околоплодных вод диагностируются у каж-
дой четвертой роженицы; материнский травма-
тизм – у каждой пятой, субинволюция матки – в 
2 раза чаще, чем в популяции [3]. В потужном 
периоде тазово-головная диспропорция плодо-
вого генеза встречается в 5 раз чаще, чем при 
нормальных размерах плода, частота дистоции 
плечиков возрастает с увеличением массы пло-
да и составляет 5−6% при массе 4000−4500 г, 
12−19% – при массе более 4500 г [4]. При МП 
значительно возрастает риск синдрома аспира-
ции околоплодных вод, родовой травмы у ма-
тери и ребенка, регистрируется более высокая 
частота асфиксии при рождении [5]. В последо-
вом и раннем послеродовом периодах ввиду пе-
рерастяжения матки из-за крупного плода чаще 
возникают гипотонические кровотечения [6]. 
Однако существуют и диаметрально противо-
положные, альтернативные мнения специали-
стов о влиянии крупного веса плода на исход 
родов, предполагающие, что роды при крупном 
плоде чаще протекают нормально и заканчи-
ваются самопроизвольно в 65−70% случаев [7]. 
Аналогичной точки зрения придерживаются и 
зарубежные коллеги [8−10]. 

Неоднозначность мнений специалистов 
о влиянии массы тела плода на акушерские и 
перинатальные исходы определило цель дан-
ного исследования – изучение особенностей 
течения родов, послеродового периода и со-
стояния новорожденных с разной массой тела 
при рождении. 

матеРИал И метОДы

Обследовано 144 женщины. Первую группу 
составили 58 женщин с доношенной беремен-
ностью, родившие в срок ребенка с нормальной 
массой тела (от 2800 до 3999 г), и их новорожден-
ные. В зависимости от способа родоразрешения 
пациентки разделены на подгруппы: 35 женщин 
(60,3%), родоразрешённые через естественные 
родовые пути, составили 1А подгруппу; 23 жен-
щины (39,7%), родоразрешенные путём операции 
кесарева сечения (КС), составили 1Б подгруппу. 
Вторую группу составили 86 пациенток, родившие 
детей массой 4000 г и более, и их новорождённые. 
В зависимости от способа родоразрешения – разде-
лены на подгруппы: 23 женщины (26,7%), родо-
разрешённые через естественные родовые пути, 

составили 2А подгруппу; 63 женщины (73,3%), 
родоразрешенные путём КС, составили 2Б под-
группу. Роды в обеих клинических группах про-
исходили в 38−41 неделю. 

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась на компьютере типа IBM 
PC/AT с использованием прикладных про-
грамм Statistica 8.0 и Мicrosoft Excel 2014 года. 
На первом этапе проверялось соответствие из-
учаемых данных нормальному распределению 
по критерию Колмогорова−Смирнова. При 
сравнении групп также проверялось равенство 
дисперсий согласно критерию Левена. В случае 
положительного решения этих задач для опре-
деления значимости статистических различий 
показателей в группах применялся t-критерий 
Стьюдента, отрицательном – использовались 
непараметрические методы – критерий Ман-
на−Уитни. Для сравнения бинарных данных 
использовался метод χ2 с применением двусто-
роннего точного критерия Фишера, при сравне-
нии долей – Z-критерий. Использовались обще-
принятые уровни статистической достоверно-
сти: р<0,05; р<0,01 и р<0,001. 

Корреляционный анализ выполняли ме-
тодами Спирмена и Пирсона в зависимости от 
типа распределения переменных. Силу корре-
ляции оценивали по значению коэффициента 
корреляции (r): r≤0,25 – слабая сила корреляции; 
r≥0,3–0,6 – умеренная; r≥0,7 – высокая сила кор-
релятивной связи. Статистически значимыми 
считались различия и коэффициенты корреля-
ции при p<0,05.

РезУльтаты

Межгрупповой анализ продолжительности 
периодов родов показал, что средняя продолжи-
тельность первого периода родов в подгруппе 
1А у первородящих составила 11,3±1,9 часов, у 
повторнородящих – 7,4±0,9 часов, во 2 группе – 
12,1±1,7 и 8,3±1,1 часов соответственно. 

Потужной период в среднем в подгруппе 1А 
у первородящих длился 38,4±2,5 минут, у повтор-
нородящих – 19,3±2,4 минут; во 2А подгруппе – 
57,3±0,5 и 44,5±1,9 минут соответственно. 

Средняя продолжительность третьего пери-
ода в сравниваемых подгруппах значимо не от-
личалась друг от друга: 12,7±2,8 минут у перво-
родящих пациенток, 13,2±1,7 минут у повторно-
родящих 1А подгруппы; 13,1±1,8 минут у перво-
родящих и 12,6±0,7 минут у повторнородящих 2А 
группы соответственно.

Одним из осложнений родов у исследуемых 
пациенток явилось развитие аномалий родовой 
деятельности, частота возникновения которых 
отображена в таблице 1.
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Популяционная 
частота 

встречаемости,
% 

Подгруппа 
1а, %
(n=35)

Подгруппа 
2а, %
(n=23)

Статисти-
ческая 

значимость,
p*

Первичная слабость родовой 
деятельности 8−10 9,2 10,5 p>0,05

Вторичная слабость родовой 
деятельности 2,5 2,1 3,8 p>0,05

Стремительные роды около 1% − − −
Дискоординация родовой

деятельности 1−4 0,7 2,9 p>0,05

Таблица 1
Частота встречаемости аномалий родовой деятельности в группах

При родоразрешении через естественные 
родовые пути отмечена достоверно (р<0,05) более 
высокая частота выполнения перинеотомий во 
2А подгруппе 86,6% (n=20) по сравнению с 1А 
подгруппой – 28,6% (n=10) (p<0,05). Ведущим по-
казанием для данной манипуляции в обеих группах 
была клиника угрожающего разрыва промежности. 
Однако в 1-й группе она регистрировалась в 50% 
(n=29), тогда как во 2-й группе – в 79,1% (n=68), то 
есть почти в 2 раза чаще (p<0,05).

Подавляющее число оперативных абдоми-

нальных родов, проведенных путём КС, в обеих 
клинических группах было выполнено в плано-
вом порядке. Структура показаний к плановому 
оперативному родоразрешению в анализируемых 
группах была практически сопоставима (табл. 2). 
Основное отличие в этой структуре показаний 
объясняется исходной спецификой пациенток 2-й 
группы – наличием у них плодов с макросомией. 
Факт МП в структуре показаний к оперативному 
родоразрешению во 2-й группе регистрировался 
в 44,4% случаев.

Таблица 2
Структура показаний к плановому оперативному родоразрешению

Показания

Подгруппа 1Б
n=23

Подгруппа 2Б
n=63

Статистическая 
значимость

(критерий Z),
рабс. % абс. %

анатомически узкий таз 3 степени 5 21,7 15 23,8 Z=0,361
p>0,05

Периферические витреохориорети-
нальные дистрофии сетчатки, миопия 8 34,8 11 17,5 Z=0,566

p>0,05

«незрелость» родовых путей 5 21,7 9 14,3 Z=0,322
p>0,05

Предлежание плаценты 5 21,7 − − Z=2,482
p>0,05

Крупный плод − − 28 44,4 Z=1,406
p>0,05

Экстренным КС роды завершились для до-
стоверно большей доли рожениц 2Б подгруппы. 
Лидирующие позиции в структуре причин, опре-
деливших активную хирургическую тактику ве-
дения родов, занимала клиника тазово-головной 
диспропорции плодового генеза (68,3%). Острый 
дистресс плода был показанием для экстренного 
КС в 20,6%; преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты – в 11,1%. У женщин 1Б 

подгруппы острый дистресс плода, клинически 
узкий таз, выпадение петель пуповины определяли 
пересмотр акушерской тактики достоверно реже – 
в 33,3% случаев. 

Объём кровопотери в родах у пациенток 1А 
подгруппы варьировал в пределах от 250 мл до 
350 мл (312,57±59,64 мл в среднем), что составило 
0,43% массы тела. У пациенток 1Б подгруппы ми-
нимальный объём кровопотери был 700 мл, мак-
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симальный – 900 мл (672,32±127,63 мл в среднем), 
то есть 0,93% массы тела женщины. 

При вагинальном родоразрешении при МП (2А 
подгруппа) объём кровопотери варьировал от 
300 мл до 400 мл, в среднем составил 356,27±58,16 мл 
(0,40% массы тела). При абдоминальном родоразре-
шении пациенток 2Б подгруппы объём кровопотери 
был от 900 до 1500 мл, в среднем – 986,65±135,43 мл, 
то есть 1,09% массы тела женщины.

Были изучены перинатальные исходы в груп-
пах клинических наблюдений. Следует отметить, 
что перинатальных потерь (интранатальной и 
ранней неонатальной смертности детей), врож-
денных пороков развития не было. Клинических 
проявлений родовых травм центральной нервной 
системы новорожденных (разрывов внутричереп-
ных тканей и кровотечений вследствие родовой 
травмы, повреждений позвоночника и спинного 
мозга, родовой травмы скелета, родовой травмы 
периферической нервной системы, других видов 
родовой травмы) в анализируемых группах не 
было.

В ряде случаев в обеих группах отмечалась 
родовая травма волосистой части головы младенца: 
кефалогематома теменно-затылочной области. В 
1-й группе она была выявлена в 3,5% (n=2), во 2-й – в 
9,3% (n=8), то есть достоверно чаще (p<0,05). Таким 
образом, частота формирования кефалогематом у 
новорожденных с массой более 4000 г в 3,5 раза 
превысила максимальную популяционную частоту 
этой родовой травмы.

Для оценки состояния новорожденных ис-
пользовали данные шкалы Апгар. Суммарный 
балл по шкале Апгар на 1-й минуте в 1-й группе 
составил 8,03±1,37; во 2-й – 7,94±0,55 соответ-
ственно. Средний балл на 5-й минуте в 1-й группе 
составил 8,85±1,30, во 2-й – 8,44±0,58. Достоверных 
различий в группах по изучаемому показателю не 
было (р>0,05). 

Характер течения послеродового периода 
имел особенности во 2-й группе по сравнению с 1-й 
группой. Несмотря на то, что инволюция матки в 
обеих группах имела сходную, однонаправленную 
динамику, в абсолютных числах высота стояния 
дна матки имела более высокие значения (у боль-
шинства в пределах физиологической нормы) во 
2-й группе.

По данным ультразвукового исследования 
на 5-е сутки послеродового периода абсолютные 
значения размеров матки соответствовали физио-
логической норме в 1-й группе в 91,4% (n=53), во 
2-й – в 86,0% (n=74). При сравнительном анализе 
средних значений статистически значимые отли-
чия (р<0,05) были выявлены при сопоставлении 
длины тела матки (111,4±0,9 мм 1-й в группе и 
119,3±0,5 мм – во 2-й). Средние значения передне-
заднего и поперечного размеров несколько больше 

были во 2-й группе по сравнению с 1-й (73,8±0,3 мм 
и 51,4±0,3 мм и 85,4±1,3 мм и 81,3±0,9 мм соот-
ветственно). 

Субинволюция матки у пациенток 1-й груп-
пы была диагностирована в 6,9% (n=4), во 2-й – в 
15,1% (n=13) при p<0,05. Гематометра, явившаяся 
показанием для оперативного лечения (инструмен-
тальной эвакуации содержимого полости матки), в 
1-й группе диагностирована не была. Во 2-й группе 
в 10,5% (n=9) было проведено инструментальное 
опорожнение полости матки. Послеродового эндо-
миометрита в обеих группах не было.

Средние сроки пребывания в физиологиче-
ском акушерском отделении в послеродовом пери-
оде составили в 1-й группе 5,01±1,97 койко-дня, во 
2-й – 6,89±1,73 койко-дня соответственно.

Все новорожденные находились на грудном 
вскармливании. Лактация наступала в большин-
стве случаев к третьим суткам после родов. Сред-
ние сроки первого прикладывания новорожденных 
к груди не отличались в клинических группах. На 
естественном вскармливании находилось 39 детей 
(67,2%) из 1-й клинической группы и 63 ребёнка 
(73,3%) – из 2-й; на смешанном – 15 новорожден-
ных 1-й группы (25,9%) и 19 младенцев (22,1%) 
2-й. Получали только адаптированную молочную 
смесь 2 ребенка (3,5%) из 1-й клинической группы 
и 3 (3,5%) – из 2-й. Достоверных отличий в харак-
тере вскармливания новорожденных клинических 
групп не было.

ОБСУжДенИе

При сравнении полученных данных установ-
лено, что во 2А подгруппе второй период родов 
был более длительным (p<0,05). Достоверных 
различий продолжительности первого и третьего 
периодов родов выявлено не было. 

Сравнительный анализ клинического тече-
ния родов в анализируемых группах вывил, что 
аномалии сократительной деятельности матки ре-
гистрировались примерно с одинаковой частотой, 
при некотором преобладании вторичной слабости 
родовой деятельности во 2-й группе (табл. 1).

При МП течение родов осложнялось клини-
кой тазово-головной диспропорции в 2,3 раза чаще 
по сравнению с родами плодом с нормосомией. 

Анализ частоты оперативных абдоминальных 
родов в группах свидетельствует о том, что МП 
значительно повышает вероятность КС: частота КС 
в группе с МП почти в 2 раза превысила частоту КС 
в 1-й группе (73,3% против 39,7%, p<0,05).

Объём кровопотери достоверно больше был 
отмечен у пациенток 2-ой группы по сравнению 
с 1-ой (p<0,05), как при вагинальном, так и при 
абдоминальном родоразрешении.

При проведении корреляционного анализа 
взаимосвязей веса новорожденного и объёма 
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кровопотери выявлена их положительная корре-
лятивная зависимость как при родах через есте-
ственные родовые пути, так и при оперативном 
абдоминальном родоразрешении (r≥0,7 – сильная 
связь). Чем больше вес новорожденного, тем боль-
ше был объём кровопотери. Продолжительность 
операции у пациенток 1Б подгруппы колебалась 
от 40 до 65 минут, в среднем длилась 53,57±15,33 
минут. У пациенток 2Б подгруппы операция 
продолжалась от 55 до 90 минут, в среднем – 
73,31±23,43 минут. Таким образом, объем кро-
вопотери и длительность операции у пациенток 
1Б и 2Б подгрупп достоверно отличались между 
собой (p<0,05), что можно объяснить достоверной 
разницей массы новорожденных и, как следствие, 
разными размерами матки, значимо большими 
при крупных размерах плода.

Во 2-й группе (при избыточной массе плода) 
адекватная оценка интранатальных факторов 
риска перинатальных осложнений определила 
своевременный пересмотр тактики родоразреше-
ния, объясняющая удовлетворительное состояние 
крупных детей при рождении, сопоставимое с 
таковым у новорожденных нормального веса.

Субинволюция матки у родильниц с МП ос-
ложняет течение послеродового периода в 2 раза 
чаще, по сравнению с женщинами, родивших 
нормосомных детей. 

Несколько большая продолжительность пре-
бывания в стационаре пациенток 2-й группы объ-
ясняется тем, что большинство из них, в отличие 
от женщин 1-й группы, было родоразрешено путем 
операции КС.

заКлюЧенИе

Таким образом, подтверждена взаимосвязь 
веса новорожденного и объёма кровопотери как 
при родах через естественные родовые пути, так 
и при оперативном абдоминальном родораз-
решении – объём кровопотери превалировал у 
женщин с большим весом новорожденного. После 
рождения крупного плода нарушение нормальной 
инволюции матки отмечается в 2 раза чаще, чем 
после рождения нормовесного ребенка. 
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Резюме
Диагностика и лечение пролапса гениталий нередко откладывается на неопределенное время 

ввиду многообразия клинических форм и жалоб, не позволяющих своевременно диагностировать 
заболевание. Целью исследования явилось проведение анализа клинико-анамнестических данных 176 
женщин с пролапсом гениталий, поступивших на оперативное лечение. на основании разработанной 
анкеты проведен анализ анамнеза и жалоб, разделенных на 2 группы: общие – характерные для различных 
заболеваний и расстройств функции тазовых органов. Оценка клинико-анамнестических данных 
выявила, что факторами риска для оперативного лечения являются: возраст (старше 50 лет), расстройства 
функции мочевого пузыря (84%), прямой кишки (77%), избыточная масса тела и ожирение (80%), разрывы 
промежности при родах через естественные родовые пути (68%) и наследственность (30%) при наличии 
у матери опущения и выпадения половых органов. Оценка клинико-анамнестических данных у женщин 
с пролапсом гениталий может позволить формировать группы для дальнейшей диагностики расстройств 
функции тазовых органов.

ключевые слова: пролапс гениталий, опущение и выпадение половых органов, оперативное 
лечение, анамнез.

СLINICAL ANAMNESTIC DATA OF FEMALE WITH PROLAPSE OF GENITALIA
Ziganshin A. M., Kulavsky V. A.

Department of obstetrics and gynecology, Institute of additional professional education, Bashkir State Medical University, Ufa, Russia

Summary
The delay in diagnosis and treatment of prolapse of the genitalia for unknown period depends on variety 

of clinical forms and diversity of complaints. Our objective was clinical and anamnestic investigation of 176 
women with prolapse of genital organs who were admitted for surgical treatment. We developed questionnaire 
for anamnestic complaints who were divided for 2 groups-general and specific results: risk factors for genital 
prolapse requiring surgical care are: age above 50 y, bladder dysfunction (84%), anal disorders (77%), morbid 
obesity (80%), perineal tears during delivery 68%) and inheritance (30%). evaluation of clinical and anamnestic 
data of females suffering from genital prolapse may help in future diagnosis of pelvic dysfunction. 

Key words: genital prolapse, pelvic organ prolapse, operative treatment, anamnesis. 

Пролапс тазовых органов представляет собой 
широко распространенное урогинекологическое 
заболевание, которое характеризуется опущени-
ем и выпадением половых органов, в результате 
ослабления и повреждения связочно-мышечного 
аппарата [1−3]. Пролапс гениталий (ПГ) на на-
чальных этапах развития имеет разнообразные 
симптомы, под маской которых скрываются раз-
личные заболевания, ранняя диагностика кото-
рых позволит устранить неблагоприятное воз-
действие факторов риска и снизить вероятность 
развития и прогрессирования ПГ [4, 5]. Ряд ис-
следователей полагают, что развитие ПГ связано 
с перенесенными родами через естественные ро-

довые пути, другие, вне зависимости от вагиналь-
ных родов и старения, указывают основной при-
чиной наследственность [6−8]. При этом, именно 
в свете семейной предрасположенности, рассма-
тривается передача дефектного гена синтеза ве-
щества соединительной ткани, подвешивающего 
и фиксирующего аппарата тазовых органов, что 
легло в основу учения о дисплазии соединитель-
ной ткани как об основной причине несостоя-
тельности мышц тазового дна [7, 8]. Однако какие 
бы не были причины опущения и выпадения по-
ловых органов – ПГ представляет собой не только 
медицинскую, но и серьезную социально-эконо-
мическую и психологическую проблему, суще-
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ственно влияющую на качество жизни [1−4]. Со-
провождаясь нарушениями положения половых 
органов матки и/или стенок влагалища и прояв-
ляясь смещением половых органов до влагалищ-
ного входа или выпадением за его пределы, про-
лапс на начальных стадиях развития имеет самую 
различную симптоматику [4, 5]. Множественная 
симптоматика служит фактором, затрудняющим 
раннюю диагностику, откладывающим своевре-
менное начало терапии начальных стадий заболе-
вания, являясь основанием для многочисленных 
малоэффективных обращений к специалистам 
[8]. Акушеры-гинекологи, имеющие право на-
значать менопаузальную гормонотерапию для 
профилактики и лечения менопаузальных сим-
птомов, при генитоуринарном менопаузальном 
синдроме и постменопаузальном остеопорозе, 
также не в полном объёме используют методы и 
возможности терапии расстройств функции тазо-
вых половых органов [9, 10]. 

Целью данного исследования явилось изуче-
ние клинико-анамнестических данных у пациен-
ток, поступивших на оперативное лечение с про-
лапсом гениталий.

матеРИал И метОДы

Проведено проспективное исследование 176 
женщин, поступивших на оперативное лечение 
по поводу пролапса гениталий. Обследование 
проводилось согласно составленной анкете, где 
оценивались данные анамнеза, жалобы, общий и 
гинекологический осмотры, определение индекса 
массы тела (ИМТ). Стадии пролапса гениталий 
оценивали по МКБ−10 [3]: уретроцеле; цистоцеле; 
полное и неполное выпадение матки и влагали-
ща; выпадение матки и влагалища неуточненное; 
ректоцеле; выпадение женских половых органов 
неуточненное. 

Статистическая обработка данных проведена 
с использованием стандартных пакетов программ 
прикладного статистического анализа (Statistiсa for 
Windows, v 7,0; Excell 2003) методами описательной 
статистики и сравнения выборок. Уровень стати-
стической значимости (p) равен ≤0,05. 

РезУльтаты

Возраст женщин колебался от 36 до 78 лет, 
составив в среднем 59±2,88 лет: в возрасте до 
50 лет поступило 26 (14,7%), 51−55 – 32 (18,1%), 
56−60 лет – 35 (19,8%), 61−65 – 33 (18,7%), 66−70 – 
32 (18,1%) и более 71 – 18 (10,2%). Значительная 
часть женщин (более 85%) были старше 50 лет, что 
свидетельствует о наличии ПГ у женщин старшей 
возрастной группы.

Большинство наблюдаемых женщин прожива-
ли в сельской местности – 131 (74,5%), в городе – 45 
(25,5%). При выяснении профессиональной при-

надлежности женщины распределились следую-
щим образом: 92 (33%) – пенсионеры, 47 (26,7%) – ра-
бочие, 26 (14,7%) – служащие, 11 (6,25%) – домохо-
зяйки. Уровень образования: средне-специальное – у 
101 (57,6%), высшее – у 54 (30,6%), среднее – у 21 
(12%) женщин. В официальном браке состояли 67 
(78%), в гражданском – 58 (32,9%), одинокие – 51 
(28,9%) женщин. 

По результатам исследования наибольшее 
количество женщин поступило с неполным выпа-
дением матки – 114 (64,2%), цистоцеле – 93 (52,8%), 
ректоцеле – 91 (51,7%), неполным выпадением 
матки и влагалища – 44 (25%), полным выпадени-
ем матки и влагалища – 33 (18,7%), у большинства 
женщин отмечались сочетания пролапса, соста-
вившие по 1,83 случая на 1 женщину. У женщин 
наблюдались общие жалобы, характерные для забо-
леваний различных органов, которые заключались 
в дискомфорте в области половых органов – 86 
(48,8%), тянущих болях в нижних отделах живота 
и поясничной области – 68 (38,6%), чувстве ино-
родного тела во влагалище – 51 (28,9%), ощущении 
тяжести внизу живота – 45 (25,5%). Количество 
сочетаний общих жалоб составило по 1,42 случаю 
на одну женщину, треть из них связывала наличие 
данных жалоб, не относящихся с ПГ.

Расстройства функции тазовых органов на-
блюдались у всех обследуемых, среди которых 
жалобы на расстройства функции мочевого 
пузыря предъявляли 148 (84%), прямой кишки – 
136 (77,2%), сексуальной функции – 128 (72,7%) 
женщин. Больных с расстройствами функции 
мочевого пузыря беспокоило учащенное мочеи-
спускание – 84 (47,7%), недержание и неудержание 
мочи – 58 (32,9%), ощущение остаточной мочи 
после мочеиспускания – 44 (25%). У большинства 
женщин отмечались сочетания, составившие по 
1,06 случая на 1 женщину. Более половины женщин 
отметили в анамнезе перенесенные хронические 
воспалительные заболевания мочевыводящих 
путей, неоднократные эпизоды рецидивирующего 
цистита, но основной причиной была неспособ-
ность удержания мочи. 

Среди жалоб на расстройства функции пря-
мой кишки женщины отметили: хронические за-
поры – 66 (37,5%), недержание газов – 56 (31,8%), 
наличие анальной трещины – 34 (19,3%), геморрой – 28 
(15,9%), количество сочетаний дисфункций прямой 
кишки составило по 1,03 случая на одну женщину. 
Около четверти женщин отметили продолжитель-
ную и затрудненную дефекацию, что требовало 
применения слабительных препаратов.

На вопрос удовлетворенности половой 
жизнью отрицательно ответили – 108 (61,3%), 
удовлетворены – 48 (27,2%), отказались от от-
вета – 22 (17,1%) женщины. Около ⅔ женщин 
связывали неудовлетворенность половой жиз-
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нью с отсутствием регулярной половой жизни, 
треть – с наличием заболеваний, затрудняющих 
регулярную половую жизнь. Среди сохранивших 
и удовлетворенных половой жизнью пациенток 
снижение сексуального влечения отметили 28 
(15,9%), снижение увлажнения в процессе по-
лового акта – 24 (13,6%), дискомфорт и боли при 
половой близости – 21 (11,9%) женщин. Особен-

ностью явилось то обстоятельство, что ни одна 
из обследуемых женщин не обращалась с данной 
проблемой к специалистам, считая тему закрытой 
для обсуждения, если бы не предстоящее опера-
тивное лечение. 

Изучение анамнеза о перенесенных сомати-
ческих заболеваниях выявило, характерные для 
пролапса гениталий сведения (табл. 1). 

Таблица 1
Соматические заболевания у женщин при поступлении на лечение

нозология
При поступлении на операцию

(n=176)

абс. %

Практически здоровы 99 56,2

заболевания желудочно-кишечного тракта 90 51,1

Ожирение 58 33,2

Гипертоническая болезнь 51 28,9

Поясничный остеохондроз 44 25

Хроническая венозная недостаточность 26 14,7

Частота сочетаний 1,53 случая на 1 больную

Изучение особенностей питания выявило 
женщин с расстройствами: нормальную массу 
тела имели 37 (21%), избыточную – 80 (45,5%), 
ожирение I-й степени – 48 (27,5%), II-й степе-
ни – 9 (5%), III-й степени – 1 (0,5%), дефицит 
массы – 1 (0,5%) женщин. Среднее значение 
показателя ИМТ составило 27,8±3,2 кг/м2, что 
соответствовало избыточной массе тела у 80% 
женщин данной группы. Все это свидетельствует 
о высокой степени влияния ожирения в повы-

шении внутрибрюшного давления как фактора, 
способствующего развитию ПГ. 

Изучение влияния факторов наследования 
выявило, что у женщин, чьи матери страдали 
опущением и выпадением половых органов, ПГ 
наблюдался в 52 (30%), а у родных сестер – в 31 
(17,1%) случаях. 

Оценка акушерских факторов риска выявила, 
что разрывы промежности являются ведущим фак-
тором риска, определяющим развитие ПГ (табл. 2).

Таблица 2
Акушерские факторы риска у женщин с пролапсом гениталий

нозология
Всего обследованных женщин

(n=176)

абс. %

Разрыв промежности 121 68,7

Крупный плод 29 16,4

Отсутствие травм 26 14,7

ОБСУжДенИе

Анализ полученных данных позволяет судить 
о разнообразии клинической симптоматики про-
лапса гениталий. Оценка клинико-анамнестиче-
ских данных выявила, что факторами риска для 
оперативного лечения являются: возраст (старше 

50 лет), расстройства функции мочевого пузыря 
(84%), прямой кишки (77%), избыточная масса 
тела и ожирение (80%), разрывы промежности 
при родах через естественные родовые пути (68%) 
и наследственность (30%) при наличии у матери 
опущения и выпадения половых органов. 
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ВыВОДы

1. Таким образом, оценка клинико-анамне-
стических данных у женщин с пролапсом гени-
талий может позволить формировать группы для 
дальнейшей диагностики расстройств функции 
тазовых органов. 

2. Установление диагноза возможно про-
ведением комплексной диагностики расстройств 
функции тазовых органов, включающей функ-
циональные пробы и инструментальные методы 
исследования. 
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Резюме
Репродуктивная функция женщины – один из самых важных вопросов современного общества, 

так как именно способность женщины к вынашиванию, рождению и воспитанию здорового потомства 
определяет демографическую ситуацию любой страны на карте мира.

но вопросом «в каком возрасте впервые рожать?» задается каждая женщина, ведь с возрастом 
связано множество опасений, как самих женщин, так и врачей. В качестве фактора риска высокой 
частоты осложнений для матери и ребенка исследователями рассматриваются различные возрастные 
градации – возраст роженицы до 18, старше 30, старше 35, старше 40 лет [1−3]. По данным литературы 
для пациенток различных возрастных групп характерны существенные отличия в течении беременности, 
родов и перинатальных исходах [4]. Однако некоторые ученые не находят существенной разницы в 
частоте осложнений беременности, родов и перинатальных исходах у женщин различных возрастных 
групп [5].

В работе представлены данные об акушерских и перинатальных исходах у 200 первородящих 
женщин. 100 женщин в возрасте старше 30 лет составили I группу исследования, а во II группу вошло 
100 девушек моложе 18 лет. Критерий исключения женщин из исследования – возраст 19−29 лет. Был 
проведен статистический анализ отобранных данных при помощи стандартных программ microsoft office 
excel 2014, Statistica 8.0.

Выявлено, что в I группе женщин чаще встречается в анамнезе экстрагенитальная патология (60%), 
а во II группе – генитальная патология (64%). В I группе более высокий процент родоразрешения путем 
кесарева сечения (20%), чем во II – 3%. Более высокий процент осложнений в родах через естественные 
родовые пути (83%) также характерен для женщин I группы. 

Полученные данные свидетельствуют о значимом влиянии возраста женщины на течение 
беременности, родов и послеродового периода.

ключевые слова: течение беременности, первые роды, возраст, особенности.

CLINICAL FEATURES OF PREGNANCY, THE CHILDBIRTH, THE POST-NATAL PERIOD 
AND THE STATE OF NEWBORN IN DIFFERENT AGE GROUPS OF WOMEN
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Summary
reproductive function of a woman is one of the most important issues of modern society, since it is the 

woman’s ability to bear, give birth and bring up healthy offspring that determines the demographic situation 
of any country on the world map.

But the question «at what age for the first time I must give birth?» Is assigned to every woman, because 
with age there are many fears, both women themselves and doctors. age is a risk factor for the high incidence 
of different complications of pregnancy for mother and child, different age grades are considered by the 
researchers – the age of the parturient up to 18, over 30, older than 35, older than 40 years [1−3]. according to 
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the literature for patients of different age groups, there are significant differences in pregnancy, childbirth and 
perinatal outcomes [4].

However, some scientists do not find a significant difference in the frequency of complications of pregnancy, 
childbirth and perinatal outcomes among women of different age groups [5].

Our scientific exploration presents information about obstetric and perinatal outcomes of 200 primiparous 
women. 100 women were over 30 years old, they entered to the 1st group of the study, and the second group 
included 100 girls under the age of 18. The criterion for excluding women from the study was the age of 19−29 
years. a statistical analysis of the selected data was carried out using standard microsoft Office excel 2014, 
Statistica 8.0 programs.

It was revealed that in the I group of women, extragenital pathology (60%) is more common in the anamnesis, 
and genital pathology (64%) in the II group. In group I, a higher percentage of delivery by caesarean section 
(20%) than in II – 3%. a higher percentage of complications in childbirth through the natural birth canal (83%) 
is also characteristic of women in group I.

The findings indicate a significant effect of the woman’s age on the course of pregnancy, childbirth and 
the post-natal period.

Key words: pregnancy course, first birth, age, features.

Актуальность исследования обусловлена тен-
денцией к увеличению числа женщин, впервые 
рожающих в возрасте старше 30 лет. Чаще всего 
это связано с тем, что женщины в наше время 
ведут не менее активный и насыщенный образ 
жизни по сравнению с мужчинами. Они стремят-
ся получить высшее образование, устроиться на 
достойную работу, обеспечивающую стабильный 
доход и гарантированный карьерный рост, мно-
гие из них заняты общественной деятельностью 
и так далее. В таких условиях становится понят-
но, что вопрос о создании семьи, рождении и 
воспитании детей отходит несколько на второй 
план. Изучая статистические данные по возраст-
ным коэффициентам рождаемости в Российской 
Федерации за последние 5 лет, мы также пришли 
к выводу что показатель рождаемости среди жен-
щин, входящих в возрастную группу старше 30 лет 
имеет тенденцию к увеличению: в 2010 году – 67,3; 
в 2012 году – 74,3; в 2014 году – 79,8 [6]. Однако 
обозначенный выше возраст сам по себе является 
фактором риска. В литературе есть данные о по-
степенном снижении функции репродуктивной 
системы, начиная с 30-летнего возраста [7]. Вы-
шеуказанный биологический феномен некото-
рые исследователи связывают с низким уровнем 
стероидных гормонов крови, обусловленным ис-
тощением овариального резерва («возраст яич-
ников») [8−10]. Другие исследователи склонны 
отводить определяющую роль в этом процессе 
снижению чувствительности гормональных ре-
цепторов миометрия («возраст матки») [4, 11]. 
Так или иначе, возрастные изменения организма 
женщины, по мнению большинства авторов, яв-
ляются фактором риска возникновения осложне-
ний беременности, родов и послеродового пери-
ода, что позволяет отнести такую беременность к 
«проблемной» [12, 13].

Ситуация во второй возрастной группе (мо-
ложе 18 лет) несколько иная. По данным Росста-
та, здесь, наоборот, прослеживается четкая тен-

денция к снижению молодых матерей. Так, в 2010 
году – 113849 человек, в 2012 году – 98924 человек, 
в 2014 году – 88370 человек [6]. 

Ранняя беременность (в возрасте от 12 до 18 
лет) представляется для юных пар большой про-
блемой. Существует целый ряд социально-гигие-
нических факторов, оказывающих неблагоприят-
ное влияние на течение беременности, родов, здо-
ровье юных матерей и их детей. К нему относят 
низкий культурный уровень, нарушения режима, 
диеты, вредные привычки, частое стремление 
скрыть случайную беременность и позднее об-
ращение в женскую консультацию. Государство 
направляет большие усилия на то, чтобы по воз-
можности избежать этих проблем. В частности, 
это касается сферы образования: пропаганди-
руется здоровый образ жизни среди учащихся, 
в школах также введен специальный предмет – 
«Этика и психология семейной жизни», который 
рассматривает все вопросы, касающиеся создания 
семьи, рождения и воспитания детей. Возможно, 
именно эти мероприятия со стороны государства 
и привели к вышеуказанной тенденции. Юные 
первородящие женщины относятся к высокой 
степени «риска». Течение беременности и родов 
у них характеризуется высоким процентом мате-
ринских и перинатальных осложнений [14]. При-
чина неблагополучного течения беременности и 
родов у юных первородящих связана с незавер-
шенностью формирования эндокринной системы 
(возрастная особенность гормонального профи-
ля) и неполноценной прегравидарной подготов-
кой репродуктивной системы, незрелостью нерв-
ных процессов, незавершенностью дифференци-
ровки нервно-мышечного аппарата матки [15].

Неоднозначность мнений специалистов отно-
сительно оптимального возраста для первых родов 
определила цель данного исследования – изучение 
особенностей течения беременности, родов, по-
слеродового периода и состояния новорожденных 
в разных возрастных группах женщин.
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матеРИал И метОДы

Проведен ретроспективный анализ 3500 исто-
рий родов на базе Советской центральной район-
ной больницы за период 2010−2016 гг. Среди них 
случайным образом было отобрано 200 историй 
родов первородящих женщин. 100 женщин в воз-
расте 30 лет и старше составили I группу исследова-
ния. II группу составили 100 девушек в возрасте 18 
лет и моложе. Роды в обеих клинических группах 
происходили на сроке 37−41 неделя.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась на компьютере с использова-
нием стандартных программ Microsoft office Excel 
2014, Statistica 8.0.

На первом этапе проверялось соответствие 
изучаемых данных нормальному распределению 
по критерию Колмогорова−Смирнова. При сравне-
нии групп также проверялось равенство дисперсий 
согласно критерию Левена. Использовались обще-
принятые уровни статистической достоверности: 
р<0,05; р<0,01 и р<0,001. Корреляционный анализ 
выполняли методами Спирмена и Пирсона в за-
висимости от типа распределения переменных. 
Силу корреляции оценивали по значению коэф-
фициента корреляции (r): r≤0,25 − слабая сила 
корреляции; r≥0,3−0,6 − умеренная; r≥0,7 − вы-
сокая сила коррелятивной связи. Статистически 
значимыми считались различия и коэффициенты 
корреляции при p<0,05.

РезУльтаты

У женщин I группы средний возраст наступле-
ния менархе составил 14,2 года. У девушек II груп-
пы – 12,6 лет. Для I исследуемой группы средний 
возраст начала половой жизни составил 18,3 года, 
для II группы ~15,6 лет.

Экстрагенитальная патология присутствует 
у 60% женщин I группы. Ее структуру составили: 
ожирение – 33,2%; заболевания сердечно-сосуди-
стой системы – 24,4%; заболевания мочевыдели-
тельных органов – 23,1%; заболевания органов 
дыхания – 20,3%. Во II исследуемой группе экс-
трагенитальная патология отмечалась лишь у 30% 
девушек, в ее структуре: хронический пиелонеф-
рит – у 38%, у 18% –заболевания щитовидной же-
лезы, а также по 11% – ожирение, вегетососудистая 
дистония и миопия различной степени тяжести).

В I группе в 67% случаев имела место первая 
беременность, а в остальных 33% – вторая. Среди 
случаев второй беременности у 60% женщин имел 
место искусственный аборт на сроке до 12 недель, 
а у остальных 40% – самопроизвольный выкидыш. 
Что касается II группы – у 97% девушек имела место 
первая беременность, у 3% – вторая (искусствен-
ный аборт на сроке до 12 недель). 

Выявлены статистически значимые (p<0,05) 
различия при межгрупповом анализе структуры 

гинекологической патологии. В I группе она отме-
чалась у 50% женщин. В её структуре: 55,4% – ново-
образования внутренних половых органов (миомы 
матки, кисты яичников); остальные 44,6% случаев 
составляют хронические воспалительные заболе-
вания (хронический эндометрит, хронический ад-
нексит). Во II группе генитальная патология встре-
чалась в 64% случаев. В её структуре преобладали 
инфекционные заболевания (78%): трихомонадный 
кольпит, гонорея, уреаплазмоз, микоплазмоз, па-
пилломавирусная инфекция. Из неинфекционных 
заболеваний – эрозия шейки матки (16%), синдром 
поликистозных яичников (7%).

Что касается осложнений первой половины 
беременности, то в I группе они присутствуют в 
33% случаев. Первое место в их структуре (50,5% 
случаев) занимает угроза прерывания беремен-
ности, на втором месте – анемия беременных 
(49,5%). Во II группе течение первой половины 
беременности было осложнено в 39% случаев. В 
структуре осложнений данного периода преоб-
ладали следующие нозологии: угроза прерывания 
беременности (40%), обострение хроническо-
го пиелонефрита (27% случаев), анемии (18%), 
многоводие (16%). Течение второй половины 
беременности было осложнено у 50% женщин I 
группы. Из них: угроза преждевременных родов 
составляет 54,7%; поздние гестозы – 30,3%; син-
дром задержки развития плода – 15%. Во II груп-
пе осложнения второй половины беременности 
составили 47%. В структуре осложнений данного 
периода ведущее место также занимает угроза 
преждевременных родов (36%), далее – поздние 
гестозы в 27% случаев, гестационный пиелонеф-
рит – 24%, многоводие – 15%, анемия – 12%, тром-
бофлебит – 5%.

Осложнения в родах у женщин I группы 
присутствуют в 83% случаев. На первом месте 
(80%) – разрывы мягких тканей родовых пу-
тей (из них: 71,6% – разрывы промежности I−II 
cтепени; 20,5% – разрывы шейки матки II сте-
пени; 7,9% – разрывы влагалища); второе место 
(30%) занимает преждевременный разрыв плод-
ных оболочек (ПРПО); на третьем месте (20%) на-
ходятся дистресс плода и слабость родовой дея-
тельности (первичная, вторичная); в 10% случаев 
встречается обвитие пуповины вокруг шеи ново-
рожденного. А во II группе осложнения родов от-
мечались у 68% пациенток. В структуре родовых 
осложнений наибольший удельный вес имели 
разрывы мягких тканей родовых путей – 55,3% (из 
них 25,4% – разрывы влагалища, 22,3% – разрывы 
промежности, 7,6% – разрывы шейки матки) или 
угрозы разрыва – 6,3%. ПРПО отмечался у 11,4% 
пациенток. Аномалии родовой деятельности име-
ли место в 7,2% случаев (первичная (2,4%) и вто-
ричная (4,8%) слабость родовой деятельности). 
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Продолжительность родов через естествен-
ные родовые пути у женщин I группы в среднем 
составляет 7−9 часов. Средний интервал про-
должительности родов во II группе составил 7−8 
часов. При проведении межгруппового анализа 
продолжительности периодов родов через есте-
ственные родовые пути нами не было выявлено 
статистически значимых различий.

Кровопотеря в родах через естественные ро-
довые пути в обеих исследуемых группах в 100% 
случаев находится в пределах физиологической 
нормы.

В I группе в 20% случаев имело место родораз-
решение путем кесарева сечения, а во II группе доля 
оперативного родоразрешения составила всего 3%. 
При оценке структуры показаний к проведению 
кесарева сечения в исследуемых группах были 
выявлены следующие различия: I группа – в 54,4% 
случаев показанием послужил дистресс плода, а 
в остальных 45,6% – неэффективность родости-
муляции. Во II группе в 100% случаев – тазовое 
предлежание. 

При проведении корреляционного анализа 
взаимосвязей возраста рожениц и количествен-
ными и характеристиками новорожденных была 
выявлена их отрицательная коррелятивная зави-
симость (r≥-0,7 – сильная связь). Так, у женщин I 
группы новорожденные родились со средней мас-
сой тела 3159,75 г, средним ростом – 51,6 см, а во 
II группе средний вес новорожденных составил 
3324 г, а средняя длина тела – 52,6 см. То есть чем 
старше были роженицы, тем с меньшей массой 
и длиной тела у них рождались новорожденные. 
Для оценки состояния новорожденных использо-
вали данные шкалы Апгар, согласно которой в I 
группе в удовлетворительном состоянии (>7 бал-
лов) родилось 98,7% новорожденных, в состоя-
нии асфиксии средней степени (<7 баллов) – 1,3%. 
Во II группе с оценкой 7−9 баллов родилось 96% 
новорожденных, 4% составили новорожденные с 
асфиксией средней степени.

Исследуя особенности послеродового перио-
да, отметили отсутствие послеродовых осложнений 
у 96% женщин I группы. В 4% случаев отмечалось 
нарушение нормальной инволюции матки. Во II 
группе послеродовые осложнения отсутствовали 
в 98% случаев. 2% составил послеродовый эндо-
миометрит.

ОБСУжДенИе

В анамнезе у I группы женщин отмечается 
высокий уровень экстрагенитальной патологии 
(60%). В противовес этому во II исследуемой груп-
пе относительно низкий уровень соматических 
заболеваний (30%). Ситуация же с генитальной 
патологией противоположна: в I группе она со-
ставляет 50%, причём наибольший удельный вес 

принадлежит новообразованиям внутренних по-
ловых органов, а во II группе – 64%, здесь на первое 
место выходят инфекционные заболевания. Тече-
ние всей беременности в обеих возрастных группах 
осложнялось чаще всего угрозой ее прерывания. 
Среди особенностей осложнений в родах следует 
отметить высокий уровень разрывов мягких тка-
ней родовых путей как в первой, так и во второй 
возрастных группах. 

заКлюЧенИе

Таким образом, для каждой из исследуемых 
возрастных групп первородящих имеют место свои 
риски и осложнения. Мы постарались найти ответ 
на вопрос «в каком возрасте впервые рожать?», но 
по-прежнему он остается открытым. Ответ на него 
должна найти для себя каждая женщина репродук-
тивного возраста, руководствуясь результатами 
нашей работы, прежде чем планировать свою 
первую беременность. 
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Резюме
Синдром преждевременной недостаточности яичников – мультифакторная патология, которая 

характеризуется вторичной гипергонадотропной аменореей на фоне дефицита половых стероидов и 
имеет многообразную симптоматику. Исследуются различные биохимические, ультразвуковые маркеры, 
предлагаются диагностические пробы для оценки овариального резерва. Вместе с тем, нет определенного 
мнения о том, какие параметры являются наиболее значимыми. Целью нашего исследования было изучить 
овариальный резерв при различных формах эндокринного бесплодия и разработать алгоритм ранней 
диагностики синдрома преждевременной недостаточности яичников. нами проведен ретроспективный 
анализ 37 историй болезней бесплодных пар с эндокринным бесплодием. Из исследования были 
исключены бесплодные пары с трубным фактором, с мужским фактором бесплодия и женщины старше 
40 лет. Функциональное состояние гипофиза, яичников и надпочечников оценивалось методом 
иммунофлюоресцентного анализа на 4−5 день менструального цикла по уровню базальных показателей 
лютеинизирующего гормона (лГ), фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), пролактина, эстрадиола, 
свободного тестостерона, антимюллерова гормона (амГ), на 20−21 день цикла – прогестерона. также 
проводилась ультрасонография органов малого таза с помощью аппарата «achilles+» (Lunar Corp., madison, 
WI). В результате исследования мы установили, что у больных с нарушением менструального цикла (нмЦ) 
по типу полименореи и у пациенток с опсоменореей регистрируются повышение ФСГ, лГ и прогестерона, 
что можно отнести к ранним признакам развития синдрома преждевременной недостаточности яичников. 
Прогрессивное снижение уровня амГ было зарегистрировано у женщин с нмЦ по типу опсоменореи. 
Сниженным овариальным резервом следует считать амГ 0,67 нг/мл + ФСГ 7,0 мед/л. При обследовании 
женщин с нмЦ необходимо проводить полное обследование с обязательным исследованием амГ, 
ФСГ и прогестерона в крови, что позволит на ранних этапах диагностировать развитие синдрома 
преждевременной недостаточности яичников.

ключевые слова: синдром преждевременной недостаточности яичников, овариальный 
резерв, беременность, бесплодие.

CHANGE OF THE OVARIAN RESERVE WITH ENDOCRINE INFERTILITY 
Ivanov I. I., Popova−Petrosyan E. V., Dovgan A. A.

Department of obstetrics and gynecology № 2, Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

Summary
The syndrome of premature ovarian failure is a multifactorial pathology that is characterized by secondary 

hypergonadotropic amenorrhea against a background of deficiency of sex steroids and has a variety of symptoms. 
Various biochemical, ultrasound markers are investigated, diagnostic tests are offered to evaluate the ovarian reserve. 
at the same time, there is no definite opinion about which parameters are most significant. The aim of our study was 
to study the ovarian reserve with various forms of endocrine infertility and develop an algorithm for early diagnosis 
of the syndrome of premature ovarian failure. We conducted a retrospective analysis of 37 case histories of infertile 
couples with endocrine infertility. From the study, infertile couples with a tubal factor, with a male factor of infertility 
and women older than 40 years were excluded. The functional state of the pituitary gland, ovaries and adrenal glands 
was assessed by the method of immunofluorescence analysis on day 4−5 of the menstrual cycle according to the 
level of baseline parameters of luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH), prolactin, estradiol, 
free testosterone, anti-mullerian hormone (amH), on the 20−21 day of the cycle – progesterone. also an ultrasound 
of the pelvic organs was performed with the aid of the «achilles+» apparatus (Lunar Corp., madison, WI). as a result 
of the study, we found that the increase in FSH, LH and progesterone is registered in patients with menstrual cycle 
disorder (mCD) by the type of polymenorrhea and in patients with opsomenorrhea, which can be attributed to 
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early signs of the development of the syndrome of premature ovarian failure. Progressive decrease in the level 
of amH was registered in women with mCD in the type of opsomenorrhea. a reduced ovarian reserve should be 
considered amH 0.67 ng/ml + FSH 7,0 mu/L. When examining women with a mCD, a complete examination with 
a mandatory study of amH, FSH and progesterone in the blood should be done, which will allow early diagnosis 
of the development of the syndrome of premature ovarian failure.

Key words: syndrome of premature ovarian failure, ovarian reserve, pregnancy, infertility.

Синдром преждевременной недостаточности 
яичников (ПНЯ) – патология, которая характери-
зуется вторичной гипергонадотропной аменореей 
на фоне дефицита половых стероидов [1−4].

 В исследованиях Kalu E. и соавторов [5] доказа-
но, что у пациенток с ПНЯ в 50% случаев возможны 
овуляторные циклы, а в 5−10% – возможна беремен-
ность [6, 7]. Табеева Г. И. и соавторы термин «пре-
ждевременная недостаточность яичников» считают 
правомерным, опираясь в своих исследованиях на 
возможность спонтанного восстановления ритма 
менструаций, а также в 10−20% случаев – наступле-
ния беременности [8]. Термин «гипергонадотроп-
ный гипогонадизм» является патогенетически более 
корректным, однако включает в себя патологию, 
характерную для первичной яичниковой аменореи 
(дисгенезии гонад). Laml I. L., Sehulz−Lobmeyr L. A. 
разделяют понятия «синдром резистентных яич-
ников» и «синдром истощения яичников» (полное 
отсутствие в них фолликулярного пула и дегенера-
тивные изменения в фолликулах) [9]. По последним 
данным, исследователи пришли к заключению о це-
лесообразности возвращения к раннее предложен-
ному Albright F. et al. термину «преждевременная 
недостаточность яичников» [10−13].

До настоящего времени патогенез ПНЯ недо-
статочно изучен. Нет единой причины возникно-
вения данного заболевания [14−16]. 

матеРИал И метОДы

Целью нашего исследования было изучить 
овариальный резерв при различных формах эн-
докринного бесплодия и разработать алгоритм 

ранней диагностики синдрома преждевременной 
недостаточности яичников.

Нами проведен ретроспективный анализ 37 
историй болезней бесплодных пар с эндокринным 
бесплодием. Из исследования были исключены 
бесплодные пары с трубным фактором, с мужским 
фактором бесплодия и женщины старше 40 лет. 
Больные были разделены на три группы в зависимо-
сти от нарушения менструального цикла (НМЦ). В 
первую группу вошли 12 женщин с олигоменореей, 
во вторую – 10 пациенток с полименореей, в тре-
тью – 15 с опсоменореей. Группу контроля составили 
10 женщин без нарушений менструального цикла.

Функциональное состояние гипофиза, яич-
ников и надпочечников оценивалось методом 
иммунофлюоресцентного анализа на 4−5 день 
менструального цикла по уровню базальных 
показателей лютеинизирующего гормона (ЛГ), 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), про-
лактина, эстрадиола, свободного тестостерона, 
антимюллерова гормона (АМГ), на 20−21 день 
цикла – прогестерона. Также проводилась уль-
трасонография органов малого таза с помощью 
аппарата «Achilles+» (Lunar Corp., Madison, WI). 
Статистическая обработка полученных данных 
проводилась стандартными методами с помощью 
пакета Statistica 6,0.

РезУльтаты

Исследуемые группы сопоставимы по возрасту 
и количеству больных. Распределение пациенток с 
бесплодием в зависимости от возраста отображено 
на диаграмме (рис.).
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Рис. Распределение пациенток с бесплодием в зависимости от возраста.
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При оценке характера менструального цикла у 
исследованных групп пациенток обнаружено, что ре-
гулярный менструальный цикл был у подавляющего 
большинства женщин до 35 лет, длительность его со-
ставила 28−30 дней. В группе женщин после 35 лет уже 
у 100% процентов случаев наблюдались нарушения 
менструального цикла – превалирующим из них было 
удлинение цикла, когда он составил более 35 дней.  

Мы сочли возможным выделить клинический при-
знак «удлинение менструального цикла» как один из 
предикторов возможного снижения овариального 
резерва пациенток вследствие запоздалой овуляции 
(табл. 1). 

Показатели уровней гормонов крови при раз-
личных видах нарушений менструального цикла 
отражены в таблице 2.

Таблица 1
Характер менструального цикла у исследуемых пациенток (n=37)

менструальный цикл 25−30 лет 
(n=11)

31−35 лет  
(n=12)

более 35 лет 
(n=14)

Регулярный 
менструальный цикл 87% 85% −

нарушение 
менструального цикла 13% 15% 100%

Укорочение 
менструального цикла 7% 3% 20%

Олигоменорея 6% 7% 60%
ациклические 
кровотечения − 5% 20%

Таблица 2
Уровень гормонов крови в зависимости от нарушения менструального цикла (М±m)

Показатели I группа
(n=12)

II группа
(n=10)

III группа
(n=15)

Контроль
(n=10)

ФСГ,
(мед/л)

5,8±
0,10***

6,5±
0,07**

7,2±
0,06*# 

5,31±
0,76

лГ,
(мед/л)

9,03±
0,20**

6,6±
0,32***#

9,45±
0,02*

3,79±
0,63

Пролактин,
(мме/л)

310±
14,7***

351,7±
51,5***

351,7±
38,0***

339,0±
15,2

Эстрадиол
(нмоль/л)

455±
0,009***

261±
0,030***

288±
0,007***

277±
0,013

Прогестерон, II фаза 
(нмоль/л)

10,8±
0,020**

16,6±
0,020**

26,2±
0,020**#

14,1±
0,103

тестостерон,
(нмоль/л)

0,65±
0,17***

1,18±
0,50***

0,52±
0,17***

1,09±
0,13

Кортизол,
(нмоль/л)

6,0±
18,6***

5,6±
12,3***

5,2±
6,8***

3,9±
5,9

Примечание: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р>0,05 по сравнению с показателями контрольной группы; 
# – р<0,05 по сравнению с показателями между группами.

ОБСУжДенИе

Как видно из таблицы 2, достоверных изменений 
уровня гормонов (ФСГ, пролактина, эстрадиола, 
кортизола и тестостерона) в сравнении с контроль-
ной группой, а также в зависимости от НМЦ нам 

установить не удалось. Уровень ЛГ в первой группе 
достоверно выше на 5,24±0,43 Мед/л по сравнению с 
контрольной группой (р<0,01). Во второй группе ЛГ 
в пределах нормы. ФСГ достоверно выше – 6,5±0,07 
Мед/л. Прогестерон достоверно снижен в первой 
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(10,8±0,020 нмоль/л) и во второй группе (16,6±0,020 
нмоль/л). В третьей группе достоверно повыше-
ны ФСГ (7,2±0,06 Мед/л), ЛГ (9,45±0,020 Мед/л) и 
прогестерон на 12,1±0,083 нмоль/л по сравнению с 
контрольной и другими группами. Следовательно, 
снижение прогестерона в первой и второй группах 
можно рассматривать как критерий недостаточности 

второй фазы, а повышение в третьей группе ФСГ, ЛГ 
и прогестерона до верхней границы физиологической 
нормы – как предиктор развития синдрома преждев-
ременной недостаточности яичников.

По результатам ультразвукового исследования 
(УЗИ) были оценены параметры овариального 
резерва у исследуемых пациенток (табл. 3).

Таблица 3
Параметры овариального резерва у исследуемых пациенток по данным УЗИ

Показатели I группа
(n=12)

II группа
(n=10)

III группа
(n=15)

Контроль
(n=10)

Объем яичников, 
см3

6,0±2,1*** 4,8±1,8*** 6,0±2,1*** 6,0±2,1

Число антральных 
фолликулов

6,0±1,8*** 4,5±1,5*** 4,5±1,5*** 6,0±1,8

Примечание: *** – р>0,05 по сравнению с показателями контрольной группы.

Как видно из таблицы 3, достоверных разли-
чий по данным УЗИ во всех группах по сравнению 
с контрольной мы не выявили. Таким образом, мы 
считаем, что уменьшение объема яичников и числа 
антральных фолликулов происходит при длитель-
ном воздействии повышенного уровня ФСГ. 

В настоящее время большое внимание уде-
ляется биохимическим маркерам, которые могли 
бы служить более точным ориентиром в оценке 
состояния овариального резерва. В качестве марке-
ров овариального резерва мы исследовали уровни 
ФСГ и АМГ (табл. 4).

Таблица 4
Биохимические маркеры овариального резерва у женщин с бесплодием

Показатели I группа
(n=12)

II группа
(n=10)

III группа
(n=15)

Контроль
(n=10)

ФСГ
(мед/л)

5,8±
0,10***

6,5±
0,07**

7,2±
0,06*#

5,31±
0,05

амГ
(нг/мл) 0,63±1,8*** 0,52±1,8*** 0,71±0,5*# 2,2±0,8

Примечание: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р>0,05 по сравнению с показателями контрольной группы; 
# – р<0,05 по сравнению с показателями между группами.

В группе женщин с олигоменореей прак-
тически у всех пациенток значения ФСГ и АМГ 
соответствовали нормальному овариальному ре-
зерву. Прогрессивное снижение уровня АМГ было 
зарегистрировано у больных с опсоменореей. В 
первой группе женщин уровень АМГ не отличался 
контрольной, но ФСГ был достоверно выше. Во 
второй группе снижен уровень АМГ и повышен 
ФСГ. Все это позволило нам сделать вывод о том, 
что для более точной оценки овариального резерва 
помимо АМГ следует исследовать уровень ФСГ.

ВыВОДы

1. Для женщин с бесплодием и олигоменореей 
характерно снижение уровня прогестерона. У боль-
ных с НМЦ по типу полименореи и у пациенток с 

опсоменореей регистрируются повышение ФСГ, 
ЛГ и прогестерона, что можно отнести к ранним 
признакам развития синдрома преждевременной 
недостаточности яичников.

2. Прогрессивное снижение уровня АМГ 
было зарегистрировано у женщин с НМЦ по типу 
опсоменореи. Сниженным овариальным резервом 
следует считать АМГ 0,67 нг/мл + ФСГ 7,0 Мед/л.

3. При обследовании женщин с НМЦ необ-
ходимо проводить полное обследование с обяза-
тельным исследованием АМГ, ФСГ и прогестерона 
в крови, что позволит на ранних этапах диагно-
стировать развитие синдрома преждевременной 
недостаточности яичников.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Резюме
С целью оценки особенностей цервикальной интраэпителиальной неоплазии (CIn) на фоне 

персистирующей папилломавирусной инфекции обследовано 49 пациенток в возрасте 31 (25,0−38,8) год. 
В соответствии с критериями включения выделено две группы пациенток: 1-я группа – CIn в сочетании с 
персистенцией вируса папилломы человека (ВПЧ), установленной через 12 месяцев при ретестировании 
ВПЧ (n=23), 2-я – CIn без персистенции ВПЧ (n=26). Применялись жидкостная цитология материала шейки 
матки, кольпоскопия, биопсия, гистологическое исследование, генотипирование ВПЧ (14 типов), оценка 
вирусной нагрузки ВПЧ, полимеразная цепная реакция на дезоксирибонуклеиновую кислоту микоплазм 
и хламидий, статистические методы. Частота сочетанной ВПЧ-инфекции (2 и более типов) составила до 
лечения 24,5±6,1% в двух группах. Число типов ВПЧ в 1-й группе составило 32 типа (1,39 типа/на 1 женщину), 
во второй группе – 26 типов (1тип/на 1 женщину) (φ=1,987, p<0,05). Среди ВПЧ высокого риска доминировал 
ВПЧ 16 типа: 40,6% в 1-й и 46,3% во второй группе. на основании сравнительного анализа результатов 
комплексного обследования пациенток двух групп установлено преобладание в 1-й группе случаев с 
вирусной нагрузкой ВПЧ, превышающей порог прогрессии (5lg) (р=0,07), числа типов ВПЧ/на 1 женщину 
(p<0,05), сопутствующей цервикальной хламидийной инфекции (25%, p<0,05) при отсутствии различий 
в частоте сочетанной ВПЧ-инфекции (30%, р>0,05); рецидивирование CIn (26%, p<0,05) с преобладанием 
женщин, имеющих сочетанную форму ВПЧ-инфекции, в сравнении со 2-й группой (0,0±1,9%). таким образом, 
пациентки с CIn на фоне ВПЧ с вирусной нагрузкой более 5lg и сопутствующей генитальной инфекцией 
угрожаемы по персистенции ВПЧ-инфекции, что имеет повышенный риск рецидивирования CIn. 

ключевые слова: вирус папилломы человека, генотипирование, вирусная нагрузка, CIN, 
персистенция, рецидив.
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Summary
49 patients aged 31 (20,5−38,8) years were examined to assess features of cervical intraepithelial neoplasia 

(CIn) against the background of persistent human papillomavirus infection (HPV). Two groups of patients were 
allocated in accordance with the inclusion criteria: 1st group – CIn in combination with the persistence of HPV that is 
installed after 12 months when retested HPV (n=23), 2nd – CIn without HPV persistence (n=26). Liquid-based cervix 
cytology, colposcopy, biopsy, histological examination, genotyping of HPV (14 types), HPV viral load estimation, 
polymerase chain reaction for deoxyribonucleic acid of chlamydia and mycoplasma, statistical methods were used. 
The frequency of concomitant HPV infection (2 or more types) before treatment was 24,5±6,1% in the two groups. 
HPV types number in the 1st group amounted 32 types (1,39 type/1 woman), in the second group – 26 types (1/1 
woman) (φ=1,987, p<0,05). among high-risk HPV dominated HPV16 type: 40,6% in the 1st and 46,3% in the second 
group. On the basis of the comparative analysis of two groups patients complex examination a predominance 
of HPV viral load cases exceeding the progression threshold (5lg) (p=0,07) in the 1st group, HPV/1 female types 
number (p<0,05), concomitant cervical chlamydial infection (25%, p<0,05) with no differences in the frequency 
of concomitant HPV infection (30%, p>0,05); the recurrence of CIn (26%, p<0,05) with predominance of women, 
having the combined HPV infection form in comparison with the 2nd group (0,0±1,9 percent) were determined. 
Thus, the patients with CIn against the background of HPV viral load over 5lg and concomitant genital infection 
are threatened by the HPV infection persistence that has increased CIn recurrence risk.

Key words: human papillomavirus, genotyping, viral load, CIN, persistence, recurrence. 
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Взаимосвязь генитальной папилломавирусной 
инфекции (ПВИ) с раком и предраком нижнего отде-
ла женских гениталий определяет значимость данной 
проблемы [1−3]. Установлена роль персистирующей 
ПВИ в канцерогенезе, однако не все типы вируса 
папилломы человека (ВПЧ) склонны к длительной 
персистенции. В первую очередь это относится к 
ВПЧ высокого онкогенного риска [4−8]. Результаты 
исследований последних лет показывают, что пер-
систенция ВПЧ не только способствует возникно-
вению предрака и рака шейки матки, но и рецидива 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии (CIN) 
различной степени тяжести и злокачественного по-
ражения шейки матки после различных способов 
лечения [9−13]. В то же время вопросы участия 
одного или нескольких типов ВПЧ, характера со-
путствующей микрофлоры для персистенции ПВИ и 
возможности рецидивирования CIN с учетом данных 
генотипирования требуют уточнения. 

матеРИал И метОДы

В проспективное исследование включено 
49 пациенток с CIN, ассоциированной с ВПЧ, в 
возрасте от 21 до 65 лет, из 72 обследованных на 
специализированном приеме по патологии шейки 
матки в 2015−2016 гг. и отвечающих критериям 
включения. Средний возраст пациенток составил 
33,9±12,0 года, медиана и интерквартильный раз-
мах – 31 (25,0−38,8) год. Пациентки находились 
под наблюдением в течение не менее 12 месяцев 
в соответствии с критериями включения. Оценка 
персистенции ВПЧ была основана на выявлении 
ВПЧ при ретестировании через 12 месяцев.

Критерии включения в исследование: гисто-
логически верифицированная CIN, позитивный 
цервикальный тест на ВПЧ высокого риска (ВПЧ 
ВР), контроль взятия материала более 104 копий в 
образце, информированное согласие пациентки. 
Критерии исключения: латентная и субклиническая 
форма ПВИ, беременность и лактация, отказ от 
участия в исследовании. Критерии включения в 1-ю 
группу (основную): пациентки с CIN в сочетании с 
персистирующей ПВИ (положительный ВПЧ-тест 
при ретестировании на дезоксирибонуклеиновую 
кислоту (ДНК) ВПЧ 14 типов через 12 месяцев) 
(n=23). Критерии включения во 2-ю группу (сравне-
ния) – пациентки с CIN без персистенции ВПЧ (от-
рицательный ВПЧ-тест при ретестировании на ДНК 
ВПЧ 14 типов через 12 месяцев) (n=26). Комплексная 
диагностика включала жидкостную цитологию с 
заключением по системе Bethesda (2001); кольпоско-
пическое исследование; гистологическое исследова-
ние цервикальных биоптатов и эндоцервикальных 
образцов при выявлении аномальных кольпоско-
пических картин, расширенный скрининг для диф-
ференцированного выявления ДНК ВПЧ 14 типов, 
включая ВПЧ ВР (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 

58, 59-й типы) и ВПЧ низкого риска (6, 11-й типы) 
методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени (тест-система РеалБест ДНК 
ВПЧ ВКР-генотип, Россия) с детекцией вирусной на-
грузки; выявление ДНК микоплазм, ДНК хламидий 
(тест-системы РеалБест ДНК Сhlamydia trachomatis, 
АмплиСенс Сhlamydia trachomatis-Fl, ИнтерЛабСер-
вис, РеалБест ДНК Ureaplasma urealyticum, РеалБест 
ДНК Ureaplasma urealyticum/Ureaplasma parvum, 
РеалБест ДНК Mycoplasma hominis/Mycoplasma 
genitalium, Россия). Статистический анализ данных 
проводился с применением пакета STATISTICA-6, 
возможностей MS Excel. Во всех процедурах стати-
стического анализа критический уровень значимо-
сти р принимался равным 0,05. При этом значения 
p могли ранжироваться по 3 уровням достигнутых 
статистически значимых различий: p<0,05, p<0,01, 
p<0,001. Проверка нормальности распределения 
производилась с использованием критерия Шапи-
ро−Уилки, проверка гипотез о равенстве генераль-
ных дисперсий – с помощью F-критерия Фишера. 
При анализе таблиц сопряженности оценивались 
значения информационной статистики Кульбака 
(2I-статистика). Полученное фактическое значение 
2I сравнивали с табличным значением χ2 при соот-
ветствующем числе степеней свободы. Для оценки 
различий в долях двух выборок использован метод 
вычисления значимости различий долей (метод 
углового преобразования Фишера). 

РезУльтаты

В 1-й группе (n=23) наблюдались пациентки 
с CIN I (n=16), CIN II (n=4), CIN III (n=3). Во 2-й 
группе (n=26) – CIN I (n=8), CIN II (n=10), CIN III 
(n=8). В двух группах пациентки с CIN II и CIN 
III подвергались комбинированному лечению: 
медикаментозная терапия инозин пранобексом 
(изопринозин) из расчета 50 мг/кг тела в течение 10 
дней по 3 курса с перерывом 14 дней и хирургиче-
ское лечение (эксцизия или конизация). При CIN I 
тактика комбинированной терапии применялась в 
зависимости от возраста (старше 35 лет), невозмож-
ности регулярного наблюдения, кольпоскопической 
картины (неудовлетворительная, большая площадь 
поражения и смешанные аномальные картины), в 
остальных случаях – медикаментозная терапия. 

При анализе количества типов ВПЧ у инфици-
рованных больных с CIN до лечения установлено, что 
доминировали пациентки с одним типом ВПЧ как в 
1-й, так и во 2-й группе (табл. 1). Частота сочетанной 
ВПЧ-инфекции составила 24,5% в двух группах. Бо-
лее 1/3 инфицированных пациенток в 1-й группе в на-
чале исследования имели сочетанный характер ПВИ 
(от двух и более типов ВПЧ), в то время как удельный 
вес таких пациенток во 2-й группе был ниже (19,2%). 
Не установлено преобладания сочетанных форм 
ПВИ у пациенток с CIN при персистирующей ПВИ. 
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Таблица 1 
Количественная характеристика типов ВПЧ у пациенток с CIN

Количество типов 
ВПЧ

1-я группа (n=23)
2-я группа (n=26)

начало исследования Через 12 месяцев

1 16 19 21

≥2 7 4 5
2I=0,83; p>0,05 в начале исследования, 

2I=0,03; p>0,05 через 12 месяцев – со второй группой

Качественный состав ВПЧ в двух группах до 
лечения характеризовался доминированием ВПЧ 
16 типа (рис.). Состав вирусов представлен из рас-
чета случаев (а не больных) ввиду наличия соче-
танных форм ПВИ (табл. 2). Суммарно число типов 
ВПЧ в начале исследования в 1-й группе состави-
ло 32 типа (1,39 типа/на 1 женщину), во второй 
группе – 26 типов (1 тип/на 1 женщину) (φ=1,987, 

p<0,05) (примечание: φ – величина угла φ, метод 
углового преобразования Фишера). Не установлен 
преобладающий тип ВПЧ в 1-й группе в начале 
исследования. Но обращает внимание различия 
встречаемости ВПЧ 16 в зависимости от степени 
CIN в двух группах. Так, ВПЧ 16 встречается реже 
в 2 раза во 2-й группе при CIN II (5 из 10) и CIN III 
(4 из 8) в отличие от 1-й группы (3 из 4) и (2 из 3).  

Таблица 2 
 Качественная характеристика типов ВПЧ при CIN в зависимости от тяжести поражения (число случаев)

тип ВПЧ
1-я группа (n=23) 2-я группа (n=26)

CInI
(n=16)

CInII
(n=4)

CInIII
(n=3)

CInI
(n=8)

CInII
(n=10)

CInIII
(n=8)

6 0 0 0 0 0 0

11 0 0 0 0 0 0

16 8 3 2 3 5 4

Рис. Структура выделенных типов ВПЧ в группах пациенток 
(в % от общего числа выделенных типов).
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18 0 0 0 0 0 0

31 5 1 1 1 2 2

33 0 2 1 0 1 1

35 1 0 0 2 0 0

39 1 0 0 1 0 0

51 3 0 0 1 0 0

52 0 0 0 0 0 0

56 3 0 0 0 0 1

58 0 1 0 0 2 0

59 0 0 0 0 0 0

Различия статистически не значимы, p>0,05

Продолжение таблицы 2 

Проведен анализ вирусной нагрузки ВПЧ 
в двух группах пациенток в начале исследова-
ния (табл. 3). У пациенток с высокой вирусной 

нагрузкой ВПЧ (выше порога прогрессии) по-
вышается риск персистенции в сравнении со 2 
группой (p=0,07).

 
Таблица 3 

Распределение уровня вирусной нагрузки у пациенток с ВПЧ-ассоциированной CIN

Вирусная нагрузка 1-я группа (n=23) 2-я группа (n=26)
ниже порога клинической значимости

(менее 103 копий) 4 7

Выше порога клинической значимости
(от 103 до 105 копий) 13 19

Выше порога прогрессии
(более 105 копий) 6 0

2I=5,57; p=0,07

Сочетанная с ВПЧ инфекция (Сhlamydia 
trachomatis, Mycoplasma hominis/Mycoplasma 
genitalium, Ureaplasma urealyticum более 104 КОЕ/мл), 
выявленная в начале исследования, доминировала в 
1-й группе, что, вероятно, можно рассматривать как 
фактор, влияющий на персистенцию. Выявление 
сопутствующей Сhlamydia trachomatis до лечения 
обнаружено в 25% случаев обследованных женщин 
в 1-й группе в отличие от 2-й группы (0%) φ=1,745, 
p<0,05). Детекция Mycoplasma hominis/Mycoplasma 
genitalium, Ureaplasma urealyticum более 104 КОЕ/мл в 
группах не имела статистически значимых различий.

На следующем этапе исследования проводи-
лась оценка рецидивирования CIN после лечения. 
В целом, среди пациенток с ВПЧ-ассоциированной 
CIN рецидив отмечен в 6/12,2% случаев, исключи-
тельно в 1-й группе пациенток (26%), тогда как во 
второй группе рецидивов не было (φ=2,16; p<0,05) 
(примечание: φ – величина угла φ, метод углового 
преобразования Фишера). В 1-й группе рецидиви-

рующая CIN I была отмечена у 3, CIN II – у 2, CIN III – у 
1 пациентки. Все пациентки с рецидивирующим те-
чением CIN были старше 26 лет, а с CIN II−III – старше 
36 лет. У 4 пациенток из 6 был выявлен ВПЧ 16 до 
лечения и в 2 случаях через 12 месяцев. Вирусная 
нагрузка во всех случаях была выше порога клини-
ческой значимости (более 103 копий) как до лечения, 
так и после 12 месяцев. Рецидив возник у 4 пациен-
ток с исходным количеством типов ВПЧ ≥2. Среди 
них ВПЧ был обнаружен в следующих сочетаниях: 
31+33; 16+33; 16+31+39; 16+33+59, изменения через 
12 месяцев – 33; 16+33+39; 31+39 и 31+59 соответ-
ственно. Это указывает на роль сочетанной ПВИ и 
вирусной нагрузки ВПЧ в рецидивировании CIN. 
Предварительные данные нуждаются в продолже-
нии исследований.

ОБСУжДенИе

 Механизмы персистенции ВПЧ-инфекции до 
сих пор недостаточно хорошо изучены [14], и на се-
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годняшний день активно ведутся поиски маркеров 
персистенции ПВИ. Опубликованы разноречивые 
данные относительно зависимости персистенции 
ВПЧ от возраста. Так, по данным одних авторов 
[7, 8], отмечается склонность к персистенции в 
группе женщин старшего возраста, тогда как по 
данным других [6], персистенция чаще встречается 
в более молодом возрасте (моложе 35 лет). В на-
стоящее время вирусная нагрузка рассматривается 
как маркер персистенции заболевания. Многие 
авторы считают, что пациентки с низкой вирусной 
нагрузкой менее склонны к длительному течению 
инфекции [12, 15, 16], эти данные совпадают с на-
шими результатами. Проведенные исследования 
микрофлоры цервикального канала показали, 
что персистирующая форма ВПЧ-инфекции до-
стоверно чаще протекает на фоне инфекций, пере-
даваемых половым путём, и условно-патогенных 
микроорганизмов, чем у больных с транзиторным 
течением. Так, по данным Vriend H. J. [17], зараже-
ние Chlamydia trachomatis повышает риск зараже-
ния ВПЧ канцерогенных типов и может усилить 
персистенцию некоторых типов ВПЧ. Данный 
факт подтверждается в нашем исследовании. Ре-
цидивирующее течение CIN на фоне персистенции 
ПВИ, по данным публикаций, составляет 9,3−12%, 
установленное в нашем исследовании согласуется 
с данными литературы [9−13]. 

ВыВОДы

1. У пациенток с CIN, ассоциированной с ВПЧ, 
частота сочетанной ВПЧ-инфекции (2 и более 
типов ВПЧ) до лечения установлена в 24,5±6,1% 
случаев при отсутствии статистически значимых 
различий при CIN в зависимости от персистенции 
ВПЧ.

2. На основании результатов генотипирования 
и вирусной нагрузки ВПЧ до лечения установлены 
особенности CIN, ассоциированной с персисти-
рующей ПВИ: преобладание случаев с вирусной 
нагрузкой, превышающей порог прогрессии (более 
105 копий), наличие сопутствующей хламидийной 
инфекции (25%) в отличие от пациенток с CIN без 
персистенции ВПЧ (p<0,05).

3. Среди пациенток с ВПЧ-ассоциированной 
CIN рецидивирование CIN наблюдалось в 12,2% 
случаев, что было отмечено при персистирующей 
ПВИ (26%, p<0,05) в отличие от группы пациенток 
без персистенции ВПЧ (0,0±1,9%). У большинства 
пациенток исходно до лечения наблюдалась со-
четанная ВПЧ-инфекция. Персистирующая ПВИ 
является фактором риска рецидивирования CIN, 
что обосновывает ретестирование на ВПЧ после 
лечения.
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Резюме
При оценке регуляции гуморального иммунного ответа при эндометриозе было установлено, что 

у пациенток с эндометриозом на системном уровне был усилен синтез IL-4 лимфоцитами и повышено 
содержание т-хелперов 2 типа с фенотипом CD4+IL-4+, причем выявленные изменения коррелировали 
со степенью тяжести эндометриоза. Вне зависимости от степени эндометриоза в периферической крови 
и перитонеальной жидкости пациенток было увеличено содержание плазматических клеток и повышен 
уровень В-лимфоцитов, экспрессирующих костимуляторные молекулы CD86. таким образом, выраженная 
активация периферических и перитонеальных В-лимфоцитов, обусловленная усиленной продукцией IL-4, 
а также повышенное содержание антитело-продуцирующих клеток могут вести к развитию аутоиммунных 
нарушений при эндометриозе. 

ключевые слова: эндометриоз, В-лимфоциты, T-хелперы 2 типа, цитокины, периферическая 
кровь, перитонеальная жидкость. 

REGULATION OF THE SYSTEMIC AND LOCAL HUMORAL IMMUNE RESPONSE DURING 
ENDOMETRIOSIS

Krasilnikova A. K., Abdullaeva L. H., Malyshkina A. I., Sotnikova N. Yu., Antsiferova Yu. S. 

Ivanovo Scientific-Research Institute of Maternity and Childhood named after V. N. Gorodkova, Ivanovo, Russia

Summary
estimation of the humoral immune response regulation during endometriosis was shown that the 

synthesis of IL-4 by lymphocytes and the amount of Th2 cells with phenotype CD4+IL-4+ were increased at 
the systemic level in patients with endometriosis and these changes were correlated with the endometriosis 
degree. Independently on the endometriosis severity in the peripheral blood and peritoneal fluid of patients the 
elevated amount of plasma cells and high level of B-lymphocytes, expressing of costimulatory molecules CD86, 
were seen. Thus, increased activation of peripheral and peritoneal B-lymphocytes due to high IL-4 production 
and increased amount of antibodies-producing cells may lead to the development of autoimmune impairments 
during endometriosis. 

Key words: endometriosis, B-lymphocytes, T-helpers of 2 type, cytokines, peripheral blood, 
peritoneal fluid. 

Эндометриоз является одним из наиболее 
распространенных гинекологических заболеваний. 
По данным разных авторов, эндометриоз диагно-
стируется у 5−10% всех женщин репродуктивного 
возраста [1] и у 30−60% женщин с бесплодием [2]. 
Патогенез эндометриоза, несмотря на интенсивные 
исследования, до сих пор до конца не установлен. 
В последние годы широкое распространение по-

лучила гипотеза об аутоиммунной природе этого 
заболевания [3]. В пользу этой гипотезы свидетель-
ствует наличие семейной предрасположенности к 
развитию заболевания и высокая частота сочетае-
мости с другими аутоиммунными заболеваниями 
[3]. У пациенток с эндометриозом отмечается 
повышенная продукция как органо-неспецифи-
ческих, так и органо-специфических аутоантител, 
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способных реагировать с различными аутоанти-
генами, в том числе и с эндометриальными, что, 
по мнению многих авторов, может играть важную 
роль в формировании очагов эндометриоза [4]. С 
другой стороны, аутоиммунные изменения могут 
приводить к нарушению репродуктивной функ-
ции женщин с эндометриозом, поскольку ауто-
иммунные механизмы участвуют в повреждении 
различных тканей и органов репродуктивной си-
стемы, приводя к развитию бесплодия [4]. Однако 
молекулярно-клеточные механизмы формирова-
ния аутоиммунных нарушений при эндометриозе 
изучены недостаточно. Имеются лишь единичные 
работы, посвященные оценке системной и ло-
кальной продукции при эндометриозе цитокинов 
Т-хелперов 2 типа (Th2), таких как интерлейкин-4 
(IL-4) и интерлейкин-5 (IL-5), индуцирующих 
гуморальные иммунные реакции [5]. Кроме того, 
в литературе практически нет данных, характери-
зующих активацию В-лимфоцитов, являющихся 
основными эффекторными клетками гумораль-
ного иммунного ответа, а также плазматических 
клеток, продуцирующих антитела, у пациенток с 
эндометриозом. В связи с этим целью нашего ис-
следования было установить особенности синтеза 
IL-4 и IL-5 в популяции лимфоцитов, содержания 
Th2 клеток (CD4+IL-4+, CD4+IL-5+), а также уров-
ня активированных В-лимфоцитов (CD20+CD86+) 
и плазматических клеток (CD19+CD38+CD20-) 
на системном и локальном уровнях у пациенток 
с эндометриозом различной степени тяжести для 
уточнения механизмов регуляции гуморального 
иммунного ответа при данном гинекологическом 
заболевании. 

матеРИал И метОДы

Исследование проводилось на базе эндоскопи-
ческого отделения Федерального государственного 
бюджетного учреждения «Ивановский научно-ис-
следовательский институт материнства и детства 
имени В. Н. Городкова» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации. Всего было обследо-
вано 110 пациенток, поступивших на оперативное 
лечение по поводу бесплодия. Всем пациенткам 
была произведена лапароскопия с деструкцией 
очагов. В ходе лапароскопии у 85 женщин был 
диагностирован эндометриоз I−II степени, у 25 
женщин – эндометриоз 3−4 степени по классифи-
кации ASF. В контрольную группу вошли 33 здо-
ровые фертильные женщины, которые поступили 
на хирургическую стерилизацию по социальным 
показаниям. Все обследованные женщины дали 
согласие на обработку их персональных данных 
и на забор крови и перитонеальной жидкости для 
исследования.

Обследование проводилось однократно при 
поступлении в стационар. Материалом для ис-

следования служила гепаринизированная пери-
ферическая венозная кровь и перитонеальная 
жидкость. Популяцию мононуклеарных клеток 
(МНК) крови и перитонеальной жидкости по-
лучали стандартным методом центрифугиро-
вания в градиенте плотности фиколл-урогра-
фина. Методом проточной цитофлюориметрии 
с помощью моноклональных антител в лимфо-
цитарном гейте определяли относительное со-
держание Т-хелперов 2 типа, имеющих фенотип 
CD4+IL-4+ и CD4+IL-5+, в гейте СD20+ лим-
фоцитов оценивали относительное содержание 
CD86+ клеток (активированные В-лимфоциты), 
в гейте CD19+ лимфоцитов определяли относи-
тельное содержание CD38+CD20- клеток (плаз-
матические клетки, продуцирующие антитела). 
Процедуру окрашивания и фиксации клеток 
антителами проводили стандартным способом 
в соответствии с указаниями фирмы-разработ-
чика. При оценке внутриклеточной продукции 
цитокинов лимфоцитами предварительно про-
водили процедуру фиксации и пермебиализа-
ции клеточной мембраны с использованием на-
бора Fixative Solution IOTest®3 10x Concentrate 
(Beckman Coulter, USA). Кроме того, проводили 
количественную оценку экспрессии мРНК IL-4 и 
IL-5 периферическими и перитонеальными лим-
фоцитами методом полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени. Предваритель-
но получали чистую фракцию лимфоцитов из 
популяции МНК крови и перитонеальной жид-
кости, используя негативную магнитную сепа-
рацию с помощью магнитных частиц, конъюги-
рованных с анти-CD14 антителами (Dynabeads® 
CD14, Invitrogen by Life Technologies AS, Oslo, 
Norway). Из полученной популяции лимфоцитов 
с фенотипом CD45+CD14- выделяли тотальную 
рибонуклеиновую кислоту (РНК) и переводили 
ее в комплементарную дезоксирибонуклеино-
вую кислоту (кДНК). Уровень экспрессии лим-
фоцитами мРНК IL-4, IL-5 и β2-микроглобулина 
(гена домашнего хозяйства) определяли с помо-
щью наборов реагентов производства Закрыто-
го акционерного общества «Синтол» (Москва, 
Россия). Полученные результаты представлены 
как нормализованное относительно уровня β2-
микроглобулина количество копий пар нуклео-
тидов специфического гена х 103/мкл. 

Статистический анализ данных осущест-
влялся по общепринятым методам вариационной 
статистики с оценкой достоверности различий 
между показателями независимых выборок по 
параметрическому t-критерию Стъюдента для 
выборок, подчиняющихся нормальному распре-
делению, и по непараметрическому критерию 
Манна−Уитни для выборок с ненормальным рас-
пределением данных. 
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РезУльтаты
Возраст обследованных пациенток не разли-

чался в группах и колебался от 24 до 36 лет. Ре-
продуктивная функция была реализована у 100% 
женщин контрольной группы. У всех пациенток 
с эндометриозом на момент обследования было 
диагностировано бесплодие, при этом первичное 
бесплодие отмечалось у 50% женщин с эндоме-
триозом 1−2 степени и у 75% женщин с эндоме-
триозом 3−4 степени. Вторичное бесплодие было 
отмечено в 50% и в 25% случаев соответственно 
в группах. Анализ данных иммунологического 
обследования показал, что у пациенток с эндоме-

триозом 1−2 степени была достоверно повышена 
экспрессия лимфоцитами крови мРНК IL-4 по 
сравнению с контрольной группой (p<0,05) (табл. 1). 
В группе женщин с распространенным эндоме-
триозом также был усилен синтез лимфоцитами 
IL-4, причем в этой группе экспрессия мРНК IL-4 
превышала аналогичный параметр как в кон-
трольной группе, так и в группе женщин с эндо-
метриозом 1−2 степени (p<0,01 в обоих случаях) 
(табл. 1). Достоверных отличий в экспрессии IL-4 
перитонеальными лимфоцитами и IL-5 лимфоци-
тами крови и перитонеальной жидкости при эн-
дометриозе нами выявлено не было. 

Таблица 1
Характеристика экспрессии мРНК IL-4 и IL-5 лимфоцитами периферической крови 

и перитонеальной жидкости пациенток с эндометриозом различной степени тяжести

Показатель, нормализован-
ное количество копий пар

нуклеотидов х 103/мкл

Контрольная 
группа (n=8)

Эндометриоз 1−2 
степени (n=21)

Эндометриоз 3−4 
степени (n=9)

Периферическая кровь
мРнК IL-4 0

(0−0,11)
0,01x

(0,01−0,18)
0,57xx yy

(0,594−1,827)
мРнК IL-5 1,18

(0,31−1,55)
0,48

(0,06−4,67)
0,13

(0,08−0,88)
Перитонеальная жидкость

мРнК IL-4 0,31
(0,14−3,01)

0,40
(0,23−1,87)

0,94
(0,39−1,66)

мРнК IL-5 2,11
(0,44−3,49)

0,06
(0,02−3,59)

0,18
(0,03−0,42)

Примечание: данные представлены в виде медиан, в скобках указаны, соответственно, нижняя и 
верхняя границы 95%-го доверительного интервала для медиан; х – различия по сравнению с контрольной 
группой статистически достоверны (х – p<0,05, xx – p<0,01); у – различия по сравнению с эндометриозом 
1−2 стадии статистически достоверны (уу – p<0,01). 

Уровень Th2 лимфоцитов с фенотипом 
CD4+IL-4+ и CD4+IL-5+ был повышен в крови 
пациенток с «малыми» формами эндометриоза 
по сравнению с женщинами контрольной группы 
(p<0,001, p<0,05 соответственно) (табл. 2). У пациен-
ток с эндометриозом 3−4 степени было выявлено 
повышенное как по сравнению с контрольной 
группой, так и по сравнению с группой жен-
щин с эндометриозом 1−2 степени содержание 

CD4+IL-4+ лимфоцитов в крови (p<0,001, p<0,05 
соответственно) и в перитонеальной жидкости 
(p<0,01 в обоих случаях) (табл. 2). У всех пациен-
ток с эндометриозом вне зависимости от степени 
его тяжести как в крови, так и в перитонеальной 
жидкости отмечалось повышенное содержание 
CD20+CD86+ лимфоцитов и плазматических 
CD19+CD38+CD20- клеток по сравнению с пока-
зателями здоровых фертильных женщин (табл. 2). 

Таблица 2
Содержание Т-хелперов 2 типа, активированных В-лимфоцитов и регуляторных В-лимфоцитов в перифе-

рической крови и перитонеальной жидкости пациенток с эндометриозом различной степени тяжести

Показатель, % Контрольная 
группа (n=33)

Эндометриоз 1−2 
степени (n=85)

Эндометриоз 3−4 
степени (n=25)

Периферическая кровь

CD4+IL-4+ 2,21±0,16 3,32±0,20ххх 4,86±0,66ххх y
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CD4+IL-5+ 1,97±0,22 2,64±0,19х 2,5±0,54

CD20+CD86+ 11,00±1,11 17,67±1,42 ххх 18,66±2,23хх

CD19+CD38+CD20- 2,13±0,45 5,43±1,04хх 5,04±1,21х

Перитонеальная жидкость

CD4+IL-4+ 3,11±0,46 3,06±0,51 5,67±0,67хх уу

CD4+IL-5+ 1,86±0,57 2,50±0,30 2,69±0,39

CD20+CD86+ 15,050,93 25,52±1,84ххх 25,54±2,06ххх

CD19+CD38+CD20- 1,83±0,32 6,56±0,73хxх 7,06±1,26ххх

Примечание: данные представлены в виде среднего арифметического и ошибки среднего 
арифметического; х – различия по сравнению с контрольной группой статистически достоверны 
(х – p<0,05, xx – p<0,01); у – различия по сравнению с эндометриозом 1−2 стадии статистически 
достоверны (уу – p<0,01). 

Продолжение таблицы 2 

ОБСУжДенИе

Таким образом, при эндометриозе на систем-
ном и локальном уровнях, по нашим данным, была 
усилена активность Т-хелперов 2 типа за счет по-
вышенного синтеза и продукции IL-4, а также от-
мечалось увеличение количества активированных 
CD86-позитивных В-лимфоцитов и пула плазмати-
ческих клеток, продуцирующих антитела, в крови и 
перитонеальной жидкости. Как известно, экспрес-
сия костимуляторных CD86 молекул на поверхно-
сти В-лимфоцитами индуцируется активирован-
ными Т-лимфоцитами и является необходимым 
условием для продукции поликлональных антител 
[6]. Поэтому выявленные нами изменения в со-
держании CD86+ В-лимфоцитов и плазматических 
клеток, по-видимому, являются следствием сдвига 
баланса регуляции иммунного ответа в сторону 
Th2 типа у пациенток с эндометриозом. Наиболее 
значительные изменения были выявлены нами при 
изучении синтеза и продукции периферическими 
лимфоцитами пациенток с эндометриозом IL-4. 
Как известно, этот цитокин продуцируется Th2-
клетками, способствует пролиферации и диффе-
ренцировке В-клеток, индуцирует их созревание, а 
также ингибирует развитие клеточного иммунного 
ответа по Th1 типу [7]. Все это определяет важную 
роль IL-4 в патогенезе целого ряда аутоиммун-
ных патологий [8]. По-видимому, аутоиммунные 
нарушения при эндометриозе в значительной 
степени определяются усиленной продукцией 
IL-4. Следует отметить, что изменения синтеза и 
продукции IL-4 усиливались пропорционально 
степени распространенности эндометриоза, что 
подтверждает наше предположение об участии 
этого цитокина в механизмах роста эндометри-
оидных гетеротопий. В то же время при «малых» 
формах эндометриоза в периферической крови 
мы отмечали повышенное содержание Т-хелперов, 

экспрессирующих внутриклеточно цитокин IL-5. 
По данным литературы, IL-5 продуцируется Th2 
и активированными тучными клетками [9]. Его 
главные функции – стимуляция дифференцировки 
эозинофилов и пролиферации В-лимфоцитов [9]. 
Полученные нами данные позволяют говорить 
о более выраженной активации гуморального 
иммунного ответа на системном уровне при эндо-
метриозе 1−2 степени. Ранее нами было показано, 
что у пациенток с эндометриозом 1−2 степени 
чаще, чем у женщин с распространенным эндоме-
триозом отмечается выработка аутоантител [10]. 
По-видимому, данный феномен связан с особен-
ностями развития бесплодия при «малых» формах 
эндометриоза, когда у пациенток отсутствуют вы-
раженные анатомические нарушения в малом тазу, 
препятствующие нормальной фертилизации, и на 
первый план выходят аутоиммунные нарушения. 

ВыВОДы

1. Суммируя полученные нами данные, можно 
сделать заключение о том, что при эндометриозе 
нарушена регуляция гуморального иммунного 
ответа, что проявляется усилением синтеза IL-4 
периферическими лимфоцитами и повышением 
внутриклеточной экспрессии этого цитокина 
Т-хелперами крови. Данные изменения прямо 
пропорциональны степени распространенности 
эндометриоза. 

2. Отличительной характеристикой пациенток 
с «малыми» формами эндометриоза является вы-
сокий уровень периферических Th2 лимфоцитов 
с фенотипом CD4+IL-5+, только у пациенток с 
распространенным эндометриозом увеличен пул 
перитонеальных CD4+IL-4+ клеток. 

3. Вне зависимости от степени тяжести эндо-
метриоза на системном и локальном уровне при 
эндометриозе повышено содержание активиро-
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ванных CD20+CD86+ клеток и плазматических 
клеток.
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Резюме
Сахарный диабет 1 типа является крайне неблагоприятным состоянием как для матери, так и для плода 

и приводит к тяжелым последствиям в гестационном периоде. Продукция цитокинов, осуществляемая 
многими органами и тканями, может изменяться при физиологической и осложненной беременности. 
В связи с этим целью работы явилось изучение продукции сывороточных и плацентарных цитокинов у 
женщин с физиологической беременностью и осложненной сахарным диабетом I типа.

Обследованы 78 беременных, составившие 2 группы: контрольную (35) и основную (43). материалом 
исследования служили сыворотка крови, взятая накануне родов и в 1 период родов, и плацента, взятая 
сразу после родов, в которых определяли уровень цитокинов (фактор некроза опухоли α (ФнО-α); 
трансформирующий фактор роста β (тФР-β) и интерлейкин 1β (Ил-1β)).

Представлены данные продукции ФнО-α, тФР-β и Ил-1β при физиологической и беременности, 
осложненной сахарным диабетом 1 типа. анализ цитокинпродуцирующей функции плаценты может 
играть важную роль в становлении органа. Изучение же системной продукции цитокинов может привести 
к развитию синдрома эндотелиальной дисфункции, который лежит в основе большинства осложнений 
беременности.

методы диагностики и лечения сахарного диабета 1 типа позволяют уделять своевременное внимание 
данной проблеме, являщейся одной из основных причин перинатальной и детской заболеваемости и 
смертности.

ключевые слова: физиологическая беременность, сахарный диабет 1 типа, трансформирующий 
фактор роста β, фактор некроза опухоли α, интерлейкин 1β.

DYNAMICS OF CYTOKINES IN THE SERUM AND PLACENTA IN PREGNANT WOMEN 
WITH DIABETES MELLITUS

Krukier I. I., Avrutskaya V. V., Smolyaninov G. V., Grigoryants A. A., Erdzhanian L. L., Degtyareva A. S., Nikashina A. A.

Rostov Scientific-Research Institute of Obstetrics and Pediatrics, Rostov-on-Don, Russia

Summary
Type 1 diabetes is an extremely unfavorable condition for both the mother and the fetus and lead to 

serious consequences in the gestation period. Cytokine production by organs and tissues can be changed in 
physiological and complicated pregnancy. In this context, the aim of the work was to study the production of 
cytokines in serum and placenta in women with physiological pregnancy and complicated by type 1 diabetes.

The study included 78 pregnant women, amounting to 2 groups: physiological (control, n=35) and 
complicated by type 1 diabetes (main, n=43). The material of the study served as blood serum, taken before 
labor, and at 1 stage of labor, and placenta, taken immediately after the birth.

The data represent of production of tumor necrosis factor α (TnF-α), transforming growth factor β (TGF-β) 
and interleukin 1β (IL-1β) at physiological and pregnancy complicated by type 1 diabetes. Cytokine production 
by organs and tissues can vary in different physiological and pathological conditions. The study of cytokine 
function of the placenta may play an important role in the formation of the organ, and the study of systemic 
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production of cytokines – the development of a syndrome of endothelial dysfunction, which is the basis of most 
pregnancy complications. 

methods of diagnosis and treatment of diabetes mellitus type 1 allow for timely pay attention to this 
problem, which is a major cause of perinatal and child morbidity.

Key words: physiological pregnancy, types 1 diabetes, transforming growth factor β, tumor necrosis 
factor α, interleukin 1β.

Одной из центральных проблем современ-
ного акушерства является регуляция родовой 
деятельности. До сих пор нет надежных и в то же 
время абсолютно безвредных способов профи-
лактики и лечения разнообразных форм анома-
лий родовой деятельности. В то же время меха-
низмы регуляции родовой деятельности имеют 
многоуровневый характер. Повреждение одного 
из них приводит к глубоким нарушениям родо-
вого акта. Существенное место среди причин, ос-
ложняющих нормальное течение беременности 
и родов, а также определяющих уровень заболе-
ваемости матери и ребенка, занимают заболева-
ния беременных, в том числе сахарный диабет. 
Данная патология для матери и плода является 
крайне неблагоприятным состоянием и приво-
дит в дальнейшем к тяжелым последствиям в 
гестационном периоде [1]. В настоящее время 
большое внимание уделяется давности заболе-
вания, времени его возникновения, наличию и 
выраженности сосудистых изменений, а также 
степени тяжести сахарного диабета и состоянию 
компенсации.

В последние годы интенсивно обсуждаются 
различные аспекты участия цитокинов в регу-
ляции беременности и родов [2, 3]. Представи-
тели этого класса низкомолекулярных белков 
образуют единую структурно-функциональную 
систему и продуцируются клетками в ответ на 
различные факторы [1, 4]. Продукция цитоки-
нов может изменяться при различных физио-
логических и патологических состояниях и осу-
ществляться многими органами и тканями. Ци-
токины принимают участие в дифференцировке, 
межклеточных и межсистемных взаимодействи-
ях, функциональной активности клеток. Этим 
определяется их существенная роль и в других 
процессах регуляции. В период гестации, в тече-
ние которого появляется новый орган – плацен-
та, ответственная за пролонгирование беремен-
ности и развитие внутриутробного плода, имеет 
место значительная модификация цитокиновой 
продукции [5]. 

Провоспалительные цитокины, которыми 
являются интерлейкин 1β (ИЛ-1β) и фактор не-
кроза опухоли (ФНО-α), относятся к числу наи-
более важных цитокинов, вырабатываемых пла-
центой. Известно также, что ФНО-α, в свою оче-
редь, индуцирует синтез ИЛ-1β [6]. 

Определенный интерес в раннем эмбриоге-
незе представляет и трансформирующий фактор 
роста β (ТФР-β), с участием которого происходит 
перестройка и миграция клеток зародыша. В про-
цессе органогенеза ТФР-β, который был выделен 
из плацентарной ткани и признан местнодейству-
ющим фактором, он регулирует пролиферацию, 
инвазию цитотрофобласта, а также является фак-
тором роста, действующим как ингибитор кле-
точного роста, отличающийся от других факто-
ров своим иммуноподавляющим эффектом [1].

В связи с вышеизложенным целью работы 
явилось изучение продукции сывороточных и 
плацентарных цитокинов у женщин с беременно-
стью, осложненной сахарным диабетом I типа.

матеРИал И метОДы

Всего обследовано 78 беременных в возрасте 
20−28 лет, составивших две группы (основную) и 
(контрольную), которые были поделены по под-
группы: А (сыворотка крови бралась накануне ро-
дов) и Б (забор крови осуществлялся в процессе 
родов). В основную группу вошли 43 женщины с 
сахарным диабетом 1 типа. Контрольную группу 
составили 35 женщин с неосложненным течением 
беременности и родов, завершившихся рождени-
ем здорового доношенного ребенка. 

Материалом для исследования служили сы-
воротка крови, а также ткань плацент, взятая 
сразу после родов при соблюдении холодового 
режима. В сыворотке крови и приготовленных 
на физиологическом растворе 10% экстрактах 
плацент определяли уровень ФНО-α, ИЛ-1β и 
ТФР-β, используя иммуноферментные наборы 
(R&D systems, USA).

Cтатистическую обработку данных осу-
ществляли с помощью лицензионного пакета 
программ Statistica (версия 5.1, фирмы StatSoft. 
Inc.). Для оценки статистической значимости ис-
пользовали критерий Стьюдента (t-критерий) 
и непараметрический критерий Манна−Уитни 
(U-критерий). Достоверными считались разли-
чия при р<0,05.

РезУльтаты

Уровни содержания цитокинов в сыворотке 
крови женщин при физиологической беремен-
ности и у пациенток с сахарным диабетом I типа 
отражены в таблице 1.
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Таблица 1
Содержание цитокинов в сыворотке крови (нг/мг белка) женщин при физиологической и осложнен-

ной сахарным диабетом I типа беременности, M±m

Показатели Контрольная группа Основная группа
До родов

а
После родов

Б
До родов

а
После родов

Б
Ил-1β 0,57±0,05 0,91±0,02* 0,48±0,05 0,5±0,07**

тФР-β 0,21±0,04 0,26±0,03* 0,32±0,08• 0,30±0,01

ФнО-α 1,96±0,15 2,6±0,11 3,01±0,17• 4,8±0,28**

Примечание: * – достоверность отличий относительно показателей в подгруппе А и Б при физио-
логической беремености; · – достоверность отличий до родов относительно показателей при физи-
ологической беременности; ** – достоверность отличий после родов относительно показателей при 
физиологической беременности.

В таблице 2 изложены показатели содержа-
ния цитокинов в плаценте женщин, беременность 
которых протекала физиологически, а также в 

плаценте исследуемых с осложненной сахарным 
диабетом I типа беременностью.

Таблица 2
Содержание цитокинов в плаценте (нг/мг белка) женщин при физиологической и осложненной са-

харным диабетом I типа беременности, M±m

Показатели Контрольная группа Основная группа

Ил-1β 1,31±0,11 2,34±0,22*

тФР-β 0,78±0,05 2,01±0,17*

ФнО-α 12,0±0,59 35,5±1,6*

Примечание: * – достоверность отличий относительно показателей при физиологической беременности.

ОБСУжДенИе

Полученные результаты (табл. 1) свиде-
тельствуют о том, что при физиологически про-
текающей беременности значительно увеличи-
вался уровень интерлейкина ИЛ-1β после родов 
(на 69%) по сравнению с величинами до родов 
(р<0,01), также незначительно увеличивался уро-
вень ФНО-α (на 32%) между подгруппами (А и Б) 
в этой группе.

Что касается осложненной сахарным диа-
бетом беременности, то наибольшие изменения 
наблюдались для ФНО-α, как накануне родов его 
уровень увеличивался на 53,5% (р<0,01), так и по-
сле родов (на 84%, р<0,01) по сравнению с груп-
пой контроля. Значительно также повышался на-
кануне родов и уровень ТФР-β (на 52%, р<0,01) и 
лишь содержание ИЛ-1β после родов в сыворотке 
крови при сахарном диабете снижалось на 45% 
(р<0,01) по сравнению с контролем.

Плацентарная продукция изученных нами 
цитокинов (табл. 2) при осложненной сахарным 
диабетом I типа беременности имела свои особен-
ности. Так, наибольшие изменения отмечались 

для ФНО-α и ТФР-β, их уровень увеличивался в 3 
и 2,5 раза (р<0,001) соответственно по сравнению 
с родами в срок при физиологической гестации. 
Существенно изменялся и уровень ИЛ-1β в пла-
центе (он увеличивался на 78%, р<0,01) по срав-
нению с контрольными величинами.

Следует отметить, что действие провоспа-
лительного цитокина ИЛ-1β, а также ФНО-α и 
ТФР-β способствует развитию системного воспа-
ления, «окислительного стресса», что, в конечном 
итоге, может привести к формированию эндоте-
лиальной дисфункции [7, 8]. 

ВыВОДы

1. На организм беременной женщины и плод 
усиленная продукция изученных нами цитоки-
нов оказывает отрицательное воздействие, что 
может привести к таким серьезным осложнениям 
беременности как преждевременные роды или за-
держка роста плода. 

2. Во время беременности такая нарушенная 
продукция цитокинов может являться ответом на 
различные воздействия и, очевидно, выступает в 
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роли регулятора всех основных этапов жизнедея-
тельности клеток организма, то есть, таким обра-
зом, она влияет на процессы пролиферации, диф-
ференцировки, миграции и апоптоза, что может 
привести к гибели клеток [9]. 

3. Усугубляет дальнейшее развитие и состо-
яние внутриутробного плода длительное воздей-
ствие повреждающих факторов, приводящих в 
дальнейшем к дезорганизации основных фунций, 
что ведет к развитию необратимых процессов на 
локальном и системном уровнях.

4. Вышесказанное позволяет заключить, что 
изучение системной продукции цитокинов в сы-
воротке крови и плаценте женщин играет важную 
роль в становлении органа, а также, как указыва-
лось выше, в развитии синдрома эндотелиальной 
дисфункции, лежащего в основе большинства 
осложнений беременности, в том числе и при са-
харном диабете 1 типа [10]. Своевременные мето-
ды диагностики и лечения указанной патологии 
позволят уделять значительное внимание данной 
проблеме, являющейся одной из основных при-
чин перинатальной и детской заболеваемости.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов. 
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Резюме
У 22 пациенток с неразвивающейся беременностью, 22 пациенток с самопроизвольным выкидышем 

и 57 пациенток контрольной группы (медицинский аборт) на сроке 6−10 недель изучена экспрессия мРнК 
CD16 (FcγrIII). материалом для исследования являлась ткань эндометрия, полученная при выскабливании 
полости матки. Выявлено достоверное снижение экспрессии мРнК CD16 (FcγrIII) как у пациенток с 
неразвивающейся беременностью, так и с самопроизвольными выкидышами ранних сроков. Данные 
изменения могут играть роль в нарушении баланса Th1/Th2, способствуя прерыванию беременности. 

ключевые слова: невынашивание, самопроизвольный выкидыш, неразвивающаяся беременность,  
D16, Fc-рецептор III, моноциты, макрофаги, натуральные киллеры, эндометрий, местный иммунитет. 

IMMUNE ASPECTS OF EARLY STAGE MISCARRIAGES: THE ROLE OF CD16+
Lebedeva O. P., Zhukova I. O., Ivashova O. N., Pakhomov S. P.

Department of obstetrics and gynecology, Belgorod National Research University, Belgorod, Russia

Summary
22 patients with missed abortion, 22 – with miscarriages and 57 patients from control group were studied 

in gestational age of 6−10 weeks. expression of CD16 (FcγrIII) mrna was studied by quantitative PCr. Significant 
decrease of CD16 (FcγrIII) mrna expression was discovered in patients with missed abortion and spontaneous 
miscarriages compared with control group during early stages of pregnancy. These changes can contribute into 
disturbance of Th1/Th2 balance, which may lead to miscarriage. 

Key words: miscarriages, spontaneous abortion, missed abortion, CD16, Fc-receptor III, monocytes, 
macrophages, natural killers, endometrium, local immunity. 

Среди причин невынашивания беременности 
одно из лидирующих мест занимают воспалитель-
ные заболевания [1, 2]. В 20−50% случаев причину 
самопроизвольного выкидыша установить не 
удается [3]. Так как отторжение плодного яйца об-
условлено иммунными механизмами, их изучение 
может способствовать более ясному пониманию 
патогенеза невынашивания беременности ранних 
сроков. Тем не менее, в настоящее время боль-
шинство иммунных механизмов, регулирующих 
беременность, изучены недостаточно [4]. 

Известно, что клетки врожденного (неспец-
ифического) иммунитета первыми осуществляют 
распознавание чужеродных микроорганизмов, а 
также осуществляют презентацию антигенов клет-
кам адаптивного (приобретенного) иммунитета. 

В свою очередь, система адаптивного иммунитета 
осуществляет регуляцию врожденного иммунитета 
путем выработки цитокинов (Т-лимфоциты) или 
продукции антител (В-лимфоциты). Большинство 
клеток врожденного иммунитета имеет на своей 
поверхности Fc-рецепторы, распознающие Fc-
фрагменты иммуноглобулинов. Киллинг инфици-
рованных клеток нейтрофилами и натуральными 
киллерами (NK) осуществляется после опсониза-
ции иммуноглобулином G (IgG) – процесс, кото-
рый носит название антителозависимой клеточной 
цитотоксичности [5].

Рецептор CD16 (FcγRIII) расположен на 
натуральных киллерах, моноцитах, макрофа-
гах, нейтрофилах. Он способен связываться 
с Fc-фрагментом иммуноглобулина G (IgG), 



69

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

который, в свою очередь, связан с антигеном 
(комплекс антиген-антитело). Это связывание 
усиливает фагоцитоз, переваривание патогена 

в лизосомах, реакции антиген-зависимой цито-
токстичности (лизис инфицированных клеток) 
(рис.) [5].  

Целью работы было оценить особенности 
экспрессии матричной рибонуклеиновой кислоты 
(мРНК) СD16 (FcγRIII) в эндометрии у пациенток 
с неразвивающейся беременностью и самопроиз-
вольными выкидышами ранних сроков.  

матеРИал И метОДы

Были обследованы 22 женщины с неразвива-
ющейся беременностью (I группа) и 22 – с само-
произвольными выкидышами (II группа) на сроке 
6−10 недель. Контрольную (III) группу составили 
57 пациенток, которым был произведен медицин-
ский аборт на том же сроке беременности.  

Сбор материала производили с помощью вы-
скабливания полости матки. Полученную ткань 
эндометрия помещали в консервирующий раствор 
RNAlater («Ambion», Соединённые Штаты Аме-
рики (США)). Выделение РНК и обратную транс-
крипцию проводили по ранее описанной методике 
[6]. Экспрессию мРНК CD16 (FcγRIII) определяли 

Рис. Эффекты активации СD16 (FcγRIII) на натуральных киллерах и макрофагах 

(по Guilliams W. et al., 2014).

c помощью количественной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) согласно рекомендациям MIQE 
[7]. Для подбора праймеров генов использовали 
базу данных нуклеотидов BLAST (www.ncbi.nlm.
nih.gov). 

Для количественной ПЦР в режиме реального 
времени применяли qPCRmix-HS SYBR («Евро-
ген», Россия). В качестве генов-нормировщиков 
были выбраны стабильно экспрессируемые гены 
– пептидилпролилизомераза A (PPIA) и b-актин. 
Последовательность праймеров и температура 
отжига указаны в таблице.  

Для амплификации использовали ампли-
фикатор «CFX96» («Biorad», США). Полученные 
результаты выражали в относительных единицах 
(relative units), вычисляя их по формуле: 

R=2 - (Cq target – (Cq ref1+Cqref2)/2), 
где R – нормализованная экспрессия мРНК ис-

следованных генов, Cq target – Cq исследованного 
гена, Cq ref – Cq генов-нормировщиков [8]. 

Таблица
Последовательность праймеров для определения экспрессии мРНК CD16 

методом количественной ПЦР

№ 
п/п 

Ген Прямой праймер  Обратный праймер Tемпература 
отжига, ºС  

CD16 CCaG aCaa aCCT CTCC aCCC   TTTaCTCCCaaCaaGCCCCC 55 

PPIa CCGC CGaG Gaaa aCCG TGTa CT    TGGaCaaGaTGCCaGGaCCCGT 64 

b-актин CaGG CaCC aGGG CGTG aTGG  GaTGGaGGGGCCGGaCTCGT 64 
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Статистический анализ результатов проводи-
ли с помощью программы «Statistica 6.0» лицензия 
№ AXXR505C705306FAN12 (Statsoft, США). Нор-
мальность распределения оценивали с помощью 
критерия Колмогорова−Смирнова и Шапиро−
Уилка. Результаты представляли как медиану 
(нижний квартиль; верхний квартиль), достовер-
ность различий оценивали с помощью критерия 
Манна−Уитни. Различия считали статистически 
достоверными при уровне значимости p<0,05.

РезУльтаты 

Было установлено, что у пациенток с нераз-
вивающейся беременностью и самопроизволь-
ными выкидышами экспрессия мРНК CD16 в 
эндометрии была достоверно ниже, чем в группе 
контроля. 

Так, у пациенток с неразвивающейся бере-
менностью экспрессия мРНК CD16 в эндометрии 
была в 2 раза ниже (837,53 (313,00; 1082,39)), чем 
у пациенток с прогрессирующей беременностью 
(1692,57 (1243,34; 2759,13)) (p<0,00001). 

У пациенток с самопроизвольными выки-
дышами экспрессия мРНК CD16 в эндометрии 
была в 1,6 раза ниже (1077 (510,23; 1541,37)), чем 
в контрольной группе (1692,57 (1243,34; 2759,13)) 
(p<0,001). 

Различия в экспрессии мРНК CD16 в группе 
пациенток с неразвивающейся беременностью и 
в группе с самопроизвольными выкидышами не 
были достоверными (p>0,05). 

ОБСУжДенИе

По-видимому, основными клетками в эн-
дометрии, экспрессирующими CD16, являются 
моноциты и макрофаги. Маточные натуральные 
киллеры, в отличие от натуральных киллеров пе-
риферической крови, имеют фенотип CD56+CD16- 
[9]. Рецептор CD16 на нейтрофилах не обладает 
сигнальной функцией, так как его структура не 
содержит цитоплазматической части [10]. 

Связывание иммунных комплексов с CD16 
(FcγRIII) макрофагов значительно усиливает 
фагоцитоз, перенаправляет связанный антиген в 
фаголизосомы для переваривания, стимулирует 
процессинг антигенов [5]. Кроме того, в присут-
ствии липополисахаридов, стимулирующих TLR4, 
связывание иммунных комплексов, содержащих 
IgG, с CD16 (FcγRIII) приводит к активации макро-
фагов по регуляторному типу (M2) [11]. Такие ма-
крофаги способствуют созреванию Th2 клеток, об-
ладают противовоспалительным действием за счет 
стимуляции выработки IL-10 и угнетения синтеза 
IL-12 [12]. Ранее в наших исследованиях было вы-
явлено, что экспрессия мРНК TLR4 в эндометрии у 
пациенток с невынашиванием также снижается [6], 
что в сочетании со снижением экспрессии CD16 

может влиять на дифференцировку регуляторных 
макрофагов и созревание Th2 лимфоцитов. 

заКлюЧенИе

Таким образом, можно предположить, что 
снижение экспрессии CD16 в эндометрии у паци-
енток с неразвивающейся беременностью и само-
произвольными выкидышами способствует умень-
шению активности фагоцитоза, переваривания 
патогенов, снижает дифференцировку макрофагов 
по типу регуляторных (M2). Указанные изменения 
могут играть значительную роль в невынашивании 
беременности ранних сроков. 
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Несмотря на тенденцию к снижению, аку-
шерские кровотечения занимают ведущее место 
в структуре острой тяжелой материнской забо-
леваемости и материнской смертности во всем 
мире, в том числе в России [1−5]. Изучение ди-
намики частоты и структуры акушерских крово-
течений на территориальном уровне позволяет 
оценить эффективность мер по их диагностике 
и лечению [6].

Оценка ситуации с акушерскими кровоте-
чениями проводится по данным анализа формы 
государственного статистического наблюдения 
(далее – ГСН) № 32 «Сведения о медицинской по-
мощи беременным, роженицам и родильницам», 
дополненной в 2012 году вкладышем «Сведения 
о регионализации акушерской и перинатальной 
помощи в родильных домах (отделениях) и пери-
натальных центрах», в котором в разделе крити-
ческих акушерских состояний (далее – КАС) вы-
делены кровотечения при беременности, в родах 
и послеродовом периоде. 
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Резюме
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Результативность анализа обеспечивается контролем руководителей акушерско-гинекологической службы 
за достоверностью клинико-статистического учета.
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Summary
Statistical analysis of information about obstetric haemorrhages, contained in the reporting forms, allows 

you to assess their prevalence, dynamics and determine the direction of the target audit. The effectiveness of 
the analysis is provided by the supervision of obstetrician-gynecological service managers for the reliability of 
clinical and statistical accounting.
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В связи с вышеизложенным целью иссле-
дования явился статистический анализ частоты 
осложнений родов и послеродового периода аку-
шерскими кровотечениями в Центральном феде-
ральном округе Российской Федерации (далее – 
ЦФО РФ) с целью разработки мер управляющего 
воздействия.

матеРИал И метОДы

Согласно цели исследования был проведен 
статистический анализ сводных форм государ-
ственного статистического наблюдения № 32 
ЦФО РФ (за исключением г. Москвы и Москов-
ской области) за 2012−2015 гг. Единицей наблю-
дения явился случай акушерского кровотечения в 
2012−2015 гг.

Программа обработки материала включала 
вычисление интенсивных и экстенсивных показа-
телей. Для статистической обработки результатов 
исследования в качестве программного обеспе-
чения использовали пакет программ «Microsoft» 
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(Соединённые Штаты Америки) для персональ-
ного компьютера.

РезУльтаты

Согласно клиническим рекомендациям по 
оказанию медицинской помощи при акушерских 
кровотечениях, к осложнениям родов, послеро-
дового периода (соответственно, подлежащих 
статистическому учету) следует относить случаи 
кровопотери более 500 мл во время родов и более 

1000 мл во время кесарева сечения, а к случаям, 
представляющим угрозу для жизни (КАС) − по-
терю 100% объема циркулирующей крови (да-
лее – ОЦК) в течение 24 часов или 50% ОЦК за 
3 часа; кровопотерю со скоростью 150 мл/мину-
ту в течение 20 минут и дольше; одномоментную 
кровопотерю 1500−2000 мл (25−35% ОЦК)1. Из-
учен ряд показателей, характеризующих ситуа-
цию с акушерскими кровотечениями в ЦФО РФ в 
2012−2015 гг. (табл.).

1 Профилактика, лечение и алгоритм ведения при акушерских кровотечениях Клинические рекомендации 
(Протокол лечения) / Письмо МЗ РФ от 29.05.2016 № 15-4/10/2-3881. – 12 с. 

Таблица 
Отдельные показатели, характеризующие ситуацию с акушерскими кровотечениями 

в ЦФО РФ в 2012−2015 гг.

Показатель 2012 2013 2014 2015

темп прироста/
снижения в 

2012−2015 гг. 
(%)

Число родов 215981 213301 212410 214796 - 0,5

Кровотечения, осложнившие роды и послеродовый период
(ф. № 32, табл. 2211:, стр. 9, 10, 11, 12, 22; гр. 4)

абсолютное число 4570 4577 4334 4262 - 6,7

на 1000 родов 21,2 21,5 20,4 19,8 - 6,6

в % от общего числа родов 2,1 2,2 2,0 2,0 -5,0

Преждевременная отслойка плаценты (ф. № 32, табл. 2211:, стр. 12, гр. 4)

абсолютное число 2016 2136 2075 1949 -3,3

на 1000 родов 9,3 10,1 9,8 9,1 -2,2

в % от общего числа кровотечений 44,1 46,7 47,9 45,7 3,6

Кровотечения в последовом и послеродовом периоде (ф. № 32, табл. 2211, стр. 22, гр. 4)

абсолютное число 2032 1943 1720 1849 - 9,0

на 1000 родов 9,4 9,1 8,1 8,6 - 8,5

в % от общего числа кровотечений 44,5 42,5 39,7 43,4 - 2,5

Кровотечения при беременности родах и в послеродовом периоде, обусловившие КаС 
(вкладыш к форме № 32, табл. 100, стр. 7.4, гр. 4)

абсолютное число 4059 4256 3591 2396 - 41,0

на 1000 родов 18,8 20,0 16,9 11,2 - 40,4

Отношение числа кровотечений, 
обусловивших КаС, к числу кровоте-
чений, осложнивших роды и после-

родовый период

1:1,1 1:1,1 1:1,2 1:1,8

Экстирпация и ампутация матки (вкладыш к форме № 32, табл. 100, стр. 8.5, гр. 4)

абсолютное число 273 290 273 261 - 4,4

на 1000 родов 1,26 1,36 1,29 1,22 -3,2
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Согласно данным таблицы, анализ ситуации 
с акушерскими кровотечениями можно начать 
с оценки их частоты путем расчета отношения 
общего количества акушерских кровотечений к 
общему числу родов. Сравнение показателя за не-
сколько лет позволяет оценить его динамику. Об-
щая частота осложнений родов кровотечениями 
составила в целом по ЦФО РФ в 2012 году – 21,2 
на 1000 родов, в 2013 году – 21,5‰, в 2014 году – 
20,4‰, в 2015 году – 19,8‰ (темп снижения, рас-
читываемый как отношение разницы показателей 
в сравниваемые годы к значению показателя в ис-
ходной точке временного промежутка, выражен-
ное в процентах – 6,6%). По данным ряда авторов 
[7, 8], частота осложнений родов акушерскими 
кровотечениями составляет 2−8%, полученные 
нами данные свидетельствуют о том, что за анали-
зируемый период их частота в ЦФО РФ составила 
2,0−2,2% (табл.).

Далее можно оценить частоту кровотечений, 
обусловленных преждевременной отслойкой 
плаценты, путем расчета интенсивного показа-
теля, составившего в 2012 г. – 9,3 на 1000 родов, 
в 2013 году – 10,1‰, в 2014 году – 9,8‰, в 2015 – 
9,1‰, а также их вклад в общее количество кро-
вотечений, осложнивших роды и послеродовый 
период, путем расчета экстенсивного показателя, 
составившего 44,1%, 46,7%, 47,9% и 45,7% соответ-
ственно. Динамика показателя частоты преждев-
ременной отслойки плаценты свидетельствует 
о её снижении в 2015 году по сравнению с 2012 
годом на 2,2%, при одновременном увеличении 
доли в общем числе кровотечений на 3,6%.

Поскольку наибольший вклад в острую мате-
ринскую заболеваемость, особенно тяжелую, ча-
сто приводящую к инвалидности и материнской 
смертности, вносят послеродовые кровотечения 
[9, 10] представляет интерес динамическая оцен-
ка их частоты и вклада в общее число кровотече-
ний, осложнивших роды и послеродовый период.

Частота послеродовых кровотечений со-
ставила в целом по ЦФО РФ в 2012 году – 9,4 
на 1000 родов, в 2013 году – 9,1‰, в 2014 году – 
8,1‰, в 2015 году – 8,6‰ (темп снижения – 8,5%), 
их удельный вес в общем числе кровотечений – 
44,5%, 42,5%, 39,7% и 43,4% соответственно (темп 
снижения – 2,5%). С 2012 года в таблице 100 вкла-
дыша к форме ГСН № 32 содержится информа-
ция об управляемых КАС, в том числе о тяжелых 
кровотечениях. При анализе КАС для сравнения 
показателей частоты тяжелой материнской за-
болеваемости и материнской смертности обычно 
производят расчет соответствующих коэффи-
циентов на 100 тысяч родившихся живыми. Для 
сравнения показателей частоты осложнений ро-
дов и послеродового периода акушерскими кро-

вотечениями (по данным формы ГСН № 32, табл. 
2211) и частоты осложнений родов акушерскими 
кровотечениями, обусловивших отнесение дан-
ных случаев к КАС (вкладыш формы ГСН № 32, 
таб. 100), целесообразно рассчитать показатель на 
1000 родов. Частота акушерских кровотечений, 
отнесенных к КАС, составила 18,8 на 1000 родов 
в 2012 году, 20,0‰ – в 2013 году, 16,9‰ – в 2014 
году и 11,2‰ – в 2015 году. Темп снижения слу-
чаев акушерских кровотечений, обусловивших 
КАС, составил 40,4% (скорее всего, за счет уси-
ления внимания руководителей акушерско-гине-
кологической службы к их учету и анализу). По 
данным Серова В. Н., частота массивных кровоте-
чений (более 1 литра) составляет 1:700 кровотече-
ний [10]. Таким образом, можно предположить, 
что таким и должно быть соотношение общего 
числа акушерских кровотечений и массивных 
кровотечений, обусловивших развитие КАС, од-
нако, согласно форме № 32 в целом по ЦФО РФ в 
2012−2013 гг. соотношение составило 1:1,1, в 2014 
году – 1:1,2 (то есть сведения об акушерских кро-
вотечениях из таблицы 2211, скорее всего, авто-
матически перенесены в таблицу 100 вкладыша к 
форме № 32). В 2015 году соотношение составило 
1:1,8, что свидетельствует о формировании более 
взвешенного подхода к учету КАС.

В большинстве случаев причиной экстир-
паций матки является массивное кровотечение, 
что подтверждает расчет коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмана, значение которого 
свидетельствует о наличии сильной прямой 
связи (p=0,942) между частотой кровотечений, 
обусловивших КАС, и частотой экстирпаций 
матки.

заКлюЧенИе

Таким образом, предложенные методические 
подходы к расчету и анализу статистических дан-
ных, содежащихся в форме ГСН № 32, позволяют 
оценивать распространенность и структуру аку-
шерских кровотечений, в том числе массивных. 
Анализ руководителями акушерско-гинеколо-
гической службы относительных показателей, 
характеризующих ситуацию в регионе с диа-
гностикой и статистическим учетом акушерских 
кровотечений в динамике, позволяет обеспечить 
адекватность принятия мер управляющего воз-
действия, направленных на снижение тяжелой 
материнской заболеваемости и смертности.
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Резюме
Проблема выхаживания детей с очень низкой (Онмт) и экстремально низкой массой тела (Энмт) 

приобрела особое значение с 2012 года в связи с введением в Российской Федерации критериев 
живорожденности, рекомендуемых Всемирной организацией здравоохранения. Исследование проведено 
на базе Федерального государственного бюджетного учреждения «Ивановский научно-исследовательский 
институт материнства и детства имени В. н. Городкова» министерства здравоохранения Российской 
Федерации – отделений реанимации и интенсивной терапии новорожденных и патологии новорожденных 
и недоношенных детей. В статье приведены результаты изучения состояния здоровья 183 детей с массой 
тела менее 1500 граммов при рождении (45 детей – с экстремально низкой массой тела и 138 – с очень 
низкой массой тела) в неонатальном периоде. Данная категория пациентов характеризуется тяжелым 
состоянием при рождении (наличием асфиксии) и необходимостью проведения респираторной 
поддержки. У всех детей как с Онмт, так и с Энмт в неонатальном периоде имеет место перинатальная 
патология. С наибольшей частотой у них диагностируются перинатальные поражения центральной нервной 
системы, дыхательные расстройства и ранняя анемия недоношенных.

ключевые слова: дети с очень низкой и экстремально низкой массой тела, состояние 
здоровья, неонатальный период.

THE HEALTH OF CHILDREN WITH A BODY WEIGHT LESS THAN 1500 GRAMS 
IN THE NEONATAL PERIOD

Matveeva E. A., Malyshkina A. I., Filkina O. M., Chasha T. V., Kharlamova N. V.

Ivanovo Scientific-Research Institute of Maternity and Childhood named after V. N. Gorodkova, Ivanovo, Russia

Summary
The problem of nursing children with very low (VLBW) and extremely low body weight (eLBW) has acquired 

special significance since 2012 due to the introduction in the russian Federation of live birth criteria recommended 
by World Health Organization. The study was conducted on the basis of Ivanovo Scientific-research Institute of 
maternity and Childhood named after V. n. Gorodkova of the russian ministry of Health, intensive care units for 
neonates and pathologies of newborns and premature infants. The article presents the results of the study of the 
health status of 183 children with a body weight of less than 1500 grams at birth (45 children – with extremely low 
body weight and 138 – with very low body weight) in the neonatal period. This category of patients is characterized 
by a severe condition at birth: the presence of asphyxia and the need for respiratory support. all children with both 
VLBW and eLBW have a perinatal pathology in the neonatal period. With the greatest frequency, they diagnosed 
perinatal lesions of the central nervous system, respiratory disorders and early anemia of prematurity.

Key words: сhildren with very low and extremely low body weight, health status, neonatal period.

Одной из наиболее актуальных проблем не-
онатологии в настоящее время является выхажи-
вание недоношенных детей, рожденных с массой 
тела менее 1500 граммов [1−3]. Несмотря на то, 

что в целом процент детей, родившихся на сроке 
гестации менее 32 недель, не превышает 3%, а детей 
с массой тела менее 1000 граммов – 1%, именно эти 
дети формируют группу риска неблагоприятных 
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исходов (летальный исход, инвалидность) [4−7]. 
Особую значимость проблема выхаживания детей 
с очень низкой (ОНМТ) и экстремально низкой 
массой тела при рождении (ЭНМТ) приобрела в 
связи с введением с 2012 года в Российской Феде-
рации критериев живорожденности, рекоменду-
емых Всемирной организацией здравоохранения 
[1, 7]. Именно это событие дало мощный толчок 
в развитии неонатальной службы: концентрация 
высоких технологий и профессионалов высокого 
уровня в перинатальных центрах, оптимизация и 
контролируемое преждевременное родоразреше-
ние, организация бережного ухода, минимизация 
ятрогенных воздействий, внедрение неинвазивных 
технологий искусственной вентиляции легких, 
позволивших отказаться от применения высоких 
концентраций кислорода [1, 8–10]. В связи с этим 
целью нашего исследования явилось изучение 
состояния здоровья детей с массой тела при 
рождении менее 1500 граммов в неонатальном 
периоде в современных условиях выхаживания 
в перинатальном центре.

матеРИал И метОДы

Исследование проводилось в Федеральном 
государственном бюджетном учреждении «Ива-
новский научно-исследовательский институт 
материнства и детства имени В. Н. Городкова» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации, где организовано единственное в области 
отделение реанимации и интенсивной терапии 
для детей, родившихся с массой тела менее 1500 
граммов. По результатам выкопировки данных из 
форм 003/у «Медицинская карта стационарного 
больного» отделения патологии новорожденных 
и недоношенных детей нами был проведен анализ 
состояния здоровья 183 детей с массой тела менее 
1500 граммов при рождении и в неонатальном 
периоде. В исследование вошли 45 детей с ЭНМТ 
и 138 детей – с ОНМТ. Статистическая обработка 
результатов проводилась с использованием стан-
дартного пакета программ статистического анализа 
Statistica 6.0.

РезУльтаты

Частота рождения детей с ЭНМТ и ОНМТ в 
Ивановской области составляет 0,44% и 1,17% соот-
ветственно. Доля детей, рожденных после процеду-
ры экстракорпорального оплодотворения, в группе 
новорожденных с ЭНМТ составила 1,9%, в группе 
ОНМТ – 9,2%. От многоплодной беременности ро-
дилось 9,8% детей с ЭНМТ и 18,8% детей с ОНМТ. 
Путем кесарева сечения родились 66,7% детей с 
ЭНМТ и 71% детей с ОНМТ. Средняя масса тела 
при рождении в группе новорожденных с ЭНМТ 
составила 791,5±202,6 граммов, у детей с ОНМТ – 
1373,6±111,64. Минимальная масса тела при рож-

дении была 467 граммов. Средний гестационный 
возраст у детей с ЭНМТ – 27,71±1,74 недель, у детей 
с ОНМТ – 31,12±2,13 недель. Синдром задержки 
внутриутробного развития диагностирован у 40% 
детей с ЭНТМ и у 50,3% детей с ОНМТ. 

В тяжелой асфиксии родились 64% детей с 
ЭНМТ и 18% с ОНМТ, нуждались в респираторной 
поддержке 97,8% детей и 69,6% детей соответствен-
но. Терапия сурфактантом проводилась у 75,6% 
детей с ЭНМТ и 22,5% детей с ОНМТ. 

Проявления врожденной инфекции диагности-
рованы у 86,7% детей с ЭНМТ и у 52,2% детей с ОНМТ, 
в том числе в виде врожденной пневмонии – у 68,8% 
детей с ЭНМТ и 52,2% детей с ОНМТ. У всех детей 
с ЭНМТ и ОНМТ выявлены респираторный дис-
тресс-синдром новорожденных и перинатальные по-
ражения центральной нервной системы средней или 
тяжелой степени. Церебральная ишемия II степени 
тяжести диагностирована у 68,9% детей с ЭНМТ и 
у 85,1% детей с ОНМТ, III степени – у 31,1% детей с 
ЭНМТ и у 14,5% детей с ОНМТ. Внутрижелудочковые 
кровоизлияния встречались у 82,2% детей с ЭНМТ и 
91,3% с ОНМТ, при этом у 60% детей как с ЭНМТ, так 
и с ОНМТ они носили двухсторонний характер. Вну-
трижелудочковые кровоизлияния I степени тяжести 
определялись у 48,5% детей с ЭНМТ и у 58,7% детей 
с ОНМТ, II степени – у 31,1% детей с ЭНМТ и 26,1% 
детей с ОНМТ, III степени – только у 2,2% детей с 
ЭНМТ. Субарахноидальные кровоизлияния диагно-
стировались у 6,7% детей с ЭНМТ и у 7,3% с ОНМТ.

Анализ заболеваемости детей показал, что к 
концу неонатального периода ранняя анемия не-
доношенных встречалась у 93,3% детей с ЭНМТ и у 
60% детей с ОНМТ, бронхолегочная дисплазия – у 
52% детей с ЭНМТ и 13% с ОНМТ, перивентри-
кулярная лейкомаляция – у 6,7% с ЭНМТ и 1,5% 
с ОНМТ, ретинопатии недоношенных – у 46,7% 
детей с ЭНМТ и 12,1% с ОНМТ, при этом у боль-
шинства детей ретинопатия недоношенных была 
представлена I и II стадиями, и лишь у 2 детей была 
выявлена III стадия заболевания.

ОБСУжДенИе

Следует подчеркнуть, что большинство из 
исследуемой категории детей родились путём 
операции кесарева сечения – 66,7% детей с ЭНМТ 
и 71% детей с ОНМТ.

О нарушении функционального состояния 
мать-плацента-плод свидетельствует рождение с 
синдромом задержки внутриутробного развития 
плода 40% детей с ЭНТМ и 50,3% детей с ОНМТ. 
Проявления врожденной инфекции диагностирова-
ны у 86,7% детей с ЭНМТ и у 52,2% детей с ОНМТ. 
Наличие данных факторов дополнительно усугубля-
ет неблагоприятные перинатальные исходы.

У всех детей как с ЭНМТ, так и с ОНМТ в не-
онатальном периоде имеет место перинатальная 
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патология. С наибольшей частотой у этих детей в 
неонатальном периоде выявляются перинатальные 
поражения центральной нервной системы, дыха-
тельные расстройства и ранняя анемия недоношен-
ных. Данная категория пациентов характеризуется 
тяжелым состоянием при рождении (наличием 
асфиксии) и необходимостью проведения респи-
раторной поддержки, особенно у детей с ЭНМТ. 

заКлюЧенИе

Частота рождения детей с ЭНМТ и ОНМТ 
в Ивановской области составляет 0,44% и 1,17% 
соответственно. У всех детей как с ОНМТ, так и 
с ЭНМТ в неонатальном периоде наиболее часто 
диагностируются перинатальные поражения цен-
тральной нервной системы, дыхательные расстрой-
ства и ранняя анемия недоношенных.
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Резюме
Кесарево сечение является одной из наиболее распространенных акушерских операций. на исход 

операции, безусловно, оказывает влияние техника выполнения кесарева сечения. Один из методов, 
который имеется в арсенале современного оперирующего акушера-гинеколога – это аргоноплазменная 
коагуляция. В статье приведены данные экспериментального исследования, описывающего тканевые 
эффекты аргоноплазменной коагуляции в области рубца на матке после кесарева сечения. Проведен 
эксперимент на 20 половозрелых самках белых беспородных кроликов. животные для эксперимента 
были отобраны в виду своих анатомических особенностей строения матки – двурогая матка, что дает 
возможность оценить процессы репарации миометрия внутри одного организма после различного 
воздействия. Всем животным производился лапаротомный доступ к матке, после чего на матке в области 
правого и левого рогов острым путем производился разрез. Ушивание разреза производилось однорядным 
непрерывным швом синтетической нитью. После шов на правом роге матки подвергался обработке с 
помощью аргоноплазменной коагуляции, рана на левом роге матки воздействию не подвергалась и 
являлась контрольной для дальнейшего сравнения сформированных рубцов. Доказан положительный 
эффект воздействия аргоновой плазмой. В процессе исследования выявлено, что использование 
аргоноплазменной коагуляции способствует увеличению объема мышечной ткани и глубины ее 
проникновения в области рубца на матке, улучшает неоангиогенез в тканях. Кроме того, изменяется 
соотношение мышечной и соединительной ткани в пользу первой, уменьшается толщина формирующихся 
фиброзных септ. Разработана шкала оценки состояния рубца на матке, позволяющая объективно оценить 
состоятельность мышцы матки после кесарева сечения.

ключевые слова: рубец на матке, аргоноплазменная коагуляция, кесарево сечение, 
экспериментальное исследование, шкала оценки состояния рубца на матке.
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Кесарево сечение в настоящее время является 
одной из наиболее распространенных акушерских опе-
раций. Согласно мировой статистике, средняя частота 
кесарева сечения составляет 22,8%, то есть каждый 
пятый ребенок рождается оперативным путем [1−4]. 

Неуклонный рост частоты проведения опе-
рации кесарева сечения в настоящее время связан 
не только с расширением показаний к операции, 
но и вследствие увеличения числа женщин репро-
дуктивного возраста с рубцом на матке – «эффект 
домино», практически каждое второе сделанное 
кесарево сечение – следствие предыдущего [1−5].

Кесарево сечение у пациенток выполняется в 
совершенно разных исходных условиях, обуслов-
ленных акушерской и экстрагенитальной патоло-
гией, а также акушерской ситуацией, что во многом 
определяет исходы для матери и новорожденного 
[6−8]. Ключевыми факторами успеха операции, 
влияющими на состояние родильницы и новорож-
денного, являются техника выполнения операции 
кесарева сечения, состояние матери и плода [6−9].

На исход операции влияют метод и характер раз-
реза матки, наложение шва на матку и сам шовный 
материал. Кроме того, при оценке отдаленных послед-
ствий операции нельзя забывать о рубцово-спаечном 
процессе, развивающемся в малом тазу, который, без-
условно, оказывает влияние на выбор тактики ведения 
последующих беременностей и родов [1, 5, 9].

Именно поэтому в настоящее время имеется 
настоятельная необходимость аккумуляции опыта 
внедрения современных технологий и методик, 
направленных на улучшение техники операции 
кесарева сечения, требуется анализ их эффектив-
ности и синтез современного подхода к выполне-
нию данной операции для внедрения в широкую 
клиническую практику.

Один из методов, который имеется в арсенале со-
временного оперирующего акушера-гинеколога – это 
аргоноплазменная коагуляция (АПК) [10]. Примене-

Summary

Caesarean section is a one of the most widespread obstetric operations. The result of the operative treatment 
certainly depends on the method of caesarean section. argon plasma coagulation is one of the most advanced 
methods that obstetrician-gynecologist can use. The article contains experimental study data describing the 
effects of argon plasma coagulation on tissue in the uterine scar zone after caesarean section. The experiment 
was performed on 20 pubescent outbred white rabbit does. a selection of rabbits was made based on anatomic 
features of uterus – uterus bicornis. It makes it possible to estimate repair process of myometrium of the same 
organism after different treatment. access to uterus was through laparotomy. afterwards the cut was made by 
sharp dissection of the left and right uterus horns. The stitch was one-row continuous with synthetic suture. 
The stitch on the right uterus horn was exposed to argon plasma coagulation, the stitch on the left uterus horn 
was not treated by argon plasma coagulation being the baseline for further comparison of the scars. Positive 
influence of argon plasma coagulation has been proved. In the course of research it was found out that argon 
plasma coagulation contributes to increase muscular tissue and its penetrating depth into the uterus scar, and 
also improves neoangiogenesis. Besides the proportion of muscular tissue and connective tissue changes in 
favor of muscular tissue, thickness of forming fibrotic septum decreases. uterus scar condition scale has been 
developed which allows to judge unbiased the state of uterine muscle after caesarean section.

Key words: uterine scar, argon plasma coagulation, caesarean section, experimental study, uterus 
scar condition scale.

ние данного метода положительно влияет на исходы 
кесарева сечения. Аргоноплазменная коагуляция для 
интраоперационной обработки раны на матке исполь-
зуется с целью достижения состоятельности рубца на 
матке, снижения кровопотери во время операции, 
улучшения качества жизни пациентки за счет умень-
шения болевого синдрома, ограничения применения 
антибактериальных и анальгетических препаратов, а 
также сокращения времени пребывания родильниц в 
стационаре после операции [4, 10]. Однако тканевые 
эффекты воздействия аргоноплазменной коагуляции, 
в том числе изменения в миометрии, на сегодняшний 
день изучены недостаточно.

Целью исследования являлась оценка эффекта 
воздействия аргоноплазменной коагуляции на ре-
генерацию ткани в области рубца в эксперименте.

матеРИал И метОДы

Для реализации поставленной цели было 
произведено экспериментальное исследование с 
соблюдением всех этических норм по отношению 
к животным. 

Эксперимент проводился на 20 половозре-
лых самках белых беспородных кроликов массой 
3000−3500 г. Животные для эксперимента были 
отобраны ввиду своих анатомических особенностей 
строения матки – двурогая матка, что дает возмож-
ность оценить процессы репарации миометрия вну-
три одного организма после различного воздействия. 

На первом этапе работы всем крольчихам про-
изводился лапаротомный доступ к матке, после чего 
на матке в области правого и левого рогов острым 
путем производился разрез, не превышавший 2 
см. Операции выполнялись под комбинирован-
ным наркозом – раствор ксилозина гидрохлорида 
2% – 0,8 мл и золетил в дозе 20 мг/кг массы тела. 
Ушивание разреза производилось однорядным 
непрерывным швом синтетической нитью. После 
шов на правом роге матки подвергался обработке с 
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помощью аргоноплазменной коагуляции в режиме 
«спрей», рана на левом роге матки воздействию не 
подвергалась и являлась контрольной для дальней-
шего сравнения сформированных рубцов. 

Обработка аргоном раны проводилась с по-
мощью аппарата ФОТЕК – ЕА 142 В, в режиме 
«спрей», со скоростью потока аргона 7,0 литров в 
минуту, время воздействия в среднем составляло 
2−4 секунды. Температура плазмы в участке непо-
средственного воздействия достигала 120 градусов. 
Температура ткани не превышала 70−100 градусов. 
Благодаря такому воздействию происходит коагу-
ляция тканей на глубину не более 3 мм без эффекта 
карбонизации, так как нет прямого горения ткани. 
Кроме того, прогревание ткани активирует репа-
ративные процессы, также оказывается прямое 
термическое воздействие на микробный агент.

Послеоперационный период у всех животных 
протекал без каких-либо осложнений. Во всех 
случаях раны заживали первичным натяжением.

Животные были выведены из эксперимента в 
период с 60 по 70 сутки после операции. Именно 
на этом временном промежутке происходит окон-
чательное формирование рубца на матке у самок 
кроликов. Такая экспериментальная модель позво-
ляет экстраполировать результаты исследования 
для оценки состояния рубца на матке у женщин 
через 12−14 месяцев после кесарева сечения.

Вторым этапом производился забор материала 
для дальнейшего гистологического исследования, 
который осуществлялся с помощью релапаротомии 
с последующей гистерэктомией. Далее участки в 
области рубцов правого и левого рогов матки ре-
зецировались и использовались для дальнейшего 
морфологического исследования. Основная группа 
была сформирована из рубцов правого рога матки, 
которые подвергались интраоперационной обработке 
АПК (n=20), контрольная группа состояла из рубцов 
левого рога матки (n=20). Полученные препараты 
фиксировались в 10% растворе формалина и мар-
кировались без указания производимой обработки 
во время операции. Гистологическое исследование 
проводилось «слепым» методом на базе Городского 
Патологоанатомического Бюро, г. Санкт-Петербург. 
Для изучения структуры рубца, выявления особенно-
стей строения соединительной ткани была применена 
окраска препаратов по Ван Гизон (Van Gieson).

Для оценки гистологических препаратов нами 
была разработана 4-х бальная шкала по степени 
выраженности того или иного признака. С по-
мощью данной шкалы производилась оценка со-
отношения мышечной и соединительной ткани в 
области рубца, толщина фиброзных септ, степени 
инвазии миоцитов в область рубца, количества 
сосудов, также учитывалась толщина сосудистой 
стенки и калибр сосудов (табл.).

Таблица
Шкала оценки состояния ткани в области рубца на матке

Показатель Количество баллов

0 1 2 3
Соотношение мы-

шечной и соедини-
тельной ткани 

в области рубца

только соедини-
тельная ткань

преобладает 
соединительная 

ткань

преобладает 
мышечная ткань

только 
мышечная 

ткань

толщина фиброзных 
септ

толстые 
фиброзные септы

преобладают 
толстые септы

преобладают 
тонкие септы

фиброзные сеп-
ты отсутствуют

Степень инвазии 
миоцитов

отсутствуют 
миоциты

1/3 ткани пред-
ставлена миоци-

тами

2/3 ткани 
представлена 

миоцитами

полное замеще-
ние мышечной 

тканью
Количество сосудов отсутствие сосудов небольшое коли-

чество
умеренное 
количество

много сосудов

Калибр сосудов отсутствие сосудов мало, мелкого 
калибра 

(артериолы/
венулы)

много сосудов 
мелкого 
калибра

большинство 
сосудов мелко-
го и среднего 

калибра
толщина стенки 

сосудов
отсутствие сосудов тонкостенные 

сосуды
соотношение 

50/50
полноценная 

сосудистая 
стенка

РезУльтаты

При анализе гистологических препаратов 
было выявлено, что мышечная ткань преоб-

ладала в области рубца в 60% случаев после 
проведения АПК, в контрольной группе данное 
соотношение отмечалось лишь в 30% случаев. 
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При этом у одних и тех же особей из основной 
группы в 60% случаев отмечено преобладание 

мышечной ткани в области рубца, а в 40% случаев 
соотношение не изменялось (рис. 1). 

Рис. 1. Соотношение мышечной и соединительной ткани в зоне рубца.

Оценка в баллах по разработанной шкале 
выявила, что в основной группе средний балл по 
параметру «соотношения мышечной и соедини-
тельной ткани в области рубца» составил 1,40, а в 
контрольной группе – 0,90 (р=0,038).

Толщина фиброзных септ в области рубца 
в основной группе в 30% случаев была меньше, 
чем в рубцах, которые воздействию не под-
вергались (рис. 2А, 2Б). В 10 случаях (50%) в 
основной группе преобладали тонкие септы, 

Рис. 2. Гистологический препарат области рубца на матке № 3 (А – правый рог, обработанный 
АПК, Б – левый рог, без обработки). Комментарии в тексте. Окраска по Ван Гизон (Van Gieson). 

Увеличение А: х64, Б: х100.
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только в 4 случаях (20%) – толстые септы. В 16 
наблюдениях в контрольной группе (80%) либо 
выявлялись исключительно толстые соедини-
тельнотканные септы, либо они преобладали. 
Оценка в баллах по данному параметру 1,8 и 
0,8 баллов в основной и контрольной группах 
соответственно (р=0,042).

Степень инвазии миоцитов в область рубца 
была значительно выше в основной группе по 
сравнению с контролем. В 14 препаратах основной 
группы (70%) выявлено практически полное заме-

щение области рубца миоцитами, либо их преоб-
ладание (рис. 3А). В препаратах, в которых рубцы 
не подвергались интраоперационной обработке 
аргоном, значительно преобладало количество 
соединительной ткани над мышечной тканью (в 
12 случаях – 60%) (рис. 3Б).

Средний балл параметра «степень инвазии 
миоцитов» в основной группе составил 2,55, а в 
контрольной – 1,20 (р=0,022).

При оценке количества сосудов на единицу 
площади рубца различий не выявлено (рис. 4). 

Рис. 3. Гистологический препарат области рубца 
на матке № 8 (А – правый рог, обработанный АПК, 

Б – левый рог, без обработки). Темно-зеленые 
участки – мышечная ткань, ярко розовые – 

соединительная ткань. Комментарии в тексте. 
Окраска по Ван Гизон (Van Gieson). Увеличение х64.

Рис. 4. Соотношение количества сосудов в зоне рубца.
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В большинстве случаев как в основной, так 
и в контрольной группе был отмечен умеренно 
выраженный неоангиогенез (14 случаев в каждой 
группе). По данному параметру обе группы оцене-
ны в 2,00 балла.

Несмотря на равное количество сосудов об-
ласти рубца в обеих группах, значимо отличался 

калибр сосудов, а также толщина сосудистой стен-
ки (рис. 5). Так, в основной группе отмечалась тен-
денция увеличения калибра проникающих сосудов 
в область рубца с формированием полноценной 
сосудистой стенки (рис. 6А). В контрольной груп-
пе преобладали мелкие сосуды с неполноценной, 
тонкой стенкой (рис. 6Б).

Рис. 5. Толщина стенок сосудов в области рубца.

Рис. 6. Гистологический препарат области рубца на матке № 12 (А – правый рог, обработанный 
АПК, Б – левый рог, без обработки). Комментарии в тексте. Окраска по Ван Гизон (Van Gieson). 

Увеличение х64.

В 12 препаратах (60%) в основной группе вы-
явлено соотношение толстостенных и тонкостен-
ных сосудов 50/50, и в 6 наблюдениях у сосудов 
обнаружена полноценная стенка. В контрольной 
группе в 18 случаях (90%) преобладало соотно-

шение толстостенных и тонкостенных сосудов 
50/50. В баллах этот параметр оценен как 2,20 и 
1,20 соответственно (р=0,032). Средний балл па-
раметра «калибр проникающих сосудов» − 2,00 и 
1,40 (р=0,046).
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ОБСУжДенИе

При оценке состояния рубца на матке в иссле-
дуемых группах получены данные, свидетельствую-
щие о положительном влиянии аргоноплазменной 
коагуляции на состояние миометрия, а именно: 
средняя оценка в баллах рубца на матке после ар-
гоноплазменной коагуляции составила 11,95±0,82, 
средняя оценка в баллах рубца без дополнитель-
ного воздействия – 7,50±0,64 (р=0,012). При этом 
оценка 8 и более баллов по шкале оценки состояния 
ткани в области рубца является прогностически 
благоприятной и может служить критерием, ука-
зывающим на состоятельность рубца на матке.

Только в двух случаях при оценке состояния 
рубца на правом и левом рогах матки у одной и 
той же особи не было выявлено существенных раз-
личий (9/8 баллов и 8/8 баллов), а в одном случае 
состояние рубца без АПК было лучше, чем с АПК 
(8/9 баллов). Данный факт, видимо, связан с инди-
видуальной высокой регенеративной активностью. 
Во всех трех случаях все рубцы, вне зависимости 
от наличия или отсутствия воздействия, расценены 
как состоятельные.

ВыВОДы

1. Применение аргоноплазменной коагуляции 
для интраоперационной обработки шва на матке 
улучшает течение репаративных процессов в об-
ласти рубца.

2. Использование АПК способствует уве-
личению объема мышечной ткани и глубины ее 
проникновения в области рубца на матке, улуч-
шает неоангиогенез, тем самым делает возможным 
пересмотреть тактику ведения последующих родов 
в пользу родоразрешения через естественные ро-
довые пути. 

3. Разработанная шкала оценки состояния 
рубца на матке даёт объективную картину об эф-
фективности репаративных процессов миометрия, 
позволяет оценить состоятельность рубца на матке.
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Резюме
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) является актуальной проблемой современности. еще 

большую значимость подробного исследования данной патологии придает ее выраженная корреляция с 
бесплодием. Рассмотрены основные теории патогенеза синдрома поликистозных яичников, существующие 
на сегодняшний день, вместе с тем отмечена мультифакториальность данной патологии. Освещен 
современный взгляд на диагностику СПКЯ, рассмотрены диагностические критерии, утвержденные в 2003 
году на Консенсусе европейских экспертов в Роттердаме.

Представлено клиническое наблюдение пяти пациенток с СПКЯ, осуществленное на базе Клинического 
медицинского многопрофильного центра Святителя луки города Симферополя. Дана характеристика 
состояния репродуктивной системы, а также оценены основные показатели гормонального статуса 
пациенток на основании проведенного ультразвукового исследования, пробы с кломифеном и анализа 
концентраций в крови фолликулостимулирующего гормона, лютеинизирующего гормона, антимюллерова 
гормона, андрогенов. Представлены данные лапароскопического исследования. Рассмотрены основные 
способы оперативных вмешательств по поводу данного заболевания. Для коррекции состояния данных 
пациенток была выбрана методика клиновидной резекции яичников с последующим наложением трех 
викриловых швов; ткани яичников удалены в объеме до одной трети с применением ультразвукового 
скальпеля HarmOnIC. Рассмотрены основные аспекты механизма действия выбранной методики, а также 
ее преимущества по сравнению с другими существующими способами оперативного вмешательства. 
Отмечено отсутствие осложнений в послеоперационном периоде при данной тактике. Прослеженные 
в течение последующих двух лет отдаленные результаты проведенного лечения были благоприятными 
и состояли в восстановлении репродуктивной функции пациенток. Сделан вывод об эффективности 
применения ультразвукового скальпеля HarmOnIC при вмешательствах по поводу данного состояния.

ключевые слова: ультразвуковой скальпель (HARMONIC), синдром поликистозных яичников.

APPLICATION OF ULTRASOUND SCALPEL (HARMONIC) IN LAPAROSCOPY IN 
PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARIAN SYNDROME 

Pamfamirov Yu. K., Sapuntsova A. Yu., Evteeva E. A.

Department of obstetrics and gynecology № 1, Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

Summary
Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is an actual problem of our time. Detailed study of this pathology is 

made even more important because of its strict correlation with infertility. The main theories of pathogenesis 
of polycystic ovary syndrome, existing today, were described, however, multifactorial character of this disease 
was marked. Current opinion about diagnosis of PCOS was presented, the diagnostic criteria approved in 2003 
by the Consensus of european experts in rotterdam were reviewed. Clinical observation of five patients with 
PCOS conducted on the basis of the Clinical medical multidisciplinary Center of Saint Luke of Simferopol was 
reviewed. The characteristic of condition of reproductive system, as well as the estimation of the basic indicators 
of hormonal status of patients was done on the basis of the ultrasound examination, clomifen sample and 
analysis of blood concentrations of follicle stimulating hormone, luteinizing hormone, anti-müllerian hormone, 
androgens. The data of laparoscopic examination was presented. The main methods of operative interventions 
concerning this disease were described. The method of treatment of the patients was the technique of wedge 
resection of the ovaries followed by the imposition of three vicryl sutures; the removed tissue constituted no 
more than one third of ovarian tissue; the ultrasound scalpel HarmOnIC was applied. The basic aspects of the 
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Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) 
встречается в практике врача акушера-гинеколога 
в 11% случаев, а также является причиной беспло-
дия в 94% случаев, что делает данное состояние 
актуальной гинекологической проблемой [1]. На 
сегодняшний день не существует единого обще-
признанного взгляда на патогенез СПКЯ. Данная 
патология большинством ученых рассматривает-
ся как вариант метаболического синдрома в свя-
зи с наличием у таких пациенток дислипидемии, 
гипертензии и сахарного диабета [2, 3]. Имеются 
сведения о патогенетической роли генетических 
факторов, а также гипоталамо-гипофизарных, 
овариальных и надпочечниковых нарушений 
[4−6]. В 2003 году на Консенсусе европейских экс-
пертов в Роттердаме были разработаны критерии 
диагностики СПКЯ. Они включают в себя три 
нижеперечисленных показателя: ановуляция или 
олигоменорея; гиперандрогения по клиническим 
(гирсутизм, acne vulgaris, алопеция) или биохи-
мическим (уровни тестостерона, андростендиона, 
дегидроэпиандростерон-сульфата в крови) при-
знакам; ультразвуковая верификация овариаль-
ного поликистоза. Наличие хотя бы двух из них 
даёт возможность поставить диагноз СПКЯ [7−9]. 
В 2006 году данные критерии были пересмотрены 
и после этого предусматривали обязательное на-
личие 2-х из 2-х признаков: гиперандрогенемия 
и/или гирсутизм; поликистозная морфология и/или 
олигоановуляция [10]. Поскольку для использо-
вания критериев 2006 года необходимо точное 
определение уровня андрогенов, что не всегда 
является возможным, поэтому в 2012 году после 
пересмотра критериев верификации диагноза 
СПКЯ было принято решение об использовании 
критериев 2003 года в клинической практике вра-
ча гинеколога.

матеРИал И метОДы

Был проведен детальный анализ 5 историй 
болезней женщин в возрасте 20−26 лет, находив-
шихся на стационарном лечении в Клиническом 
медицинском многопрофильном центре Святи-
теля Луки г. Симферополя. 

Проведена оценка гормонального статуса 
пациенток на основании тестов функциональ-
ной диагностики, ультразвукового исследования 
(УЗИ), пробы с кломифеном и анализа концен-
траций в крови фолликулостимулирующего гор-

mechanism of action of the chosen method and its advantages compared to other existing methods of surgical 
intervention were explained. absence of complications in postoperative period with this tactic was noted. Long-
term results over the following two years were favorable and were characterised by restoration of reproductive 
function in all the five patients. The conclusion about efficiency of application of ultrasound scalpel HarmOnIC 
in treatment of PCOS was made.

Key words: ultrasound scalpel (HARMONIC), polycystic ovarian syndrome.

мона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ), 
антимюллерова гормона (АМГ), андрогенов. 

Для коррекции состояния пациенток с СПКЯ 
была выбрана методика клиновидной резекции 
яичников с последующим наложением трех ви-
криловых швов; ткани яичников удалены в объ-
еме до одной трети с применением ультразвуко-
вого скальпеля HARMONIC. 

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась стандартными методами с по-
мощью пакета Statistica 6,0.

РезУльтаты

При поступлении на стационарное лечение 
пациентки предъявляли следующие жалобы: на-
рушение менструального цикла, бесплодие, гир-
сутизм. Длительность заболевания составляла от 
4 до 7 лет. Своевременное наступление менархе 
отмечалось у всех больных. Нарушение менстру-
альной функции в виде олигоменореи наблюда-
лось у 4 женщин, в виде вторичной аменореи – у 
1 женщины. Результаты тестов функциональной 
диагностики (базальной температуры, кариопик-
нотического индекса, симптомов «папоротника» 
и «зрачка») свидетельствовали о монофазном 
ановуляторном менструальном цикле. Первичное 
бесплодие наблюдалось у трёх женщин, вторич-
ное − у двоих. При ультразвуковом исследовании у 
всех пациенток выявлено двухстороннее увеличе-
ние яичников, длина − 3,9±0,5 см, ширина − 3,6±0,6 
см, толщина − 2,6±0,5 см. Содержание ФСГ соот-
ветствовало в среднем 5,26±1,09 мМЕ/мл (2,5−9,2 
мМЕ/мл), концентрация ЛГ – 11,66±1,53 мМЕ/мл 
(9,5−14,4 мМЕ/мл), отношение ЛГ/ФСГ=3:1. Про-
ба с кломифеном у 5 женщин − положительная. 
Степень выраженности гирсутизма различалась 
от едва заметной до умеренной. Содержание те-
стостерона – 39,8±4,7 нг/дл (25–65 нг/дл), анти-
мюллерова гормона – 2,1−7,5 нг/мл. При лапаро-
скопическом исследовании определялось симме-
тричное увеличение размеров яичников, визуа-
лизировались яичники продолговатой формы с 
гладкой поверхностью белесовато-серого цвета, 
через капсулу просвечивало множество мелких 
кист. 

Существуют различные способы хирурги-
ческого лечения СПКЯ [9]: односторонняя ова-
риэктомия, демедуляция, декортикация, экстра-
вертирование, клиновидная резекция яичников, 
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электро-термокаутеризация, лазерная вапориза-
ция. У 5 больных применена клиновидная резек-
ция яичников с использованием ультразвукового 
скальпеля HARMONIC и последующим наложе-
нием трех викриловых швов. 

Все женщины обратились в клинику с жало-
бами на бесплодие, нарушение менструального 
цикла, гирсутизм. В результате анализа показа-
телей клинико-лабораторных исследований, те-
стов функциональной диагностики, данных УЗИ 
и диагностической лапароскопии, больным был 
верифицирован диагноз СПКЯ. Было решено 
провести лапароскопическую клиновидную ре-
зекцию яичников с использованием ультразву-
кового скальпеля HARMONIC и последующим 
наложением трех викриловых швов. В послео-
перационном периоде осложнений, связанных с 
лапароскопией и применением ультразвукового 
скальпеля, ни у одной из 5 женщин не отмеча-
лось. Пациентки выписаны на 7 день послеопера-
ционного периода. Женщинам было рекомендо-
вано соблюдать половой покой в течение 14 дней, 
активный двигательный режим, физиотерапия и 
богатая клетчаткой диета. Отдаленные результа-
ты прослежены в срок до двух лет. У всех больных 
восстановились регулярные овуляторные циклы 
и генеративная функция. 

ОБСУжДенИе

Механизм положительного эффекта клино-
видной резекции остается актуальным вопро-
сом для обсуждения. По мнению многих авто-
ров, удаление патологически измененной ткани 
яичника, по-видимому, приводит к нормали-
зации гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
системы, снижается уровень ЛГ, нормализуется 
соотношение ЛГ/ФСГ, уменьшается количество 
общего тестостерона, создаются благоприятные 
условия для овуляции. Преимущество лапаро-
скопической операции перед лапаротомией за-
ключается в снижении риска развития спаечно-
го процесса, что позволяет уменьшить частоту 
возникновения перитонеальных форм беспло-
дия. Принцип работы ультразвукового скальпе-
ля основан на преобразовании электрической 
энергии с помощью пьезоэлектрической систе-
мы в механическую энергию. Благодаря этому 
инструмент способен производить три типа 
воздействия: кавитацию, коаптацию и пересе-
чение. Использование скальпеля HARMONIC, 
в сравнении с традиционными методами, по-
зволяет выявить ряд преимуществ: минималь-
ное термическое повреждение тканей, хороший 
гемостатический эффект, уменьшение объема 
кровопотери, а также асептическое, абласти-
ческое и бактерицидное действие. Появление 
устойчивого ритма менструации и овуляции 

свидетельствует о том, что резекция яичника с 
применением ультразвукового скальпеля явля-
ется патогенетически обоснованным методом 
лечения СПКЯ.

заКлюЧенИе

Таким образом, лапароскопическая клино-
видная резекция с использованием ультразвуко-
вого скальпеля HARMONIC является наиболее 
эффективным и патогенетически обоснованным 
методом.
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Резюме
Гипоксически-ишемическое поражение головного мозга является определяющим фактором 

перинатального поражения центральной нервной системы (ЦнС) у новорожденных детей. Одним из 
белков нейропротекторов является нейротрофический фактор головного мозга – BDnF (brain-derived 
neurotrophic factor). наиболее исследованным однонуклеотидным полиморфизмом в гене BDnF является 
замена нуклеотида G на a в 196-м положении в 9-м экзоне (rs6265). Данная замена влияет на снижение 
активности BDnF-зависимой секреции, резко изменяя внутриклеточный транспорт и упаковку про-BDnF. 

В группу исследования вошли: 161 ребенок без признаков поражения ЦнС в неонатальном периоде 
и в течение первого года жизни (группа I); группу II составили 25 детей с церебральной ишемией I степени; 
группу III – 64 ребенка с церебральной ишемией II степени тяжести.

Проведенные исследования не выявили достоверных различий в распределении частоты 
полиморфизма Val66met между детьми из контрольной группы и детьми с поражением ЦнС. не было также 
различий в распределении полиморфизма Val66met в группах детей с церебральной ишемией I степени 
(II группа) и детей с церебральной ишемией II степени тяжести (III группа).

наше исследование показало, что полиморфизм Val66met гена BDnF не влияет на степень 
гипоксически-ишемического поражения ЦнС у новорожденных. Вероятно, что структура и способы 
экспрессии гена BDnF обеспечивают большую гибкость в контроле скорости и величины ответа на то 
или иное воздействие, что, возможно, компенсирует отрицательное влияние полиморфизма Val66met. 

ключевые слова: перинатальное гипоксически-ишемическое поражение центральной нервной 
системы, нейротрофический фактор головного мозга, BDNF ген, полиморфизм Val66Met.

FREQUENCY OF VAL66MET POLYMORPHISM OF BDNF GENE IN CHILDREN OF FIRST 
YEAR OF LIFE WITH PERINATAL DAMAGE OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM OF 

MILD AND MODERATE DEGREES OF SEVERITY
Papsheva E. A., Shokarev R. A., Kriventsova A. A.

Rostov Scientific-Research Institute of Obstetrics and Pediatrics, Rostov-on-Don, Russia 

Summary
Hypoxic-ischemic brain injures of the central nervous system (CnS) takes the leading place among all the 

factors of perinatal damage.
BDnF (brain-derived neurotrophic factor) is neurotrophic factor of the brain and one of the proteins 

playing neuroprotective role. One of the most studied single nucleotide polymorphisms in BDnF gene is the 
replacement of nucleotide G by a at 196th position of 9th exon (rs6265). This polimorphism affects decreasing 
of BDnF-dependent secretion activity, dramatically changes intracellular transport and pro-BDnF packaging.

Our study group included 161 children without injure of CnS in early neonatal period and during the first 
year of life (group I); group II comprised 25 children with cerebral ischaemia of the 1st degree; group III − 64 
children with cerebral ischaemia of II degree and its manifestation during the first year of life.

Study of genotypes frequency and alleles did not reveal significant differences in the distribution of 
Val66met polymorphism between children from the control group and children with CnS injure. There was no 
similar difference in the distribution of Val66met polymorphism in groups of children with cerebral ischaemia 
of the 1st degree (group II) and children with cerebral ischaemia of the II degree (group III).
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Гипоксически-ишемическое поражение го-
ловного мозга является определяющим факто-
ром перинатального поражения центральной 
нервной системы (ЦНС) у новорожденных де-
тей. Раннее выявление и поиск маркеров этого 
заболевания является одной из наиболее акту-
альных проблем современной педиатрии [1]. 
Важнейшей задачей представляется изучение 
процессов, которые влияют на течение и прогно-
зирование исходов перинатального поражения 
ЦНС у детей, и механизмов действия защиты 
мозга в неонатальном периоде. В работах неко-
торых авторов доказано, что сохранение ткани 
мозга в стрессорные моменты обеспечивается 
взаимодействием систем трофических и росто-
вых факторов [2, 3]. В регуляции нейропласти-
ческих процессов одна из главных ролей отво-
дится нейротрофическим ростовым факторам. 
Это физиологически активные полипептиды, 
которые определяют в процессе филогенеза рост 
и дифференцировку нейронов, и способствуют 
формированию в постнатальном периоде новых 
синаптических связей [4]. Одним из таких бел-
ков является BDNF (brain-derived neurotrophic 
factor) − нейротрофический фактор головного 
мозга, принадлежащий к классу цитокинов. Бе-
лок BDNF имеет молекулярную массу 13 кДаль-
тон и экспрессируется в очагах повреждения, в 
нейронах различной локализации и на фибро-
бластах [5]. Протективное влияние BDNF на ней-
роны путем уменьшения факторов локального 
воспаления было доказано при моделировании 
ишемического инсульта на крысах [6, 7]. При 
предварительном введении BDNF в желудочки 
мозга было зафиксировано уменьшение размера 
зоны ишемии мозговой ткани [8]. Эти исследо-
вания позволяют предположить, что BDNF пре-
пятствует проявлению механизма глутаматной 
эксайтотоксичности, во взрослом организме за-
щищает нейроны головного мозга от ишемии, 
выполняя нейропротекторную функцию [9].

Ген BDNF локализован на коротком плече 11 
хромосомы и состоит из 11 экзонов, в его соста-
ве присутствуют 9 функциональных промоторов, 
которые кодируют девять ткане- и время-спец-
ифичных транскриптов. Функциональную часть 
белка кодирует последний экзон [10].

Одним из наиболее исследованных одно-
нуклеотидных полиморфизмов в гене BDNF 

Our study showed that Val66met polymorphism of the BDnF gene does not affect the degree of hypoxic-
ischemic involvement of the CnS in newborns. Probably the structure and methods of expression of the BDnF 
gene provide greater flexibility in controlling the rate and magnitude of the response to malignant factor, which 
possibly compensates malignant effect of Val66met polymorphism.

Key words: perinatal hypoxic-ischemic injury of the central nervous system, brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF gene, Val66Met polymorphism.

является замена нуклеотида G на A в 196-м по-
ложении в 9-м экзоне (rs6265), которая приво-
дит к замене в 66-м кодоне аминокислоты Val на 
Met в 5’ про-BDNF домене. Данная замена вли-
яет на снижение активности BDNF-зависимой 
секреции, резко изменяя внутриклеточный 
транспорт и упаковку про-BDNF [11]. В некото-
рых исследованиях показано, что более низкий 
уровень сывороточного BDNF связывают с ал-
лелем Met [12]. С этим аллелем также связано 
снижение объёма дорсолатеральной префрон-
тальной коры и гиппокампа, ухудшение кратко-
временной памяти [11]. Учитывая, что низкая и 
крайне высокая концентрации сывороточного 
BDNF являются прогностически неблагоприят-
ными для формирования структурных пораже-
ний головного мозга у новорожденных группы 
риска, определение уровня BDNF в сыворотке 
крови можно использовать и в клинической 
неонатологии для диагностики тяжести пора-
жения и прогноза развития органических форм 
поражения ЦНС [13]. В этой связи изучение по-
лиморфизма Val66Met BDNF у новорожденных 
с перинатальным гипоксически-ишемическим 
поражением ЦНС имеет научное и практическое 
значение. Исследование было одобрено Этиче-
ским комитетом Федерального государствен-
ного бюджетного учреждения «Ростовский на-
учно-исследовательский институт акушерства 
и педиатрии» Министерства здравоохранения 
Российской  Федерации. Все родители обследо-
ванных детей дали информированное согласие 
на участие в исследовании. 

матеРИал И метОДы

Формирование групп сравнения. Нами было 
проведено обследование детей в два этапа: пер-
вый этап − в периоде новорожденности, второй 
этап − в конце первого года жизни. У всех мате-
рей наблюдался отягощенный акушерско-гине-
кологический анамнез. Дети с наследственными 
заболеваниями и врожденными пороками раз-
вития, воспалительными заболеваниями, вну-
триутробными инфекциями, метаболическими 
и токсическими энцефалопатиями, с механиче-
ской травмой в родах из числа обследованных 
были исключены. Всего было обследовано 250 
доношенных детей. В их число вошли: 161 ре-
бенок без признаков поражения ЦНС в раннем 
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неонатальном периоде и в течение первого года 
жизни (группа I); группу II составили 25 детей 
с церебральной ишемией I степени; группу III − 
64 ребенка с церебральной ишемией II степени 
тяжести и ее последствиями на первом году 
жизни. С учетом физиологических особенно-
стей детей неврологический статус оценивали 
синдромологически. Уровень психомоторного 
развития определялся у детей в возрасте 1, 3, 6, 
9, 12 месяцев с использованием количественно-
качественной оценки на основе комплексного 
эволюционного анализа развития ребенка на 
каждом месяце жизни по методу Журбы Л. Т. 
и Мастюковой Е. М. [14]. Основная нозологи-
ческая форма верифицировалась согласно клас-
сификации перинатальных поражений ЦНС и 
их последствий у детей, утвержденной Россий-
ской ассоциацией специалистов перинатальной 
медицины (2007).

Определение полиморфизма. Материалом для 
исследования служила дезоксирибонуклеиновая 
кислота (ДНК), выделенная из лимфоцитов пе-
риферической крови. Определение аллельных 
вариантов полиморфизма Val66Met гена BDNF 
проводили тест-системами для молекулярно-ге-
нетического анализа, разработанными в Государ-
ственном научном центре Российской Федерации 
Федерального государственного бюджетного уч-
реждения «Государственный научно-исследова-
тельский институт генетики и селекции промыш-

ленных микроорганизмов» («ГосНИИгенетика», 
Москва), методом полимеразной цепной реакции 
с последующим анализом рестрикционных фраг-
ментов. Продукты амплификации и рестрикции 
разделяли в 6% неденатурирующем полиакрила-
мидном геле. 

Статистическая обработка. Достоверность 
различий между сравниваемыми группами по 
частотам генотипов и аллелей проводили с помо-
щью критерия Фишера или хи-квадрат по стан-
дартной формуле с учетом поправки Йетса для 
парных сравнений. Значение р<0,05 было приня-
то как статистически значимое. 

РезУльтаты 

Изучение распределения генотипов Val66Met 
гена BDNF (rs6265) в контрольной группе и в 
группах больных показало, что оно не отличалось 
от ожидаемого распределения Харди–Вайнберга 
(p>0,05).

Полученные результаты представлены в 
таблице. В ходе нашего исследования не было 
выявлено достоверных различий в распределе-
нии частот генотипов и аллелей полиморфизма 
Val66Met между детьми из контрольной груп-
пы и детьми с поражением ЦНС. Не было так-
же различий в распределении полиморфизма 
Val66Met в группах детей с ишемией I степени 
(II группа) и детей с ишемией II степени тяже-
сти (III группа).

Таблица 
Частота генотипов и аллелей полиморфизма Val66Met гена BDNF в исследуемых группах

Полиморфизм
Количество детей (частота %)

II группа III группа I группа
Контроль 

BDnF 
 rs6265 (G>a)

генотипы

G/G 16
(64,0%)

40
(62,5%)

104
(64,6%)

G/a 8
(32,0%)

22
(34,4%)

55
(34,2%)

a/a 1
(4,0%)

2
(3,1%)

2
(1,2%)

аллели
G 40 102 264

a 10 26 58

На основании наблюдений за детьми в тече-
ние года в каждой группе больных были выделе-
ны две подгруппы в зависимости от последствий 
поражения ЦНС к концу первого года жизни − 
подгруппа с исчезновением и подгруппа с сохра-
нением неврологической симптоматики к концу 
года. В этих подгруппах также не было выявлено 
достоверных различий в распределении поли-
морфизма Val66Met. 

ОБСУжДенИе

Существующие данные по влиянию иссле-
дованного полиморфизма на уровень BDNF и 
на различные состояния весьма противоречивы. 
Рядом авторов показано, что у гомозигот по по-
лиморфному аллелю Met66 активность фермента 
in vitro снижена на 70%, у гетерозигот – на 35% 
[15, 16]. В другом исследовании было обнаружено 
снижение выработки BDNF в культурах нейронов 
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гиппокампа в случае аллеля Met. Также аллель 
Met оказывает влияние на зависимую от деполя-
ризации секрецию BDNF и его внутриклеточное 
распределение [17]. Выявлено, что аллель Met66 
связан с увеличением периферического уровня 
мозгового нейротрофического фактора в сыво-
ротке крови больных параноидной шизофренией 
[18]. Авторы предполагают, что это является ком-
пенсаторным ответом на нарушенную секрецию 
внутриклеточного BDNF у носителей аллеля Met 
[19]. Структура и регуляция гена BDNF весьма 
сложна. В гене человека присутствуют 9 промо-
торов, которые могут синтезировать 17 транс-
криптов, и все они кодируют один и тот же белок 
[20]. Уровень экспрессии мРНК и белка BDNF на-
ходится под воздействием многих факторов, кон-
центрация BDNF варьирует в ходе роста и разви-
тия организма, изменяется при ишемии, гипок-
сии и гипогликемии, эпилептической активности, 
при травмах, а также находится в зависимости от 
физической активности [21, 22]. Данные, приве-
денные выше, говорят о том, что экспрессия гена 
BDNF в ЦНС находится под контролем многих 
внутри- и внеклеточных факторов. В ответ на по-
вреждение происходит быстрая активация транс-
крипции гена, не требующая синтеза белка de 
novo, а использующая pro-BDNF [23, 24].

заКлюЧенИе

Наше исследование показало, что полимор-
физм Val66Met гена BDNF не влияет на степень 
гипоксически-ишемического поражения ЦНС 
у новорожденных и на наличие или отсутствие 
клинических проявлений последствий перина-
тального поражения мозга к концу года жизни. 
Вероятно, что структура и способы экспрессии 
гена BDNF обеспечивают большую гибкость в ве-
личине и скорости ответа на то или иное воздей-
ствие, что, возможно, компенсирует отрицатель-
ное влияние полиморфизма Val66Met.
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Резюме
на первом этапе комплексного изучения структурных компонентов формирующегося последа 

с помощью обзорных методов изучены и сопоставлены структурные изменения в ворсинчатом 
хорионе при привычном невынашивании беременности, вызванном хроническим эндометритом (31), и 
артифициальных абортах в 5−12 недель (31). При неосложненном течении беременности в ворсинчатом 
хорионе установлены последовательные этапы дифференцировки ворсин, стромальных и эпителиальных 
клеток, васкуло- и ангиогенеза. морфологические изменения в хорионе при хроническом эндометрите, 
осложненном привычным прерыванием беременности в первом триместре, проявлялись задержкой 
васкуло- и ангиогенеза, дифференцировки ворсин хориона, нарушением формирования генераций, 
пролиферации цитотрофобласта, дистрофическими изменениями в строме и эпителии.

ключевые слова: ворсинчатый хорион, привычное невынашивание беременности, 
хронический эндометрит, патоморфология.

THE COMPARATIVE MORPHOLOGY OF THE VILLOUS CHORION AT 5−12 WEEK 
PREGNANCY AT THE CHRONIC ENDOMETRITIS COMPLICATED BY HABITUAL 

MISCARRIAGE AND ARTIFICIAL ABORTIONS
Peretyatko L. P., Fateeva N. V., Kuznetsov R. A., Malyshkina A. I.

Ivanovo Scientific-Research Institute of Maternity and Childhood named after V. N. Gorodkova, Ivanovo, Russia

Summary
The structural changes in the villous chorion at the habitual pregnancy miscarriage caused by chronic 

endometritis and artificial abortions have been studied and compared at the first stage of the complex 
studying of the structural components of the forming afterbirth through survey methods. Sequential stages 
of villi differentiation, stroma and epithelial cells, vasculitis and angiogenesis have been established due to the 
uncomplicated course of pregnancy in the villous chorion. The morphological changes in the chorion at chronic 
endometritis, complicated be habitual pregnancy miscarriage in the first term have come out through vasculitis 
and angiogenesis delay, villous chorion differentiation, disturbance of generation formation, cytotrophoblast 
proliferation, dystrophic changes in stroma and epithelium.

Key words: villous chorion, habitual miscarriage of pregnancy, chronic endometritis, pathomorphology.

Вопреки значительному количеству публи-
каций и проводимых исследований, проблема не-
вынашивания беременности до сегодняшнего дня 
остается актуальной, так как практически каждая 
5-я беременность теряется и не имеет тенденции к 
снижению. Среди совокупности репродуктивных 
потерь привычное невынашивание варьирует от 

5 до 20% [1]. Ведущим этиологическим фактором 
прерывания беременности считается инфекцион-
ный [2]. На сегодняшний день морфологические 
исследования соскобов полости матки, содержащих 
эмбриональные и экстраэмбриональные структуры, 
их межклеточные взаимодействия, исследуются при 
артифициальных абортах [3], самопроизвольных 
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выкидышах [4] и неразвивающейся беременности 
[5]. Определено, что первичные ворсины трофобла-
ста формируются на 12−14 сутки после оплодотво-
рения, и к концу I триместра процесс дифферен-
цировки ворсин завершается на этапе образования 
третичных ворсин [6]. Согласно опубликованным 
результатам исследований, высказано предполо-
жение о последовательных механизмах дифферен-
цировки стромально-сосудистого компонента в 
ворсинах хориона [7], изучена дифференцировка 
ворсинчатого цитотрофобласта [8], установлена 
некоторая роль клеток Кащенко−Гофбауэра [9], а 
также этапы формирования гемодинамики в си-
стеме «мать-плацента-эмбрион» [10]. Несмотря на 
полученные новые сведения, касающиеся проблемы 
ранних репродуктивных потерь, частота прерыва-
ний в 5−12 недель беременности по-прежнему оста-
ется высокой. Данное исследование, посвященное 
изучению ворсинчатого хориона, вызвано практи-
ческой необходимостью. До настоящего времени 
среди опубликованных материалов отсутствуют 
какие-либо сведения о структурных особенностях 
ворсин хориона при привычном невынашивании 
беременности, развившемся на фоне хронического 
эндометрита.

Целью исследования явилось сравнительное 
изучение морфологических особенностей вор-
синчатого хориона, полученного после прерыва-
ния беременности путем медицинского аборта 
и привычном невынашивании беременности, 
вызванном хроническим эндометритом в первом 
триместре (5−12 недель).

матеРИал И метОДы

Для проведения морфологического иссле-
дования использованы парафиновые блоки с 
биологическим материалом, изъятые из архива, 
от 31 женщины с привычным невынашиванием 
беременности в сроки 5−12 недель. Группу срав-
нения составил подобный материал, содержащий 
соскобы эндометрия от 31 пациенток, прервавших 
физиологически протекающую беременность 
в I триместре путем медицинского аборта. Ис-
следуемые группы разбиты на три подгруппы 
по принципу завершения в том или ином сроке 
дифференцировки определенного типа ворсин (до 
5 недель, 6−10 недель и 11−12 недель). Согласно 
общеизвестным методикам [11], после этапов об-
работки материала и приготовления срезов тол-
щиной 4−5 мкм, последние окрашивали гематок-
силином и эозином и исследовали при различных 
увеличениях на микроскопе «Mikros» (AUSTRIA). 
Для оценки социального, соматического, акушер-
ско-гинекологического статуса извлекали данные 
из соответствующей медицинской документации. 
Для статистического анализа использовали про-
грамму «GraphPadPrism».

РезУльтаты

Клинический анализ пациенток, прервавших 
неосложнённое течение беременности путем 
артифициального аборта (группа сравнения), вы-
явил средний возраст женщин (23,33±1,0 года), 
отсутствие соматической патологии в стадии де-
компенсации, неотягощенный гинекологический 
анамнез. Средний возраст наступления менархе 
равен 14,17±0,3 годам. Регулярный менструальный 
цикл у пациенток по продолжительности составил 
28,67±0,2 дня. Половая жизнь – в среднем с 16,5±0,4 
лет. В акушерском анамнезе у 18 (58%) женщин 
были одни роды, данная беременность – вторая. 
У 10 пациенток (32,2%) в анамнезе двое родов, на-
стоящая беременность – третья. Три пациентки 
(9,6%) прервали первую беременность.

Морфологическая картина ворсинчатого 
хориона при неосложненном течении беремен-
ности до 5 недели характеризуется преобладанием 
вариабельных по форме и размерам вторичных 
мезенхимальных ворсин, формирующих вокруг 
себя от 3 до 5 генераций. Ворсины покрыты непре-
рывным, упорядоченным двуслойным синцитио- и 
цитотрофобластическим покровом. Мезенхималь-
ная строма ворсин аваскуляризирована. Среди 
вторичных ворсин хориона визуализируются 
немногочисленные наиболее крупные третичные 
мезенхимальные ворсины, в строме которых встре-
чаются клетки-предшественники гемангиобластов, 
образующие гемангиобластические тяжи. В еди-
ничных ворсинах формируются оптически пустые 
эндотелиальные трубки (неразветвленный ангио-
генез), являющиеся предшественниками сосудов. В 
наиболее крупных ворсинах трубчатые структуры 
выстланы немногочисленными эндотелиальными 
клетками и/или содержат предшественники ге-
мангиобластов. Выявлены клеточные островки, 
состоящие из цитотрофобласта. У основания 
формирующихся якорных ворсин расположены 
цитотрофобластические пролифераты, образу-
ющие клеточные колонны. В межворсинчатом 
пространстве визуализируются многочисленные 
пролифераты из цитотрофобласта, формирующие 
клеточные островки и связывающие «мостиками» 
ворсины хориона между собой. 

Структура ворсинчатого хориона на 6−10 не-
делях беременности (2-ая подгруппа) отличается 
следующими морфологическими признаками: 
преобладанием до 8 недель беременности круп-
ных и средних третичных мезенхимальных вор-
син, очаговой коллагенизацией стромы ворсин, 
продолжением формирования в строме ворсин 
гемангиобластических тяжей, преобразующихся 
в изолированные эндотелиальные трубки (не-
разветвленный ангиогенез), расположенные в 
центре ворсин. Появляются первые капилляры, 
не содержащие форменные элементы. В крупных 
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ворсинах сосуды находятся на разных стадиях диф-
ференцировки, в их просветах визуализируются 
гемангиобласты и ядерные эритроциты. Сосуды 
в средних по размерам мезенхимальных ворсинах 
образуют также трубчатые эндотелиальные струк-
туры по типу неразветвленного ангиогенеза. Часть 
сосудов, содержащих на 9 неделе ядерные эритро-
циты, приближена к двухслойному синцитио- и 
цитотрофобластическому покрову. Большая часть 
центрально расположенных сосудов содержит в 
просветах ядерные и безъядерные формы эритро-
цитов. Дальнейшее совершенствование сосудов 
сопровождается появлением на 10 неделе зрелых 
форм эритроцитов в капиллярах.

Начиная с 6 по 8 недели беременности, вор-
сины хориона формируют от 5 до 8 генераций, а 
стромальные клетки активно дифференцируются 
по следующим двум направлениям. Изолированно 
расположенные ангиобласты трансформируются в 
ядерные эритроциты, вокруг которых образуются 
гемангиобластические тяжи, а клетки мезенхимы 
преобразуются в клетки Кащенко−Гофбауэра, рас-
положенные в собственных одноименных каналах. 
Ворсины, независимо от размеров, покрыты двух-
слойным синцитио- и цитотрофобластом. Продол-
жающаяся дифференцировка ворсин характеризу-
ется появлением на 9−10 неделях промежуточных 
недифференцированных ворсин с большим числом 
генераций (10 и более). Ворсины отличаются рас-
ширением каналов клеток Кащенко−Гофбауэра и 
капиллярами, содержащими в просветах только 
безъядерные формы эритроцитов. В межворсин-
чатом пространстве расположены фибриноидно-
клеточные островки, представленные поровну 
клетками цитотрофобласта и фибриноидом. 

На 11−12 неделях беременности среди ворсин 
хориона выявляются промежуточные диффе-
ренцированные и стволовые ворсины, которые 
отличаются не только размерами, но и выражен-
ной коллагенизацией стромы и завершающейся 
дифференцировкой центрально расположенных 
артерии и вен. В мелких третичных мезенхималь-
ных ворсинах завершено формирование стенки 
капилляров за счет эндотелия, расположенного на 
базальной мембране, и перицитов по периферии 
капилляров (разветвленный ангиогенез). За счет 
ветвления капиллярной сети часть сосудов рас-
полагается в строме ворсин под базальной мем-
браной цитотрофобласта. Независимо от калибра 
сосудов в просветах разветвленной капиллярной 
сети, дифференцирующихся артериях и венах на-
ходятся только зрелые формы эритроцитов. Ци-
тотрофобластические островки, расположенные 
в межворсинчатом пространстве, меняют струк-
туру и преобразуются в фибриноидно-клеточные. 
Островки состоят на 2/3 из фибриноида и на 1/3 – из 
клеток цитотрофобласта.

Клинико-социальный анализ сведений из 
историй беременности у женщин с хроническим 
эндометритом, осложненным привычным невы-
нашиванием беременности (основная группа), 
выявил следующие особенности. Средний возраст 
женщин составил 31,4±0,9 года. Соматическая 
патология в виде бронхиальной астмы, хрони-
ческого пиелонефрита, гастрита, отосклероза и 
бронхита, гипертонической болезни II степени и 
остеохондроза диагностирована в 16% (5) случаев. 
Согласно сведениям гинекологического анамнеза, 
у всех женщин основной группы диагностирован 
хронический эндометрит, вызванный микст-
инфекцией. Дополнительно у 5 (16%) пациенток 
диагностирован эндоцервикоз, у 1 (3%) − хрониче-
ский двухсторонний сальпингоофорит, у 1 (3%) па-
циентки − аднексит. Средний возраст наступления 
менархе снижен до 13,5±0,2 лет. Менструальный 
цикл по регулярности и длительности (28,1±0,5 
дней) подобен таковому группы сравнения. По-
ловая жизнь – в среднем с 18,23±0,3 лет. Исходя из 
акушерского анамнеза, у 77,6% (24) пациенток вы-
явлено третье по счету прерывание беременности, 
пятый и четвертый выкидыш составили по 3 (9,6%) 
случая, в 3,2% (1) − потеря беременности шестая.

Ворсинчатый хорион в соскобах из полости 
матки от женщин с хроническим эндометритом и 
привычным невынашиванием беременности до 5 
недели беременности представлен разнообразны-
ми по размерам, причудливой формы незрелыми 
мезенхимальными ворсинами хориона без перифе-
рийных генераций. Единичные наиболее крупные 
ворсины в ряде случаев формируют по 1 генерации. 
В количественно преобладающих бессосудистых 
ворсинах строма фиброзирована, эпителиальный 
покров с нарушениями упорядоченности клеток в 
слоях, соотношения слоев и локализации эпителия. 
Наружный слой синцитиотрофобласта прерыви-
стый за счет фокального некроза и десквамации 
эпителия. Цитотрофобласт очагово пролифери-
рует в пределах базальной мембраны и формирует 
многочисленные клеточные скопления. В строме 
единичных мезенхимальных ворсин визуализи-
руются не более 2 ангиобластов. Группы ворсин 
с некротизированной и/или вакуолизированной 
стромой, расположенные в области формирующей-
ся базальной пластинки, образуют конгломераты, 
заключенные в фибрин. В межворсинчатом про-
странстве наряду с многоядерными симпластами 
встречаются фибриноидно-клеточные островки. 
Обнаруженные якорные ворсины не содержат в 
проксимальных отделах цитотрофобластических 
клеток и не формируют клеточные колонны.

С 6 по 10 неделю беременности разнообраз-
ный спектр ворсин хориона представлен мелкими 
мезенхимальными, бессосудистыми, с фиброзом 
стромы ворсинами преимущественно без гене-
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раций или с 1−2 генерациями в редких случаях. 
Встречаются ворсины, мезенхимальная строма 
которых с расширенными бесклеточными кана-
лами Кащенко−Гофбауэра. Лишь в единичных 
ворсинах встречаются ангиобласты, расположен-
ные под эпителием ворсин. Трофобластический 
покров ворсин прерывистый, участки гипоплазии 
чередуются с мелкоочаговой пролиферацией ци-
тотрофобласта. Деструктивные эпителиальные 
зоны замещены фибриноидом. В межворсинчатом 
пространстве встречаются немногочисленные 
многоядерные симпласты и уменьшенные в раз-
мерах малоклеточные фибриноидно-клеточные 
островки, состоящие на 1/3 из клеток цитотро-
фобласта и на 2/3 – из фибрина. Многочисленные 
сформированные якорные ворсины мелкие, бес-
сосудистые, со склерозом стромы.

Изменения в хорионе на 11−12 неделях бере-
менности характеризуются появлением большого 
количества мелких, с незрелой стромой и очаговым 
склерозом третичных мезенхимальных ворсин, 
совершенно нетипичных для 11−12 недель, обра-
зующих не более 1−2 генераций. В центральных от-
делах стромы ворсин расположены эритробласты, 
гемангиобластические тяжи и пустые трубчатые 
неразветвленные капилляры, свидетельствующие 
о только начинающемся ангиогенезе. Встреча-
ются единичные причудливой формы крупные и 
аваскуляризированные ворсины, без проявлений 
дифференцировки клеток мезенхимы в клетки Ка-
щенко−Гофбауэра и ангиобласты. Трофобластиче-
ский покров ворсин двухслойный, с отложениями 
фибриноида в зонах деструкции синцитиотрофо-
бласта. Наряду с периферической пролиферацией 
цитотрофобласта обнаружена подэпителиальная, 
внутристромальная пролиферация эпителия, 
больше напоминающая эктопию эпителия или не-
регулируемый рост. Цитотрофобласт, расположен-
ный между ворсинами, формирует связывающие 
ворсины «мостики», колонки и фибриноидно-
клеточные островки, состоящие из минимального 
количества клеток, расположенных по периферии, 
и гигантских кистозных полостей в центре.

ОБСУжДенИе

Суммируя полученные результаты, следует 
отметить, что последовательность развития и 
формирования ворсинчатого хориона в посто-
вуляторные 5−12 недель беременности при неос-
ложненном течении, изложенные в данной статье, 
частично сопоставимы с ранее опубликованными 
[7]. Подтверждено, что до 5 недели беременности 
хорион представлен вторичными мезенхимальны-
ми ворсинами с аваскуляризированной стромой. 
Продолжающаяся дифференцировка ворсин с 6 по 
10 неделю беременности завершается формирова-
нием третичных мезенхимальных, которые на про-

тяжении 11−12 недель преобразуются в стволовые 
и промежуточные дифференцированные ворсины. 
Вместе с тем проведенное исследование позво-
лило проследить направленность и особенности 
дифференцировки клеток стромы в ворсинах в 
гемангиобласты и клетки Кащенко−Гофбауэра. 
Установлена последовательность становления 
васкуло- и ангиогенеза от клеток предшествен-
ников гемангиобластов (5 недель) через геманги-
областические тяжи (5−8 недель) и образование 
эндотелиальных трубочек (8−10 недель), по типу 
неразветвленного ангиогенеза, до завершения 
формирования сосудистых стенок капилляров 
(11−12 недель) с формированием разветвленного 
ангиогенеза, которая не отражена в публикациях. 
Структурные изменения сосудов на этапе 6−10 
недель существенно отличаются от мнения других 
исследователей [12]. Согласно утверждению авто-
ров, капиллярная сеть завершает формирование 
в ворсинах к 7−8 неделям, что не соответствует 
изложенным в данной статье сведениям, свидетель-
ствующим о формировании стенок капилляров 
только на 11−12 неделях. Дополнительно авторы 
утверждают о функционировании эритробластов 
в сосудах только до 6 недели. Вместе с тем эритро-
бласты в сосудах встречаются практически до 10 
недели беременности. 

Морфология хориона при хроническом 
эндометрите, осложненном привычным невы-
нашиванием беременности, свидетельствует о 
нарушении в виде задержки дифференцировки 
и деления ворсин, существенном отставании 
васкуло- и ангиогенеза, негативных дистрофиче-
ских и некротических преобразованиях стромы 
и эпителия в хорионе. Результаты, касающиеся 
дифференцировки, согласуются с ранее получен-
ными при спонтанных абортах [13]. Установлено, 
что в 57% случаев вторичные мезенхимальные 
ворсины преобладают в более поздние сроки, 
то есть в 7−8 недель, что является убедительным 
доказательством нарушения дифференцировки 
ворсинчатого хориона. Учитывая, что сведения, 
касающиеся нарушений дифференцировки вор-
син, формирования сосудов и кровообращения в 
ворсинах, как и о структурных изменениях стро-
мы и эпителия при хроническом эндометрите, 
приводящем к привычному невынашиванию, в 
доступных литературных источниках отсутству-
ют, считаем, что только запланированные и по-
следовательно выполняемые морфометрические, 
иммуногистохимические, электронно-микроско-
пические и генетические исследования ворсин-
чатого хориона, наряду с другими компонентами 
эндометрия в исследуемых группах, позволят 
выявить некоторые механизмы привычного не-
вынашивания при хроническом эндометрите у 
пациенток.
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ВыВОДы

1. В сроки 5−12 недель беременности в вор-
синчатом хорионе при артифициальных абортах 
установлены последовательность становления 
васкуло- и ангиогенеза, направленность диффе-
ренцировки клеток стромы и оценивающие по-
тенциальную возможность деления ворсин этапы 
формирования генераций с учетом срока прогрес-
сирующей беременности.

2. В условиях хронического воспаления эндо-
метрия, сопровождающегося привычным невы-
нашиванием беременности ранних сроков (5−12 
недель), в ворсинчатом хорионе диагностирована 
сосудистая, трофобластическая и стромальная не-
достаточность, проявляющаяся отставанием мор-
фологических изменений от срока беременности в 
виде задержки васкуло- и ангиогенеза, дифференци-
ровки ворсин хориона и формирования генераций, 
сочетающихся с особенностями пролиферации 
цитотрофобласта, дистрофическими и некротиче-
скими преобразованиями стромы и эпителия.
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Резюме 
Внутриматочная органическая патология представляет собой гетерогенную группу, включающую: 

очаговый аденомиоз, субмукозную лейомиому матки, полипы, синехии, артериовенозные мальформации. 
топически внутриматочная патология, как правило, располагается ближе к устьям интерстициальных 
отделов маточных труб, где имеется переход эндометриального эпителия в цилиндрический эпителий 
труб – место, где наиболее часто идет процесс регенерации эндометрия. Проведено комплексное 
обследование 28 пациенток репродуктивного возраста с аномальными маточными кровотечениями. 
Клинические, ультразвуковые данные, результаты диагностической гистероскопии и патогистологического 
исследования позволили установить наличие органической внутриматочной патологии, преимущественно 
локализованной в трубных углах матки. Преобладающей патологией у обследованных женщин явились 
полипы и синехии. Изучены иммуногистохимические показатели (экспрессия р53, СD34) в удаленном 
материале, биоптате трубных углов и эндометрии стенок матки. Основная роль гена p53 – регуляция 
процессов деления и контроль стабильности генома. Ген р53 активирует ген – антиангиогенный фактор 
тромбоспондина 1 (связывая специфические рецепторы на поверхности эндотелиоцитов, он вызывает в 
них апоптоз), а также гены других ингибиторов ангиогенеза, что препятствует образованию новых сосудов. 
Для оценки уровня ангиогенеза в трубных углах и стенке матки использовался подсчет плотности сосудов 
с помощью специфического маркера эндотелиальных клеток CD34. Исследование показало, что в трубных 
углах матки, на стыке эндометриального и цилиндрического эпителиев, при патологических процессах 
в эндомиометрии нарушены процессы супрессии апоптоза и, как следствие, активация ангиогенеза, что 
ведет к локальному формированию функциональных и/или структурных изменений.

ключевые слова: трубные углы матки, апоптоз, ангиогенез.

PATHOGENETIC MECHANISMS FOR THE FORMATION OF THE «PIPE ANGLES» 
SYNDROME AMONG PATIENTS OF REPRODUCTIVE AGE 

Petrova O. P.1, Romanenko N. M.2, Kurina I. Ya.3
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Summary
Intrauterine organic pathology is a heterogeneous group that includes: focal adenomyosis, submucous 

leiomyoma of the uterus, polyps, synechia, arteriovenous malformations. Topically the intrauterine pathology, 
as a rule, is located near orifice of the interstitial portions of the fallopian tubes, where there is a transition of the 
endometrial epithelium into the columnar epithelium of the tubes – the area where the process of regeneration of 
the endometrium most often takes place. a complex examination of 28 patients of reproductive age with abnormal 
uterine bleeding was performed. Clinical, ultrasound data, diagnostic hysteroscopy and pathohistological examination 
made it possible to establish the presence of an organic intrauterine pathology, mainly localized in the tubal angles 
of the uterus. The prevailing pathology of the examined women were polyps and synechia. Immunohistochemical 
indices (p53 expression, CD34) in the remote material, biopsy of tubal angles and endometrium of the uterine walls 
were studied. The main role of the p53 gene is regulation of fission processes and control of genome stability. The p53 
gene activates the gene anti-angiogenic factor of thrombospondin-1 (binding specific receptors on the surface of 
endotheliocytes, it induces apoptosis in them), as well as the genes of other inhibitors of angiogenesis, which prevents 
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В современной гинекологии остаются актуаль-
ными вопросы, связанные с формированием внутри-
маточной органической патологии, пролифератив-
ными изменениями эндометрия, вплоть до развития 
злокачественной трансформации участков эндоме-
трия у пациенток репродуктивного возраста [1]. Вну-
триматочная органическая патология представляет 
собой гетерогенную группу, включающую: очаговый 
аденомиоз, субмукозную лейомиому матки, полипы, 
синехии, артериовенозные мальформации. Среди 
внутриматочной патологии у женщин репродук-
тивного возраста преобладают полипы эндометрия 
(25%) [2]. По литературным данным, полипы эндо-
метрия сочетаются с лейомиомой матки в 7−43% слу-
чаев, в 8−31% – с аденомиозом, в 10−19% – с хрониче-
ским эндометритом, в 17−24% – с воспалительными 
заболеваниями придатков матки и в 17,7−27% – с 
полипами канала шейки матки [3]. 

Топически внутриматочная патология, как 
правило, располагается ближе к устьям интер-
стициальных отделов маточных труб, где имеется 
переход эндометриального эпителия в цилиндри-
ческий эпителий труб – место, где наиболее часто 
идет процесс регенерации эндометрия. Суще-
ствует мнение, что патологические процессы эн-
дометрия возникают из резервных клеток базаль-
ного слоя эндометрия [1, 4, 5].

Цель исследования – выявить патогенетиче-
ские механизмы локального формирования пато-
логии в трубных углах матки у пациенток репро-
дуктивного возраста.

матеРИал И метОДы

Обследовано 28 пациенток репродуктив-
ного возраста с аномальными маточными кро-

the formation of new vessels. To assess the level of angiogenesis in the tubal angles and the uterine wall, vascular 
density was calculated with the help of specific marker of endothelial cells of CD34. The research showed that in the 
tubal angles of the uterus, at the junction of the endometrial and columnar epithelium, the process of suppression of 
apoptosis and, as a consequence, the activation of angiogenesis, which leads to local formation of functional and/or 
structural changes, are violated when there are pathological processes in endomyometrium.

Key words: uterine tubal angles, apoptosis, angiogenesis.

вотечениями: менометроррагии были у 87% 
женщин, овуляторные кровотечения – у 13%. 
Критериями отбора было отсутствие патологии 
шейки матки и нарушений системы гемоста-
за. В анамнезе у 26 пациенток было бесплодие. 
Проведено общеклиническое обследование, 
биохимическое (в том числе коагулограмма), 
ультразвуковое исследование органов малого 
таза и определение уровня β-хорионического 
гонадотропина (для исключения прервавшей-
ся маточной или эктопической беременности). 
Гистероскопия проводилась по стандартной 
методике, использовался диагностический ги-
стероскоп с операционным каналом для полу-
чения материала из трубных углов матки. Всем 
пациенткам с внутриматочной патологией, рас-
полагавшейся в одном из трубных углов, про-
изводилось ее удаление с помощью ножниц и 
биопсийных щипцов; в противоположном, не-
измененном трубном угле – локальная биопсия 
и затем раздельное диагностическое выскабли-
вание. Далее было проведено морфологическое 
и иммуногистохимическое исследование уда-
ленного материала, локального биоптата, об-
разцов эндометрия. Исследования проводились 
на базе Общества с ограниченной ответствен-
ностью «Гармония МЕД» (г. Симферополь).

РезУльтаты

Клинические, ультразвуковые данные, ре-
зультаты диагностической гистероскопии и 
патогистологического исследования позволи-
ли установить наличие органической внутри-
маточной патологии. Результаты приведены в 
таблице.

Таблица
Локализация внутриматочной органической патологии (n=28)

Вид внутриматочной органической патологии локализация органической патологии
В трубных углах, n В стенке матки, n

миоматозный узел 2 1
Очаговый аденомиоз 2 −

артериовенозная мальформация 1 −
Полипы 20 4
Синехии 18 4

Очаговая гиперплазия 5 2
Сочетанная внутриматочная патология 27 5

Всего 75 16
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По результатам диагностической гистероско-
пии видно, что внутриматочная органическая па-
тология преимущественно была локализована в 
трубных углах матки (75). Преобладающей пато-
логией у обследованных женщин явились полипы 
и синехии (20 и 18 соответственно).

В физиологических условиях при неповреж-
денных тканях процесс супрессии апоптоза и 
активации ангиогенеза не характерен [6]. Мы 
предположили, что в трубных углах, на стыке 
эндометриального и цилиндрического эпители-
ев, при патологических процессах в эндомиоме-
трии различного генеза нарушен апоптоз и ан-
гиогенез, в связи с чем были изучены маркеры 
р53 и СD34. Известно, что основная роль гена 
p53 – регуляция процессов деления и контроль 
стабильности генома. Этот ген постоянно син-
тезируется в клетках, но является короткожи-
вущим белком. Мутации гена р53 ведут к сверх-
экспрессии этого белка, нарушению внутрикле-
точных механизмов регуляции клеточного цик-
ла и не дают реализоваться апоптозу. Функция 
р53 состоит в том, чтобы избавлять организм от 
клеток с дефектами в дезоксирибонуклеиновой 
кислоте. Нарушение функции р53 в результате 
мутации приводит к усилению клеточной про-
лиферации. Иммуногистохимически (ИГХ) дан-
ный процесс выражается в отчетливом ядерном 
окрашивании [7, 8]. При интерпретации резуль-
татов ИГХ учитывается локализация и интен-
сивность окрашивания. В нашем исследовании 
при ИГХ р53 обнаружено интенсивное ядерное 
окрашивание клеток железистого и покровного 
эпителия эндометрия в удаленном материале и 
биоптатах, полученных из трубных углов. В тоже 
время в эндометрии стенок матки отмечается 
неравное ядерное окрашивание – 22% от общего 
количества эпителиальных клеток железистого 
эпителия эндометрия, в количественном отно-
шении – 6 позитивных из 27 негативных в одной 
железе. Известно, что в физиологических усло-
виях ген р53 активирует ген – антиангиогенный 
фактор тромбоспондина 1 (связывая специфиче-
ские рецепторы на поверхности эндотелиоцитов, 
он вызывает в них апоптоз), а также гены дру-
гих ингибиторов ангиогенеза, что препятствует 
образованию новых сосудов [8]. По-видимому, 
нарушение ангиогенеза в эндомиометрии, при-
водящего к возникновению функциональных 
и/или структурных изменений, является одним 
из этапов в патогенезе пролиферативного ро-
ста – «функция лепит структуру» [6, 9, 10]. Для 
оценки уровня ангиогенеза в трубных углах и 
стенке матки использовался подсчет плотности 
сосудов с помощью специфического маркера эн-
дотелиальных клеток CD34 не менее, чем в 10 по-

лях зрения при увеличении 400. Количественная 
оценка плотности гемокапилляров в базальном 
слое эндомиометрия трубных углов показала 
позитивно окрашенные эндотелиальные клетки 
в 24 сосудах, в стенке матки – позитивно окра-
шенные эндотелиальные клетки определялись в 
19 сосудах.

ВыВОДы

1. В трубных углах матки, на стыке эндоме-
триального и цилиндрического эпителиев, при 
патологических процессах в эндомиометрии на-
рушен процесс супрессии апоптоза и, как след-
ствие, активации ангиогенеза. 

2. Комплексная оценка полученных данных 
позволила расширить представление о патогене-
тическом механизме формирования локальной 
органической патологии в трубных углах матки.
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Резюме
В статье приведена модель стратификации индивидуальных факторов риска тромбофилии у пациенток 

позднего фертильного возраста со сниженным репродуктивным потенциалом. По результатам клинико-
гемостазиологического обследования на прегравидарном этапе пациенток позднего фертильного возраста 
со сниженным репродуктивным потенциалом, отягощенным личным и семейным анамнезом и наличием 
соматической патологии определены показания для проведения генетического тестирования. Выявлены 
мультигенные формы мутаций как маркеры риска тромботических событий. Сделан вывод о необходимости 
проведения комплексной профилактической терапии тромбофилии в естественном фертильном цикле, в 
цикле вспомогательных репродуктивных технологий (ВРт) и во время беременности, что позволит избежать 
синдрома потери и таких акушерских осложнений, как тяжелые гестозы, преждевременная отслойка 
нормально расположенной плаценты, HeLLP-синдром, которые нередко угрожают жизни пациенток. 

ключевые слова: тромбофилия, поздний фертильный возраст.

MODEL OF STRATTIFICATION OF INDIVIDUAL RISK FACTORS FOR THROMBOPHILIA 
AMONG PATIENTS OF LATE FERTILE AGE WITH REDUCED REPRODUCTIVE 
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Summary
The article presents a model of stratification of individual risk factors for thrombophilia among patients of 

late fertile age with a reduced reproductive potential. according to the results of the clinical-hemostasiological 
examination at the pre-graded stage of patients of late fertile age with reduced reproductive potential with 
burdened personal and familial history and the presence of somatic pathology, indications for genetic testing 
have been determined. multigene forms of mutations have been identified as markers of the risk of thrombotic 
events. It was concluded that complex preventive therapy of thrombophilia should be carried out in the natural 
fertile cycle, in the cycle of assisted reproductive technologies and during pregnancy, that will help avoid fetal 
loss syndrome and such obstetric complications as severe gestosis, premature detachment of normally situated 
placenta, HeLLP-syndrome which threaten patients’ lives.

Key words: thrombophilia, late fertile age. 

На рубеже XX−XXI веков отмечается тенден-
ция увеличения числа женщин, решивших ро-
дить первого ребенка в 35 лет и старше. К этому 
возрасту снижается репродуктивный потенциал 
и появляется ряд хронических заболеваний, ме-
таболических нарушений, поэтому существенно 
возрастает риск осложнений беременности, в 

первую очередь, приводя к ее потере. В связи с 
этим, важно у такой пациентки сохранить, воз-
можно, первую и последнюю беременность в ее 
жизни. Наиболее частой причиной синдрома по-
тери плода являются дефекты гемостаза – тром-
бофилия (приобретенного или наследственного 
характера). По обобщенным данным мировой 
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литературы, роль тромбофилии в структуре при-
чин синдрома потери плода составляет от 40% до 
75% [1−4]. Доказана также роль тромбофилии в 
патогенезе таких акушерских осложнений, как 
тяжелые гестозы, преждевременная отслойка 
нормально расположенной плаценты, HELLP-
синдром, которые нередко угрожают жизни па-
циенток [1, 5]. Несмотря на многообразие этио-
логических факторов невынашивания, клиниче-
ские проявления потери беременности являются 
универсальными: наиболее часто встречается со-
судистый вариант – отслойка трофобласта (хорио-
на, плаценты) от децидуальной оболочки. Процесс 
отслойки сопровождается усилением провоспа-
лительной активности иммунокомпетентных кле-
ток, обусловливающей дисфункцию эндотелия и 
гиперкоагуляцию – важнейшие звенья патогенеза 
невынашивания [6, 7]. Тромбофилия, как форма 
нарушения гемостаза, приводит к артериальным 
и/или венозным тромбозам в месте имплантации 
плодного яйца или в кровеносных сосудах плацен-
ты, отслойке трофобласта (хориона, плаценты) от 
децидуальной оболочки и, как результат, к потере 
беременности, а также к артериальному и венозно-
му тромбоэмболизму у пациентки [5, 8−10]. 

Цель исследования – создание модели полно-
ценного клинико-лабораторного обследования 
у пациенток позднего фертильного возраста со 
сниженным репродуктивным потенциалом.

матеРИал И метОДы

На базе клиники Общества с ограниченной 
ответственностью «Гармония МЕД» (г. Симфе-
рополь) на этапе прегравидарной подготовки 
проведено комплексное обследование 27 паци-
енток позднего фертильного возраста (35−45 
лет) со сниженным репродуктивным потенциа-
лом, имевших отягощенный личный и семейный 
анамнез, планируемую 1-ую беременность в есте-
ственном цикле или в цикле вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ). Критериями 
отбора служили отсутствие анатомических ано-
малий репродуктивных органов, системных ауто-
иммунных, эндокринных заболеваний (включая 
заболевания щитовидной железы, сахарный диа-
бет), антифосфолипидного синдрома (АФС), ре-
зус-конфликта, хромосомной патологии, острых и 

хронических инфекционных процессов. Проведе-
но клинико-гемостазиологическое обследование 
(общеклинический анализ крови развернутый, 
гемостазиограмма расширенная, гомоцистеин, 
протеин С, протеин S); исследован гормональный 
профиль (фолликулостимулирующий гормон, ан-
тимюллеров гормон, эстрадиол, ингибин В, про-
гестерон, тиреотропный гормон, Т4 свободный, 
пролактин); липидный профиль (липопротеины 
низкой и высокой плотности, холестерин, три-
глицериды); проведен пероральный глюкозотоле-
рантный тест, инсулин, индекс Нома. Проведено 
обследование на выявление очагов инфекции, в 
том числе урогенитальной – микробиологическое 
и микроскопическое исследование отделяемого 
женских половых органов на аэробные и факуль-
тативно-анаэробные микроорганизмы, полиме-
разная цепная реакция на Chlamidia trachomatis, 
Cytomegalovirus, Herpes I/II, посев средней пор-
ции мочи. Для исключения хронического эндоме-
трита проведена пайпель-биопсия.

РезУльтаты

На этапе прегравидарной подготовки об-
следованы 27 пациенток позднего фертильного 
возраста (более 35 лет). Отягощенный семейный 
анамнез (репродуктивные потери неустановлен-
ного генеза у родственниц 1−2 поколения, на-
личие инсультов и инфарктов миокарда у род-
ственников на глубину 2−3 поколений) был у 25 
пациенток, отягощенный личный анамнез (эссен-
циальная артериальная гипертензия) – у 7, мета-
болический синдром – у 19, варикозное расшире-
ние вен нижних конечностей – у 8, неудачные по-
пытки экстракорпорального оплодотворения – у 3, 
синдром поликистозных яичников – у 5, вредные 
привычки (курение) – у 2. 

На основании результатов клинико-гемоста-
зиологического обследования установлено: сни-
жение активности физиологических антикоагу-
лянтов (антитромбина III <70%, протеина С <60%, 
протеина S <55%); повышение уровня гомоцисте-
ина >15 мкмоль/л; изменение коагуляционных 
тестов (активированного частичного тромбопла-
стинового времени (АЧТВ), протромбинового 
индекса, тромбинового времени) и концентрации 
фибриногена; тромбоцитопения (табл.).

Таблица
Маркеры риска тромбофилии (n=27)

маркеры n

Дефицит антитромбина III 2

Дефицит протеина С 3

Дефицит протеина S 4
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Гипергомоцистеинемия 8

Изменение коагуляционных тестов и концентрации фибриногена 7
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ОБСУжДенИе

Модельная систематизация анамнестических 
данных, анализ клинических симптомов, получен-
ных результатов клинико-гемостазиологического 
обследования не дает возможности выявления 
тромбофилии только одним методом, поскольку 
каждый из них несет различную информатив-
ность, необходимо генетическое тестирование [1, 
8]. Всем пациенткам проведено молекулярно-ге-
нетическое исследование генов системы гемоста-
за: F2, F5, MTHFR, MTR, MTRR, F13, FGB, ITGA2, 
ITGB3, F7, PAI-1. Для исключения АФС опреде-
лены IgM и IgG к β2-гликопротеину, IgM и IgG к 
кардиолипину, волчаночный антикоагулянт. 

На основании результатов обследования, 
тромбофилии были представлены: тромбофилия 
высокого риска – гомозиготная форма F5 (n=1); 
сочетанные формы тромбофилии (n=26): F5 гете-
розиготная форма в сочетании с PAI-1 и полимор-
физмом гена MTHFR (n=2), PAI-1 и полиморфизм 
гена MTHFR (n=12), FGB и полиморфизм MTHFR 
(n=4), ITGB3 + ITGA2 + PAI-1 (n=8), то есть преоб-
ладали мультигенные формы тромбофилии. 

В естественном фертильном цикле, в цикле ВРТ 
назначена комплексная профилактическая терапия 
тромбофилии и продолжена во время беременно-
сти с коррекцией дозы (фемибион, фолацин, утро-
жестан, клексан) под контролем лабораторных по-
казателей (Д-димер, продукты деградации фибрина, 
растворимые комплексы фибрин-мономера, АЧТВ, 
анти-Ха-активность) и клинической оценки тече-
ния беременности (отсутствие дисфункции плацен-
ты, синдрома задержки внутриутробного развития 
плода, тяжелых форм гестоза, преждевременной 
отслойки нормально расположенной плаценты). У 
всех пациенток (n=27) роды в срок, дети живы, оце-
нены по шкале Апгар 8−9 балов.

ВыВОДы

1. Разработанная модель стратификации 
факторов риска у пациенток позднего фертиль-
ного возраста со сниженным репродуктивным 
потенциалом позволила выявить сочетание высо-
ких интегральных показателей коагуляции и раз-
личных форм тромбофилии.

2. Выявление мультигенных форм мутаций как 
маркеров риска тромботических событий в сочета-
нии с дополнительными факторами (метаболиче-

ский синдром, артериальная гипертензия) следует 
рассматривать как предикторы репродуктивных 
потерь у пациенток позднего фертильного возраста 
со сниженным репродуктивным потенциалом. 

3. Созданная модель стратификации факторов 
риска тромбофилии у пациенток позднего фер-
тильного возраста со сниженным репродуктивным 
потенциалом позволила избежать потери беремен-
ности и перевести риск непредотвратимой мате-
ринской смерти от венозных тромбоэмболических 
осложнений в «управляемый, предовратимый». 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Резюме
Целью исследования явилось изучение продукции оксида азота и его производных у женщин с 

синдромом поликистозных яичников (СПКЯ). 
Обследовано 72 женщины репродуктивного возраста, из которых 25 клинически здоровых женщин 

составили контрольную группу и 47 пациенток с СПКЯ – основную группу. Суммарное содержание 
метаболитов оксида азота (нитратов и нитритов) определяли с помощью реакции Грисса. активность 
nO-синтазы оценивали по увеличению количества оксида азота из аргинина в присутствии кофермента 
реакции никотинадениндинуклеотидфосфата. Концентрацию пероксинитрита и других нитропроизводных 
(нитрозоглутатиона, нитрозотирозина) измеряли спектрофотометрически по характерным для них полосам 
поглощения. 

Исследования были проведены в динамике наблюдения за пациентками. 
По результатам первичных исследований женщины с СПКЯ были разделены на две подгруппы: 

1-я подгруппа – с нормальными величинами изученных метаболитов и 2-я подгруппа – с отклонениями 
от аналогичных величин в контрольной группе. Продукция оксида азота и активность nO-синтазы у 
пациенток 2-й подгруппы достоверно снижена, а содержание пероксинитрита, напротив, повышено. 
такая же направленность изменений характерна для других нитропроизводных. наиболее показательным 
является выраженное падение соотношения содержания эндогенного оксида азота и пероксинитрита. С 
учетом важной роли изученных соединений в регуляции сосудистого тонуса и эндотелиальных функций 
женщины 2-й подгруппы были отнесены к группе риска по возможности развития сердечно-сосудистой 
патологии. Дальнейшие биохимические и функциональные исследования подтвердили информативность 
этих показателей в предикции сердечно-сосудистых нарушений при СПКЯ. 

Использование предложенных прогностических тестов у женщин с СПКЯ позволяет выявить 
возможность развития сердечно-сосудистых повреждений и своевременно проводить патогенетическую 
терапию этой патологии.

ключевые слова: синдром поликистозных яичников, метаболиты оксида азота, сердечно-
сосудистая патология.

THE INFLUENCE OF NITRIC OXIDE AND IT'S DERIVATIVES FOR THE DEVELOPMENT 
OF CARDIOVASCULAR DISEASE IN WOMEN WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

Pogorelova T. N., Kaushanskaya L. V., Gunko V. O., Kornilov A. A.

Rostov Scientific-Research Institute of Obstetrics and Pediatrics, Rostov-on-Don, Russia

Summary
The aim of the study was to investigate the production of nitric oxide and its derivatives in women with 

polycystic ovary syndrome (PCOS).
Surveyed 72 women of reproductive age, of which 25 clinically healthy women constituted the control 

group and 47 patients with PCOS – the main group. The total content of metabolites of nitric oxide (nitrates and 
nitrites) were determined using the Griss reaction. The activity of nO-synthase was evaluated by the increase in 
the number of nitric oxide from arginine in the presence of the coenzyme of the reaction of nicotinamide adenine 
dinucleotide. The concentration of peroxynitrite and other nitro-derivatives (nitrosoglutathione, nitrotyrosine) 
was measured spectrophotometrically according to their characteristic absorption bands.
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Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) 
представляет собой наиболее распространенную 
форму эндокринных нарушений у женщин репро-
дуктивного возраста и является одной из причин 
бесплодия у 5−15% женщин [1]. В настоящее время 
СПКЯ рассматривается как частное проявление 
метаболического синдрома, так как основные со-
ставляющие последнего являются и основными 
симптомами СПКЯ [2]. Так, у 20−30% больных 
с СПКЯ отмечено нарушение толерантности к 
глюкозе, у 40% – инсулинорезистентность и ги-
перинсулинемия. Нарушением жирового обмена 
страдает около половины больных СПКЯ. Эти дан-
ные находят свое объяснение в том, что гиперинсу-
линемия может быть непосредственной причиной 
гиперандрогении, так как секреция андрогенов в 
яичниках регулируется не только лютеинизирую-
щим гормоном, но и инсулином. Кроме того, по-
казано, что в фолликулогенезе активно участвует 
инсулиноподобный фактор роста [3].

Большинство исследователей связывают 
гиперинсулинемию при СПКЯ с инсулинорези-
стентностью [4]. В то же время не исключается 
возможность развития при данном заболевании 
дисфункции β-клеток, что может сопровождаться 
гиперинсулинемией. Снижение чувствительности 
периферических тканей к инсулину обнаруживается 
при СПКЯ в 2−3 раза чаще, чем в общей популя-
ции. Приведенные данные позволяют полагать, 
что у многих женщин с метаболическим синдро-
мом может со временем развиться СПКЯ. Такие 
метаболические проявления СПКЯ как ожирение, 
инсулинорезистентность, дислипидемия, повы-
шенная способность к гиперкоагуляции, нарушение 
фибринолиза, а также гипертония рассматриваются 
как факторы риска возникновения заболеваний 
сердечно-сосудистой системы у женщин с СПКЯ 
[5]. По данным литературы, если риск развития 
гиперплазии эндометрия у пациенток с СПКЯ воз-
растает в 3 раза, то инфаркта миокарда – в 7 раз [6]. 

Важной причиной развития сердечно-со-
судистых заболеваний, в том числе ишемической 
болезни сердца (ИБС), составляющей более по-

Studies were conducted during the follow-up of patients.
The results of the primary studies, women with PCOS were divided into two subgroups: the 1st subgroup 

with normal values of the studied metabolites and the 2nd subgroup deviations from similar values in the control 
group. The production of nitric oxide and activity of nO-synthase in patients of the 2nd subgroup significantly 
reduced, and the content of peroxynitrite, in contrast, increased. The same trend of changes is characteristic 
for nitro-derivatives. The most significant is a marked decrease in the content ratio of endogenous nitric oxide 
and peroxynitrite. Given the important role of the investigated compounds in the regulation of vascular tone 
and endothelial functions, women of the 2nd subgroup were related to risk for the possibility of developing 
cardiovascular disease. Further biochemical and functional studies have confirmed the informative value of these 
indicators in p cardiovascular disorders in PCOS.

using the proposed prognostic test in women with PCOS allows you to identify the possibility of developing 
cardiovascular damage and in a timely to carry out pathogenetic treatment of this pathology.

Key words: polycystic ovarian syndrome, metabolites of nitric oxide, cardiovascular disease.

ловины всех случаев заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы, является, как известно, гипоксия, 
изменяющая ключевые физиологические и био-
химические процессы в организме. К числу по-
следних относится модификация окислительного 
метаболизма, нарушение продукции свободных 
радикалов, что, очевидно, приводит к эндотелиаль-
ной дисфункции. Как показали ранее проведенные 
нами исследования, такие изменения имеют место 
у пациенток с СПКЯ [7]. 

Несмотря на успехи, достигнутые в восста-
новлении репродуктивной функции при данной 
патологии, весьма ограничен своевременный (до 
проявления клинических признаков патологии) 
контроль за состоянием других жизненно важных 
систем организма, в частности сердечно-сосуди-
стой, необходимый для реализации задач преди-
ктивно-превентивной и персонифицированной 
медицины. Вышеизложенное свидетельствует об 
актуальности разработки методов прогнозирова-
ния возможного развития сердечно-сосудистой 
патологии у женщин с СПКЯ.

Важнейшим регулятором сосудистого тонуса 
и состояния сосудистой стенки является вазоди-
лататор оксид азота (NO). Он служит ключевой 
сигнальной молекулой, участвующей в регуляции 
различных биохимических и физиологических 
процессов в организме. Этот радикал тормозит 
агрегацию тромбоцитов и их адгезию на стенках 
сосудов, регулирует кислород-транспортные про-
цессы [8]. Уменьшение продукции NO нарушает 
баланс вазоактивных компонентов и приводит к 
редукции кровотока. Указанные метаболические 
функции определяют его значение в деятельно-
сти сердечно-сосудистой системы, а изменение 
интенсивности синтеза и степени депонирования 
в клетках стенок кровеносных сосудов и кардио-
миоцитах может играть важную роль в патогенезе 
заболеваний этой системы [9].

 Целью настоящей работы явилось изучение 
содержания метаболитов оксида азота (обозначае-
мых в мировой литературе NOх), его производных 
и активности NO-синтазы у женщин с СПКЯ.
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матеРИал И метОДы

 Настоящее исследование проводили на базе 
клинических и научных подразделений Феде-
рального государственного бюджетного учреж-
дения «Ростовский научно-исследовательский 
институт акушерства и педиатрии» Министерства 
здравоохранения Российской  Федерации (ФГБУ 
«РНИИАП» Минздрава России) (консультативная 
поликлиника, гинекологическое отделение, отдел 
медико-биологических проблем в акушерстве, 
гинекологии и педиатрии). Под наблюдением 
находились 72 женщины в возрасте от 24 до 40 
лет, давшие информированное согласие на рас-
ширенный алгоритм исследования. Критериями 
включения в исследование служили: репродук-
тивный возраст, отсутствие декомпенсированных 
форм экстрагенитальной патологии, в том числе 
пороков сердца, нарушение менструального цикла. 
Критериями исключения являлись: гиперлактине-
мия, синдром гиперандрогении надпочечникового 
генеза, синдром Кушинга, период перименопаузы. 
Контрольная группа была представлена 25 здо-
ровыми женщинами репродуктивного возраста с 
сохраненными менструальной и детородной функ-
циями. Основная группа включала 47 пациенток с 
СПКЯ и была ретроспективно разделена на 2 под-
группы. В первую подгруппу вошли 33 женщины 
с нормальным уровнем в сыворотке крови NOx 
и его производных, вторую подгруппу составили 
14 женщин, у которых содержание этих метабо-
литов отличалось от физиологических величин. 
Пациентки основной группы страдали бесплодием 
на протяжении 4−6 лет, в течение которых они 
наблюдались в ФГБУ «РНИИАП» Минздрава Рос-
сии. Пациенткам основной группы проводилась 
терапия метаболического синдрома и коррекция 
СПКЯ в соответствии с Приказом Министерства 
здравоохранения России (№ 572н от 01 ноября 2012 
года) и клиническими рекомендациями (протоко-
лом лечения) «Синдром поликистозных яичников 
в репродуктивном возрасте (современные подходы 
к диагностике и лечению)», разработанными в со-
ответствии со статьей № 323−ФЗ от 21 ноября 2011 
года. Всем женщинам было проведено комплексное 

клинико-лабораторное обследование, включающее 
ультразвуковое исследование, оценку гормональ-
ного статуса, состояния углеводного обмена, ин-
декса массы тела, определение чувствительности 
к инсулину, липидного профиля по стандартным 
методикам. Диагноз СПКЯ подтверждали в соот-
ветствии с критериями Роттердармского консен-
суса по СПКЯ [10].

Материалом для специальных биохимических 
исследований служила сыворотка крови. Эндоген-
ный уровень оксида азота в форме нитрит-аниона 
после энзиматического восстановления нитратов 
в нитриты определяли с помощью реакции Грисса 
наборами фирмы «R&D» (Соединённые Штаты 
Америки (США)) в соответствии с протоколами 
фирмы производителя. Оптическую плотность 
цветного раствора, полученного после окончания 
реакции, регистрировали на спектрофотометре 
UV-Visible Spectrophotometer Evolution 300 (США). 
Концентрацию пероксинитрита и других нитро-
производных измеряли спектрофотометрически 
по характерным полосам поглощения при 302, 
338 и 438 нм с использованием соответствующих 
коэффициентов экстинции [11]. Активность NO-
синтазы оценивали по увеличению продукции NO 
из L-аргинина в присутствии восстановленного 
никотинадениндинуклеотидфосфата. 

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с помощью лицензионного пакета программ 
Statistica (версия 6.0 фирмы «StatSoft. Jnc»). Резуль-
таты оценивали как статистически значимые при 
р<0,05.

РезУльтаты

Полученные данные содержания оксида азота, 
его производных и активность NO-синтазы в сыво-
ротке крови обследованных женщин представлены 
в таблице 1. Средние показатели цикла оксида азота 
у женщин с СПКЯ через 2−2,5 года после первого 
исследования приведены в таблице 2. Следует от-
метить, что повторные исследования проведены 
почти у всех женщин, ранее обследовавшихся по 
расширенному алгоритму (42 пациентки с СПКЯ 
из 47).

Таблица 1
Содержание оксида азота, его производных и активность NO-синтазы 

в сыворотке крови обследованных женщин

Показатель
Контрольная 

группа
(n=25)

Основная группа
1 подгруппа

(n=33)
2 подгруппа

(n=14)
метаболиты оксида азота – nOx (мкмоль/л) 32,6±1,6 33,4±1,7 25,3±1,2**/••

Пероксинитрит (мкмоль/л) 6,31±0,52 5,92±0,54 8,40±0,62*/•••

нитрозоглутатион (мкмоль/л) 0,87±0,07 0,91±0,08 1,30±0,09***/••
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нитрозотирозин (мкмоль/л) 0,15±0,02 0,16±0,01 0,22±0,02*/•

nO-синтаза (мкмоль/мин./л) 16,31±1,3 18,63±1,50 11,23±0,80**/••

Примечание: достоверные отличия между: * – контрольной группой и 2-й подгруппой, • – 1-й и 
2-й подгруппами, *– р<0,05, **– р<0,01, *** – р<0,001; данные представлены в виде средней величины ± 
стандартной ошибки среднего.

Таблица 2
Содержание оксида азота, его производных и активность NO-синтазы в сыворотке крови 

в динамике наблюдения за пациентками с СПКЯ 

Показатель
Основная группа

1 подгруппа
(n=29)

2 подгруппа
(n=13)

метаболиты оксида азота – nOx (мкмоль/л) 34,6±3,1 18,5±1,6••

Пероксинитрит (мкмоль/л) 6,32±0,72 10,21±1,2••

нитрозоглутатион (мкмоль/л) 0,85±0,08 1,45±0,2••

нитрозотирозин (мкмоль/л) 0,16±0,02 0,27±0,02••

nO-синтаза (мкмоль/мин./л) 16,93±1,23 9,32±0,61•••

Примечание: достоверные отличия между: * – контрольной группой и 2-й подгруппой, • – 1-й и 
2-й подгруппами, *– р<0,05, **– р<0,01, *** – р<0,001; данные представлены в виде средней величины ± 
стандартной ошибки среднего.

Продолжение таблицы 1 

ОБСУжДенИе

Как следует из таблицы 1, у женщин 2-й под-
группы содержание метаболитов оксида азота до-
стоверно снижено в среднем на 23% по сравнению 
с аналогичными величинами в контрольной группе 
и 1-й подгруппе. Обратная динамика наблюдается 
для пероксинитрита, нитрозоглутатитона и нитро-
зотирозина, содержание которых повышено в ука-
занной подгруппе относительно контроля на 33%, 
49% и 40% соответственно. Степень увеличения 
этих показателей по сравнению с таковыми в 1-й 
подгруппе составляет соответственно 42%, 43% и 
23%. Активность NO-синтазы (фермента, обеспе-
чивающего продукцию NO из аргинина) снижена 
на 31% и 39%, чем объясняется аналогичное по 
направленности изменение количества NOx. Что 
касается пероксинитрита, то этот продукт взаимо-
действия NO с супероксиданионом, являющимся 
одной из активных форм кислорода, обладает 
сильными оксидантными свойствами и большей 
реакционной способностью, чем оксид азота. 
Рост продукции пероксинитрита вызывает весьма 
серьезные метаболические последствия вплоть до 
окислительного стресса, также способствующие 
развитию функциональных нарушений в клетках 
миокарда [12]. Аналогичные последствия может 
вызывать и накопление других нитропроизводных, 

которое приводит к нарушению биохимических 
процессов, протекающих с участием тирозина и 
глутатиона (редокс-реакции, протеосинтез, синтез 
гормонов). В связи с этим женщины 2-й подгруппы 
могут быть отнесены к группе риска по возмож-
ности развития сердечно-сосудистой патологии, в 
частности ишемической болезни сердца, и требуют 
дополнительного функционального и метаболиче-
ского контроля за состоянием миокарда. 

Пациентки обеих подгрупп продолжали на-
блюдаться амбулаторно в консультативной поли-
клинике института, где им проводилось дообсле-
дование и по показаниям назначался очередной 
курс терапии. Наряду с комплексом стандартных 
исследований для оценки динамики течения СПКЯ 
и метаболического синдрома проводилось повтор-
ное исследование показателей цикла оксида азота. 
Информативность и точность предложенных био-
химических методов для суждения о возможности 
развития сердечно-сосудистой патологии просле-
живается на следующих клинических примерах. 

Больная П-ва, 32 года, наблюдалась и получала 
лечение в ФГБУ «РНИИАП» Минздрава России в 
течение 5 лет. Диагноз: СПКЯ (на фоне гиперандро-
гении, относительной гипоэстрогении), метаболи-
ческий синдром, манифестирующий нарушенной 
толерантностью к глюкозе, дислипопротеинемией. 
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В анамнезе – в течение двух лет периодическое по-
вышение артериального давления (АД) до 135/85 
мм рт. ст. Больная была отнесена к группе риска по 
возможности развития сердечно-сосудистых забо-
леваний, в связи с чем при очередном клинико-ла-
бораторном обследовании наряду с определением 
содержания стероидных гормонов, оценкой угле-
водного и жирового обменов ей дополнительно 
было проведено исследование в сыворотке крови 
содержания метаболитов оксида азота и перокси-
нитрита, которые составили соответственно 31,5 
мкмоль/л и 6,3 мкмоль/л, то есть находились в 
границах нормативных величин. Данные показатели 
позволяют сделать заключение об отсутствии риска 
по развитию ИБС у данной пациентки, и она была 
отнесена к подгруппе 1. Через два года при очередном 
обращении и объективном обследовании – АД − 130/80 
мм рт. ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) − 72 
уд./мин., тоны сердца ритмичные, шумов нет. Над 
легкими выслушивается везикулярное дыхание. 
Электрокардиограмма (ЭКГ) в покое – без особен-
ностей. Общий анализ крови, общий анализ мочи – в 
норме. Уровень общего холестерина – 5,6 ммоль/л, 
триглицериды – 2,0 ммоль/л, липопротеиды высокой 
плотности (ЛПВП) – 1,2 ммоль/л, липопротеиды 
низкой плотности (ЛПНП) – 3,6 ммоль/л, глюко-
за – 6,1 ммоль/л. Содержание NOx – 31,5 мкмоль/л, 
пероксинитрита – 5,7 мкмоль/л. Клинических при-
знаков ИБС нет, что подтверждает точность и ин-
формативность этих показателей в прогнозе ИБС у 
женщин с СПКЯ.

Больная К-ва, 34 года. Диагноз: СПКЯ, ме-
таболический синдром. Наблюдается и получает 
лечение в ФГБУ «РНИИАП» Минздрава России в 
течение 6 лет. По показателям стероидных гормо-
нов, углеводного и жирового обменов, соматиче-
скому статусу отнесена к группе риска по развитию 
сердечно-сосудистых заболеваний, в связи с чем во 
время очередного клинико-лабораторного обсле-
дования ей было проведено определение показате-
лей NOx и пероксинитрита, которые составили 26,3 
мкмоль/л и 7,9 мкмоль/л соответственно, что под-
твердило правомерность ее отнесения к подгруппе 
2. При очередном обращении в консультативную 
поликлинику ФГБУ «РНИИАП» Минздрава России 
через 2,5 года после первого исследования показа-
телей оксида азота у больной появились жалобы 
на боли давящего характера слева от грудины, 
иррадиирующие в левую лопатку, особенно после 
интенсивной нагрузки, длящиеся 15−30 минут, ку-
пируются приемом нитроглицерина, однако через 
некоторое время появляются вновь. Лабораторное 
обследование выявило повышение уровня общего 
холестерина до 6,4 ммоль/л, триглицеридов – 2,6 
ммоль/л, ЛПВП – 2,8 ммоль/л, ЛПНП – 5,2 ммоль/л, 
снижение уровня NОx до 20,2 мкмоль/л и повыше-
ние пероксинитрита до 8,6 мкмоль/л. Объективно: 

АД 145/100 мм рт. ст., тоны сердца приглушены, 
шумов нет. На ЭКГ – ритм синусовый, ЧСС – 85 
уд./мин., признаки ишемической депрессии в 
сегментах St в отведениях I и II, V5−V6. Диагноз: 
ИБС, стенокардия напряжения II функционально-
го класса. Таким образом, прогноз, сделанный по 
показателям NOx и пероксинитрита, подтвердился.

При изучении содержания оксида азота, его 
производных и активности NO-синтазы в сыво-
ротке крови у пациенток с СПКЯ через 2−2,5 года 
после первого исследования (табл. 2) видно, что со-
держание изученных биохимических показателей в 
сыворотке крови женщин, у которых на фоне СПКЯ 
в динамике наблюдения не развилась сердечно-со-
судистая патология (подгруппа 1), остаётся практи-
чески неизменным, в то время как в подгруппе 2 об-
наружены достоверные отличия (от 45% до 70% для 
разных показателей). Причем у всех 13 пациенток 
2-й подгруппы, обратившихся в консультативную 
поликлинику ФГБУ «РНИИАП» Минздрава России, 
наблюдались признаки кардиальной патологии, как 
субъективного, так и объективного характера: жа-
лобы на боли в области сердца, сопровождающиеся 
тахикардией, частыми приступами гипертонии и 
изменениями на ЭКГ в миокарде нижне-боковой 
или передней стенки левого желудочка (или их со-
четанием) ишемического генеза.

Важно отметить, что наиболее информатив-
ным для прогнозирования ишемической болезни 
сердца у женщин с СПКЯ является соотношение 
показателей NOx и пероксинитрита, которое от-
ражает динамику одновременно двух активных ме-
таболитов, суммируя их негативные последствия, 
что повышает объективность и достоверность 
прогностического теста. В контрольной группе 
величина этого соотношения при первичном 
исследовании была равна 5,1, в 1-й подгруппе ос-
новной группы – 5,6, во 2-й подгруппе – 3,0. При 
повторном исследовании в 1-й подгруппе –5,4, во 
2-й подгруппе – 1,8. Такое низкое соотношение 
NOx/пероксинитрит свидетельствует о значитель-
ных нарушениях как в регуляции кровотока, так и 
в состоянии эндотелия сосудов.

заКлюЧенИе

Таким образом, материалы настоящей работы 
свидетельствуют о том, что течение СПКЯ может 
сопровождаться нарушением продукции оксида 
азота и его высокореактивных производных, не-
гативно влияющих на метаболические и функ-
циональные процессы в организме женщины, в 
том числе на тонус сосудов, скорость кровотока, 
состояние эндотелия сосудов. 

Результаты настоящего исследования позволили 
предложить объективные тесты прогнозирования 
сердечно-сосудистой патологии у пациенток с СПКЯ 
и своевременно проводить превентивную терапию. 
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Резюме
В настоящее время все чаще дискутируется вопрос о состоянии здоровья детей, родившихся в 

результате применения экстракорпорального оплодотворения. несмотря на имеющиеся публикации, 
социальные и биологические факторы, влияющие на формирование здоровья и развития детей, 
родившихся от одноплодной беременности после экстракорпорального оплодотворения, остаются 
малоизученными. Поэтому представляется важным их дальнейшее изучение.

В связи с этим целью исследования явилось выявить особенности социального и биологического 
анамнеза детей, родившихся от одноплодной беременности после экстракорпорального оплодотворения. 
Выделены две группы: основная − дети, родившиеся от одноплодной беременности после 
экстракорпорального оплодотворения (n=121); контрольная − дети, родившиеся от одноплодной 
беременности и зачатые естественным путем (n=121). Контрольная группа была подобрана парно-
сопряженным методом и сопоставима с основной группой по полу, гестационному возрасту, 
антропометрическим показателям и оценке по шкале апгар при рождении. При сборе социального 
и биологического анамнеза ребенка использовались методы выкопировки данных из медицинской 
документации, статистической обработки, интервьюирование и анкетирование родителей. Установили, что 
среди социальных факторов преобладают: высокий уровень образования и социальный статус родителей, 
экономическое благополучие семьи, второй по счету брак, активное участие отца в воспитании ребенка, 
доброжелательные взаимоотношения в семье; среди биологических факторов (со стороны матери) − 
отягощенный акушерско-гинекологический анамнез, высокая частота экстрагенитальных заболеваний, 
четвертая или пятая беременность, первые по паритету роды в позднем репродуктивном возрасте (старше 
35 лет) путём операции кесарева сечения.

ключевые слова: факторы, дети, одноплодная беременность, экстракорпоральное 
оплодотворение. 

FEATURES SOCIAL AND BIOLOGICAL MEDICAL HISTORY OF CHILDREN BORN OF 
SINGLETON PREGNANCIES AFTER IN VITRO FERTILIZATION 

Pykhtina L. A., Gadzhimuradova N. D., Filkina O. M., Malyshkina A. I., Nazarov S. B.

Ivanovo Scientific-Research Institute of Maternity and Childhood named after V. N. Gorodkova, Ivanovo, Russia

Summary
at present, more and more often debated question of the health status of children born as a result of in 

vitro fertilization. Despite the publications, social and biological factors that influence the formation of the health 
and development of children born to single pregnancy after in vitro fertilization, remain poorly understood. 
Therefore, it is important to study them further.

In this regard, the purpose of the study was to reveal features of social and biological history of children born 
to single pregnancy after in vitro fertilization. тwo groups are allocated: primary − children born from singleton 
pregnancies after in vitro fertilization (n=121); control − children born from singleton pregnancies and conceived 
naturally (n=121). The control group was matched pair-adjoint method and is comparable with the main group 
by sex, gestational age, anthropometric indices and apgar scores at birth. When collecting biological and social 
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Формирование здоровья детей, родившихся 
от беременности после применения экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО), и факторы, его 
определяющие, в настоящее время привлекают 
внимание врачей различных специальностей [1−5]. 
При этом большинство научных работ посвящено 
изучению состояния здоровья детей группы высо-
кого риска, а именно родившихся от многоплодной 
беременности после ЭКО [1, 2, 6, 7]. В то же время 
некоторые зарубежные эпидемиологические ис-
следования и метаанализы показали, что дети от 
одноплодной беременности после ЭКО также 
имеют тенденцию рождаться преждевременно, с 
малым весом и высокой частотой неонатальных 
заболеваний [8−10]. Несмотря на имеющиеся 
публикации, факторы, влияющие на формиро-
вание нарушений здоровья и развития детей, 
родившихся от одноплодной беременности после 
ЭКО, остаются малоизученными [8, 9]. Остается 
открытым вопрос, связано ли это с отягощенным 
преморбидным фоном матери по экстрагениталь-
ной и акушерско-гинекологической патологии 
или является следствием использования ЭКО [3, 
5, 9, 10]. Мнения авторов весьма противоречивы, 
недостаточно прослежено влияние этих факторов 
на формирование состояния здоровья данной ка-
тегории детей. Поэтому представляется важным 
их дальнейшее изучение.

Цель исследования – выявить особенности 
социального и биологического анамнеза детей, 
родившихся от одноплодной беременности после 
экстракорпорального оплодотворения.

матеРИал И метОДы

Обследовано 242 ребенка от одноплодной 
беременности в год жизни (n=242). Из них ос-
новную группу составили дети, родившиеся от 
одноплодной беременности после ЭКО (n=121); 
контрольную – дети, родившиеся от одноплод-
ной беременности и зачатые естественным путем 
(n=121). Контрольная группа была подобрана 
парно-сопряженным методом и сопоставима с 
основной группой по полу, гестационному воз-
расту, антропометрическим показателям и оценке 
по шкале Апгар при рождении. Сбор биологиче-
ского и социального анамнеза проводился путем 
выкопировки данных из индивидуальных карт 
пациента при применении вспомогательных ре-

history of the child to the copy methods used data from medical records, statistical processing, interviewing and 
questioning the parents. It was established that among the social factors predominate: the high level of education 
and social status of parents, economic well-being of the family, was the second marriage of his father actively 
involved in raising a child-friendly family relationships; among the biological factors (mother›s side) burdened 
obstetric-gynecological history, high frequency of extragenital diseases, fourth or fifth pregnancy, first parity 
birth in late reproductive age (over 35 years) by cesarean. 

Key words: factors, children, singleton pregnancy, in vitro fertilization.

продуктивных технологий (форма № 111−1/у−03). 
Отдельные факторы уточнялись при анкетирова-
нии и интервьюировании родителей с помощью 
специально разработанной «Анкеты по выявлению 
социально-биологических факторов риска». Стати-
стическая обработка результатов проводилась с ис-
пользованием программных продуктов MSExcelXP 
и STATISTICA 6.0. Различия относительных по-
казателей изучались по χ2-критерию Пирсона с 
поправкой Йетса. При значениях p<0,05 различия 
считались достоверными. Путем расчета коэф-
фициента корреляции Спирмена (R) выявлялись 
взаимосвязи между изучаемыми показателями. 
Расчет отношений шансов и относительного риска 
(ОР) различных факторов проводился в программе 
«OpenEpi» с определением 95%-го доверительного 
интервала (ОР, 95% ДИ). 

РезУльтаты

Известно, что состояние здоровья детей, 
особенно первого года жизни, формируется в 
основном под воздействием социальных и биоло-
гических факторов, значимость которых меняется 
в разные периоды их детства. 

Установлено, что матери детей основной груп-
пы, в отличие от матерей детей группы контроля, 
в основном относились к возрастной группе от 31 
до 35 лет и старше (50,4 и 31,4%, χ2=9,04, р=0,003 и 
14,0 и 2,5%, χ2=10,68, р=0,001 соответственно). Эти 
женщины чаще, чем в контрольной группе, имели 
высшее образование (76,0 и 58,7% соответственно, 
χ2=8,28, р=0,002) и статус служащей (71,9 и 53,7%, 
χ2=8,56, р=0,003). С большей частотой у них встре-
чались такие профессиональные вредности, как 
гиподинамия (55,4 и 32,2%, χ2=13,16, р=0,000), воз-
действие которой до момента рождения ребенка 
продолжалось более 10 лет (32,2 и 9,1%, χ2=19,76, 
р=0,000). Они чаще, чем матери детей контрольной 
группы, находились во втором браке (32,2 и 14,9%, 
χ2=10,12, р=0,000), возраст вступления в который 
преимущественно был после 30 лет (21,5 и 7,4% 
соответственно, χ2=9,65, р=0,002) и реже – до 20 
лет (χ2=7,20, р=0,007). 

Анализ экстрагенитальной патологии у 
матерей детей основной группы показал, что у 
них с большей частотой, чем в группе контроля, 
регистрировались варикозная болезнь нижних 
конечностей (13,2 и 4,1% соответственно, χ2=6,3, 
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р=0,012), болезни эндокринной системы, расстрой-
ства питания и нарушения обмена веществ (17,4 и 
8,3%, χ2=4,47, р=0,034), хронические заболевания 
органов дыхания (13,2 и 5,8%, χ2=3,89, р=0,049), 
хронические воспалительные заболевания мо-
чевыделительной системы (10,0 и 2,5%, χ2=5,76, 
р=0,016), нейроциркуляторная дистония (10,0 и 
3,3%, χ2=4,28, р=0,038).

При анализе акушерско-гинекологического 
анамнеза установлено, что у матерей детей основ-
ной группы, по сравнению с контрольной, чаще 
диагностировались медицинские аборты (20,7 и 
9,1% соответственно, χ2=6,39, р=0,011), самопроиз-
вольные выкидыши (13,2 и 2,6%, χ2=9,65, р=0,002), 
внематочная беременность (19,8 и 0,8%, χ2=4,47, 
р=0,000), воспаление придатков (52,9 и 2,5%, 
χ2=76,8, р=0,000), эндометрит (χ2=19,45, р=0,000), 
гиперплазия эндометрия (χ2=5,1, р=0,024), эндо-
метриоз (34,7 и 0,8%, χ2=47,54, р=0,000), спаечный 
процесс малого таза (56,2 и 1,7%, χ2=87,55, р=0,000), 
синдром поликистозных яичников (χ2=7,20, 
р=0,007), реже определялся кольпит (17,4 и 62,0%, 
χ2=50,35, р=0,000).

У всех матерей детей основной группы насто-
ящая беременность была планируемой, желанной 
(100,0 и 92,6% соответственно, χ2=9,34, р=0,002), 
все они встали на учет в женскую консультацию в 
сроке до 12 недель (100,0 и 92,6%, χ2=9,34, р=0,002). 
При этом данная беременность у них чаще, чем 
в группе контроля, была четвертая или пятая по 
счету (χ2=4,06, р=0,044 и χ2=6,15, р=0,013 соответ-
ственно), которая преимущественно осложнялась 
угрозой прерывания (12,4 и 3,3%, χ2=6,91, р=0,009), 
фетоплацентарной недостаточностью (19,8 и 3,3%, 
χ2=16,15, р=0,000) и хронической гипоксией плода 
(30,6 и 16,5%, χ2=10,22, р=0,001). Паритет настоя-
щих родов у них преимущественно был первый 
(81,0 и 50,4%, χ2=25,1, р=0,000), в основном путём 
операции кесарева сечения (98,3 и 43,0% соответ-
ственно, χ2=59,59, р=0,000).

Анализ репродуктивной функции матерей 
детей основной группы показал, что у них прак-
тически с одинаковой частотой встречалось как 
первичное, так и вторичное бесплодие (49,5 и 50,5% 
соответственно). Данная патология чаще была 
обусловлена трубно-перитонеальным фактором 
(50,5%), у каждой третьей – эндометриозом (30,5%), 
в 23,8% случаев – мужским фактором, у каждой 
восьмой – отсутствием овуляции (12,4%). Практи-
чески у половины матерей детей основной группы 
длительность бесплодия составляла от 3 до 10 лет 
(55,2%), у каждой четвертой – до 3 лет (26,7%), у 
каждой шестой – более 10 лет (18,1%). При прове-
дении процедуры ЭКО у большинства обследован-
ных основной группы был использован длинный 
протокол стимуляции суперовуляции (85,7%). Из 
методов вспомогательных репродуктивных тех-

нологий процедура ЭКО чаще сочеталась с интра-
цитоплазматической инъекцией сперматозоида в 
яйцеклетку (62,9%), изолированное ЭКО регистри-
ровалось в 37,1% случаев. Большинство женщин 
забеременели с первой попытки (71,4%), 20,0% – со 
второй, три и более попытки имели место у 8,6%. 
При этом в большинстве случаев регистрировалось 
отличное качество эмбриона (81,9%). 

При анализе социальных факторов установ-
лено, что отцы детей основной группы чаще, чем 
контрольной, имели возраст от 31 до 35 лет (61,2 
и 81,0% соответственно, χ2=7,58, р=0,006) и старше 
35 лет (27,3 и 16,5%, χ2=4,08, р=0,043), реже – от 26 
до 30 лет (22,3 и 43,8%, χ2=12,62, р=0,000) и моложе 
25 лет (4,1 и 13,2%, χ2=6,3, р=0,012).

Около половины отцов детей основной 
группы получили среднее специальное и высшее 
образование; каждый второй являлся служа-
щим, каждый четвертый – рабочим, каждый 
шестой – предпринимателем; половина данной 
группы отцов испытывали стресс на работе; 
каждый третий – гиподинамию; время воз-
действия неблагоприятных факторов до момента 
рождения ребенка у них, в основном, определялось 
от 5 до 10 лет. При этом данные показатели стати-
стически не различались с контрольной группой. 

Отцы детей основной группы чаще, чем в 
группе контроля, имели второй брак (41,3 и 22,3% 
соответственно, χ2=10,08, р=0,002), возраст всту-
пления в который преимущественно был после 30 
лет (40,5 и 23,1%, χ2=8,4, р=0,004) и реже – от 20 до 
30 лет (59,5 и 76,9%, χ2=8,4, р=0,004).

Анализировались семейные факторы, такие 
как семейное положение родителей, условия про-
живания, материальные условия, характер взаи-
моотношений в семье. Установлено, что большая 
часть родителей детей основной группы (86,8%) 
на момент зачатия и рождения ребенка состояли 
в браке, у 13,2% из них отношения были не заре-
гистрированы. Большинство обследованных семей 
детей основной группы имели отдельную квартиру 
(82,6%), собственный исправный автотранспорт 
(94,2%) и дачу (73,6%), на одного члена семьи у 
них приходилась сумма, соответствующая прожи-
точному минимуму. Подавляющее число матерей 
детей основной группы (95,9%) своевременно вы-
зывали врача на дом при остром или обострении 
хронического заболевания у ребенка и регулярно 
посещали врача с целью проверки состояния его 
здоровья (97,5%). При этом полученные результаты 
достоверно не отличалось от данных контрольной 
группы.

Взаимоотношения между членами семьи у 
детей основной группы чаще, чем в группе кон-
троля, характеризовались дружелюбием в обще-
нии друг с другом (68,3 и 90,1% соответственно, 
χ2=7,58, р=0,006). В контрольной группе с большей 
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частотой выявлялись такие взаимоотношения, как 
своеобразная автономность каждого члена семьи 
(χ2=5,1, р=0,024).

Отцы детей основной группы чаще, чем в 
группе контроля, сами занимались ребенком (84,3 
и 61,2% соответственно, χ2=16,33, р=0,000), при 
этом время, уделяемое ребенку, составляло более 4 
часов в день (22,3 и 4,1% соответственно, χ2=17,43, 
р=0,000), в то время как отцы детей группы контро-
ля чаще принимали участие в воспитании ребенка 
только тогда, когда было свободное время (15,7 и 
37,2% соответственно, χ2=14,36, р=0,000). 

ОБСУжДенИе

Таким образом, родители детей, родившихся 
от одноплодной беременности после ЭКО, в основ-
ном относились к возрастной группе от 31 до 35 лет 
и старше и находились во втором браке, возраст 
вступления в который чаще был после 30 лет.

Взаимоотношения между членами семьи у 
детей, зачатых методом ЭКО, чаще характеризо-
вались дружелюбием в общении друг с другом, в 
отличие от родителей детей, родившихся от одно-
плодной беременности и зачатых естественным 
путем, в отношениях которых наблюдалась своео-
бразная автономность каждого члена семьи. Также 
отмечалось более активное участие отца в воспи-
тании ребенка, зачатого при применении методов 
вспомогательных репродуктивных технологий.

Женщины основной группы преимуществен-
но имели высшее образование и статус служащей. 
С большей частотой у них встречались професси-
ональные вредности. 

Также у женщин, дети которых родились 
от одноплодной беременности после ЭКО, пре-
валировали экстрагенитальные заболевания (ва-
рикозная болезнь нижних конечностей, болезни 
эндокринной системы, расстройства питания и 
нарушения обмена веществ, хронические забо-
левания органов дыхания, мочевыделительной 
системы, нейроциркуляторная дистония). При 
анализе акушерско-гинекологического анамнеза 
установлено, что у них чаще диагностировались 
медицинские аборты, самопроизвольные выкиды-
ши, внематочная беременность, воспалительные 
заболевания органов малого таза, гиперплазия эн-
дометрия, эндометриоз, спаечный процесс малого 
таза, синдром поликистозных яичников. Бесплодие 
было обусловлено преимущественно трубно-пери-
тонеальным фактором, эндометриозом, мужским 
фактором или отсутствием овуляции. 

При проведении процедуры ЭКО у большин-
ства пациенток основной группы был использован 
длинный протокол стимуляции суперовуляции. 
Из методов вспомогательных репродуктивных 
технологий процедура изолированного ЭКО про-
водилась реже, чем ЭКО в сочетании с интраци-

топлазматической инъекцией сперматозоида в 
яйцеклетку. Большинство исследуемых женщин 
забеременели с первой попытки.

У всех матерей детей основной группы насто-
ящая беременность была планируемой, желанной, 
чаще четвертой или пятой по счету, которая пре-
имущественно осложнялась угрозой прерывания, 
фетоплацентарной недостаточностью и хрониче-
ской гипоксией плода. Роды чаще были первыми, 
в основном путём операции кесарева сечения.

заКлюЧенИе

При анализе социального и биологического 
анамнеза детей, родившихся от одноплодной 
беременности после ЭКО, установили, что среди 
социальных факторов преобладают: высокий уро-
вень образования и социальный статус родителей, 
экономическое благополучие, второй по счету 
брак, доброжелательные взаимоотношения в семье 
при активном участии отца в воспитании ребенка; 
среди биологических факторов (со стороны мате-
ри) − отягощенный акушерско-гинекологический 
анамнез, высокая частота экстрагенитальных 
заболеваний, четвертая или пятая беременность, 
первые роды в позднем репродуктивном возрасте 
(старше 35 лет) путём операции кесарева сечения. 
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Резюме
Проведены ретроспективное и проспективное исследования, направленные на изучение состояния 

недоношенных новорожденных и перинатальных показателей при преждевременных родах. Проведен 
сравнительный анализ токолитической терапии атозибаном и гексопреналином при выявлении 
достоверных признаков угрозы преждевременных родов путем определения длины шейки матки 
при проведении динамической ультразвуковой цервикометрии и частоты маточных сокращений при 
кардиотокографии. Предложенный алгоритм внедрен в практику. Изучено влияние представленных 
токолитиков на пролонгирование беременности, особенности неонатальной адаптации новорожденных 
и перинатальные показатели.

ключевые слова: преждевременные роды, недоношенные новорожденные, перинатальные 
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PERINATAL OUTCOMES IN DIFFERENT TYPES OF TOCOLYTIC THERAPY
Rybalka A. N., Ziyadinov Ar. A., Sulima A. N., Ziyadinov Al. A.

Department of obstetrics, gynecology and perinatology, Faculty of additional professional education, Medical Academy named after 
S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

Summary
The retrospective and prospective research aimed at studying the condition of premature infants and 

perinatal indicators in preterm labor. Comparative analysis of tocolytic atosiban therapy and hexoprenaline with 
significant signs of preterm labor, by determining length of the cervix by the dynamic ultrasound cervicometry 
and frequency of uterine contractions by the cardiotocography. The proposed algorithm is implemented in 
practice. Study the effect of tocolytic agents on prolongation of pregnancy, especially neonatal adaptation and 
perinatal indicators.

Key words: preterm birth, preterm infants, perinatal indicators, tocolytic therapy.

Перинатальная медицина и помощь беремен-
ной, плоду и новорожденному влияют на перина-
тальные показатели заболеваемости, инвалидности 
и смертности, которые отражают состояние здоро-
вья населения и зависят от качества и своевремен-
ности оказания медицинской помощи. В Россий-
ской Федерации с 2012 года произошло ухудшение 
перинатальных показателей, из-за перехода на но-
вые критерии живорождения (22 недели гестации, 
вес плода более 500 грамм), рекомендованные Все-
мирной организацией здравоохранения [1].

Общепризнано, что чем меньше гестаци-
онный возраст новорожденного, тем ниже его 

шансы на выживание [2]. Согласно современным 
представлениям, необходимо пролонгировать 
беременность минимум до 32 недель гестации. 
Вместе с тем максимально пролонгировать бере-
менность до 48 часов при начавшихся преждев-
ременных родах (ПР) возможно только у 45–50% 
женщин [3].

Несомненно, эффективным способом про-
лонгирования беременности при угрозе ПР явля-
ется токолитическая терапия с параллельной про-
филактикой респираторного дистресс-синдрома 
(РДС) глюкокортикоидами (согласно клиниче-
ским протоколам). Отмечено, что, несмотря на 
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существование большого спектра токолитических 
препаратов, частота ПР в мире не уменьшается, а 
снижение неонатальной смертности происходит 
за счет улучшения технологий выхаживания не-
доношенных новорожденных [4, 5].

На сегодняшний день новым препаратом 
для токолиза является блокатор окситоциновых 
рецепторов, который в европейских странах ис-
пользуется как препарат первой линии для то-
колиза [6], но в связи с высокой ценой пока не 
нашел широкое применение в Российской Феде-
рации [7]. Есть данные отечественных исследо-
ваний по применению атозибана в сравнении с 
гексопреналином, но из-за небольшого количе-
ства наблюдений достоверных выводов сделать 
не представляется возможным [8, 9]. Остается не-
решенным вопрос о влиянии нового токолитика 
на перинатальные показатели.

Цель исследования – изучение перинаталь-
ных исходов при различных видах токолитиче-
ской терапии.

матеРИал И метОДы

Для определения особенностей оказания 
медицинской помощи беременным и новорож-
денным, особенностей неонатальной адаптации 
в различные сроки гестации, изучения перина-
тальных показателей на клинических базах кафе-
дры проведено ретроспективное исследование за 
2010−2012 гг., в которое вошло 759 ПР, поделен-
ных на группы в зависимости от срока гестации: 
1 группа – 126 сверхранних ПР, произошедших на 
сроке беременности от 22 до 28 недель; 2 группа – 368 
ранних ПР – на сроке от 28 до 34 недель; 3 группа – 
265 ПР – на сроке от 34 до 37 недель.

Для сравнительной оценки влияния различ-
ных видов токолитической терапии на перина-
тальные показатели за период 2013−2014 гг. было 
включено 355 беременных в сроках гестации от 24 
до 33 недель с достоверными признаками угрозы 
ПР (4 маточными сокращениями в течение 30 ми-
нут – по данным кардиотокографии и укорочени-
ем шейки матки менее 30 мм – по данным транс-
вагинальной ультразвуковой цервикометрии). Из 
них основную группу составило 107 женщин, полу-
чивших полный трехэтапный курс блокатора окси-
тоциновых рецепторов, и группу сравнения – 248 
женщин, получивших β2-адреномиметик – гексо-
преналина сульфат по двухэтапной схеме.

Согласно поставленной цели и задачам ис-
пользованы следующие методы исследования: 
клинические, лабораторные, инструментальные, 
функциональные и статистические. Обследова-
ние и ведение беременных проводилось согласно 
приказам и клиническим протоколам. Оценка со-
стояния новорожденных проводилась совместно 
с неонатологом.

РезУльтаты

Проведенное ретроспективное исследование 
подтвердило данные авторов, что вероятность на-
ступления ПР у мальчиков выше, чем у девочек 
(55−60% на сроке 23−32 недели), также среди маль-
чиков выше неонатальная смертность и младен-
ческая заболеваемость (62% мальчиков погибают 
в первый год жизни и только 38% − девочек) [5]. 
По данным национальной статистики Швеции, ча-
стота рождения мальчиков при ПР выше и в сроке 
от 23 до 32 недель составляет 55−60% [10], а муж-
ской пол ребенка выделяют как фактор риска ПР в 
60,5% (относительный риск (ОР)=1,2) [11].

По нашим данным, соотношение недоношен-
ных новорожденных по полу практически одина-
ковое (62 мальчика и 60 девочек) при сверхранних 
и ранних ПР с массой недоношенных новорожден-
ных от 500 до 1500 г. Нами выявлена тенденция к 
большей жизнеспособности девочек (р=0,0663). 
Среди всех мертворождений количество девочек 
преобладает – 56,52% (13) (р=0,4356). При ранней 
и поздней неонатальной смертности количество 
мальчиков преобладает – 70,59% (24) (р=0,0057). 
В результате из всех 62 мальчиков погибли 38,7% 
(24), из всех 60 девочек – 16,7% (10) (р=0,0057). 
Следовательно, шансы выжить у девочек почти в 
2 раза выше, чем у мальчиков: отношение шансов 
(ОШ)=1,95 (95% доверительный интервал (ДИ) 
0,95−4,02). Полученные нами данные согласуются 
с другими исследованиями [5, 11].

Нами определена средняя оценка по шкале 
Апгар для каждой возрастной группы недоно-
шенных новорожденных: при сверхранних ПР 
на 1 минуте – 5,4±1,3 балла, на 5 минуте – 5,8±1,6 
балла; при ранних ПР на 1 минуте – 6,3±1,3 балла, 
на 5 минуте – 7,2±1,3 балла (р<0,05). Установле-
но, что если на 5 минуте оценка по шкале Апгар 
составляет менее 7 баллов у недоношенных ново-
рожденных с массой при рождении менее 1000 г, 
то повышается риск ранней и поздней неонаталь-
ной смерти (ОШ=11,25 (95% ДИ – 2,40–50,93)), 
что подтверждается другими данными [2].

В группе недоношенных новорожденных ре-
троспективного этапа исследования с массой тела 
менее 1500 г на второй этап выхаживания переве-
дено только 53,28% (65) детей. В тяжелом состоя-
нии переведено 29,23% новорожденных: 50% (13 
из 26) при сверхранних ПР и 15,4% (6 из 39) при 
ранних ПР (р=0,0026); в состоянии средней степе-
ни тяжести переведено 70,77% новорожденных: 
50% (13) при сверхранних ПР и 84,6% (33) при 
ранних ПР (p<0,05).

Определено, что средняя длительность пре-
бывания в отделении реанимации и интенсивной 
терапии среди недоношенных при ПР на сверх-
ранних сроках (9,5±1,7 дней) короче, чем при ПР 
на ранних сроках (8,5±1,3 дней) (p=0,0014).
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Мы отметили высокую частоту заболеваемо-
сти среди переведенных на второй этап выхажи-
вания новорожденных при ПР на сверхранних и 
ранних сроках: постнатальная пневмония диа-
гностирована у 49,23% детей, внутриутробная ин-
фекция в виде врожденной пневмонии – у 7,69% 
новорожденных, болезнь гиалиновых мембран – у 
3,08% детей, задержка роста плода – у 26,15% де-
тей, внутричерепные кровоизлияния – у 21,54% 
детей, врожденные пороки развития – у 3,08%, 
некротизирующий энтероколит – у 1,54%. Полу-
ченные данные сопоставимы с другими иссле-
дованиями [5, 12], которые показывают преоб-
ладание инфекции в структуре заболеваемости 
недоношенных новорожденных.

Следовательно, на основании полученных 
данных можно сделать вывод, что гестационный 
возраст и масса тела при рождении существенно 
влияют на степень адаптационных возможно-
стей недоношенных новорожденных и необхо-

димо как можно дольше продлить гестационный 
период (р<0,05), так как выживаемость глубоко 
недоношенных новорожденных прямо пропор-
циональна гестационному сроку и в 22–24 недели 
гестации составляет 41,7%, в 25 недель – 66,7%, в 
26–27 недель – 85% [13].

Нами проведен ROC-анализ с целью вы-
явления критерия выживаемости новорож-
денных с массой тела до 1500 г. Для прогноза 
ранней неонатальной смертности при ПР нами 
получена хорошая модель (площадь под кривой 
AUC=0,705±0,055), в которой выявлена точка «cut 
off» по весу детей, равная 840 г (р<0,001, ОШ=7,06, 
95% ДИ: 2,86–17,40, ОР=3,64, 95% ДИ: 1,98−6,70) 
(рис. 1). Также для прогноза ранней неонатальной 
смертности получена хорошая модель по сроку ге-
стации (площадь под кривой AUC=0,712±0,054), 
в которой выявлена точка «cut off», равная 25,5 
неделям (р<0,001, ОШ=6,11, 95% ДИ: 2,48−15,04, 
ОР=3,17, 95% ДИ: 1,81–5,53) (рис. 2).

Следовательно, порогом для выживания глу-
боко недоношенных новорожденных является 
масса при рождении более 840 г и гестационный 
возраст более 25,5 недель (p<0,001). По данным 
уральских специалистов, благоприятный прогноз 
при выхаживании детей с экстремально низкой 
массой тела возможен при гестационном возрас-
те более 26 недель и массой новорожденных более 
750 г [14].

Анализ перинатальной смертности 200 де-
тей на клинических базах показал, что основное 
количество составили недоношенные: из всех 
мертворождений на ПР пришлось 80,70% (92 из 
114), при антенатальной смертности – 80,81% (80 
из 99), при интранатальной смертности – 80,00% 

Рис. 1. Выживаемость новорожденных в 
зависимости от массы тела при рождении.

Рис. 2. Выживаемость новорожденных в 
зависимости от гестационного возраста при 

рождении.

(12 из 15), при ранней неонатальной смертности – 
87,21% (75 из 86) (p<0,05).

Перинатальная смертность при ПР (n=759) 
составила 196,01‰, мертворождаемость – 
108,00‰. С достоверно большей частотой пе-
ринатальные показатели были выше при сверх-
ранних и ранних ПР с массой недоношенных 
новорожденных от 500 до 1500 г: перинаталь-
ная смертность – 401,64‰, мертворождае-
мость – 188,53‰ (p<0,05); при массе от 500 до 
800 г перинатальная смертность – 810,81‰, 
мертворождаемость – 378,38‰ (p<0,05); при 
массе от 800 до 1000 г перинатальная смерт-
ность – 242,42‰, мертворождаемость – 90,91‰ 
(p<0,05); при массе от 1000 до 1500 г перина-
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тальная смертность – 211,54‰, мертворождае-
мость – 115,39‰ (p<0,05).

При проведении клинико-патологоанатоми-
ческого исследования установлено, что клиниче-
ский и патологоанатомический диагнозы совпа-
дали при ранней и поздней неонатальной смерти 
при сверхранних и ранних ПР.

Наши результаты подтверждают данные о 
преобладании инфекционного фактора в структу-
ре причин ранней и поздней неонатальной смер-
ти [15]. Нами определено, что в основе патогене-
за перинатальных потерь лежит перинатальная 
инфекция и гипоксия (врожденная инфекцион-
ная болезнь – 36,51%, p<0,05; внутрижелудочко-
вые кровоизлияния нетравматического генеза – 
76,46%, p<0,05).

При ретроспективном исследовании опреде-
лено, что токолиз при угрозе ПР проведен всего у 
1,82% (2) женщин, профилактика РДС проведена 
у 64,55% (71), из них в полном объеме – у 85,91% 
(61) женщин (р<0,001).

Следовательно, высокая частота ПР, малое 
число беременных с проведенной профилактикой 
РДС и высокая перинатальная заболеваемость и 
смертность недоношенных новорожденных сви-
детельствует о несовершенстве методов профи-
лактики. Становится очевидной необходимость 
улучшения обследования и обоснованного при-
менения профилактических мероприятий у жен-
щин в группе риска ПР. 

Таким образом, в проведенном ретроспек-
тивном анализе за 2010–2012 гг. мы выявили не-
соблюдение действующих протоколов оказания 
медицинской помощи беременным и новорож-
денным (токолиз при угрозе ПР в стационаре 
проведен всего у 1,82% женщин, не проведена 
адекватная ABC-реанимация под контролем пуль-
соксиметрии, транспортировка глубоко недоно-
шенных новорожденных в отделение реанима-
ции осуществлялась без транспортного кувеза). 
По данным за 2014 год, в Дальневосточном феде-
ральном округе отмечено неправильное ведение 
женщин с угрозой ПР и новорожденных (на этапе 
амбулаторного звена в 100%, акушерско-гинеко-
логических стационаров – в 50,0%, неонатолога-
ми – в 35,7%) [16].

ОБСУжДенИе

На этапе проспективного исследования в Пе-
ринатальном центре г. Симферополя в 2013−2014 
гг. внедрена методика токолитической терапии 
при достоверных признаках угрозы ПР на сроке 
24–34 недель с использованием динамической 
ультразвуковой цервикометрии и кардиотоко-
графии, что позволяет провести полный курс 
профилактики РДС. По данным исследований, 
увеличение частоты профилактики РДС на 10,7% 

(с 41,5% до 52,2%) при очень ранних ПР приводит 
к увеличению выживаемости недоношенных но-
ворожденных на 11% (с 70,4% до 81,4%) (р<0,05) 
[13].

Перед проведением острого токолиза бере-
менным при поступлении выполняли клиниче-
скую и ультразвуковую оценку состояния шейки 
матки, а в дальнейшем оценивали эффективность 
токолиза путем динамической ультразвуковой 
цервикометрии через 1 час, 48 часов и 7 суток. 
Регистрация сократительной активности матки 
проводилось при помощи кардиотокографии. 
Средняя длина шейки матки при поступлении у 
пациенток, получавших блокатор окситоцино-
вых рецепторов и β-адреномиметик, была сопо-
ставима по средним показателям (18,4±1,2 мм и 
19,2±1,4 мм соответственно). Средняя частота ма-
точных сокращений у пациенток основной груп-
пы составила 7,6±0,4, у пациенток группы сравне-
ния − 6,9±0,2 (р=0,118).

Средний срок гестации в анализируемых 
группах составил 29,1±0,4 недели в основной 
группе и 28,7±0,2 недели в группе сравнения 
(р>0,05).

Прогрессирование родовой деятельности на 
протяжении 48 часов на фоне проводимой токо-
литической терапии отмечено нами у 15,0% (16) 
женщин, получавших атозибан, и у 12,9% (32) – в 
группе с применением гексопреналина сульфата 
(р=0,543). Количество беременных, у которых то-
колиз монопрепаратом оказался эффективным че-
рез 7 дней от начала лечения, было выше в основ-
ной группе пациенток (59,8%, n=64) по сравнению 
с группой сравнения (47,2%, n=117) (р=0,0273).

Средний срок родов был почти одинаковым 
и составил 35,8±0,4 недель в группе атозибана и 
34,9±0,3 недель – в группе гексопреналина суль-
фата (р=0,073). Частота кесарева сечения состави-
ла 13,0% (n=14) у пациенток основной группы и 
16,1% (n=40) – в группе сравнения (р=0,448).

Статистически не отличалась масса тела но-
ворожденных: 2643,5±154,8 г – в основной группе 
и 2586,3±147,4 г – в группе сравнения (р>0,05).

Оценка состояния новорожденных по шкале 
Апгар в основной группе на 1 минуте составила 
8,5±0,2 баллов, на 5 минуте – 9,6±0,2 баллов; в 
группе сравнения – 7,8±0,3 балла и 8,9±0,3 балла 
соответственно (р<0,05). Во время кесарева сече-
ния различия между группами более выражены: в 
основной группе на 1 минуте – 8,7±0,4 балла, на 5 
минуте – 9,7±0,4 балла; в группе сравнения – 7,4±0,5 
балла и 8,6±0,4 балла соответственно (р<0,05). 
Асфиксия легкой степени диагностирована в 4,5 
раза чаще в группе сравнения: 8,5% (21) и 1,9% (2) 
соответственно (р<0,05); асфиксия тяжелой сте-
пени диагностирована только в группе гексопре-
налина – 0,8% (2) детей (р>0,05) (табл. 1).
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Процесс адаптации в раннем неонатальном 
периоде у новорожденных основной группы про-
ходил с меньшими отклонениями от нормы в со-
поставлении с группой сравнения, что также под-
тверждает эффективность предложенной методики 
предупреждения ПР у женщин высокого риска.

Одной из наиболее показательных оценок 
эффективности предложенной методики являют-
ся перинатальные исходы ведения ПР.

При анализе данных выявлено статистиче-
ски достоверное влияние β2адреномиметиков на 
сердечно-сосудистую систему плода: тахикардия у 
плода (более 170 ударов в минуту) зарегистрирова-
на по данным антенатальной кардиотокографии у 

27,8% (n=69), на фоне приема гексопреналина суль-
фата и на фоне приема атозибана − у 3,7% (n=4) 
женщин (р<0,001). Дистресс плода (мекониальные 
околоплодные воды; повторяющиеся, поздние или 
глубокие децелерации) зарегистрированы у 4,8% 
(n=12) беременных в группе сравнения и у 3,7% 
(n=4) – в основной группе (р=0,6304).

Нами отмечена положительная корреляци-
онная связь между группами по частоте встре-
чаемости РДС, которая была ниже в 1,6 раза в 
основной группе по сравнению с группой срав-
нения – 13,1% и 21,4% (p<0,05). Достоверной 
разницы по другим нозологиям у недоношенных 
выявлено не было (р>0,05) (табл. 1).

Таблица 1
Частота перинатальной заболеваемости при различных видах токолитической терапии

Основная группа
(n=107)

атозибан

Группа сравнения 
(n=248)

Гексопреналин
Респираторный дистресс-синдром 14 (13,1%) 53 (21,4%)*

апноэ 7 (6,5%) 11 (4,4%)

Брадикардия 6 (5,6%) 13 (5,2%)

Гипотензия 3 (2,8%) 10 (4,0%)

Сепсис 7 (6,5%) 19 (7,7%)

Гипоксия/асфиксия в родах 2 (1,9%) 21 (8,5%)*

асфиксия тяжелой степени – 2 (0,8%)

анемия 8 (7,5%) 21 (8,5%)

тромбоцитопения 2 (1,9%) 3 (1,2%)

Гипогликемия 7 (6,5%) 15 (6,0%)

Внутрижелудочковые кровоизлияния 5 (4,7%) 13 (5,2%)

Примечание: * − р<0,05 – статистически значимые различия.

В результате уровень перинатальной смерт-
ности составил 9,3‰ в основной группе и 16,1‰ − у 
пациенток группы сравнения, что обусловлено 
осложнениями − инфекциями/сепсисом, РДС, не-
кротизирующим энтероколитом и внутрижелудоч-
ковыми кровоизлияниями, подтвержденными ре-
зультатами патологоанатомических исследований.

Следовательно, для возможности пролонги-
рования беременности и повышения выживаемо-
сти новорожденных важен индивидуальный вы-
бор эффективного метода ведения гестационного 
периода и результативной токолитической тера-
пии при достоверных признаках угрозы ПР.

заКлюЧенИе

Таким образом, проведенные исследования 
позволили повысить эффективность токолитиче-

ской терапии при достоверных признаках угрозы 
ПР путем внедрения динамической ультразвуко-
вой цервикометрии и кардиотокографии перед 
проведением токолиза, через 1 час, через 48 часов 
и 7 суток после начала лечения. Данная методи-
ка при использовании атозибана в сравнении с 
гексопреналином позволяет пролонгировать бе-
ременность более чем на 7 суток от начала моно-
терапии у 59,8% беременных (p<0,05); провести 
полную схему профилактики РДС плода более 
чем у 85% женщин; снизить частоту дыхательных 
расстройств новорожденных в 4,5 раза (p<0,05); 
уменьшить частоту РДС новорожденного в 1,6 
раза (p<0,05); снизить перинатальную смертность 
в 1,73 раза (р<0,05).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.



128

ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2017, том 20, № 2, вып. 2

лИтеРатУРа

1. Суханова Л.П. Исходы беременности и пе-
ринатальные потери при новых критериях рож-
дения. Социальные аспекты здоровья населения. 
2013;3(31):7.

2. Cloherty J.P., Eichenwald E.C., Stark A.R., 
eds. Manual of neonatal care. Philadelphia: Wolters 
Kluwer: Lippincott Williams&Wilkins; 2008.

3. Савельева Г.М., Шалина Р.И., Панина О.Б., 
Астраханцева М.М., Спиридонов Д.С. Проблема 
преждевременных родов в современном акушер-
стве. Российский медицинский журнал. 2014;5:4–8.

4. Радзинский В.Е. Акушерская агрессия. М.: 
Изд-во журнала StatusPraesens; 2011.

5. Серов В.Н., Сухорукова О.И. Преждевре-
менные роды – диагностика и терапия. Медицин-
ский совет. 2014;9:50–53.

6. Braun T., Sloboda D.M., Tutschek B., Harder T., 
Challis J.R., Dudenhausen J.W., Plagemann A., 
Henrich W. Fetal and neonatal outcomes after term 
and preterm delivery following betamethasone 
administration. Int. J. Gynaecol. Obstet. 
2015;130(1):64−69. doi: 10.1016/j.ijgo.2015.01.013.

7. Плавинский С.Л., Шабалкин П.И. Клинико-
экономическая оценка применения лекарствен-
ного препарата атозибан при угрозе преждевре-
менных родов. Медицина. 2014;2(2;6):1–12.

8. Радзинский В.Е., Галина Т.В., Кирбасова Н.П., 
Гондаренко А.С. Результаты общероссийского ис-
следования атозибана при преждевременных ро-
дах. StatusPraesens. 2014;6(23;12):23–28.

9. Серова О.Ф., Седая Л.В., Чернигова И.В., 
Бардачова А.В., Шутикова Н.В. Эффективность 
атозибана в лечении угрозы преждевременных 
родов. Доктор.ру. 2015;1(102):43–47.

10. Профилактика невынашивания и пре-
ждевременных родов в современном мире. Ре-
золюция Экспертного совета в рамках 16-го Все-
мирного конгресса по вопросам репродукции 
человека (Берлин, 18–21 марта 2015 года). Ин-
формационное письмо. М.: Редакция журнала 
StatusPraesens; 2015.

11. Тажетдинов Е.Х. Эффективность аку-
шерской тактики ведения и родоразрешения 
женщин в сроки 28–36 недель беременности: 
Дис. … канд. мед. наук. Москва; 2014. Доступно 
по: http://medical-diss.com/medicina/effektivnost-
akusherskoy-taktiki-vedeniya-i-rodorazresheniya-
zhenschin-v-sroki-28-36-nedel-beremennosti. 
Ссылка активна 01.02.2017.

12. Серова О.Ф., Тамазян Г.В., Малютина Л.В., 
Петрова А.С., Бекетовский В.Ю., Бардачева А.В., 
Бакуров М.В. Тактика ведения недоношенных 
новорожденных с экстремально низкой и очень 
низкой массой тела от женщин с преждевремен-
ным разрывом плодных оболочек. Эффективная 
фармакотерапия. 2014;38:10–13.

13. Серова О.Ф., Чернигова И.В., Данилова Е.В., 
Еременко Е.Е., Толокнов В.И. Новые подходы к 
ведению очень ранних преждевременных родов. 
Мать и дитя в Кузбассе. 2014;3:22–26.

14. Башмакова Н.В. Сверхранние преждевре-
менные роды: новые результаты. StatusPraesens. 
2014;6(23;12):13–18.

15. Серова О.Ф., Тамазян Г.В., Чернигова И.В., 
Данилова Е.В. Перинатальные исходы при очень 
ранних преждевременных родах. Доктор.ру. 
2014;12(100):39−42.

16. Пестрикова Т.Ю. Результаты анализа пре-
ждевременных родов на 22–27 неделе в 2015 году. 
Вестник общественного здоровья и здравоохра-
нения Дальнего Востока России. 2015;20:4.

reFerenCeS

1. Sukhanova L.P. Pregnancy outcomes and 
perinatal losses in the context of new birth criteria. 
Social’nye aspekty zdorov’ja naselenija. 2013;3(31):7. 
(In Russ).

2. Cloherty J.P., Eichenwald E.C., Stark A.R., 
eds. Manual of neonatal care. Philadelphia: Wolters 
Kluwer: Lippincott Williams&Wilkins; 2008.

3. Saveliyeva G.M., Shalina R.I., Panina O.B., 
Astrakhantseva M.M., Spiridonov D.S. The problem 
of premature delivery in modern obstetrics. Rossijskij 
medicinskij zhurnal. 2014;5:4–8. (In Russ).

4. Radzinskij V.E. Akusherskaja agressija. M.: 
Izd-vo zhurnala StatusPraesens; 2011. (In Russ).

5. Serov V.N., Sukhorukova O.I. Premature 
birth: diagnosis and therapy. Medicinskij sovet. 
2014;9:50–53. (In Russ).

6. Braun T., Sloboda D.M., Tutschek B., Harder T., 
Challis J.R., Dudenhausen J.W., Plagemann A., 
Henrich W. Fetal and neonatal outcomes after term 
and preterm delivery following betamethasone 
administration. Int. J. Gynaecol. Obstet. 
2015;130(1):64−69. doi: 10.1016/j.ijgo.2015.01.013.

7. Plavinski S.L., Shabalkin P.I. Clinico-
economical evaluation of the atosiban use in preterm 
birth. Medicina. 2014;2(2;6):1–12. (In Russ).

8. Radzinskiy V.E., Galina T.V., Kirbasova N.P., 
Gondarenko A.S. Results of the all-Russian research 
of atosiban in preterm labor. StatusPraesens. 
2014;6(23;12):23–28. (In Russ).

9. Serova O.F., Sedaya L.V., Chernigova I.V., 
Bardachova A.V., Shutikova N.V. Efficacy of 
atosiban in managing preterm-labor risk. Doktor.ru. 
2015;1(102):43–47. (In Russ).

10. Profilaktika nevynashivanija i 
prezhdevremennyh rodov v sovremennom mire. 
Rezoljucija Jekspertnogo soveta v ramkah 16-go 
Vsemirnogo kongressa po voprosam reprodukcii 
cheloveka (Berlin, 18–21 marta 2015 goda). 
Informacionnoe pis’mo. M.: Redakcija zhurnala 
StatusPraesens; 2015. (In Russ).



129

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

11. Tazhetdinov E.H. Jeffektivnost’ akusherskoj 
taktiki vedenija i rodorazreshenija zhenshhin v sroki 
28–36 nedel’ beremennosti: Dis. … kand. med. nauk. 
Moskva; 2014. Dostupno po: http://medical-diss.
com/medicina/effektivnost-akusherskoy-taktiki-
vedeniya-i-rodorazresheniya-zhenschin-v-sroki-28-
36-nedel-beremennosti. Ssylka aktivna 01.02.2017. 
(In Russ).

12. Serova O.F., Tamazyan G.V., Malyutina L.V., 
Petrova A.S., Beketovsky V.Yu., Bardacheva A.V., 
Bakurov M.V. Clinical management of premature 
infants with extremely low and very low birth 
weight born to women with premature rupture of 
the fetal membranes. Jeffektivnaja farmakoterapija. 
2014;38:10–13. (In Russ).

13. Serova O.F., Chernigova I.V., Danilova E.V., 
Eremenko E.E., Toloknov V.I. New approaches to the 
management of very early preterm delivery. Mat’ i 
ditja v Kuzbasse. 2014;3:22–26. (In Russ).

14. Bashmakova N.V. Extremely preterm birth: 
new results. StatusPraesens. 2014;6(23;12):13–18. (In 
Russ).

15. Serova O.F., Tamazian G.V., Chernigova I.V., 
Danilova E.V. Perinatal outcomes in very early 
preterm deliveries. Doktor.ru. 2014;12(100):39−42. 
(In Russ).

16. Pestrikova T.Yu. Results analysis preterm 
birth 22−27 weeks in 2015. Vestnik obshhestvennogo 
zdorov’ja i zdravoohranenija Dal’nego Vostoka 
Rossii. 2015;20:4. (In Russ).



130

ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2017, том 20, № 2, вып. 2

УДК: 618.12-007.274:618.12-089

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ТРУБНО-
ПЕРИТОНЕАЛЬНОГО БЕСПЛОДИЯ У ЖЕНЩИН 

РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА
Рыбалка А. Н., Сулима А. Н., Аникин С. С., Беглицэ Д. А., Дижа М. А., Яковчук Е. К.
Кафедра акушерства, гинекологии и перинатологии факультета дополнительного профессионального образования, 
Медицинская академия имени С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени В. И. Вернадского», 
295051, г. Симферополь, бул. Ленина, 5/7, Россия

Для корреспонденции: Сулима Анна Николаевна, доктор медицинских наук, профессор кафедры акушерства, 
гинекологии и перинатологии ФДПО, Медицинская академия им. С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «КФУ им. В. И. Вернадского», 
E-mail: gsulima@yandex.ua

For correspondence: Anna N. Sulima, MD, professor of the department of obstetrics, gynecology and perinatology, Medical 
Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, E-mail: gsulima@yandex.ua

Information about authors:
Rybalka A. N., http://orcid.org/0000-0003-2786-5218
Sulima A. N., http://orcid.org/0000-0002-2671-6985
Anikin S. S., http://orcid.org/0000-0001-8142-2173
Yakovchuk E. K., http://orcid.org/0000-0002-0401-4042

Резюме
В статье представлены отдаленные результаты оперативного лечения трубно-перитонеального 
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Summary
The article presents the long-term results of surgical treatment of tubal peritoneal infertility in women of 

reproductive age, depending on the stage of adhesions and analyzed its efficiency.

Key words: tubal peritoneal infertility, reproductive age women, long-term treatment results.

В 20−50% случаев перитонеальные спайки яв-
ляются причиной бесплодия, и это связано не толь-
ко с нарушением анатомии маточных труб (МТ). 
Уже доказано, что наличие параовариальных и 
перитубарных спаек ингибирует рост фолликулов 
[1−4]. Индукция суперовуляции в протоколах вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ) в 
большинстве случаев бывает бесполезной у пациен-
ток с выраженным спаечным процессом (СП) вос-
палительного генеза [5−7], что, вероятно, связано 
с нарушением кровоснабжения яичников, их ише-
мизацией и развитием воспалительного процесса, 
который замыкает порочный круг. Перитубарные и 
интратубарные спайки влияют на нормальную под-
вижность МТ и транспорт яйцеклетки. Такие нару-
шения приводят не только к бесплодию, но и высо-
кой частоте внематочной беременности. При этом 
бесплодие может быть связано не только с дисфунк-

цией МТ, но и с формированием спаек после хирур-
гического лечения внематочной беременности.

Критерием эффективности лечения пациен-
ток с бесплодием и СП в малом тазу может быть 
только показатель наступления маточной бере-
менности. А показателем эффективности лечения 
перитонеальных тазовых спаек (ПТС) − результа-
ты контрольной лапароскопии, которые доказы-
вают их отсутствие или снижение стадии распро-
страненности [8−10].

Цель исследования – оценить эффективность 
лечения пациенток с бесплодием и ПТС на осно-
вании анализа отдаленных результатов лечения 
(наступления маточной беременности).

матеРИал И метОДы

С целью оценки отдаленных результатов ле-
чения проанализирована эффективность лечения 



131

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

бесплодия у 42 пациенток 1 группы и 36 пациен-
ток 2 группы с ПТС и бесплодием, которым было 
симультанно проведено лапароскопию в сочета-
нии с гистероскопией. Оценивалась частота на-
ступления беременности после проведенного ле-
чения в течение 12 месяцев.

РезУльтаты

Результаты лечебно-диагностической лапа-
роскопии показали, что среди данного контин-
гента пациенток у 11 (26,2%) 1 группы и 10 (27,8%) 
2 группы диагностировали спаечный процесс 1−2 
стадии распространения. У 31 (73,8%) пациентки 
1 группы и у 26 (72,2%) 2 группы − 3−4 стадии рас-

пространения (AFS). Возраст всех обследованных 
женщин варьировал от 25 до 45 лет (31,4±0,2).

Все 78 пациенток обеих групп обратились 
в клинику с жалобами на бесплодие, из них 29 
(37,2%) больных − с первичным бесплодием, 49 
(62,8%) − с вторичным. Средняя его продолжи-
тельность в случае первичного бесплодия соста-
вила 4,6±0,4 года, в случае вторичного − 4,1±0,2 
года (без достоверных различий).

Анализ анамнестических данных показал, 
что 33 (78,5%) пациентки 1 группы и 28 (77,8%) 
пациенток 2 группы ранее получали консерватив-
ную терапию по поводу бесплодия (табл. 1), что 
не привело к наступлению беременности.

Таблица 1
Виды консервативного лечения у обследованных пациенток с ПТС и бесплодием (n, %)

Вид лечения 1 группа
(n=42)

2 группа
(n=36)

Физиотерапия 6 (14,3%)* 4 (11,1%)

Индукция овуляции 7 (16,7%)* 5 (13,9%)
Использование ВРт (искусственная инсеминация 
и программа экстракорпорального оплодотворе-

ния)
8 (19,0%) 10 (27,8%)*

Санаторно-курортное лечение 12 (28,6%) 9 (25,0%)

лечение не проводилось 9 (21,4%) 8 (22,2%)

Примечание: * р<0,05 − достоверность отличий относительно 1-й группы.

Согласно полученным данным, частота вну-
триматочной патологии у пациенток с ПТС в обе-
их исследуемых группах представлена в таблице 
2. Внутриматочная патология диагностирована у 
81,0% (n=34) пациенток 1 группы и 72,2% (n=26) – 
2 группы, в то время как нормальная гистологи-
ческая картина регистрировалась только у 19,0% 
(n=8) женщин 1 группы и 27,8% (n=10) – 2 группы 
(р<0,05). Наиболее часто оказывались полипы и 
гиперплазия эндометрия (у 26,2% и 35,7% женщин 

1 группы и у 30,6% и 19,4% пациенток 2 группы 
соответственно); у 11,9% и 8,3% случаев соответ-
ственно диагностирован хронический эндоме-
трит, а у 7,1% и 13,9% пациенток соответственно 
по группам – даже атрофические изменения эн-
дометрия на фоне перенесенных воспалительных 
заболеваний. Таким образом, у каждой четвертой 
женщины в исследуемых группах имела место 
внутриматочная патология, свидетельствующая о 
наличии еще и маточного фактора бесплодия.

Таблица 2 
Характер внутриматочной патологии у пациенток исследуемых групп с ПТС и бесплодием (n, %)

Вид лечения 1 группа
(n=42)

2 группа
(n=36)

Гиперплазия эндометрия 11 (26,2%)* 7 (19,4%)

Полипы эндометрия 15 (35,7%)* 11 (30,6%)

атрофия эндометрия 3 (7,1%) 5 (13,9%)*

Хронический эндометрит 5 (11,9%) 3 (8,3%)

нормальная гистологическая картина 8 (19,0%) 10 (27,8%)*

Примечание: * р<0,05 − достоверность отличий относительно 1-й группы.
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В ходе гистероскопии и последующего ги-
стологического исследования образцов эндо-
метрия было установлено, что частота внутри-
маточной патологии коррелирует со стадией 
спаечного процесса, диагностированного во вре-
мя проведения лапароскопии (r=0,61) (табл. 2). 
Выявленные нарушения наряду с описанными в 
литературе изменениями в рецепторном аппара-
те эндометрия снижают эффективность лечения 
бесплодия.

Согласно поставленной цели и задачам ис-
следования, проанализированы выполненные 
объемы оперативного лечения лапароскопиче-
ским доступом, который определялся видом ок-
клюзии МТ (табл. 3). Количество оперативных 
вмешательств у пациенток исследуемых групп не 
соответствует общему количеству женщин с ПТС 
и бесплодием, поскольку у одной пациентки мог-
ло быть сразу несколько вариантов оперативных 
вмешательств.

Проведенный анализ показал, что наиболее 
часто пациенткам с ПТС и бесплодием требова-
лось выполнение сальпингоовариолизиса и саль-
пингонеостомии. Частота выполнения данных 
объемов оперативного лечения не отличалась в 

зависимости от стадии распространения спаеч-
ного процесса. Сальпингонеостомию проводи-
ли у 45,4% и 60,0% женщин в случае 1−2 стадии 
распространенности спаечного процесса и 12,9% 
и 19,2% женщин – в случае 3−4 стадии соответ-
ственно (р<0,05).

Сальпингоэктомию проводили только при 
наличии спаечного процесса 3−4 стадии распро-
страненности (у 19,3% и 19,2% пациенток соот-
ветственно) и только с письменного согласия 
пациентки на проведение данного объема опера-
тивного вмешательства.

С целью оценки эффективности предло-
женной профилактики (один из эффективных ее 
критериев − наступление беременности) в после-
операционном периоде пациентки с ПТС и бес-
плодием были разделены на две группы: 1 груп-
па (42 пациентки) получала предложенную нами 
профилактику рецидива спаечного процесса в 
малом тазу, 2 группа (36 пациенток) − общепри-
нятую профилактику согласно приказу № 572н 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации. Контрацепция применялась только на 
первом месяце после операции. За наступлением 
беременности наблюдали в течение 12 месяцев.

Таблица 3
Объемы оперативных вмешательств у пациенток исследуемых 

групп с ПТС и бесплодием (n, %)

Вид лечения
1 группа 2 группа

1а
(n=11)

1Б
(n=31)

2а
(n=10)

2Б
(n=26)

адгезиолизис 11 (100,0%) 31 (100,0%) 10 (100,0%) 26 (100,0%)

Сальпингоовариолизис 7 (63,6%) 18 (58,1%) 7 (70,0%) 15 (57,6%)

Фимбриопластика 3 (27,3%) 2 (6,5%)* 2 (20,0%) 3 (11,5%)

Сальпингонеостомия 5 (45,4%)* 4 (12,9%) 6 (60,0%)* 5 (19,2%)

Сальпингоэктомия − 6 (19,3%) − 5 (19,2%)

Примечание: * − достоверность отличий относительно подгрупп (р<0,05).

ОБСУжДенИе

Учитывая, что целью этого исследования 
была оценка отдаленных результатов лечения 
пациенток с бесплодием и ПТС, проанализи-
ровали отдаленные результаты лечения па-
циенток в зависимости от стадии спаечного 
процесса. В рамках данного исследования от 
анализа частоты восстановления репродуктив-
ной функции в зависимости от объема опера-
тивного лечения решено было отказаться (у 
одной пациентки могло быть сразу несколько 
вариантов оперативных вмешательств, поэто-

му в данном случае отсутствовала необходи-
мая рандомизация).

В таблице 4 представлены данные об эффек-
тивности предложенной профилактики рецидива 
спаечного процесса органов малого таза у жен-
щин репродуктивного возраста, то есть о частоте 
наступления беременности в динамике в течение 
всего периода наблюдения (12 месяцев). Если в 
течение 12 месяцев беременность у женщин с 
ПТС не наступала, женщинам предлагалось про-
ведение цикла ВРТ как наиболее эффективного 
метода наступления беременности.
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Таблица 4
Частота наступления беременности в зависимости от стадии распространения 

спаечного процесса в течение периода наблюдения (12 месяцев) (n, %)

Период наступления 
беременности

1 группа 2 группа
1а

(n=11)
1Б

(n=31)
2а

(n=10)
2Б

(n=26)
До 6 месяцев 5 (45,4%) 5 (16,1%) 2 (20,0%)* 3 (11,5%)

6–12 месяцев 2 (18,2%) 4 (12,9%) 1 (10,0%) 1 (3,8%)*

Эктопическая беременность − − − 1 (3,8%)

Всего 7 (63,6%) 9 (29,0%) 4 (30,0%)* 5 (19,1%)*

Примечание: * − достоверность различий относительно подгрупп (р<0,05).

Результаты этого исследования показали, что 
наиболее высокая вероятность наступления ма-
точной беременности в течение первых 6 месяцев 
послеоперационного периода наблюдалась в обе-
их исследуемых группах.

В целом, анализ данных показал, что суммарная 
частота наступления беременности в течение 12 ме-
сяцев у пациенток 1А подгруппы, которые получа-
ли предложенную профилактику, составила 63,6%, 
в то время как в 2А подгруппе частота наступления 
беременности составила лишь 30,0% при малых 
формах распространения СП. В случае 3−4 стадии 
СП частота наступления беременности составила 
лишь 29,0% в 1Б подгруппе, и 19,1% − в 2Б подгруп-
пе. Результаты показали, что вероятность насту-
пления беременности является достоверно выше у 
пациенток 1А подгруппы (р<0,05), которые получа-
ли предложенную нами профилактику и составила 
63,6% при 1−2 стадии распространения спаечного 
процесса в первые 6 месяцев послеоперационного 
периода. Наименьшей была частота наступления 
маточной беременности через 6−12 месяцев после 
проведенного оперативного вмешательства.

ВыВОДы

1. Проведенное исследование наглядно дока-
зывает, что предложенная профилактика рециди-
ва СП в малом тазу у женщин репродуктивного 
возраста является эффективной, может обосно-
ванно использоваться и позволяет в 2,1 раза по-
высить частоту наступления беременности в 
первые 6 месяцев послеоперационного периода 
в случае 1−2 стадии распространенности СП, и в 
1,5 раза − в случае тяжелых форм СП малого таза.

2. Полученные результаты совпадают с дан-
ными литературы о частоте восстановления ре-
продуктивной функции после лапароскопическо-
го лечения СП в малом тазу. 

3. Раннее и комплексное применение реаби-
литационных мероприятий на фоне оптимизации 

техники выполнения лапароскопических рекон-
структивно-пластических операций у пациенток с 
бесплодием трубного генеза предупреждает реци-
див окклюзии маточных труб и позволяет повы-
сить эффективность лечения этого вида бесплодия. 

4. Полученные результаты являются основа-
нием для широкого использования предложен-
ной профилактики рецидива спаечного процесса 
в малом тазу у женщин репродуктивного возраста 
в практическом здравоохранении.
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Резюме
Воспалительные заболевания урогенитальной системы женщины относятся к наиболее часто 

встречающейся патологии, приводящей к нарушению функции органов малого таза. 
Цель исследования – повышение эффективности лечения и реабилитации больных с воспалительными 

заболеваниями урогенитальной системы женщины.
В первую группу вошли 106 женщин репродуктивного возраста, страдающих первично острым 

воспалением матки и ее придатков. Исследовали содержания в плазме крови гормонов гипофиза – 
лютеинизирующего, фолликулостимулирующего, аденокортикотропного; яичников – эстрадиола и 
прогестерона; надпочечников – кортизола методом иммунофлюоресцентного анализа. Во вторую − 64 
пациентки детородного возраста с хроническими и рецидивирующими воспалительными заболеваниями 
нижних отделов урогенитального тракта вследствие влагалищной эктопии и гипермобильности уретры.

В процессе работы было выявлено, что у 73,6% больных 1-й группы имели место нарушения в системе 
гипофиз–яичники и у 84,9% − в системе гипофиз–кора надпочечников. Проводили санацию очага инфекции 
матки, назначали полиантибактериальную терапию с учетом характера микрофлоры, физиолечение. Дано 
патогенетическое обоснование назначения адаптогенов и комбинированных оральных контрацептивов 
в комплексном лечении женщин с воспалительными заболеваниями матки и ее придатков. У пациенток 
2-й группы производили операцию транспозиции уретры в анатомически нормальное место на фоне 
антибактериальной терапии.

активная тактика лечения больных с воспалительными процессами урогенитальной системы 
способствует существенно повысить эффективность проводимой терапии, снизить на 15% показатели 
рецидивирующих и хронических форм воспалительных заболеваний. 

ключевые слова: воспалительные заболевания урогенитальной системы женщины, 
влагалищная эктопия уретры, активная тактика лечения и реабилитации больных.

SOME MODERN CLINICAL AND MORPHOFUNCTIONAL ASPECTS OF 
INFLAMMATORY DISEASES OF THE UROGENITAL SYSTEM OF WOMEN 

Ryzhkov V. V.1, Khazhbiev A. A.1, Derevyanko T. I.2, Antashyan G. G.1, Kontlokova O. R.1, Ryzhkova E. V.3

1Department of obstetrics and gynecology, Faculty of additional professional education, 
2Department of urology, pediatric urology, andrology with the course of radiology, Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia
3Municipal Clinical consultative-diagnostic polyclinic, Stavropol, Russia

Summary
Inflammatory diseases of the urogenital system of a woman are among the most common pathology 

leading to impaired pelvic organs.
Objective – to improve the effectiveness of treatment and rehabilitation of patients with inflammatory 

diseases of the urogenital system of women.
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Острые воспалительные заболевания матки и ее 
придатков являются одними из наиболее часто встре-
чающихся гинекологических заболеваний, которые 
приводят к нарушениям менструальной и генератив-
ной функций женского организма [1−4]. Смешанный 
характер инфицирования, развитие воспалительных 
заболеваний после внутриматочных вмешательств 
на фоне иммунодефицита определяет их тяжелое и 
рецидивирующее течение [5]. В генезе восходящего 
инфицирования велика роль заболеваний, переда-
ваемых половым путем [6]. Первично хронические 
воспалительные заболевания урогенитальной систе-
мы женщины с частыми обострениями процесса не-
редко возникают на фоне весьма распространенной, 
но редко диагностируемой патологии ‒ женской 
гипоспадии и гипермобильности уретры. При этом 
наружное отверстие уретры открывается в нетипич-
ном месте – на передней стенке влагалища, или легко 
смещается во влагалище при половом акте, что спо-
собствует ретроградному попаданию влагалищной 
микрофлоры в укороченную при данной патологии 
уретру и инфицированию органов мочевой системы 
нетипичной для нее микрофлорой [7]. 

Цель исследования состояла в повышении 
эффективности лечения и реабилитации больных с 
воспалительными заболеваниями урогенитальной 
системы женщины.

матеРИал И метОДы

Проведено обследование и лечение 106 боль-
ных первично острым воспалением матки и ее 
придатков, которые составили первую группу. 
Все обследованные были соматически здоровы в 
возрасте от 18 до 38 лет. Помимо традиционных 
методов обследования проводились исследования 
содержания в плазме крови гормонов гипофиза – лю-
теинизирующего (ЛГ), фолликулостимулирующего 
(ФСГ), аденокортикотропного (АКТГ); яичников – 
эстрадиола и прогестерона; надпочечников – кор-
тизола методом иммунофлюоресцентного анализа. 

The first group included 106 women of reproductive age, suffering from a primary acute inflammation 
of the uterus and its appendages. The contents of the pituitary hormones − luteinizing, follicle-stimulating, 
adenocorticotropic; ovarian − estradiol and progesterone; adrenal glands − cortisol by method of immunofluorescence 
analysis. The second − 64 patients of childbearing age, with chronic and recurrent inflammatory diseases of the 
lower sections of the urogenital tract, due to vaginal ectopia and hypermobility of the urethra.

In the course of the work it was revealed that 73,6% of the patients of the 1st group had disorders in the 
pituitary–ovary system and in 84,9% − in the pituitary–adrenal gland system. The sanation of the infection 
center of the uterus was carried out, polyantibacterial therapy was prescribed taking into account the nature of 
microflora, physiotherapy. The pathogenetic substantiation of the appointment of adaptogens and combined oral 
contraceptives in the complex treatment of women with inflammatory diseases of the uterus and its appendages 
is given. Patients of the 2nd group underwent transposition surgery of the urethra to an anatomically normal 
place on the background of antibacterial therapy.

active tactics of treatment of patients with inflammatory processes of the urogenital system contribute 
significantly to improve the effectiveness of the therapy, to reduce by 15% the rates of recurrent and chronic 
forms of inflammatory diseases.

Key words: inflammatory diseases of the urogenital system of the woman, vaginal ectopy of the 
urethra, active tactics of treatment and rehabilitation of patients.

Цифровые данные обрабатывались методами 
вариационной статистики. 

Кровь для исследований брали ежедневно 
натощак в одни и те же утренние часы, центри-
фугировали, отбирали плазму, которую хранили в 
холодильнике при температуре -20°С не более 2-х 
недель. Диагноз острого воспаления матки и ее 
придатков устанавливали на основании минималь-
ных, дополнительных и доказательных критериев 
патологического процесса. В диагностике исполь-
зовались данные вагинального осмотра, ультра-
звукового исследования, лапаро- и гистероскопии, 
компьютерной и магнитно-ядерной томографии, 
бактериологических, а также патогистологических 
исследований материала из полости матки. 

Во вторую группу вошли 64 пациентки репро-
дуктивного возраста 18−35 лет, страдающие хрони-
ческими рецидивирующими воспалительными забо-
леваниями нижних отделов урогенитального тракта 
(уретриты, циститы, вульвовагиниты) вследствие 
влагалищной эктопии и гипермобильности уретры.

В диагностике женской гипоспадии и ги-
пермобильности уретры использовали прием 
О›Доннел−Хиршхорна (рис. 1). 

Рис. 1. При введении 2-х пальцев во влагалище 
уретра переместилась в его полость. 

1 − наружное отверстие уретры.
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РезУльтаты

У большинства женщин 1-й группы (75,5%) 
начало заболевания было острым с ярко вы-
раженной общей и очаговой симптоматикой. 
Патологическая микрофлора высевалась у 84,9% 
больных, причем у каждой третьей определялись 
микробные ассоциации. Среди факторов, спо-
собствующих возникновению воспалительного 
заболевания, видное место занимали аборты и 
другие внутриматочные вмешательства, примене-
ние внутриматочных контрацептивных средств, 
частая смена половых партнеров. Клинические 
проявления нарушений менструальной функции 
имели 65,1% больных. Наиболее часто встречалась 
гиперполименорея (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 возрастала 
адренокортикотропная функция гипофиза и 
глюкокортикоидная активность коры надпочеч-
ников. У 76 больных со среднетяжелым и легким 
течением воспалительного процесса отмечали 
повышение гонадотропной активности гипо-
физа при одновременном снижении функции 
яичников. Наблюдали увеличение активности 
гипофизарно-надпочечниковой системы (82%). 
Корреляционный анализ показал, что с уве-
личением тяжести воспалительного процесса 
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). Содержа-
ние 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 
заболевания. Концентрация прогестерона – 
12,0±1,3 нм/л и 20,8±1,5 нм/л соответственно 
(р≤0,01). 

Лечение пациенток 1 группы включало 

санацию очага инфекции ‒ матки (удаление ин-
фицированных тканей плодного яйца, внутри-
маточного контрацептива), назначение полиан-
тибактериальной терапии ступенчатым методом 
с учетом характера микрофлоры, инфузионной 
терапии, адаптогенов (преформированных и 
естественных физических факторов), проби-
отиков, с последующей санаторно-курортной 
реабилитацией в условиях специализированного 
санатория г. Пятигорска. Лечебные и реабили-
тационные мероприятия подбирались строго 
индивидуально с участием врачей акушеров-
гинекологов, физиотерапевтов и курортологов. 
С целью коррекции специфических нейроэн-
докринных нарушений назначали монофазные 
низкодозированные синтетические эстроген-
гестагеновые препараты (комбинированные 
оральные контрацептивы (КОК)) в течение 3-х 
месяцев в контрацептивном режиме. Патогене-
тическое обоснование назначения адаптогенов 
и КОК в комплексном лечении женщин с вос-
палительными заболеваниями матки и ее при-
датков базировалось на полученных результатах 
гормональных исследований, доказывающих на-
личие нарушений в гипофизарно-яичниковой и 
гипофизарно-надпочечниковой системах. Более 
того, использование КОК после перенесенного 
воспалительного процесса внутренних половых 
органов женщины являлось эффективной мерой 
профилактики рецидива заболевания и позво-
ляло осуществлять планирование последующей 
беременности [1, 2, 8−10]. Проведенное лечение 
оказалось эффективным у 85% больных. У 15% 
возникли рецидивы, что потребовало назначения 
дополнительного лечения с положительным 
эффектом.

Лечение пациенток 2-й группы начинали с 
применения противовоспалительной терапии 
по спектру выявленной патологической микро-
флоры с последующей нормализацией биоце-
ноза влагалища. Вторым этапом выполнялось 
оперативное лечение – транспозиция уретры 
в анатомически нормальное место (рис. 2−5). 
Операции выполнялись в многопрофильных 
клинических стационарах. В послеопераци-
онном периоде указанная фармакологическая 
поддержка продолжалась в течение 12−14 дней. 
Все пациентки были выписаны из стационара в 
удовлетворительном состоянии. Продолжитель-
ность наблюдения после операции составила 
от 2-х до 4-х лет. Ни у одной женщины не было 
отмечено рецидива заболевания и дизурических 
расстройств. У 12 из них наступила запланиро-
ванная беременность, закончившаяся рождением 
желанных и здоровых детей. 
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Родоразрешение у 11 пациенток произведено 
путем операции кесарева сечения в плановом по-
рядке, у одной беременной произошли срочные 
вагинальные роды без осложнений. Обследование 
и лечение пациенток 2-группы совместно осущест-
вляли врачи акушеры-гинекологи и урологи. 

ОБСУжДенИе

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 гипофизарно-яичниковой и гипофизарно-надпо-
чечниковой системах, которые носят стойкий харак-
тер, коррелируют со степенью тяжести процесса и 
требуют коррекции путем назначения адаптогенов 
в стационаре и синтетических монофазных низко-
дозированных эстроген-гестагеновых препаратов в 
условиях санатория и женской консультации. Ос-
новным методом лечения больных с хроническими 
и рецидивирующими воспалительными заболевани-
ями нижних отделов урогенитальной системы, об-
условленных влагалищной эктопией и гипермобиль-
ностью уретры, является операция − транспозиция 
уретры. В качестве предоперационной подготовки 
и профилактики обострения воспалительного 
процесса в послеоперационном периоде следует 
использовать антибиотики и антисептики, также 
противовирусные препараты с учетом характера 
микрофлоры. Активная тактика лечения больных 
с воспалительными процессами урогенитальной 
системы способствует существенно повысить эф-
фективность проводимой терапии, снизить на 15% 
показатели рецидивирующих и хронических форм 
воспалительных заболеваний. 

ВыВОДы

1. Острые воспалительные заболевания матки
и ее придатков обусловлены различными вну-
триматочными вмешательствами, а также частой 
сменой половых партнеров. Смешанный харак-
тер инфицирования на фоне иммунодефицита и 
вторичных специфических нейроэндокринных 
расстройств определяют их тяжелое течение, 
требующее комплексных подходов к лечебным и 
реабилитационным мероприятиям.

2. Возникающая патологическая система регу-
ляции в гипофизарно-яичниковой и гипофизарно-
надпочечниковой системах диктует необходимость 
назначать пациенткам адаптогены и синтетические 
эстроген-гестагеновые препараты. Немаловажная 
роль отводится санаторно-курортной реабилита-
ции больных.

3. Женщины, страдающие воспалительными
заболеваниями органов малого таза с дизуриче-
ским синдромом, должны быть осмотрены уроло-
гом с целью выявления наличия у них эктопии или 
гипермобильности уретры. При подтверждении 
диагноза им показано оперативное лечение в виде 
транспозиции уретры в типичное место, с пери-
операционной профилактикой воспалительных 
осложнений.

4. Активная тактика ведения больных с вос-
палительными процессами в урогенитальной си-
стеме, соблюдение принципов этапности оказания 
помощи способствуют повышению эффективности 

Рис. 2. Разрез тканей парауретральной области 
для создания нового анатомического места 

дистопированной уретры.

Рис. 3. Мобилизация уретры. 
Создано ложе для транспозиции.

1 − ложе; 2 − уретра.

Рис. 4. Перемещенная уретра. При введении 
пальцев во влагалище смещения уретры нет. 

1 − мочевой катетер.
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проводимой терапии, восстановлению менструаль-
ной и генеративной функций женского организма, 
исчезновению дизурических расстройств.
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Резюме
Для изучения качественного и количественного составов микробиоты влагалища и полости 

матки у первобеременных и повторнобеременных женщин, родоразрешенных посредством 
кесарева сечения, обследована 51 женщина, из них первобеременных – 25 человек (1 группа), 
26 – повторноберемнных (2 группа). По наличию сопутствующей соматической патологии, 
акушерско-гинекологическому анамнезу пациентки обеих групп сопоставимы. Все пациентки 
обеих групп родоразрешены в сроке доношенной беременности посредством кесарева сечения. 
антибиотикотерапия и санация влагалища во время беременности не проводились. Всем пациенткам 
проводился забор отделяемого из заднего свода влагалища утром до операции, биоптаты эндометрия – 
интраоперационно. 

У пациенток 1-ой и 2-ой групп Lactobacillus spp. регистрировались в 28,0% и 42,3% соответственно. 
В полости матки верифицирован определенный паттерн микробиоты с доминированием S.epidermidis и 
Propionibacterium spp. В каждой отдельной группе выявлены достоверные корреляционные связи между 
микробиотой влагалища и полостью матки. В 1-ой группе выявлены корреляции для 6 таксонов (eubacterium 
spp., S.epidermidis, Peptostreptococcus spp., Propionibacterium spp., e.coli, K.oxytoca), во 2-ой группе – для 
4 таксонов (S.epidermidis, S.lugdunensis, S.aureus, Propionibacterium spp.) при отсутствии клинических и 
лабораторных признаков воспалительной реакции.

ключевые слова: беременность, микрофлора, генитальный тракт.

MICROFLORA OF THE GENITAL TRACT AT TERM PREGNANCY
Rymashevsky A. N., Naboka Y. L., Potapova M. V., Rymashevsky M. A., Volkov A. E., Nikitina E. S. 

Department of оbstetrics and gynecology № 1, Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Summary
To study the qualitative and quantitative composition of the vaginal microbiota and uterus in primigravida 

and multigravida women, delivery by caesarean section 51 women surveyed, including primigravidas – 25 people 
(group 1), 26 – multigravidas (group 2). The patients of both groups were comparable based on the presence 
of the same somatic pathology, obstetric record, and were all cleared for caesarean section delivery while due. 
neither antibiotic therapy nor uterus lavage were conducted during pregnancy. Samples for testing were taken 
from all the patients’ lateral fornix the morning before the surgery, samples for endometrium biopsy were taken 
intraoperationally. 

Patients of the 1st and 2nd groups of Lactobacillus spp. detected in 28,0% and 42,3% respectively. 
In the cavity of the uterus verified certain microbiota pattern, with the dominance of S.epidermidis and 
Propionibacterium spp. In each group, there were significant correlations between vaginal microbiota and 
the cavity of the uterus. The first group showed a correlation for 6 taxa (eubacterium spp, S.epidermidis, 
Peptostreptococcus spp, Propionibacterium spp, e.coli, K.oxytoca). In the second group – 4 taxa (S.epidermidis, 
S.lugdunensis, S.aureus, Propionibacterium spp.), the absence of clinical and laboratory signs of inflammatory 
reaction.

Key words: pregnancy, microflora, genital tract.
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Фундаментом современных исследований ми-
кробиоты человека для дифференцировки нормаль-
ных и патологических состояний являются данные 
пятилетней работы консорциума американских учё-
ных над проектом Национальных институтов здо-
ровья «Микробиом человека» [«Human Microbiome 
Project» (2012); www.human-microbiome.org] [1]. 
Так, в настоящее время известно, что на коже, во 
влагалище и в полости рта располагаются важные 
локусы обитания для различных бактериальных со-
обществ, обеспечивающих иммунный ответ различ-
ным потенциальным патогенам [2].

Влагалищная микрофлора человека является 
ведущим компонентом системы защиты от микроб-
но-вирусных инфекций. Во время гестации проис-
ходят сочетанные изменения во многих физиологи-
ческих системах, направленные на вынашивание и 
рождение здорового потомства – это синхронизи-
рованные между собой гормональные изменения, 
увеличение веса, модуляции иммунной системы и 
многие другие [3]. В то время как некоторые ассо-
циированные с беременностью гормональные и 
метаболические изменения были известны в тече-
ние многих десятилетий, кардинальные измене-
ния в составе микробиома, происходящие во вре-
мя беременности, были оценены лишь недавно. 
В период беременности роль нормальной влага-
лищной микробиоты существенно возрастает, от 
ее состава во многом зависит состояние матери и 
плода, а в последующем и здоровье новорожден-
ного [4]. По мнению Aagaard K. и соавторов, в ми-
кробиоте влагалища во время беременности пре-
обладают Lactobacillus, Clostridiales, Bacteriodales 
и Actinomycetales [5]. Среди Lactobacillus домини-
руют L.gasseri, L.crispatus, L.jensenii, L.iners. Как и 
в кишечнике, влагалищная микробиота претерпе-
вает значительные изменения во время беремен-
ности со снижением общего разнообразия микро-
организмов и значительным увеличением коли-
чества Lactobacillus [5−7]. Данные, полученные 
Prince A. L. и соавторами [8], свидетельствуют, 
что эти изменения коррелируют с уменьшением 
рН и увеличением выделений из влагалища. Ряд 
авторов считает, что доминирование Lactobacillus 
при беременности варьирует в зависимости от 
этнической группы. Так, в частности, L.jensenii 
преимущественно встречается у женщин Азии 
и Кавказа, а L.gasseri отсутствует у африканских 
женщин [9]. Исследование влагалищной микро-
биоты беременных афроамериканок показали 
преобладание у них одного типа Lactobacillus над 
другими [10]. В то же самое время, по мнению 
DiGiulio D. B. и соавторов, в микробиоте влагали-
ща на протяжении всей беременности отсутству-
ют значительные изменения [11]. Вместе с тем, 
авторы обнаружили явные различия в послеро-
довом периоде, сохраняющиеся в течение года, в 

течение которого влагалищная микробиота боль-
ше корреспондировала с микробиотой кишечни-
ка, с замещением Lactobacillus различными ана-
эробными бактериями (Peptoniphilus, Prevotella, 
Anaerococcus) [10]. Таким образом, в настоящий 
момент нет единого мнения о видовом составе 
микробиоты генитального тракта и её изменениях 
во время беременности, о микробных паттернах 
полости матки. В связи с этим целью исследова-
ния стало изучение качественного и количествен-
ного составов микробиоты влагалища и полости 
матки у перво- и повторнородящих женщин. 

матеРИал И метОДы

Всего обследована 51 женщина: 1-я группа 
(n=25) – первобеременные, 2-я группа (n=26) − по-
вторнобеременные женщины. Пациентки обеих 
групп были сопоставимы по наличию сопутству-
ющей соматической патологии и акушерско-ги-
некологическому анамнезу. Антибиотикотерапия 
и санация влагалища во время беременности не 
проводились. Пациентки обеих групп были родо-
разрешены посредством кесарева сечения в сроке 
доношенной беременности. Показанием к опера-
ции в 1-ой группе явилась миопия высокой степе-
ни, во 2-ой − наличие послеоперационного рубца 
на матке. У обследуемых обеих групп отделяемое 
заднего свода влагалища забирали утром в день 
операции. Забор материала осуществляли в соот-
ветствии с методическими указаниями 4.2.2039-
05 стерильным тампоном, помещенным в транс-
портную среду Hiculture Transport N/Alternative 
Thioglycollate medium (HIMEDIA). Биопсия эндо-
метрия проводилась интраоперационно. Транс-
портировку исследуемого материала в лаборато-
рию осуществляли в течение 30−60 минут.

Бактериологическое исследование материа-
ла проводили в соответствии с рекомендациями 
Меньшикова В. В. (2009) на питательных средах 
для культивирования факультативно-анаэробных 
бактерий (ФАБ) и неклостридиально-анаэробных 
бактерий (НАБ). В работе использованы среды 
фирмы HIMEDIA (Индия). Для культивирования 
ФАБ использовали MacConkey Agar, HiCrome 
Enterococci Agar, HiCrome Aureus Agar Base, Blood 
Agar Base, HiCrome Candida Differential Agar, 
Streptococcus Selection Agar. Для культивирования 
НАБ − Rogosa Agar, Anaerobic Agar, Bacteroides 
Bile Esculinum Agar, Bifidobacterium Agar. Посе-
вы инкубировали в термостате (t=37ºС). Время 
инкубации для ФАБ составило 24−48 часов, 
для НАБ – 48−72 часа. Для создания анаэробных 
условий использовали AnaeroHiGas Pak. Иденти-
фикацию микроорганизмов проводили по мор-
фотинкториальным, культуральным и биохими-
ческим свойствам с помощью энтеро-, стафило-, 
анаэротестов (Lachema, Чехия). 
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Статистическая обработка: сравнение медиан 
концентраций в группах проводили с помощью те-
ста Манна−Уитни, частот встречаемости бактерий 
с помощью теста Фишера; для оценки корреляции 
между концентрациями бактерий использовался 
коэффициент Спирмена, между встречаемостью 
бактерий – коэффициент V Крамера. 

РезУльтаты

При бактериологическом исследовании задне-
го свода влагалища (ЗСВ) беременных 1-ой группы 
Lactobacillus spp. обнаружены у 28,0% обследуемых. 
Паттерн ФАБ был представлен коагулазоотрица-
тельными стафилококками (КОС), Corynebacterium 
spp., Streptococcus spp., E.coli, S.aureus, K.oxytoca, 
дрожжеподобными грибами рода Candida. Среди 
ФАБ доминировали КОС (56,0%) и Corynebacterium 
spp. (44,0%). Паттерн КОС был представлен 5 ви-
дами с преобладанием S.epidermidis (32,0%). С 
одинаковой частотой во влагалище регистриро-
вали S.lugdunensis и S.simulans (по 8,0%), а также 
S.xylosus, S.hominis (по 4,0%). Таксономическая 
структура НАБ представлена 7 родами с домини-
рованием Eubacterium spp. (100,0%). Практически у 
каждой второй женщины (48,0%) в ЗСВ регистри-
ровали Peptostreptococcus spp.

При бактериологическом исследовании ЗСВ 
беременных 2-ой группы Lactobacillus spp. (42,3%) 
верифицировали достоверно чаще (p<0,05) по 
сравнению с 1-ой группой, но в количестве, не 
отличающемся (p>0,05) от аналогичных показате-
лей в 1-ой группе.

В кластерах ФАБ и НАБ выявлено доминиро-
вание таксонов, аналогичных 1-ой группе. Частота 
обнаружения различных родов микроорганизмов 
варьировала незначительно по сравнению с изуча-
емыми показателями в 1-ой группе. Однако во 2-ой 
группе в ЗСВ достоверно чаще (p<0,05) обнаруже-
ны КОС (76,9%), Peptostreptococcus spp. (69,2%), 
Peptococcus spp. (11,5%) (p>0,05) и реже – S.aureus 
(7,7%) и Bacteroides spp. (3,8%). Статистически зна-
чимых различий (p>0,05) в концентрации микро-
организмов, верифицированных во влагалище бе-
ременных 1-ой и 2-ой групп, не обнаружено.

При бактериологическом исследовании био-
птата эндометрия (БЭ) у обследуемых 1-ой груп-
пы отсутствие роста бактерий регистрировали в 
12,0% случаев. Спектр ФАБ, обнаруженных в БЭ, 

был представлен КОС (44,0%), Corynebacterium 
spp., S.aureus, K.oxytoca, E.faecalis (по 8,0%), 
E.coli, Bacillus spp. (по 4,0%). Паттерн НАБ, об-
наруженных в БЭ, был уже, чем во влагалище 
обследуемых этой группы, и представлен 3 так-
сонами: Propionibacterium spp., Eubacterium spp., 
Peptostreptococcus spp. Уровень обсемененности 
БЭ был незначительным, с максимальным для 
Peptostreptococcus spp. (2,2±0,2 КОЕ/биоптат).

При бактериологическом исследовании БЭ 
обследуемых 2-ой группы отсутствие роста бак-
терий обнаружено в 7,7% случаев. Необходимо 
отметить, что паттерн ФАБ, выделенных из БЭ 
обследуемых 2-ой группы, был уже по сравне-
нию с 1-ой группой и представлен КОС (88,5%), 
S.aureus (7,7%), Corynebacterium spp., Bacillus spp., 
C.albicans (по 3,8%). Таксономическая структу-
ра НАБ была представлена аналогичными 1-ой 
группе тремя таксонами с доминированием 
Propionibacterium spp. (15,4%). Необходимо отме-
тить, что частота обнаружения НАБ и уровень об-
семененности БЭ были достоверно выше (p<0,05) 
в первой группе по сравнению со второй.

При сравнении микробных паттернов отде-
ляемого заднего свода влагалища и биоптата эн-
дометрия у обследуемых 1-ой группы выявлено 
8 идентичных таксонов микроорганизмов (КОС, 
Corynebacterium spp., E.coli, S.aureus, K.oxytoca, 
Eubacterium spp., Peptostreptococcus spp., 
Propionibacterium spp.) (табл. 1). Достоверные 
корреляционные связи (V=0,433, p=0,027) выявле-
ны для 6 таксонов (Eubacterium spp., S.epidermidis, 
Peptostreptococcus spp., Propionibacterium spp., 
E.coli, K.oxytoca). При анализе частоты обнаруже-
ния различных родов микроорганизмов, верифи-
цированных в локусе «влагалище – полость мат-
ки», обнаружена тенденция снижения изучаемого 
показателя (р<0,05) для большинства родов и/или 
видов (КОС, Corynebacterium spp., E.coli, S.aureus, 
Eubacterium spp., Peptostreptococcus spp.), обна-
руженных в БЭ. Исключение составили штам-
мы K.oxytoca и Propionibacterium spp., которые 
достоверно чаще (р<0,05) регистрировали в БЭ. 
Аналогичная тенденция снижения показателей 
выявлена и для концентраций микроорганизмов, 
обнаруженных в БЭ. Во всех случаях изучаемый 
показатель был достоверно снижен (р<0,05) в БЭ 
по сравнению с аналогичным в ЗСВ. 

Таблица 1
Микробные паттерны влагалища и полости матки обследуемых 1 группы

микроорганизмы
Влагалище Полость матки

1 2 1 2

Факультативно-анаэробные бактерии

КОС 56,0* 2,79±0,8 44,0 1,3±0,3*
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Corynebacterium spp. 44,0* 2,45±0,7 8,0 1,0±0,1*

Streptococcus spp. 32,0 3,5±0,7 0 0

e.coli 16,0* 2,25±0,5 4,0 1,0±0,1*

S.aureus 12,0 4,3±1,5 8,0 1,5±0,5*

K.oxytoca 4,0 4,0±0,1 8,0* 2,0±0,1*

Bacillus spp. 0 0 4,0 1,0±0,1*

e.faecalis 0 0 8,0 1,0±0,1*

Candida spp. 24,0 4,8±1,4 0 0

неклостридиально-анаэробные бактерии

eubacterium spp. 100,0* 6,6±1,2 24,0 2,0±0,1*

Peptostreptococcus spp. 48,0* 4,7±1,9 16,0 2,2±0,2*

Lactobacillus spp. 28,0 4,1±1,6 0 0

Bifidobacterium spp. 20,0 2,8±1,8 0 0

Propionibacterium spp. 16,0 4,5±2,1 36,0* 1,7±0,5*

Peptococcus spp. 8,0 5,0±0,1 0 0

Bacteroides spp. 8,0 7,0±0,1 0 0

Примечание: 1 – частота обнаружения (%); 2 – среднее количество (lg КОЕ/мл); * − р<0,05.

Продолжение таблицы 1 

Во 2 группе обследуемых также был прове-
ден сравнительный анализ микробиоты влагали-
ща и полости матки (табл. 2). Идентичность вы-
деленных микроорганизмов регистрировали по 
7 таксонам (КОС, Corynebacterium spp., S.aureus, 
Candida spp., Eubacterium spp., Peptostreptococcus 
spp., Propionibacterium spp.). Достоверные 
корреляционные связи (V=0,433, p=0,027) об-
наружены для 4 таксонов. В группе КОС для 
S.epidermidis и S.lugdunensis, а также для S.aureus 
и Propionibacterium spp. Штаммы Bacillus spp. 
обнаруживали только в БЭ. Аналогично обсле-

дуемым 1-ой группы, во 2-ой группе в БЭ от-
сутствовали Lactobacillus spp., Bifidobacterium 
spp., Peptococcus spp., Bacteroides spp., которые 
регистрировали в ЗСВ. Во 2-ой группе наблюда-
ли общую тенденцию с 1-ой группой, заключа-
ющуюся в снижении частоты обнаружения (для 
большинства таксонов) и концентрации микро-
организмов, выделенных из БЭ. Исключение 
составили КОС, частота обнаружения которых 
была достоверно выше (р<0,05) в БЭ, и S.aureus, 
частота обнаружения которых была равнознач-
ной в ЗСВ и БЭ.

Таблица 2
Микробные паттерны влагалища и полости матки обследуемых 2 группы

микроорганизмы
Влагалище Полость матки

1 2 1 2

Факультативно-анаэробные бактерии

КОС 76,9 2,8±1,0 88,5* 1,5±0,5

Corynebacterium spp. 42,3* 2,6±0,8 3,8 1,0±0,1

Streptococcus spp. 38,5 2,9±1,3 0 0

e.coli 11,5 2,7±0,6 0 0

S.aureus 7,7 3,5±0,7 7,7 1,0±0,1

Klebsiella spp. 3,8 2,0±0,1 0 0
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Bacillus spp. 0 0 3,8 1,0±0,1

Candida spp. 19,2* 5,0±1,4 3,8 1,0±0,1

неклостридиально-анаэробные бактерии

eubacterium spp. 92,3* 7,2±1,3 7,7 2,0±0,1

Peptostreptococcus spp. 69,2* 4,6±1,7 7,7 2,0±0,1

Lactobacillus spp. 42,3 4,4±1,6 0 0

Propionibacterium spp. 19,2 4,8±1,5 15,4 1,0±0,1*

Bifidobacterium spp. 19,2 3,0±2,2 0 0

Peptococcus spp. 11,5 5,7±0,6 0 0

Bacteroides spp. 3,0 7,0±0,1 0 0

Примечание: 1 – частота обнаружения (%); 2 – среднее количество (lg КОЕ/мл); * − р<0,05.

Продолжение таблицы 2

Таким образом, в 1-ой группе обследуемых в 
локусе «влагалище – полость матки» между часто-
той обнаружения различных таксонов микроорга-
низмов выявлены статистически достоверные свя-
зи для 6 родов и/или видов, а во 2-ой группе – для 4 
таксонов. Общими таксонами среди ФАБ явились 
S.epidermidis, среди НАБ – Propionibacterium spp.

ОБСУжДенИе

Основные симбионты влагалища Lactobacillus 
spp. обнаружены в 28,0% случаев у первородящих 
и в 42,3% − у повторнородящих женщин. Сниже-
ние Lactobacillus spp. не сопровождалось клини-
ческими симптомами.

У женщин обеих групп практически в 100,0% 
случаев в микробиоте влагалища присутствовали 
Eubacterium spp.

Полость матки заселена целым рядом предста-
вителей условно-патогенной микрофлоры. Основ-
ными резидентами данного биотопа, по результа-
там нашего исследования, являются S.epidermidis и 
Propionibacterium spp. В 1-ой группе выявляются до-
стоверные корреляции в локусе «влагалище − полость 
матки» для 6 видов (Eubacterium spp., S.epidermidis, 
Peptostreptococcus spp., Propionibacterium spp., E.coli, 
K.oxytoca), во 2-ой группе − для 4 (S.epidermidis, 
S.lugdunensis, S.aureus, Propionibacterium spp.). 

заКлюЧенИе

Таким образом, можно сделать заключение о 
том, что микрофлора заднего свода влагалища и 
полости матки схожи. Следует отметить, что, не-
смотря на наличие микробиоты в полости матки, 
у пациенток обеих групп отсутствовали признаки 
воспаления, что подтверждалось лабораторными 
и клиническими данными.
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Резюме
нейропептиды и нейротрофические факторы играют важную роль в регуляции функций мозга в 

норме и при патологии. актуальной задачей является изучение особенностей их продукции у детей с 
последствиями перинатальных поражений центральной нервной системы (ЦнС). Обследовано 77 детей 
первого года жизни, из которых основную группу составили 63 ребенка с последствиями перинатального 
гипоксического поражения ЦнС в виде нарушения моторного развития, контрольную – 14 человек 
без неврологической патологии. При проспективном анализе основная группа была разделена на две 
подгруппы в зависимости от типа нарушения мышечного тонуса: с преобладанием мышечной гипотонии 
(n=38) и с преобладанием мышечного гипертонуса (n=25). При ретроспективном анализе дети основной 
группы были разделены на три подгруппы в зависимости от исходов перинатального поражения ЦнС: с 
компенсацией нарушения моторного развития (n=39), неспецифической задержкой моторного развития 
(n=13) и детским церебральным параличом (n=11). Всем детям проводилось неврологическое обследование 
с оценкой психомоторного развития по методу журбы л. П., мастюковой е. м.; определение содержания 
вазоактивного интестинального пептида (VIP) и nT4/5 в сыворотке крови методом иммуноферментного 
анализа в возрасте 3−6 месяцев жизни. В результате исследования установлены особенности показателей 
содержания вазоактивного интестинального пептида VIP и nT4/5 в крови у детей в возрасте 3−6 месяцев 
жизни с нарушением моторного развития при разных типах нарушения мышечного тонуса и различных 
исходах перинатального поражения ЦнС.

ключевые слова: VIP, NT4/5, нарушение моторного развития, перинатальное поражение 
центральной нервной системы.

CHARACTERISTICS OF THE CONTENT OF THE  INTESTINAL PEPTIDE VIP AND 
NEUROTROPHIN NT4/5 AT CHILDREN OF THE FIRST YEAR OF LIFE WITH THE 

DEVELOPMENTAL DISORDERS OF MOTOR FUNCTION 
Samsonova T. V., Zemlyanikin K. O., Nazarov S. B., Kuzmenko G. N., Popova I. G. 

Ivanovo Scientific-Research Institute of Maternity and Childhood named after V. N. Gorodkova, Ivanovo, Russia

Summary
neuropeptides and neurotrophic factors play an important role in the regulation of brain functions in 

normal and in pathological development. an urgent task is to detect the characteristics of its production in 
children with consequences of perinatal injury of the central nervous system (CnS). There were examined 77 
children at the age of the first year of life. The main group consisted of 63 children with a consequences of 
perinatal hypoxic involvement of the CnS by way of a developmental disorder of motor function, the control 
group included 14 people without neurologic pathology. In prospective analysis, the main group was divided 
into two subgroups, depending on the type of the muscle tone disorder: with prevalence of muscle hypotension 
(n=38) and prevalence of muscle hypertension (n=25). In the retrospective analysis, the children of the main 
group were divided into three subgroups depending on the outcomes of the perinatal affection of the CnS: 
with compensation of developmental disorder of motor function (n=39), nonspecific motor development delay 
(n=13), and infantile cerebral palsy (n=11). all children were conducted by the neurological examination with 
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Нейропептиды и нейротрофические факто-
ры играют важную роль в регуляции функций 
мозга в норме и при патологии [1−6]. Актуаль-
ной задачей является изучение особенностей 
их продукции у детей с последствиями перина-
тальных поражений центральной нервной си-
стемы [7−9]. Однако они недостаточно изучены 
у детей с нарушением моторного развития [10]. 
Цель работы: установить особенности показа-
телей продукции вазоактивного интестиналь-
ного пептида и нейротрофина NT4/5 (NT4/5) 
у детей с последствиями перинатального пора-
жения центральной нервной системы (ЦНС) в 
виде нарушения моторного развития в возрасте 
3−6 месяцев жизни.

матеРИал И метОДы

Обследовано 77 детей первого года жизни 
на базе отделения медицинской реабилитации 
детей с нарушением функции ЦНС Федераль-
ного государственного бюджетного учреждения 
«Ивановский научно-исследовательский инсти-
тут материнства и детства имени В. Н. Город-
кова» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации в период с 01.2014 по 12.2015 
год. Основную группу составили 63 ребенка с 
последствиями перинатального гипоксическо-
го поражения ЦНС в виде нарушения мотор-
ного развития, контрольную группу – 14 детей 
без неврологической патологии. Критериями 
исключения являлись врожденные пороки раз-
вития, тяжелая соматическая патология. При 
проспективном анализе основная группа была 
разделена на две подгруппы в зависимости от 
типа нарушения мышечного тонуса: с преоб-
ладанием мышечной гипотонии (n=38) и с пре-
обладанием мышечного гипертонуса (n=25). 
При ретроспективном анализе дети основной 
группы были разделены на три подгруппы в 
зависимости от исходов перинатального по-
ражения ЦНС: с компенсацией нарушения мо-
торного развития (n=39), неспецифической за-
держкой моторного развития (n=13) и детским 
церебральным параличом (ДЦП, n=11). Всем 
детям проводилось неврологическое обследо-
вание с оценкой психомоторного развития по 
методу Журбы Л. П., Мастюковой Е. М.; опре-

an assessment of psychomotor development by the method of Zhurba L. P., mastyukova e. m.; determination of 
the content of VIP and nT4/5 in blood serum by the method of enzyme immunoassay at the age of 3−6 months 
of life. as a result of the study, there were detected the special characteristics of the VIP and nT4/5 content in 
blood in children aged 3−6 months of life with the developmental disorders of motor function with different 
types of muscle tone disorder and various outcomes of the perinatal CnS injury.

Key words: VIP, NT4/5, developmental disorders of motor function, perinatal central nervous 
system injury.

деление количества VIP и NT4/5 в сыворотке 
крови методом иммуноферментного анализа 
на планшетном фотометре серии EL808 Ultra 
Microplate Readers наборами «RayBio Human» 
(USA) и «Peninsula Laboratories, LLS» (USA) со-
ответственно в возрасте 3−6 месяцев жизни. 
Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась на персональном компьюте-
ре с использованием программы Microsoft Excel 
2003, STATISTICA 10. Анализ и описание коли-
чественных данных проводились с учетом от-
сутствия нормального распределения. Опреде-
лялись медиана (Ме), интерквартильные разме-
ры – UQ-LQ (25%−75% процентили). Уровень 
значимости различий (р) между величинами 
определялся по критериям Манна−Уитни. 

РезУльтаты

При неврологическом обследовании детей 
основной группы установлено, что задержка ре-
дукции безусловных рефлексов отмечалась у них 
чаще, чем в контрольной группе (38,1% и 5,2% со-
ответственно, p=0,006). Становление цепных сим-
метричных рефлексов в основной группе детей 
также задерживалось чаще, чем в контрольной 
(47,6% и 5,2% соответственно, р=0,008). Общая 
оценка уровня возрастного психомоторного раз-
вития по методу Журбы Л. П., Мастюковой Е. М. 
в основной группе была ниже, чем в контрольной 
(26,2±0,4 и 28,9±0,1 соответственно, p=0,000). 

Анализ результатов исследования содержа-
ния вазоактивного интестинального пептида в 
сыворотке крови у детей с нарушением мотор-
ного развития показал, что оно было выше, чем 
в контрольной группе (1,05 и 0,41, р=0,01 соот-
ветственно) (табл. 1). При исследовании пока-
зателей концентрации VIP в сыворотке крови у 
детей с различными типами нарушения мышеч-
ного тонуса установлено, что при преоблада-
нии мышечного гипертонуса ее значения были 
выше, чем в контрольной группе (1,3 и 0,41, 
р=0,004 соответственно). У детей с мышечной 
гипотонией количество VIP в сыворотке крови 
статистически значимо не отличалось от пока-
зателя в контрольной группе и в подгруппе с 
преобладанием мышечного гипертонуса (р=0,1 
и р=0,08 соответственно).
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Таблица 1
Содержание VIP и NT4/5 в сыворотке крови у детей с нарушением моторного развития 

Группы детей Показатели содержания VIP
(нг/мл)

Показатели содержания 
nT4/5

(пг/мл)
Основная группа (n=63) 1,05 (0,38−1,43) 1* 84,62 (44,4 −172,7)

Дети с преобладанием мышечной 
гипотонии (n=35) 0,78 (0,32−1,32) 103,4 (54,07−178,8)

Дети с преобладанием мышечного 
гипертонуса (n=28) 1,3 (0,89−1,49) 1* 64,56 (31,97−154,8)

Контрольная группа (n=14) 0,41 (0,23−0,95) 87,28 (52,87−161,9)

Примечание: 1 – уровень статистической значимости различий результатов по сравнению с по-
казателями контрольной группы; * − р<0,05. 

При исследовании содержания VIP в сыво-
ротке крови у детей с различными исходами пе-
ринатального поражения центральной нервной 
системы к концу первого года жизни установле-
но, что в группе с установленным в последствии 
диагнозом ДЦП оно было выше, чем у детей 
контрольной группы (1,03 и 0,41, р=0,03 соответ-
ственно) (табл. 2). 

Анализ результатов исследования содержа-
ния нейротрофина NT4/5 в сыворотке крови у де-
тей основной и контрольной групп показал, что 
оно не имело статистически значимых различий 
(р=0,5) (табл. 1). Показатели количества NT4/5 в 
сыворотке крови у детей с различными типами 
патологического мышечного тонуса статистиче-
ски значимо не различались и не отличались от 

таковых у детей контрольной группы (р=0,09, 
р=0,2 и р=0,7 соответственно).

При оценке показателей содержания NT4/5 в 
сыворотке крови у детей основной группы с раз-
личными последующими исходами перинаталь-
ного поражения центральной нервной системы 
установлено, что при ДЦП и неспецифической за-
держке моторного развития оно было ниже, чем в 
контрольной группе (31,97 и 87,28, р=0,017; 51,4 и 
87,28, р=0,028 соответственно, табл. 2). У детей с 
компенсацией двигательных нарушений к концу 
первого года жизни количество NT4/5 в сыворот-
ке крови было выше, чем у детей с неспецифиче-
ской задержкой моторного развития и детским 
церебральный параличом (129,8 и 51,4, р=0,02; 
129,8 и 31,97, р=0,018 соответственно).

Таблица 2
Содержание VIP и NT4/5 в сыворотке крови у детей с нарушением моторного развития 

при различных исходах перинатальных поражений центральной нервной системы

Исходы перинатального 
поражения центральной нервной 

системы к первому году жизни 
у детей исследуемых групп

Показатели содержания VIP
(нг/мл)

Показатели содержания 
nT4/5

(пг/мл))

Детский церебральный паралич 
(n=11) 1,03 (0,89−1,38) 1* 31,97 (24,39−49,95)1*,2**

неспецифическая задержка пси-
хомоторного развития (n=13) 1,13 (0,39−1,42) 51,4 (27,7−63,83)1*, 2**

Компенсация двигательных нару-
шений (n=37) 0,91 (0,28−1,49) 129,8 (73,8−182,3)

Контрольная группа (n=14) 0,41 (0,23−0,95) 87,28 (52,87−161,9)

Примечание: 1 – уровень статистической значимости различий результатов по сравнению с 
показателями детей контрольной группы; 2 – уровень статистической значимости различий ре-
зультатов по сравнению с показателями детей с компенсацией двигательных расстройств; * − р<0,05; 
** − р<0,01.
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 Полученные нами данные о повышении со-
держания вазоактивного интестинального пеп-
тида в крови у детей с последствиями перина-
тального гипоксического поражения ЦНС в виде 
нарушения моторного развития по сравнению с 
таковым у детей без неврологической патологии 
свидетельствует об увеличении у них продукции 
VIP. Как известно, образование этого нейропеп-
тида возрастает под влиянием факторов актива-
ции пролиферации или антигенной стимуляции, 
воспаления или апоптоза, которые могут быть 
следствием перинатальной гипоксии [11]. При 
последствиях перинатального поражения ЦНС 
у детей к возрасту 3−6 месяцев жизни увеличи-
вается число дистрофических изменений нейро-
нов, идет процесс дегенерации, который является 
следствием произошедшего разрыва синапти-
ческих связей, нарушения взаимодействия раз-
личных областей мозга. При значительной выра-
женности этих процессов в клинической картине 
нарастают спастические явления, приводящие к 
преобладанию мышечного гипертонуса. В то же 
время у ряда детей с меньшей тяжестью пора-
жения или более выраженными репаративными 
процессами в нервной системе отмечается про-
гресс, проявляющийся снижением выраженности 
неврологических расстройств. По-видимому, с 
этим связано повышение количества VIP в крови 
у детей с преобладанием мышечного гипертонуса 
и последующим исходом перинатальных пораже-
ний ЦНС в ДЦП по сравнению с таковым у детей 
контрольной группы. Учитывая нейропротектор-
ные и нейротрофические свойства вазоактивного 
интестинального пептида, можно предположить, 
что повышение показателей его продукции у де-
тей с неблагоприятным течением последствий пе-
ринатальных поражений ЦНС является одним из 
компенсаторных саногенетических механизмов.

Как известно, NT4/5 − нейротрофический 
фактор из группы нейротрофинов, которые явля-
ются мощными стимуляторами нейрогенеза − диф-
ференцировки клеток-предшественников нейро-
нов, их роста и выживания, предотвращения ини-
циации апоптоза. NT4/5 играет адаптивную роль в 
формировании пластичности мозга, предупрежда-
ет гибель двигательных нейронов в перинатальном 
и постнатальном периодах, стимулирует их рост 
и дифференцировку [12]. Как показывают наши 
данные, у детей в возрасте 3−6 месяцев жизни с 
последствиями перинатальных поражений ЦНС 
и дальнейшим исходом в ДЦП и неспецифиче-
скую задержку моторного развития показатели 
продукции NT4/5 снижены по сравнению с тако-
выми у детей без неврологической патологии и с 
компенсацией нарушения моторного развития. 
По-видимому, это способствует более выраженно-

му повреждению мотонейронов и развитию более 
тяжелых последствий и исходов перинатальных 
поражений ЦНС у этих детей.

заКлюЧенИе

Таким образом, установлены особенности 
содержания вазоактивного интестинального пеп-
тида и нейротрофина NT4/5 в сыворотке крови у 
детей с нарушением моторного развития в воз-
расте 3−6 месяцев жизни при разных типах на-
рушения мышечного тонуса и различных исходах 
перинатального поражения ЦНС к концу перво-
го года жизни. Выявлено повышение содержания 
VIP в крови у детей с преобладанием мышечного 
гипертонуса и последующим исходом перина-
тальных поражений ЦНС в ДЦП по сравнению 
со значением данного показателя в контрольной 
группе. Установлено снижение концентрации 
NT4/5 в крови у детей с неспецифической задерж-
кой моторного развития и детским церебральным 
параличом по сравнению с результатами у детей 
без неврологической патологии и при компенса-
ции нарушения моторного развития.
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Резюме
Проведено исследование общей антиоксидантной активности пуповинной крови и лизата клеток 

сосудов пуповины у 14 доношенных и 26 недоношенных новорожденных методом хемилюминесценции 
с использованием модельной системы фосфат-цитрат-люминол. Выявлено повышение общей 
антиокислительной активности пуповинной крови у доношенных детей. 

ключевые слова: антиоксидантная активность, хемилюминесценция, новорожденные, 
пуповинная кровь, лизат клеток сосудов пуповины. 

THE STUDY OF TOTAL ANTIOXIDANT ACTIVITY OF UMBILICAL CORD BLOOD 
AND LYSATE OF THE CELLS OF THE BLOOD VESSELS OF THE UMBILICAL CORD 

OF A NEWBORN BY THE CHEMILUMINESCENCE METHOD
Sitnikova O. G., Popova I. G., Nazarov S. B., Kuzmenko G. N. Klycheva M. M.

Ivanovo Scientific-Research Institute of Maternity and Childhood named after V. N. Gorodkova, Ivanovo, Russia

Summary
a study of the total antioxidant activity of umbilical cord blood and lysate of the cells of the blood vessels of 

the umbilical cord of 14 full-term and 26 preterm infants by the chemiluminescence method using a model system 
phosphate-citrate-luminol. Showed increased total antioxidant activity of the umbilical cord in full-term infants.

Key words: antioxidant activity, chemiluminescence, newborns, umbilical cord blood, cell lysate of 
the umbilical cord vessels.

Свободнорадикальное окисление (СРО) 
липидов является необходимым метаболиче-
ским процессом, обеспечивающим гомеостаз 
для целостного организма, который зависит от 
состояния антиоксидантной системы. Много-
компонентная антиоксидантая система (АОС) 
представлена ферментами (супероксиддисмутаза, 
каталаза, пероксидаза), природными антиокси-
дантами (α-токоферол, аскорбиновая кислота, 
флавоноиды), церулоплазмином и тиоловыми 
соединениями, утилизирующими продукты СРО 
липидов – активные формы кислорода, свободные 
радикалы, гидроперекиси на различных стадиях. 
В норме состояние СРО – АОС находится в дина-
мическом равновесии, при ослаблении действия 

антиоксидантов накапливаются токсичные про-
дукты СРО, приводящие к развитию окислитель-
ного стресса [1, 2]. Ранее у доношенных и недо-
ношенных новорожденных установлено нару-
шение гемостатических свойств эндотелия [3−5], 
которое может иметь место в условиях развития 
окислительного стресса, сопровождающегося 
нарушением активности антиоксидантной систе-
мы. В связи с этим исследование интегрального 
показателя общей антиоксидантной активности 
является актуальным. Целью работы является 
исследование общей антиокислительной актив-
ности (АОА) пуповинной крови и лизата клеток 
сосудов пуповины новорожденных методом хе-
милюминесценции.
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матеРИал И метОДы

Исследование свободнорадикальных реакций 
проводили методом регистрации хемилюминесцен-
ции (ХЛ). Метод основан на детекции сверхслабого 
свечения, возникающего при генерации свободных 
радикалов, активных форм кислорода в модельной 
системе фосфат-цитрат-люминол при добавлении 
инициатора − сульфата железа II. Готовили модель-
ную систему, состоящую из фосфатного буфера 
(20 мМ КН2 РО4) с добавлением цитрата натрия 
(50 мМ) и люминола (10-5 М) с величиной рН 7,5. 
Данная модельная система состоит из стабильных 
компонентов, поэтому нет необходимости готовить 
ее перед каждым анализом, что существенно сокра-
щает время исследования и повышает его достовер-
ность [6]. Подавление ХЛ модельной системы в при-
сутствии сыворотки пуповинной крови или лизата 
клеток сосудов пуповины, выраженное в процентах 
от контроля (свечение модели), характеризует АОА. 
Метод выполнялся на биохемилюминометре 
«БХЛ 07» (Россия) следующим образом: в кювету 
прибора «БХЛ 07» помещали 1 мл модельной систе-
мы с 0,05 мл физиологического раствора (контроль) 
или сыворотку крови, или аликвотный объем лиза-
та клеток вены пуповины, содержащий 500 клеток. 
Далее в систему вводили активатор окисления – 0,2 
мл 10 мМ раствора сульфата железа II. Весь процесс 
измерения и обработка результатов проводилась 
автоматически прибором. В дальнейшем учитыва-
ли величину быстрой вспышки, то есть максимум 

свечения (I max) за 30 секунд, как информативный 
показатель, позволяющий оценить способность ор-
ганизма к свободнорадикальному окислению. 
Полученные цифровые значения показателей I 
max выражали в процентах от контроля (I max 
опыт / I max контроль), что характеризовало АОА 
сыворотки крови или лизата клеток. Обследовано 
14 доношенных и 26 недоношенных новорожден-
ных. Материалом для исследования служила пу-
повинная кровь и лизат клеток сосудов пуповины. 
Выделение эндотелиальных клеток из вены пупови-
ны проводили методом Gerlach J. C. et al. (2001) [7]. 
К осадку клеток добавляли 1 мл физиологического 
раствора, подсчет клеток проводили с использо-
ванием камеры Горяева [8]. Статистическую обра-
ботку данных проводили с помощью компьютер-
ной программы Statistica 6,0 (Stat soft) for Windows 
с использованием непараметрического критерия 
Mann−Whitney [9].

РезУльтаты

Хемилюминограмма модельной системы 
пуповинной крови доношенных и недоношен-
ных новорожденных представлена на рис. 1. Как 
видно из рисунка 1, отмечается повышение по-
казателя I max (р=0,0189) у недоношенных ново-
рожденных. 

Сравнение этого показателя в лизате клеток 
сосудов пуповины (рис. 2) показало отсутствие 
достоверных различий (р=0,2901).

Рис. 1. Показатели величины быстрой вспышки 
ХЛ (в % от контроля) модельной системы в 
присутствии пуповинной сыворотки крови 

(1 – контроль, 2 – доношенные дети, 
3 – недоношенные дети).  

Рис. 2. Показатели величины быстрой 
вспышки ХЛ (в % от контроля) модельной 

системы в присутствии лизата клеток сосудов 
пуповины (1 – контроль, 2 – доношенные дети, 

3 – недоношенные дети). 

ОБСУжДенИе

Выявленное повышение показателя I max 
(р=0,0189) у недоношенных новорожденных сви-
детельствует о недостаточности антиоксидантной 
системы по сравнению доношенными детьми. 

Отсутствие достоверных различий (р=0,2901) 
показателя в лизате клеток сосудов пуповины, 
по-нашему мнению, можно объяснить сбаланси-
рованностью системы ПОЛ − АОА сосудах пупо-
вины.
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заКлюЧенИе

Таким образом, исследование общей антио-
кислительной активности пуповинной крови по-
казало ее более высокую активность у доношен-
ных детей. Данное предположение согласуется с 
работами авторов, исследовавших маркеры окис-
лительного стресса и их связь с общей антиокис-
лительной активностью [10]. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Резюме
В представленной работе уделено внимание исследованию полиморфных аллелей генов 

предрасположенности, в группу которых относят гены системы биотрансформации ксенобиотиков. Данный 
полиморфизм ассоциируется с формированием осложнений гестационного процесса и имеет выраженную 
этническую и популяционную специфику. С целью выявления влияния генов системы глутатион-S-трансфераз 
(GSTT1, GSTm1) на осложненное течение беременности у женщин с учетом этнической принадлежности и 
экологической составляющей комплексно обследовано 255 беременных женщин пришлого и коренного 
населения, проживающих в городской местности (г. Хабаровск) и сельских районах (нанайский район) 
Приамурья. наблюдаемые женщины условно были разделены на 3 клинические группы в зависимости от 
этнической принадлежности и места проживания: 1 – городские пришлые – представительницы славянской 
расы, проживающие в городе (128 женщин); 2 – сельские пришлые − представительницы славянской расы, 
проживающие в сельской местности (67 женщин); 3 – сельские коренные жители (60 женщин). В ходе 
исследования методом полимеразной цепной реакции достоверно выявлена национальная особенность в 
генетической системе детоксикации у женщин коренного населения Приамурья (нанаек), которая заключается 
в высокой частоте встречаемости сочетанного полиморфизма генов GSTT1 и GSTm1 (генотип delGSTT1/
delGSTm1). Установлены этнические и экологические особенности влияния генов системы детоксикации на 
формирование и выраженность осложнений гестационного процесса у беременных женщин: у городского 
пришлого и коренного сельского населения наибольший процент гестационных осложнений встречается при 
мутантных (функционально измененных) вариантах гена GSTT1, в то время как в группе сельских пришлых 
женщин максимальное количество осложнений встречается при сочетании делеций в генах трансфераз 
GSTT1 и GSTm1. 

Проведение генотипирования по GST на прегравидарном этапе и ранних сроках беременности 
позволяет персонифицированно подойти к прогнозу гестационных осложнений с последующим 
проведением соответствующих лечебно-профилактических мероприятий. 

ключевые слова: беременность, гестационные осложнения, гены детоксикации, коренное 
и пришлое население.

ROLE OF DETOXIFICATION GENES IN THE FORMATION OF COMPLICATIONS OF 
GESTATIONAL WOMAN’ PROCESS

Suprun S. V.1, Kudryashova O. S.2, Nagovitcina E. B.1, Vlasova М. А.1, Morozova O. N.1

1Khabarovsk Branch of the Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research Institute of Maternity 
and Childhood Protection, Russia
2Perinatal Center, Ministry of Health of Khabarovsk Kray, Russia

Summary
This work is devoted to the study of polymorphic alleles of the susceptibility genes. Genes of 

biotransformation system of xenobiotics belong to this group. This polymorphism is associated with the formation 
of the complications of gestational process and has a strong ethnic and population specific. It was examined 255 
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Проводимые генетические исследования 
системы детоксикации свидетельствуют о зна-
чительных межпопуляционных и межэтниче-
ских различиях их аллельного полиморфизма, 
что отражает своеобразие условий проживания, 
питания и образа жизни населения в различных 
регионах мира. Биогеохимические особенности 
районов проживания проявляются в первую оче-
редь на клеточно-молекулярном уровне [1]. Гены, 
имеющие функционально измененные аллели, 
рассматриваются как «гены предрасположенно-
сти» к тем или иным заболеваниям, в этиологии 
которых важную роль играют неблагоприятные 
экзо- и эндогенные факторы. Не вызывает сомне-
ний, что большинство осложнений беременности 
имеет в своей основе генетическую предраспо-
ложенность. Наибольший интерес для акушер-
ства представляют полиморфизмы генов II фазы 
биотрансформации ксенобиотиков − глутатион-
S-трансферазы (GST). Глутатион-S-трансферазы 
участвуют в защите клеток от цитотоксического 
эффекта активных форм кислорода, в том числе и 
в фетоплацентарной системе. Полиморфизм GST 
определяет индивидуальную чувствительность 
организма к воздействию внешних факторов и 
нарушенных внутренних изменений гомеостаза. 
Доказано, что репродуктивная система женщины 
является наиболее чувствительной к техногенно-
му загрязнению окружающей среды. Изучение 
молекулярно-генетических механизмов наруше-
ния репродуктивных функций у беременных вы-
являет предрасположенность к различным пато-
логическим процессам и их реализацию под влия-
нием экологических и других нагрузок. На сегод-
няшний день установлено, что полиморфизм ге-
нов имеет выраженную этническую и популяци-
онную специфику [2−10]. Научно-практический 
интерес определил и цель нашей работы: выявить 
некоторые особенности течения беременности 
у женщин Приамурья с учетом этнической при-

pregnant women (newcomers and indigenous living in the urban areas and rural areas of the amur region) in 
order to identify and influence of GSTT1, GSTm1 on the complicated course of pregnancy according to women’ 
ethnicity and environmental component. The surveyed women was divided into 3 clinical groups based on 
ethnicity and place of residence: 1 – urban newcomers, representative of the Slavic race (128 women); 2 – rural 
newcomers − representative of the Slavic race, (67 women); 3 – rural indigenous people (60 women). national 
peculiarity in the genetic system of indigenous (nanay) women detoxification, which is a high frequency of 
occurrence of concomitant polymorphism of genes GSTT1 and GSTm1 (genotype delGSTT1/delGSTm1) has 
been identified in the study by PCr. established ethnic and ecological peculiarities of the influence of genes of 
detoxification system on the formation and severity of complications of pregnant women gestational process. 
urban newcomers and the rural indigenous population have the highest percentage of gestational complications 
found in mutant (functionally altered) versions of the gene GSTT1.

While in the group of rural new comers the maximum number of complications is found in the combined 
polymorphism. The definition of GST genes on pregravid stage and early pregnancy enable personalized approach 
to the forecast of gestational complications, followed by appropriate therapeutic and preventive measures.

Key words: pregnancy, gestational complications, genes of detoxification, the indigenous and 
newcomer population.

надлежности и экологической составляющей с 
учетом генов системы глутатион-S-трансфераз 
(GSTT1, GSTM1) для обоснования прогностиче-
ских и профилактических мероприятий.

матеРИал И метОДы

Проведено комплексное клинико-лаборатор-
ное обследование 255 беременных женщин при-
шлого и коренного населения, проживающих в 
городской местности (г. Хабаровск) и сельских 
районах (Нанайский район) Приамурья. Для вы-
явления генетических полиморфизмов в системе 
генов детоксикации (GSTT1, GSTM1) применяли 
наборы SNP-экспресс, изготовленные Обществом 
с ограниченной ответственностью «Научно-про-
изводственная фирма ЛИТЕХ» (г. Москва), с де-
текцией результатов полимеразной цепной ре-
акции методом электрофореза. Обследованные 
нами беременные были условно разделены на 3 
группы в зависимости от этнической принадлеж-
ности и места проживания: 1 – городские при-
шлые – представительницы славянской расы, 
проживающие в городе (128 женщин); 2 – сель-
ские пришлые – представительницы славянской 
расы, проживающие в сельской местности (67 
женщин); 3 – сельские коренные – представи-
тельницы монголоидной расы, проживающие в 
сельской местности Приамурья (коренной мало-
численный народ  Дальнего Востока − нанайки) 
(60 человек). Для оценки экологического подхода 
к особенностям течения беременности сравни-
вали между собой данные 1-й и 2-й клинических 
групп (городских пришлых и сельских пришлых). 
Характеристика 2-й и 3-й групп (сельские при-
шлые и коренные пришлые) позволили получить 
информацию с этнических позиций. 

 При первичном обращении женщин в кон-
сультацию проводилось заполнение карты-па-
спорта будущих родителей и комплексное кли-
нико-лабораторное обследование, включающее 
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определение генетических полиморфизмов си-
стемы детоксикации (GSTT1, GSTM1). Контроль 
течения беременности оценивался 3−4-х кратно 
(при поступлении в ранние сроки, в 16−24 недели, 
28−32 недели и перед родами в 34−36 недель). У 
всех женщин клиническое наблюдение за течени-
ем беременности осуществлялось по следующим 
показателям: частота и степень угрозы прерыва-
ния беременности, анемических и йоддефицит-
ных состояний, обострений экстрагенитальной 
патологии, активации вирусно-бактериальных 
инфекций, в том числе и венерических, форми-
рования плацентарной недостаточности и за-
держки развития плода (ЗРП). Доказательным 
методом оценки состояния будущего ребенка 
и фетоплацентарного комплекса в целом стали  
ультразвуковые исследования в декретирован-
ные сроки (11−14 недель), 18−21 недели и 30−34 
недели с допплерометрией, кардиотокографией 
плода после 33 недель беременности. Изучались 
следующие полиморфные варианты генов GSTT1 
и GSTM1: нормальный генотип (GSTT1, GSTM1), 

2 варианта низкофункционального генотипа 
(delGSTT1/GSTM1, delGSTM1/GSTT1) и соче-
танный делеционный полиморфизм (генотип 
delGSTT1/delGSTM1).

Обследование беременных женщин проводи-
лось в соответствии с действующими медико-эко-
номическими стандартами, наличием информиро-
ванного согласия и одобрено этическим комитетом. 
Статистическая обработка полученных данных про-
водились с использованием программ «Microsoft 
Excel 2010», «Statsoft Statistica», версия 6.1, 10.01.

РезУльтаты 

В ходе работы по уточнению и дополнению 
патогенетических механизмов развития ослож-
ненного течения беременности проведен молеку-
лярно-генетический анализ показателей беремен-
ных женщин пришлого и коренного населения 
Приамурья, и дана сравнительная характеристика 
частоты встречаемости полиморфизмов в генах 
второй фазы системы детоксикации − глутатион-
S-трансфераз (GSTT1, GSTM1) (табл. 1).

Таблица 1
Частота встречаемости генотипов системы детоксикации у беременных женщин Приамурья (%)

Городские пришлые Сельские пришлые Сельские коренные 

нормальный генотип 41,4 31,3 20,0

delGSTm1 42,2 38,8 28,3

delGSTT1 11,7 20,9 16,7

delGSTT1/delGSTm1 4,7 9,0 35,0°

Примечание: статистически значимые различия между показателями в группах обследованных 
женщин пришлого и коренного населения сельской местности – ° − р<0,001.

При оценке течения беременности и наличия 
осложнений с учетом полиморфизмов генов GST, эт-
нических и экологических позиций были получены 

следующие данные у женщин в группах городского 
пришлого населения (табл. 2), сельского пришлого 
(табл. 3) и сельского коренного – нанаек (табл. 4).

Таблица 2
Частота осложнений беременности с учетом генотипов системы детоксикации 

у городского пришлого населения Приамурья (%)

норма 
n=53

delGSTT1
n=15

delGSTm1
n=54

delGSTT1/
delGSTm1

n=6
Угроза прерывания беременности 51,9 57,1 52,8 50,0

анемические состояния 84,6 78,6 74,1 66,7

Синдром плацентарной трансфузии 63,5 64,3 45,3 −

задержка развития плода 7,7 21,4* 3,8* −

Инфекции половых путей 48,1 66,7 66,7 50,0

Венерические заболевания 3,9 − − −

Примечание: статистически значимые различия между показателями в сравниваемых группах – 
* − р<0,05.



157

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 3
Частота осложнений беременности с учетом генотипов системы детоксикации у сельского 

пришлого населения Приамурья (%)

норма 
n=21

delGSTT1
n=14

delGSTm1
n=26

delGSTT1/
delGSTm1

n=6
Угроза прерывания беременности 66,7 50,0 32,0 16,7*

анемические состояния 71,4 42,9 53,9 83,3

Синдром плацентарной трансфузии 33,3 44,4 52,9 75,0*

задержка развития плода 8,3 − 5,9 −

Инфекции половых путей 95,2 100,0 96,2 83,3

Венерические заболевания 19,1 28,6 15,4 33,3*

Примечание: статистически значимые различия между показателями в сравниваемых группах – 
* − р<0,05.

Таблица 4
Частота осложнений беременности с учетом генотипов системы детоксикации у сельского 

коренного населения Приамурья (%)

норма 
n=12

delGSTT1
n=11

delGSTm1
n=17

delGSTT1/
delGSTm1

n=21
Угроза прерывания беременности 20,0 50,0* 8,3* 26,3

анемические состояния 66,7 72,7 100,0* 85,7

Синдром плацентарной трансфузии 60,0 66,7 75,0 25,0

задержка развития плода 20,0 − − −

Инфекции половых путей 100,0 100,0 100,0 95,2

Венерические заболевания 16,7 18,2 − 4,8

Примечание: статистически значимые различия между показателями в сравниваемых группах – 
* − р<0,05.

ОБСУжДенИе

В результате проведенного исследования 
установлено, что делеционный полиморфизм 
по GSTM1 зарегистрирован практически с оди-
наковой частотой у пришлых женщин города и 
села. При этом у коренных сельских беременных 
женщин генотип delGSTM1 встречается в 1,5 раза 
реже. Достоверно точно выявлена национальная 
особенность в генетической системе детоксика-
ции у женщин коренного населения Приамурья, 
которая заключалась в высокой частоте встреча-
емости сочетанного полиморфизма генов GSTT1 
и GSTM1 (генотип delGSTT1/delGSTM1). Если у 
женщин пришлого населения, проживающих в 
городских условиях, такие генотипы встречались 
у 4,7%, у пришлых сельской местности процент 
увеличился в 1,9 раза (до 9,0%), то у представи-

тельниц коренного населения показатель часто-
ты встречаемости генотипа delGSTT1/delGSTM1 
превышал в 7,4 раза и составил 35,0%.

Важность генотипирования состояла не толь-
ко в определении частоты встречаемости генов 
системы детоксикации, но и в выявлении их вли-
яния на течение беременности, наличие ослож-
нений в сравниваемых группах. У беременных 
женщин городского пришлого населения (табл. 2) 
достоверно чаще (в 2,8−5,6 раза) диагностирова-
на задержка развития плода при делеции GSTT1, 
чем при ее отсутствии или delGSTM1. Отмечена 
тенденция к повышению процента женщин с пе-
ринатально значимыми инфекциями половых 
путей при функционально измененных геноти-
пах delGSTT1 и delGSTM1. Частота угрозы пре-
рывания беременности, анемических состояний, 



158

ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2017, том 20, № 2, вып. 2

синдрома плацентарной трансфузии не зависела 
от полиморфизмов генов детоксикации.

У женщин сельского пришлого населения 
(табл. 3) группу высокого риска осложненного 
течения беременности составили носители со-
четанного полиморфизма (генотип delGSTT1/
delGSTM1) с частотой встречаемости синдрома 
плацентарной трансфузии до 75,0%, в то время 
как при отсутствии делеций в генах «предраспо-
ложенности» системы детоксикации число таких 
осложнений в 2,3 раза меньше. Подобная тенден-
ция сохранялась у пациенток с диагностирован-
ными венерическими заболеваниями во время 
беременности и анемическими состояниями. 

Для представительниц коренного сельского 
населения Приамурья (нанаек) (табл. 4) наличие 
мутантных полиморфизмов генов детоксикации 
сопровождалось гестационными осложнени-
ями в виде угрозы прерывания беременности 
у 50,0% женщин с delGSTT1, что в 6 раз выше, 
чем при delGSTM1, и в 1,9−2,5 раза, чем при нор-
ме и даже сочетании delGSTT1/delGSTM1. При 
этом анемические состояния были выявлены у 
всех обследованных нами беременных нанаек с 
delGSTM1 и в 75,0% случаев женщины проходи-
ли лечение по поводу синдрома плацентарной 
трансфузии. 

Активизация инфекций половых путей опре-
делялась значительно чаще (83,3−100%) у бере-
менных, проживающих в сельской, чем в город-
ской (48,1−66,7%) местности независимо от поли-
морфизмов генов GST. 

По данным ряда исследований установлена 
взаимосвязь функционально ослабленных алле-
лей гена GSTM1 с развитием плацентарной не-
достаточности [11]. В полученных нами данных 
аналогичная ассоциация выявлена в группе ко-
ренных беременных женщин, что в 3 раза превы-
шает таковой показатель в сравнении с сочетан-
ным полиморфизмом. 

заКлюЧенИе

Таким образом, в результате проведенных 
комплексных исследований выявлены этниче-
ские и экологические особенности некоторых 
осложнений гестационного процесса у беремен-
ных женщин Приамурья с учетом генных поли-
морфизмов системы детоксикации. Определение 
генов GST на прегравидарном этапе с учетом эт-
нической принадлежности и места проживания 
женщин позволят разработать персонифициро-
ванные прогностические критерии осложненного 
течения беременности с последующим проведе-
нием лечебно-профилактических мероприятий, 
что позволит улучшить исходы беременности, 
состояние здоровья новорожденных и детей ран-
него возраста.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Резюме
Проблема артериальной гипертензии у беременных остается актуальной в связи с высокой частотой 

встречаемости и негативными последствиями для матери и ребенка. В развитии артериальной гипертензии 
существенную роль играет ренин-ангиотензин-альдостероновая система, компоненты которой находятся 
под генным контролем. Целью настоящего исследования явилось изучение полиморфизма генов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы при гипертензивных осложнениях беременности. методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени проведено исследование полиморфизма 
генов aGT T704C (rs699), aGT C521T(rs4762), aGTr1 a1166C (rs5186), aGTr2 G1675a (rs1403543), CyP11B2 
C(-344)T (rs1799998) у 242 беременных женщин в сроке от 20 до 36 недель гестации. Основную группу 
составили 178 пациенток, из которых у 95 наблюдалась преэклампсия, у 49 – хроническая артериальная 
гипертензия, у 43 – хроническая артериальная гипертензия и преэклампсия. Контрольную группу 
составили 55 женщин с неосложненным течением беременности и отсутствием артериальной гипертензии.  
Установлено достоверное увеличение частоты встречаемости у пациенток с хронической артериальной 
гипертензией по сравнению с контрольной группой генотипа aGTr2 1675G/a, а также достоверное 
увеличение частоты встречаемости одновременного присутствия в генотипе у женщин с хронической 
артериальной гипертензией и присоединившейся преэклампсией вариантов aGT 704С, aGT 521т, aGTr1 
1166а, aGTr2 1675а, CyPB2-344т. Выявленные особенности генотипа могут использоваться в качестве 
генетических маркеров повышенного риска развития гипертензивных осложнений беременности.

ключевые слова: хроническая артериальная гипертензия, преэклампсия, полиморфизм генов, 
ренин-ангиотензин-альдостероновая система.

POLYMORPHISM OF GENES OF RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERONE SYSTEM IN 
WOMEN WITH HYPERTENSIVE DISORDERS IN PREGNANCY

Fetisova I. N., Panova I. A., Malyshkina A. I., Fetisov N. S., Ratnicova S. Y., Rokotynskaya E. A.

Ivanovo Scientific-Research Institute of Maternity and Childhood named after V. N. Gorodkova, Ivanovo, Russia

Summary
The problem of arterial hypertension in pregnant women remains actual due to its high frequency of 

occurrence and negative consequences for the mother and child related to it hypertension. an important 
component in the development of hypertension is renin-angiotensin-aldosterone system, the subcomponents 
of which are under gene control. The purpose of these studies was an evaluation of polymorphism of the renin-
angiotensin-aldosterone system genes in hypertensive complications of pregnancy. using polymerase chain 
reaction in real time, a study of gene polymorphism of genes aGT T704C (rs699), aGT C521T (rs4762), aGTr1 
a1166C (rs5186), aGTr2 G1675a (rs1403543), CyP11B2 C(-344)T (rs1799998) was made in 242 pregnant women 
at a gestation period of 20 to 36 weeks. The main group was 178 patients: 95 patients with preeclampsia, 49 
patients with chronic arterial hypertension, 43 patients – with chronic arterial hypertension plus preeclampsia. 
The control group consisted of 55 women with uncomplicated pregnancy and no arterial hypertension. a 
significant increase in the frequency of genotype aGTr2 1675 G/a was found in patients with chronic arterial 
hypertension in comparison with the control group. also it was found that there is a significant increase in the 
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Проблема артериальной гипертензии у беремен-
ных в настоящее время не теряет актуальности в свя-
зи с высокой частотой встречаемости и негативными 
последствиями как для матери, так и для ребенка. 
Известно, что главным регулятором сосудистого 
тонуса является ренин-ангиотензин-альдостероно-
вая система (РААС), активация которой приводит к 
повышению артериального давления за счет возрас-
тания объема циркулирующей крови и увеличения 
активности других вазоконстрикторных факторов 
[1]. В функционировании РААС важнейшая роль 
принадлежит ангиотензину II, образующемуся из 
ангиотензиногена под действием ренина и ангио-
тензинпревращающего фермента. Ангиотензин II 
взаимодействует с рецепторами 1-ого и 2-ого типов, 
оказывая противоположные эффекты. Путем воз-
действия на рецепторы 1-ого типа реализуется сосу-
досуживающее действие ангиотензина II, экспрессия 
факторов роста и пролиферации гладкомышечных 
клеток сосудов [2, 3]. Основными эффектами взаи-
модействия ангиотензина с рецепторами 2-ого типа 
являются вазодилятация, повышение натрийуреза 
и сдерживание пролиферативного процесса [4]. 
Ангиотензин II участвует в контроле синтеза альдо-
стерона – минералокортикоида, который усиливает 
реабсорбцию ионов Na+ в почечных канальцах и 
способствует повышению артериального давления. 
Фермент альдостерон-синтаза катализирует синтез 
альдостерона из дезоксикортикостерона [5]. 

Синтез компонентов РААС находится под 
генным контролем. Полиморфные варианты генов 
определяют различную функциональную актив-
ность белковых субстратов, что определенным об-
разом отражается на работе РААС и может иметь 
неблагоприятный фенотипический эффект. Есть 
сведения о причастности аллельного полиморфизма 
генов РААС (гены AGT, AGTR1, AGTR2, CYP11B2) к 
развитию артериальной гипертензии, гестоза и пре-
эклампсии у женщин во время беременности [6−11].

Целью настоящего исследования явилось из-
учение полиморфизма генов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы у пациенток с гипертен-
зивными осложнениями беременности.

матеРИал И метОДы

В условиях акушерской клиники Федерального 
государственного бюджетного учреждения «Иванов-
ский научно-исследовательский институт материн-
ства и детства имени В. Н. Городкова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации были об-

incidence of simultaneous presence of variants aGT 704С, aGT 521т, aGTr1 1166а, aGTr2 1675а, CyPB2 -344т 
in the genotype in women with chronic arterial hypertension plus preeclampsia. Found genotype features can 
be used as genetic markers of higher risk of hypertensive complications of pregnancy.

Key words: chronic arterial hypertension, preeclampsia, polymorphism of genes, rennin-angiotensin-
aldosterone system.

следованы 242 беременные женщины в сроке от 20 
до 36 недель гестации. Основную группу составили 
187 пациенток; из них у 95 наблюдалась преэклампсия 
(ПЭ), у 49 имела место хроническая артериальная 
гипертензия (ХАГ), у 43 женщин – ХАГ и присо-
единившаяся преэклампсия. Контрольную группу 
составили 55 женщин без артериальной гипертензии 
и с неосложненным течением беременности. Все 
обследованные являлись жительницами Иванов-
ской области и были русскими по национальной 
принадлежности. Выделение тотальной геномной 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) из 100 
мкл цельной венозной крови проводили сорбент-
ным методом с использованием набора «Проба-ГС-
Генетика» («ДНК-технология», Россия). Определение 
полиморфизмов AGT T704C (rs699), AGT C521T 
(rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186), AGTR2 G1675A 
(rs1403543), CYP11B2 C(-344)T (rs1799998) осущест-
вляли методом полимеразной цепной реакции в 
режиме реального времени с использованием набора 
«Кардиогенетика. Гипертония» («ДНК-технология», 
Россия). Статистический анализ проводили с по-
мощью программы StatSoft STATISTICA 6.0. Для 
сравнения показателей использовали критерий χ2. 
Рассчитывали показатель отношения шансов (OR), 
приводя 95% доверительный интервал (95% CI). Под 
значимой принимали достоверность р<0,05.

РезУльтаты

Генные и генотипические частоты по изучен-
ным локусам у пациенток с гипертензивными 
осложнениями беременности и женщин с неос-
ложненным течением беременности в популяции 
Ивановской области представлены в таблице. 
Согласно результатам настоящего исследования, 
статистически значимые отличия показаны в 
частоте встречаемости гетерозиготного носи-
тельства аллеля 1675А в гене AGTR2: у пациенток 
с хронической артериальной гипертензией при-
сутствие неблагоприятного аллеля в генотипе 
отмечалось достоверно чаще, чем в контрольной 
группе (табл.). Анализ суммарного накопления 
негативных аллелей в генотипе по изученным 
локусам показал, что у женщин с хронической 
артериальной гипертензией и присоединившейся 
преэклампсией сочетанное присутствие вариантов 
AGT 704С, AGT 521Т, AGTR1 1166А, AGTR2 1675А, 
CYPB2-344Т наблюдается достоверно чаще, чем в 
контрольной группе (37,5 и 3,3% соответственно, 
р=0,005, OR=12,515 (2,131−73,489)). 
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ОБСУжДенИе

Полученные результаты свидетельствуют в 
пользу аддитивной модели наследственной состав-
ляющей в развитии мультифакториальной патоло-
гии, которой является артериальная гипертензия. 
Аллели 704С и 521Т определяют повышенную экс-
прессию гена ангиотензиногена и, соответственно, 
увеличение содержания белка в крови, что в свою 
очередь способствует увеличению продукции 
ангиотензина II, конечным результатом действия 
которого является увеличение объёма циркулиру-
ющей крови и повышение системного артериаль-
ного давления.  Наряду с этим в генотипе женщин 
с ХАГ и ПЭ достоверно чаще присутствует низ-
кофункциональный полиморфизм AGTR2 1675А, 
который определяет снижение количества рецеп-
торов 2-ого типа к ангиотензину II и частичную 
потерю ими функции (участие в продукции NO, 
дилятация сосудов), а также аллель CYP11B2-344T, 
определяющий усиление продукции альдостерона. 

Генная сеть предрасположенности к развитию 
артериальной гипертензии и гипертензивных 
осложнений беременности сложна и включает не-
гативные аллели многих систем. Примечательно, 
что анализ частот встречаемости полиморфизмов, 
проведенный по отдельным локусам, может не де-
монстрировать статистически значимых отличий 
между пациентками с осложненным и неослож-
ненным течением беременности. Однако оценка 
накопления в генотипе женщины неблагоприятных 
полиморфных вариантов разных локусов под-
тверждает возможность суммирования неблаго-
приятных эффектов каждого полиморфизма, что и 
определяет наследственный фон, способствующий 
развитию мультифакториальной патологии. 

ВыВОДы

1. Присутствие в генотипе аллеля 1675А в гене 
рецептора 2-ого типа для ангиотензина II является 
фактором риска развития хронической артериаль-
ной гипертензии.

2. Одновременное присутствие в генотипе 
женщины негативных аллелей в генах ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (гены 
ангиотензиногена, рецептора 2-ого типа к ангио-
тензину II и альдостерон-синтазы) можно считать 
генетическим маркером развития преэклампсии 
на фоне хронической артериальной гипертензии.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Резюме
Пролапс гениталий − это заболевание, редко представляющее угрозу для жизни, однако существенно 

снижающее ее качество. Приведен обзор современных научных взглядов на этиологию, а также на ведущие 
патогенетические механизмы возникновения пролапса гениталий − наследственные и приобретенные. 
Отмечена роль современной классификации данной патологии. Рассмотрены основные виды оперативных 
вмешательств по поводу генитального пролапса, отмечены их основные достоинства и недостатки. 
Освещена проблема рецидивирования генитального пролапса после оперативных вмешательств в связи со 
значительной частотой такого осложнения при любой из существующих сегодня методик. Отмечена роль 
применения сочетанных и комбинированных способов для предотвращения возобновления опущения 
и выпадения органов малого таза. Представлено клиническое наблюдение рецидива генитального 
пролапса после ранее проведенного радикального оперативного вмешательства. Описано наблюдение 
2 пациенток с диагностированным выпадением купола влагалища после экстирпации матки по поводу 
генитального пролапса на базе Государственного бюджетного учреждения здравоохранения Республики 
Крым «Симферопольский клинический родильный дом № 2». Представлены данные о методе, который 
был выбран предпочтительным для коррекции подобных состояний. Рассмотрена методика частичной 
облитерации влагалища с высокой леваторопластикой, дано обоснование выбору такой тактики. на 
основании благоприятного исхода осуществленной коррекции сделан вывод о том, что данная методика 
позволяет улучшить качество жизни пациенток с рецидивом генитального пролапса после экстирпации 
матки. Подчеркнута роль дифференцированного подхода   к выбору способа вмешательства при 
рассматриваемой патологии у каждой отдельной пациентки в зависимости от ее возраста, наличия 
экстрагенитальной патологии и других факторов.

ключевые слова: пролапс тазовых органов, методы хирургической коррекции.

CORRECTION OF PRECIPITATION OF THE VAGINAL DOME AFTER VAGINAL 
EXTIRPATION OF THE UTERUS

Pamfamirov Yu. K., Khmara P. G., Samoylenko A. V.

Summary
Genital prolapse is a disorder that rarely becomes life-threatening, but significantly reduces the quality of 

life. an overview of current scientific views on etiology and primary pathogenetic mechanisms (inherited and 
acquired) of genital prolapse is provided. The role of the modern classification of this disease is mentioned. 
The main types of surgical interventions for genital prolapse are overviewed, their main advantages and 
disadvantages are highlighted. The problem of recurrence of genital prolapse after surgery is described due to 
the significant frequency of such complications within application of any of the methods existing today. The 
role of use of combined ways to prevent recurrence of pelvic organs prolapse is mentioned. Clinical observation 
of recurrence of genital prolapse after previously performed radical surgery is presented. Two female patients 
diagnosed with prolapse of the vaginal vault after hysterectomy for genital prolapse were examined on the basis 
of Simferopol Clinical maternity Hospital № 2. The method that was preferred for the correction of such condition 
was highlighted. The method of partial obliteration of vagina with high levatoroplasty was described, as well as 
reasoning of choice of such tactics. according to positive outcomes of surgical intervention it was concluded that 
this technique allows to improve the quality of life of patients with relapse of genital prolapse after hysterectomy. 
The role of differentiated approach to the choice of method of intervention for genital prolapse in every particular 
patient depending on age, presence of extragenital pathology and other factors is emphasized.

Key words: pelvic organs prolapse, methods of surgical correction.
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Проблема лечения больных с пролапсом ге-
ниталий (ПГ) по-прежнему остается актуальной 
[1, 2]. Данная патология встречается относитель-
но часто и составляет около 32% в структуре ги-
некологических заболеваний [3]. Согласно суще-
ствующим представлениям, в основе возникно-
вения генитального пролапса лежит хроническое 
повышение внутрибрюшного давления, обуслов-
ленное тяжелым физическим трудом, хрониче-
скими заболеваниями легких, запорами, а также 
дистрофические изменения в соединительнот-
канных образованиях [4]. Основной причиной 
возникновения пролапса гениталий является по-
вреждение опорных структур малого таза в про-
цессе родов [5, 6]. Среди причин ПГ большое зна-
чение придается наследственно-обусловленной 
дисплазии соединительной ткани. Существует 
несколько классификаций смещения влагалища 
и матки книзу. Среди них наиболее актуальной 
признана стандартизированная классификация 
POP-Q (Pelvic Organ Prolapse Quantification). 

Для лечения ПГ применяются как консер-
вативные, так и оперативные методики. Первые 
используются у больных с высоким риском раз-
вития осложнений после хирургических вмеша-
тельств. Оперативные вмешательства по поводу 
данного заболевания направлены: на укорочение 
и укрепление подвешивающего аппарата матки 
(круглых связок); на укрепление фиксирующего 
аппарата матки (кардинальных, крестцово-ма-
точных связок) путем их сшивания между собой, 
транспозиции; на использование аллопластиче-
ских материалов для укрепления связочного ап-
парата и фиксации матки; на частичную облите-
рацию влагалища, влагалищно-промежностный 
клейзис; радикальные способы хирургическо-
го лечения (влагалищная экстирпация матки) 
[7−10]. 

Помимо способов хирургической коррекции 
генитального пролапса, существуют методики с 
применением синтетических имплантов. Суще-
ствует обширный клинический материал, демон-
стрирующий возможные осложнения такой мето-
дики: постоперационное возникновение стойкого 
болевого синдрома, синехии влагалища, синдром 
гиперактивного мочевого пузыря, нарушение 
моторно-эвакуаторной функции прямой кишки, 
инфицирование, сморщивание протеза и другие. 

Частота рецидива пролапса, в том числе вы-
падения купола влагалища, после оперативных 
вмешательств высока, составляет до 43% и обу-
словлена в большей мере дисфункцией соедини-
тельной ткани. Рецидивы, как правило, возника-
ют в течение первых 3 лет после вмешательства. 
Особенности и недостатки различных хирургиче-
ских методов лечения ПГ заставляют чаще искать 
сочетанные и комбинированные способы с ваги-

нальным, абдоминальным или лапароскопиче-
ским доступом с целью укрепления тазового дна 
и фиксации купола влагалища.

матеРИал И метОДы

Под нашим наблюдением находились 2 жен-
щины возрастом 65 и 70 лет с рецидивом пролапса 
внутренних половых органов. Наблюдение было 
проведено на базе Государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения Республики Крым 
«Симферопольский клинический родильный дом 
№ 2». Ранее им была произведена экстирпация 
матки через влагалище по поводу выпадения мат-
ки. Через 1,5 года после произведённого опера-
тивного вмешательства появилась клиника про-
лапса в виде грыжевого выпячивания из половой 
щели. Основные жалобы − ощущение инородно-
го тела во влагалище, неудобство при ходьбе, тя-
нущие боли в нижних отделах живота, недержа-
ние мочи. При влагалищном исследовании у обе-
их пациенток отмечалось выраженное опущение 
стенок влагалища, цистоцеле, отмечено образова-
ние пролежней и трофических язв. Больным была 
произведена частичная облитерация влагалища. 
Техника операции: после введения постоянного 
мочевого катетера был произведен разрез по пе-
редней стенке влагалища, отступя 1 см от уретры, 
с переходом на заднюю стенку. Выполнена дис-
секция тканей на всю толщину передней и задней 
стенок влагалища, произведена частичная дис-
секция мочевого пузыря в латеральном направ-
лении, мочевой пузырь фиксирован отдельными 
кетгутовыми швами. Избыточная ткань влагали-
ща удалена в пределах 1,5 см. Края влагалищной 
раны соединены узловыми швами. Учитывая, что 
мышцы тазового дна патогенетически всегда во-
влекаются в процесс, операция сочеталась с вы-
сокой леваторопластикой. 

РезУльтаты

Течение послеоперационного периода было 
гладким. Первые дни после вмешательства боль-
ные получали обезболивающие и антибактери-
альные препараты, были предприняты меры про-
филактики тромбоэмболических осложнений. 
Обе женщины выписаны в удовлетворительном 
состоянии. Отдаленные результаты прослежены 
в сроке около 1 года у каждой из пациенток: реци-
дива ПГ не наблюдалось.

ОБСУжДенИе

Использование методики частичной облите-
рации влагалища с леваторопластикой позволило 
провести коррекцию выпадения купола влага-
лища после ранее произведенной экстирпации 
матки. Данный метод был выбран для коррекции 
рецидива ПГ у женщин пожилого возраста, не ве-
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дущих половую жизнь и не имевших противопо-
казаний к оперативным вмешательствам. Хирур-
гическое лечение рецидивов ПГ патогенетически 
обосновано склонностью функциональных нару-
шений при данной патологии к прогрессирующе-
му усугублению, а также малой эффективностью 
консервативных методов. В данном случае была 
достигнута главная цель вмешательства − улуч-
шение качества жизни пациенток. 

ВыВОДы

1. Таким образом, использованный метод ча-
стичной облитерации влагалища позволяет про-
вести коррекцию выпадения купола влагалища 
после ранее произведенной экстирпации матки. 

2. Возраст женщины, наличие экстрагени-
тальной патологии, рецидива ПГ обуславливает 
необходимость выбора консервативного или опе-
ративного метода лечения у каждой конкретной 
пациентки.
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Резюме
Представлен обзор литературы отечественных и зарубежных авторов, посвященный вопросам 

многократных неудач в циклах подготовки эндометрия в криопротоколах вспомогательных 
репродуктивных технологий. Продемонстрирована ведущая роль эндометрия и периода имплантации в 
результативности циклов. Рассмотрены базисные механизмы имплантации и проанализированы основные 
факторы, влияющие на прогноз наступления беременности, а также их диагностическая значимость. 
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технологий, имплантация, рецептивность эндометрия, подготовка эндометрия, хронический 
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Summary
The article presents a literature review of domestic and foreign authors devoted to the problems of multiple 

failures in frozen embryo transfer of assisted reproductive technologies. The leading role of the endometrium and 
implantation period in the effectiveness of cryocycles is demonstrated. The basic mechanisms of implantation 
are considered and the main factors affecting the prognosis of pregnancy, as well as their diagnostic significance, 
are analyzed.

Key words: infertility, unsuccessful attempts of assisted reproductive technologies, implantation, 
endometrial receptivity, endometrial preparation, chronic endometritis, cryotransfer, cryoprotocol.

Первые экспериментальные исследования 
оплодотворения яйцеклетки вне организма были 
проведены Rock J. И. и Menkin M. F. (Соединён-
ные Штаты Америки (США), 1944 г.) [1], Shetteles L. 
(США, 1953−1955 г.) [2], Петров Г. Н. (СССР, Крым, 
1955−1959 гг.) [3, 4]. Эпоха вспомогательных ре-
продуктивных технологий (ВРТ) в мире началась 

25 июля 1978 года, когда британские эмбриолог 
Edwards R. и гинеколог Steptoe P., после нескольких 
лет неудачных попыток оплодотворения и переноса 
эмбриона в полость матки, получили беременность, 
которая завершилась родами. В то время наступле-
ние беременности после ВРТ исчислялось единич-
ными положительными результатами.
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Увеличение результативности циклов ВРТ 
началось в 80-е и 90-е годы, ознаменовавшиеся 
совершенствованием протоколов и технологии 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), что 
привело к увеличению процента наступления бе-
ременностей до 26−30% уже к концу 90-х годов [5]. 

Исследования в области криоконсервации 
эмбрионов развивались не так быстро – первый 
ребенок после переноса размороженных эмбрио-
нов (РЭ) родился в 1984 году [6]. По данным Ре-
гистра ВРТ Российской ассоциации репродукции 
человека (РАРЧ) в 2000 году перенос РЭ составлял 
5,6% всех циклов ВРТ, беременность наступала в 
17,9% случаях [7]. По данным Регистра Европей-
ской ассоциации репродукции человека и эмбри-
ологии (ESHRE) в 1999 году перенос РЭ составил 
12,1% , беременность наступила в 15,7% [5].

Прорыв в области криоконсервации эмбри-
онов (и ооцитов) начался в 2000 году, когда про-
фессор Kuwayama M. (Япония) усовершенствовал 
технологию витрификации и создал метод сверх-
быстрого замораживания криопротекторного 
раствора, в котором находятся эмбрионы (и ооци-
ты), при котором не происходит кристаллизации. 
Выживаемость эмбрионов после применения 
метода витрификации полученных Kuwayama 
M. et al. составляла 90%. Благодаря достигнутым 
успехам, качество замороженных эмбрионов и их 
потенциал для имплантации аналогичны тем, ко-
торые наблюдаются у свежих эмбрионов [8]. По 
данным Регистра ВРТ (РАРЧ) 2014 года перенос 
РЭ в программах ЭКО составил 35,4%, а процент 
наступления беременностей при переносе РЭ – 
37,2% [9]. 

Технология криоконсервации – витрифи-
кация, совершила качественный прорыв в ре-
зультативности программ ВРТ и снизила частоту 
отмены переноса эмбрионов из-за риска гипер-
стимуляции яичников (СГЯ), неадекватно под-
готовленного эндометрия, кровотечения после 
пункции, повышенного уровня прогестерона в 
день триггера или любых других незапланирован-
ных событий [10]. 

Высказываются предположения, что акушер-
ские и перинатальные исходы при беременности 
после ЭКО (свежий перенос) выше, чем после за-
мороженных/размороженных переносов эмбри-
онов [10]. По данным Liu L. et al., кумулятивный 
процент наступления беременности в криоци-
клах выше, чем при переносе свежих эмбрионов 
(39,7% против 31,1%). Крайне важен и экономи-
ческий аспект – общая стоимость (в долларах 
США), связанная с проведением цикла ЭКО, 
интрацитоплазматической инъекции спермато-
зоида в яйцеклетку (ИКСИ) была статистически 
ниже в группе с криоконсервацией всех эмбрио-
нов (1915673±173299), по сравнению со свежими 

циклами (2305972±234702) [11]. Успехи витрифи-
кации биологических объектов даже позволили 
научному сообществу говорить о переводе всех 
свежих протоколов в крио. Цель этой стратегии 
заключается в том, чтобы поместить эмбрионы 
в более выгодную внутриматочную среду (крио-
протокол), без возможных негативных послед-
ствий гормонального фона (в «свежих» протоко-
лах), которые влияют на рецептивность эндоме-
трия [12]. Безопасность процедур ВРТ является 
еще одним преимуществом в стратегии криокон-
сервации всех эмбрионов, так как отмечается зна-
чительное снижение риска развития СГЯ, а также 
акушерской и перинатальной заболеваемости и 
смертности [13]. 

Однако, при всех преимуществах криопере-
носа эмбрионов и достижениях в этой области, 
около 60% циклов ВРТ на сегодняшний день за-
канчиваются неудачей [9], и на первый план по-
степенно выходит проблема многократных по-
вторных неудач имплантации. 

По данным авторов, около 70% визуально 
здоровых эмбрионов после переноса не имплан-
тируются в полость матки. В таком случае, после 
предимплантационной генетической диагности-
ки и исключения всех явных причин, препятству-
ющих благополучному завершению программы, 
неудачу ВРТ расценивают как нарушение на этапе 
имплантации эмбрионов [14]. 

Идея о решающем значении фазы импланта-
ции в исходе ВРТ не нова. Еще в 2006 году лауреат 
Нобелевской премии Роберт Эдвардс назвал им-
плантацию эмбриона «последним барьером ВРТ» 
[15]. Исходя из этого, можно смело предполагать, 
что диагностика состояния эндометрия и обнару-
жение доступных для изучения показателей, про-
гнозирующих исход имплантации, окажет значи-
тельное влияние на методы ведения пациенток с 
многократными неудачами ВРТ и будет способ-
ствовать оптимизации подготовки эндометрия к 
имплантации эмбриона в период нидации и по-
вышению процента благоприятных исходов ВРТ.

Имплантация эмбриона – это, по сути, диа-
лог двух генетически и иммунологически различ-
ных структур, представляющий собой сложный 
комплекс молекулярных и клеточных взаимодей-
ствий, регулируемых пара- и аутокринными фак-
торами. Имплантация происходит в три этапа: 
аппозиция, адгезия и инвазия. Каждый из этих 
этапов имеет свои особенности, и малейший сбой 
в каскаде проходящих процессов может привести 
к срыву имплантации. 

Фаза аппозиции характеризуется выражен-
ными стромально-эпителиальными перестрой-
ками, где решающие роли играют пиноподии и 
растворимые медиаторы, такие как цитокины, 
хемокины (IL-8, MCP-1, RANTES и прочие), COX 
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энзимы (COX-1 и COX-2), регулирующие биосин-
тез простагландинов, и многие другие.

Адгезия бластоцисты – это цепь сложней-
ших, многоуровневых биохимических реакций, 
обеспечивающих прямой контакт плазматиче-
ской мембраны эпителиальных клеток эндоме-
трия и клеток трофобласта по типу лиганд-ре-
цепторов. Во многом фаза адгезии зависит от 
активных гликопротеиновых фракций и карбо-
гидратов (в частности, муцин MUC1) в составе 
эндометрия, L-селектина и его олигосахаридного 
лиганда, молекул адгезии пиноподий (гепаринс-
вязывающего эпидермального фактора роста и 
трофинина) [16].

Инвазия – это самоконтролируемый процесс, 
позволяющий трофобласту проникнуть в деци-
дуальную материнскую ткань, под воздействием 
активной секреции протеолитических ферментов 
(серин-протеаз, катепсинов, коллагеназ, желати-
наз, стромелизинов, мембранных металлопроте-
иназ и других).

Важно отметить, что процесс имплантации 
ограничен не только морфологическим субстра-
том, но и временными рамками. 

В 1995 году группа ученых под руководством 
Delage G. в ходе исследований и цикла экспери-
ментов установила, что спонтанная или экспе-
риментальная внематочная беременность может 
наступить практически в любой ткани челове-
ческого организма и в любое время, а имплан-
тация плодного яйца в эндометрии возможна 
лишь в определенный промежуток времени, ха-
рактеризующийся максимальной рецептивно-
стью эндометрия, получивший название «окно 
имплантации» [17]. 

Условиями успешной имплантации и на-
ступления беременности являются адекватное 
развитие эндометрия в фолликулярную и люте-
иновую фазы овариально-менструального цикла, 
а также в правильной синхронизации между ре-
цепторами эндометрия, бластоцистой и желтым 
телом в окно имплантации. 

Толщина и морфологическая структура эн-
дометрия являются основными признаками 
зрелости эндометрия и критериями прогноза 
успешного наступления беременности [18]. Про-
лиферация эндометрия коррелирует с секрецией 
эстрогенов яичниками, в частности эстрадиола, а 
также с его рецептивностью. 

Рецептивность эндометрия представляет со-
бой комплекс морфофункциональных характери-
стик с четкими временными рамками и определя-
ющий его способность к имплантации бластоци-
сты [19]. На протяжении десятилетий измерение 
рецептивности эндометрия было основано на 
морфологических критериях, основным из ко-
торых с момента появления сканирующей элек-

тронной микроскопии (СЭM) было определение 
пиноподий. Физиологическое значение развития 
пиноподий до конца не понятно, однако есть ряд 
доказательств, что именно на поверхности пи-
ноподий происходят начальные этапы адгезии 
бластоцисты к рецептивному эндометрию. При 
использовании СЭM пиноподии определяются в 
78% биопсий эндометрия на 6-й постовулятор-
ный день у женщин с регулярным менструальным 
циклом [20]. 

Имеются данные, что эндометрий пациен-
ток с неудачными имплантациями в анамнезе 
характеризуется сниженным числом зрелых пи-
ноподий в клетках покровного эпителия. При им-
муногистохимическом исследовании биоптатов 
отмечается дисбаланс между рецепторами к сте-
роидным гормонам в 60% случаев. Происходит 
снижение количества эстрогеновых рецепторов и 
фактора, ингибирующего лейкемию, в то же вре-
мя отсутствует усиление экспрессии цитокина от 
глубокого слоя эндометрия к более поверхност-
ному [21]. Стоит отметить, что попытки внедрить 
исследование пиноподий в клиническую практи-
ку не во всех случаях было удачным, в том числе 
из-за труднодоступности СЭМ в повседневной 
практике, и ряд исследователей отмечают, что 
образование пиноподии не может быть точным 
маркером окна имплантации [20].

В 2009 году испанские ученые разработа-
ли метод анализа восприимчивости эндометрия 
(Endometrial Receptivity Analysis (ERA) путем ис-
следования генов в предполагаемые дни имплан-
тации, который помогает индивидуально опреде-
лить благоприятный период для эмбриотрансфе-
ра с целью повышения частоты наступления бере-
менности, особенно у пациенток с многократны-
ми неудачными имплантациями в анамнезе [22].

Любая органическая патология, инфекцион-
ные агенты, дисгормональные состояния, пато-
логия системы гемостаза, нарушения экспрессии 
генов, дефекты в звеньях клеточного и гумораль-
ного иммунитета и многое другое может нару-
шать рецептивность эндометрия и проявляться в 
срывах имплантации. 

Гистероскопия с последующим фракцион-
ным выскабливанием эндометрия и/или пайпель-
биопсией эндометрия на сегодня являются «золо-
тым стандартом» в диагностике внутриматочной 
патологии и оценке морфологической структуры 
эндометрия у пациенток с многократными не-
удачными попытками ВРТ. К тому же, по данным 
Nastri C. O. и соавторов (2013), частота наступле-
ния клинической беременности, после проведен-
ной за 7−14 дней до начала проведения индукции 
суперовуляции (ИСО) штрих-биопсии увеличи-
валась в 2 раза (49,4% против 29,1%, р=0,01), при 
этом статистически достоверной разницы в тол-
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щине и объеме эндометрия по данным трансваги-
нального ультразвука отмечено не было [23].

По имеющимся данным, у женщин, страдаю-
щих бесплодием и принимающих участие в про-
грамме ВРТ, внутриматочная патология диагно-
стируется в 51% случаев. На первом месте – хро-
нический эндометрит – 63,9%, далее полип эндо-
метрия – 30,6%, гиперплазия эндометрия – 25,0%, 
аденомиоз – 22,2%, синехии и субмукозная мио-
ма – по 8,3% [24]. 

Диагностика органической внутриматочной 
патологии в современных условиях не представ-
ляет особых трудностей благодаря доступности 
предложенных методов – ультразвукового ис-
следования, гистеросальпингографии, гистеро-
сальпингосонографии с использованием цветной 
допплерографии, гистероскопии, пайпель-биоп-
сии эндометрия с последующим гистологическим 
и бактериологическим исследованием. Исполь-
зование современных алгоритмов диагностики и 
лечения внутриматочной патологии в програм-
мах ВРТ повышает их результативность. Стоит 
отметить, что отсутствие органической патоло-
гии эндометрия не исключает его функциональ-
ную неполноценность [25].

Вопрос о наличии взаимосвязи толщины эн-
дометрия и вероятности последующей импланта-
ции при использовании методов ВРТ остается в 
определенной мере открытым. Noyes с соавтора-
ми при оценке толщины эндометрия в 343 циклах 
с донорскими яйцеклетками на 12 день стимули-
рованного менструального цикла установили, что 
толщина эндометрия менее 8 мм ассоциируется 
с низкой частотой наступления беременностей 
и родов по сравнению с толщиной эндометрия 
9 мм [18]. При этом в работе китайских иссле-
дователей при изучении трехслойного паттерна 
эндометрия одновременно с толщиной эндоме-
трия было показано, что даже в случае толщины 
эндометрия менее 7 мм при наличии трехслойной 
структуры частота наступления беременности со-
ставляет 24,4%, в то время как в случае отсутствия 
трехслойности беременность не наступала [26]. 
Оценка толщины эндометрия более 12 мм не-
однозначна, по некоторым данным это ассоции-
руется с низкой частотой имплантации, хотя есть 
наблюдения, что толщина эндометрия и в 15 мм 
не оказывает негативного влияния [18].

В последние годы в ряде научных работ по-
явилось понятие «эндометриопатия», отобра-
жающее развившийся в эндометрии синдром 
регенераторно-пластической недостаточности, 
итогом которого становится атрофия слизистой 
оболочки матки и угнетение экспрессии рецеп-
торов к эстрогенам и прогестерону, без которых 
имплантация становится маловероятной [27]. 
Современные исследования в этом направлении 

можно разделить по биологическим уровням на 
генетические, протеомные и гистологические.

Вовлеченность генов в циклическую транс-
формацию эндометрия огромна. Было показано, 
что период окна имплантации сопровождается 
усилением экспрессии около 395 генов и одновре-
менным снижением экспрессии около 186 генов, 
различных протеаз, транспортных белков, каль-
ция и других ионов, молекул клеточной адгезии 
и внеклеточных матриксных белков [28, 29]. На 
данный момент внимание многих исследователей 
сосредоточено на роли семейства генов HOX и ге-
нов, участвующих в регуляции временных рамок 
окна имплантации (ebaf, ВК66) [30]. 

В настоящее время выделяют ряд протеомных 
маркеров, связанных с рецептивностью эндоме-
трия – это различные молекулы адгезии, факторы 
роста, цитокины и рецепторы: семейство интер-
лейкина 1 (IL-1), лейкемия-ингибирующий фактор 
(LIF) и его рецептор (LIF-R), интегрин αVβ3, эпи-
дермальный фактор роста (EGF), гепарин связы-
вающий эпидермальный фактор роста (HB-EGF), 
L-селектин (CD62L), колониестимулирующий 
фактор-1 (CSF-1), инсулиноподобный фактор ро-
ста (IGF), фактор некроза опухоли-альфа (TNFα), 
интерферон-гамма (IFN-γ), фактор роста фибро-
бластов (FGF) и множество других [31]. 

Имеются данные, что процесс импланта-
ции затрагивает многие иммунные механизмы 
[32]. Часть авторов связывают развитие бере-
менности с цитокинами типа Th-2 [33], другие – 
с Th-1-ассоциированными цитокинами [34], а 
некоторые отводят ключевую роль маточным 
натуральным киллерам (NK), которые, соглас-
но ряду исследований, способны регулировать 
инвазию трофобласта in vitro и in vivo [35] и 
являются неотъемлемой составляющей дециду-
ализации эндометрия. 

Заслуживает внимание тезис, что ведущей 
причиной эмбрионических потерь является па-
тология системы гемостаза [36]. Изучен широкий 
спектр ростовых факторов, способствующих или 
тормозящих ангиогенез и влияющих на исход 
имплантации. Особо выделяют роль сосудисто-
го эндотелиального фактора роста, повышение 
концентрации которого в сыворотке крови было 
установлено в ряде случаев неудачной импланта-
ции плодного яйца [31].

Одним из основных факторов, определяю-
щих исход имплантации, является гормональ-
ный фон пациентки и степень рецептивности 
эндометрия к стероидным гормонам. Результаты 
проведенных в этом направлении исследований 
зачастую противоречивы, однако, без сомнения, 
свидетельствуют о том, что в период окна им-
плантации эпителий эндометрия переходит во 
временное функциональное стероидзависимое 



174

ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2017, том 20, № 2, вып. 2

состояние. Комбинированное воздействие эстра-
диолов и прогестинов в этот период абсолютно 
необходимо для пролиферации и децидуализа-
ции эндометрия и его подготовки к имплантации 
эмбриона.

Доказано, что эстрогены и прогестины влия-
ют на клетки-мишени эндометрия опосредованно 
и решающая роль отводится не циркулирующим 
в периферическом кровотоке гормонам, а их вза-
имодействию с функционально полноценными 
рецепторами ткани эндометрия к соответству-
ющим стероидным гормонам. Отмечается, что 
именно генетически детерминированное разви-
тие эстрогеновых рецепторов определяет актив-
ность гранулезных клеток и готовность эндоме-
трия к имплантации, что подтверждается различ-
ной степенью зрелости эндометрия при одинако-
вом количестве эстрогенов [37, 38].

Эстрогены оказывают на процесс импланта-
ции пермиссивное действие, стимулируя разви-
тие секреторного аппарата клетки; регулируя се-
крецию и активность цитокинов, молекул адгезии 
и факторов роста; и усиливая синтез собственных 
рецепторов, а также рецепторов к прогестерону и 
андрогенам, и тем самым обеспечивая полноцен-
ную секреторную трансформацию эндометрия. 

Прогестерон во многом обеспечивает подго-
товку слизистой оболочки матки к имплантации, 
участвуя в процессах формирования рецептив-
ности эндометрия, регулирования миграции и 
инвазии трофобласта. Снижение концентрации 
рецепторов прогестерона в эпителиальных клет-
ках, при сохранении высокой в децидуальных, 
является ключевым в подготовке эндометрия к 
имплантации – происходит переход от преобла-
дания активности эпителия к активизации стро-
мальной и децидуальной функций.

На данный момент прямая зависимость меж-
ду концентрацией эстрадиола, прогестерона, со-
отношением эстрадиол/прогестерон в сыворотке 
крови и морфологической структурой эндоме-
трия не обнаружена. Исследования последних лет 
указывают на то, что это является особенностью 
рецептивности эндометрия женщин с бесплоди-
ем, изменением концентрации циклических ну-
клеотидов и особенностью клеточного иммуните-
та эндометрия [39].

Появились сообщения об изучении взаимос-
вязи секреции макрофагально-гранулоцитарного 
(GM-CSF) колониестимулирующего фактора в 
яичниках у больных с сочетанными формами бес-
плодия и эффективностью цикла ЭКО. Salmassi A. с 
соавторами показали, что уровень GM-CSF в цир-
кулирующей крови может быть прогностическим 
фактором для исхода ЭКО [40].

В последние несколько лет большинство из 
усовершенствований в технологии ЭКО были на-

правлены на улучшение качества эмбрионов, но 
не были связаны с изучением внутриматочной 
микросреды и ее влияния на имплантацию эм-
брионов [41]. Большинство из немногочислен-
ных предложенных показателей оптимизации 
эндометрия в практической медицине труднодо-
ступны для изучения ввиду необходимости до-
рогостоящей материально-технической базы и 
узкопрофилированных специалистов. 

Более глубокое понимание прикрепления 
эмбриона и его имплантации может привести к 
улучшению лечения бесплодия и новых методов 
контрацепции. Young S. L. (2013) в своей работе 
показывает, что, несмотря на большое количество 
гормонов, вырабатываемых яичниками, толь-
ко два из них, эстроген и прогестерон, являются 
достаточными для подготовки эндометрия к им-
плантации в организме человека.

Согласно резолюции Совета Экспертов 
РАРЧ, которая состоялась в Санкт-Петербурге 23 
мая 2015 года, применение эстрогенов занимает 
отдельное место в протоколах с использованием 
криоконсервированных эмбрионов. Экспертами 
отмечена важная роль эстрогенов при проведе-
нии предгравидарной подготовки в циклах, пред-
шествующих беременности, для восстановления 
структуры и рецептивности эндометрия [18].

Технология заморозки/разморозки эмбри-
онов в современных условиях подняла на более 
качественный уровень эффективность криопро-
токолов (Регистр РАРЧ 2014 года – наступление 
беременности в РЭ – 37,2%). Относительно не-
большие затраты на криопрограммы позволяют 
сокращать количество дополнительных прото-
колов ЭКО, ИКСИ и повышать кумулятивный 
эффект программ ЭКО. Исследования в этой об-
ласти ВРТ важны с медицинской точки зрения: 
снижение развития осложнений ввиду неизбеж-
ного уменьшения количества протоколов ИСО, 
пункций яичников, развития СГЯ, кровотечений, 
а также осложнений во время беременности и ро-
дов после переноса эмбрионов в свежем цикле. 
Экономическая составляющая характеризуется 
снижением затрат пациентов, медицинских цен-
тров/стационаров на получение положительно-
го результата в программах ВРТ – беременности 
(кумулятивный эффект), в дальнейшем ведения/
наблюдения и родов здоровым ребёнком («take 
home baby»). Поэтому на данном этапе крайне 
перспективными представляются соискания в об-
ласти поиска достоверных, прогностически зна-
чимых и доступных для изучения в повседневной 
практике показателей состояния эндометрия, по-
зволяющих максимально точно оценить степень 
его оптимизации к криоциклу и предсказать ис-
ход программ ВРТ и, в перспективе, повысить эф-
фективность протоколов заморозки/разморозки.
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ОБЗОРЫ

ВыВОДы

1. Несмотря на немалое количество отече-
ственных и зарубежных публикаций по пробле-
ме неудач имплантации в криопротоколах ВРТ, 
литературные данные по выбору оптимальной 
схемы подготовки эндометрия практически от-
сутствуют, хотя необходимость в этом на совре-
менном этапе не вызывает сомнений.

2. Все выше сказанное, несомненно, указыва-
ет на актуальность проблемы повышения эффек-
тивности криопротоколов ВРТ, особенно у паци-
енток с множественными неудачными импланта-
циями, и перспективность исследований в этом 
направлении.
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Резюме
В данной статье приведен обзор литературы по теме современных подходов к лечению эндометриоза 

у женщин, планирующих беременность.
лечение эндометриоза является актуальной задачей акушерства и гинекологии. Однако наибольшее 

значение эта проблема принимает у женщин, активно планирующих беременность, так как часто после 
проведенного хирургического или гормонального лечения шансы возникновения долгожданной 
беременности остаются все еще низкими.

Целью данной статьи является ознакомление с различными методами терапии, которые смогут 
повысить шансы наступления беременности в послеоперационном периоде.

несмотря на все попытки создания единого алгоритма в лечении эндометриоза, данная проблема 
все еще является нерешенной. но большинство авторов сходятся во мнении, что оптимальным является 
комбинированный подход к лечению эндометриоидной болезни, профилактике ее рецидивирования, 
сохранению и восстановлению репродуктивной функции пациенток. Использование вспомогательных 
репродуктивных технологий повышает шансы на наступление беременности и рождение здоровых детей 
(«take home baby») у женщин с эндометриоидной болезнью.

ключевые слова: эндометриоз, беременность, лечение эндометриоза, репродуктивные планы, 
вспомогательные репродуктивные технологии.

MODERN APPROACH TO TREATMENT OF ENDOMETRIOSIS IN PATIENTS WITH 
PLANNING PREGNANCY

Ivanov I. I., Prochan E. N., Tarasova E. S., Kosolapova N. V., Cheripko M. V.

Department of obstetrics and gynecology № 2, Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

Summary
This article provides a review of the literature on the topic of modern approaches to the treatment of 

endometriosis in women planning pregnancy.
Treatment of endometriosis is an urgent task of obstetrics and gynecology. However, this problem is most 

important for women who are actively planning pregnancy, Often after a surgical or hormonal treatment; the 
chances of a long-awaited pregnancy remain still low.

The purpose of this article is to introduce various therapies that will increase the chances of pregnancy in 
the postoperative period.

Despite all attempts to create a single algorithm in the treatment of endometriosis, this problem is still 
unresolved. But most authors agree that the optimal approach is the combined approach to the treatment of 
endometriosis, prevention of its recurrence, preservation and restoration of the reproductive function of patients. 
The use of assisted reproductive technologies increases the chances of pregnancy and the birth of healthy 
children («take home baby») in women with endometriosis.

Key words: endometriosis, pregnancy, treatment for endometriosis, reproductive plans, assisted 
reproductive technologies.
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Согласно наиболее используемому опреде-
лению, эндометриоз – патологический процесс, 
характеризующийся ростом и развитием ткани, 
структурально и функционально подобной эндоме-
трию, за пределами нормальных границ слизистой 
оболочки тела матки [1, 2]. Термин «эндометриоз» 
впервые был предложен в 1892 году Blair Bell. 
Koninckx Ph. в 1994 году предложил называть 
термином «эндометриоз» только анатомический 
субстрат, а заболевание, связанное с этим субстра-
том – «эндометриоидной болезнью» [3].

Особый интерес к проблеме привлекает и то, 
что, по данным мировой статистики, с данным 
заболеванием сталкивается каждая 10 женщина 
репродуктивного возраста, эндометриоз в 35−50% 
случаев является причиной женского бесплодия и 
хронической тазовой боли [3].

В настоящее время рассматривается ряд тео-
рий возникновения эндометриоза: имплантаци-
онная [4], иммунная, гормональная, генетическая, 
метапластическая, неопластическая, дизонтогене-
тическая и другие [5], но ни одна из них не объяс-
няет полностью причины и механизмы развития 
эндометриоидной болезни и не признана домини-
рующей. Этот факт указывает на мультиэтиоло-
гичность данного заболевания, и, в свою очередь, 
усложняет методы его профилактики и лечения.

Достижение беременности у пациенток с раз-
личными морфологическими формами эндоме-
триоза является трудной и актуальной проблемой. 
Согласно современным рекомендациям, алгоритм 
лечения включает лапароскопию, ожидание бе-
ременности в течение 6–12 месяцев (у пациенток 
старше 35 лет – 4–6 месяцев). При отсутствии 
наступления беременности женщине необходи-
мо предлагать использование вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) [3].

По данным исследования профессора Крас-
нопольской К. В., при наружном генитальном эн-
дометриозе I–II степени распространения частота 
наступления беременности составила 36,8%, в то 
время как при III–IV степени распространенности 
процесса – 12,2%. При применении контролируемой 
индукции овуляции в сочетании с искусственной 
инсеминацией спермой мужа частота наступления 
беременности при наружном генитальном эндоме-
триозе I–II степени составила 44%, при тяжелом гени-
тальном эндометриозе – 14,6%. Это же исследование 
показало, что в случае рецидива эндометриоидной 
кисты диаметром более 4 см рекомендуется оператив-
ное лечение с последующей оценкой овариального 
резерва. Если овариальный резерв сохранен, допусти-
мо ожидание наступления спонтанной беременности, 
при его снижении показано экстракорпоральное 
оплодотворение (ЭКО). При размерах эндометриоид-
ной кисты менее 4 см возможно рекомендовать про-
ведение ЭКО без предварительного хирургического 

вмешательства, что направлено на сохранение ова-
риального резерва. У женщин с односторонней эн-
дометриодной кистой яичника частота наступления 
беременности составила 31,7%, при двухсторонних 
эндометриоидных кистах – 11,8%. С применением 
ВРТ частота наступления беременности у пациенток 
с односторонними эндометриоидными кистами 
составила 41,3%, с двухсторонними – 11,8%. При 
тяжелой форме внутреннего эндометриоза – аде-
номиоза – показано использование программы 
суррогатного материнства [6].

В зависимости от распространенности эндоме-
триоидного процесса, выраженности клинических 
проявлений и репродуктивного прогноза, в совре-
менной медицине склоняются к консервативной 
или оперативной лечебной тактике. Оба варианта 
лечения направлены на снижение и устранение 
болевого синдрома, коррекцию менструального 
цикла и диспареунии, преодоление бесплодия. При 
этом основными требованиями к проводимому 
лечению являются эффективность и отсутствие 
побочных явлений и осложнений, профилактика 
рецидивов, возможность длительного примене-
ния, максимально полное восстановление репро-
дуктивной функции, в особенности у женщин, 
планирующих беременность. В настоящее время 
при лечении эндометриоидной болезни чаще всего 
используется комплексный подход.

Эффективность проведенного лечения оцени-
вается по количеству рецидивов, частоте побочных 
эффектов, изменению выраженности болевых 
ощущений, субъективной оценке женщиной сво-
его состояния, возникновению беременности и 
рождению здоровых детей.

Оперативное вмешательство – важное звено в 
лечении эндометриоидной болезни. Оперативное 
вмешательство позволяет провести эксцизию или 
удалить морфологический субстрат эндометри-
оза – эндометриоидные гетеротопии. Операция 
показана в случае наличия хронической тазовой 
боли, эндометриомы яичника или бесплодия. Для 
снижения риска рецидива операцию рекомендуют 
выполнять на 5–12-й день менструального цикла.

Объем операции зависит от выраженности 
процесса, распространенности поражения, нару-
шения функций и репродуктивных планов паци-
ентки. Хирургическое вмешательство может быть 
ограничено разделением спаек (адгезиолизис) и 
восстановлением нормальной анатомии органов 
малого таза, коагуляцией очагов эндометриоза. 
Радикальное вмешательство применимо при об-
ширных поражениях с нарушениями анатомии и 
функции органов. При отсутствии репродуктивных 
планов у пациентки допустимо выполнить панги-
стерэктомию. В случае необходимости сохранения 
репродуктивной функции во время радикального 
вмешательства производят удаление эндометри-
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оидных инфильтратов в малом тазу и брюшной 
полости, по показаниям – аднексэктомию, но 
стараются сохранить матку.

Выбор хирургической тактики и доступа 
(лапароскопический или абдоминальный) опреде-
ляется опытом хирурга и уровнем специализации 
учреждения. При наличии репродуктивных планов 
рекомендуется лапароскопический доступ.

При наличии эндометриоидных кист яични-
ков рекомендуется придерживаться тактики пол-
ной энуклеации капсулы кисты после ее опорож-
нения и промывания полости. Аблация капсулы 
выполняется только при угрозе аднексэктомии 
и/или значительном снижении овариального 
резерва, чаще всего при рецидивах эндометрио-
идных кист. В этом случае допустимо проведение 
лазерной вапоризации, а не радикального удаления 
капсулы кисты. От зашивания яичника при от-
сутствии кровотечения следует воздерживаться.

Оперативное лечение бесплодия у женщин 
с эндометриозом заключается в восстановлении 
нормальных анатомических взаимоотношений 
органов малого таза и удалении эндометриоидных 
кист яичников. Допустимо ограничиться только 
коагуляцией очагов эндометриоза, расположенных 
вблизи мочеточника, сосудов и на стенках полых 
органов без их тотального иссечения. Рекомендует-
ся проведение сальпингоовариолизиса и проверки 
проходимости маточных труб. Нецелесообразно 
проведение повторных операций с целью восста-
новления естественной фертильности [3].

Высокая частота рецидивов, наблюдаемая 
после оперативных вмешательств по поводу эн-
дометриоидной болезни, опасность проведения 
повторных операций, особенно при наличии репро-
дуктивной настроенности пациентки, легли в основу 
рекомендаций об использовании медикаментозной 
терапии после оперативного вмешательства.

В частности, Логинова О. Н., Сонова М. М. в 
своей статье рекомендовали для предотвращения 
рецидивов или уменьшения их выраженности про-
ведение медикаментозного лечения [7].

В качестве противорецидивной терапии ис-
пользуются различные группы препаратов.

Неселективные нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП) (напроксен, 
ибупрофен, диклофенак, целекоксиб, эторикоксиб, 
рофекоксиб, люмиракоксиб и другие) подавляют 
активность обеих изоформ фермента циклоокси-
геназы. НПВП могут быть применены как само-
стоятельно, так и в ходе терапии агонистами гона-
дотропин-рилизинг-гормона (аГн-РГ), начатой в 
лютеиновую фазу цикла или во время менструации, 
с целью купирования болевого синдрома, особенно 
дисменореи. Однако присутствует риск развития 
осложнений со стороны сердечно-сосудистой, 
пищеварительной и других систем.

В основе патогенеза гормональной терапии 
лежит временное угнетение функции яичников с 
моделированием состояния «фармакологической 
псевдоменопаузы», что приводит к атрофии очагов 
эндометриоза. Используются агонисты гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (аГн-РГ) или антагонисты 
Гн-РГ (антГн-РГ), ингибиторы ароматазы, проге-
стагены, селективные модуляторы прогестероновых 
рецепторов или комбинированные оральные кон-
трацептивы. Гормональная терапия применяется 
как эмпирическая терапия при лечении пациенток 
с симптомами, свидетельствующими о высокой 
вероятности наличия эндометриоза при отсутствии 
кистозных форм, в качестве адъювантной терапии 
для профилактики рецидивов после лапароско-
пического подтверждения эндометриоза и/или 
удаления видимых очагов. Применение гормональ-
ных средств сохраняет репродуктивную функцию 
женщины, повышает работоспособность и улучшает 
качество жизни, профилактирует рецидив эндоме-
триоза и повторное оперативное вмешательство [3].

В последние годы разрабатывается и ак-
тивно внедряется иммунологическое лечение 
эндометриоза.

Веропотвелян П. Н., Веропотвелян Н. П., 
Саган А. С. доказали, что использование хирур-
гического лечения методом лапароскопии с по-
следующей гормональной терапией препаратом 
визан и иммунокоррекцией с помощью препарата 
лавомакс значительно повышает эффективность 
лечения: у 11 (28,2%) женщин беременность насту-
пала в течение одного года, через 6 месяцев следу-
ющего года – у 4 (10,3%). Итак, на протяжении 1,5 
лет после проведенной терапии забеременели 15 
(38,5%) пациенток. У 11 (28,2%) женщин беремен-
ность завершилась срочными родами через есте-
ственные родовые пути, у 4 (10,2%) – проведено 
кесарево сечение с рождением здоровых детей [8].

Возможно также использование трипторе-
лина в послеоперационном периоде у женщин, 
планирующих беременность. По данным авторов 
(Адамов М. М., Ткачева Н. Ю., Ефетов К. А.), у 7 
(46,7%) женщин, которые получали трипторелин 
с 1 дня очередной (после хирургического лечения) 
менструации (1 раз в 28 дней в течение 6 месяцев) 
беременность наступила у 3 (20,0%) в естественном 
цикле, у 1 (6,7%) – в цикле инсеминации спермой 
мужа, у 3 (20,0%) – после программы экстра-
корпорального оплодотворения. Из 15 женщин, 
использующих для лечения прогестагены после 
оперативного лечения, беременность наступила у 
3 (20,0%), у 2 (13,3%) – в естественном цикле и у 1 
(6,7%) – в программе ЭКО [9].

Интересные данные были получены в ис-
следовании Погосян Г. Д. В результате прове-
денного исследования были выявлено, что после 
комбинированного лечения с использованием 
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эстроген-гестагенных препаратов эффективность 
восстановления репродуктивной функции со-
ставила – 61,5%. Эффективность восстановления 
репродуктивной функции при использовании в 
качестве медикаментозной терапии прогестинов 
составила 58,3%. В группе больных, получавших 
в послеоперационном периоде агонисты Гн-РГ, 
самопроизвольная беременность наступала редко. 
Важно отметить, что большинство беременностей у 
этих пациенток наступало после стимуляции овуля-
ции, после которой беременность наступила у всех. 
Аналогичная ситуация наблюдалась и в подгруппе 
больных с применением антагонистов Гн-РГ. После 
стимуляции овуляции по схеме ЭКО эффектив-
ность восстановления репродуктивной функции 
у пациенток, получавших терапию агонистами и 
антагонистами Гн-РГ, составила 50% и 31,2% соот-
ветственно. По результатам исследования, авторы 
рекомендуют стимуляцию овуляции по схеме, при-
нятой в ЭКО, в течение 6 месяцев после завершения 
гормонального лечения при отсутствии самопроиз-
вольного наступления беременности. Суммарная 
эффективность восстановления репродуктивной 
функции после проведения комбинированной 
терапии с применением гормональных препаратов 
составила 70,7%, что на 24,6% выше по сравнению с 
монохирургическим лечением (46,1%) [10].

В ходе исследования Опарина И. С. были 
получены следующие результаты: после лечения 
в течение 2 лет после операции беременность на-
ступила самостоятельно у 44,3% пациенток. Кроме 
того, автором выявлены определенные ситуации, 
когда ожидание в течение года может быть необо-
снованным. При высоком уровне экспрессии генов 
маркеров пролиферации MYC и ССND, ингибито-
ра пролиферации гена PTEN, ингибитора апоптоза 
BCL2, маркера активации макрофагов CD68 в 
эктопическом эндометрии вероятность наступле-
ния самостоятельной беременности будет крайне 
низкой при любом способе лечения. Женщинам в 
данной ситуации необходимо будет рекомендовать 
вспомогательные репродуктивные технологии [11]. 

Клинышкова Т. В., Перфильева О. Н., Фроло-
ва Н. Б., Кузьменко Е. В. установили статистически 
значимую отрицательную корреляционную связь 
между частотой наступления беременности и раз-
мером эндометриомы. Проводимая эмпирическая 
терапия диеногестом пациенток с бесплодием и 
эндометриомой яичника до 3 см (на фоне низкого 
овариального резерва, наличия рецидивирующей 
формы) может сопровождаться восстановлением 
фертильности (30,8%), не уступающей двухэтапной 
схеме хирургического лечения с последующей гор-
мональной терапией (29,2%) [12].

Кравчук Т. А. с соавторами (2010) разработали 
интересный алгоритм лечения женщин с эндоме-
триозом. I этап лечения включает хирургическую 

и патоморфологическую верификацию диагноза 
с элементами лечебного воздействия (резекция, 
коагуляция очагов, разъединение спаек). II этап – 
6-месячная базовая комбинированная терапия: 
агонисты гонадолиберина, «add-back» терапия по-
бочных эффектов, специфическая иммуномодуля-
ция, рассасывающие компоненты: системная энзи-
мотерапия, по показаниям – антиостеопоретические 
препараты. После описанного лечения возможно 
наступление беременности. III этап – длительная 
поддерживающая противорецидивная терапия по-
сле завершения родов и лактации (одновременно 
контрацепция) – средства, обладающие анти-
пролиферативным действием (комбинированные 
эстроген-гестагенные препараты). При аденомиозе 
рекомендуется применение внутриматочной систе-
мы «мирена». Результаты наблюдения в течение 10 
лет показали, что в 93% случаев наступили купи-
рование и регрессия очагов эндометриоза, в 86% 
случаев – беременность, завершившаяся рождением 
здоровых детей с оценкой по Апгар 7–9 баллов. Раз-
работанный авторами 3-х этапный комплекс лечеб-
ных мероприятий позволил обеспечить женщине 
высокое качество жизни, рождение долгожданных 
детей и регрессию симптомов заболевания [13].

По данным исследований Селькова С. А., 
Егоровой В. Н., после применения рекомбинант-
ного интерлейкина-2 (ИЛ-2) (ронколейкин®) 
забеременели 94,4% женщин, страдающих бес-
плодием, в  отличие от  группы сравнения, где 
эта возможность была реализована только у 
50% пациенток. Применение ронколейкина® в 
послеоперационном периоде повысило частоту 
наступления беременности и при монотерапии 
ронколейкином® – беременность наступила в 
35,7% случаев, при гормональной терапии – в 
20,5% случаев, при сочетанной терапии (рон-
колейкин® + гормональная терапия) – в 38,0% 
случаев. Важно отметить, что данное лечение не 
только приводит к преодолению бесплодия, но 
и является профилактикой рецидива. Восста-
новление репродуктивной функции пациенток 
с бесплодием, ассоциированным с наружным 
генитальным эндометриозом, приводит к на-
ступлению беременности в течение 12 месяцев в 
70,8% случаях против 22,7% при гормонотерапии. 
Аналогичная схема интраперитонеального и 
системного введения ронколейкина® была при-
менена Чобанян А. Г. и соавторами при лечении 
больных перитонеальным эндометриозом I−II 
степени. После окончания курса иммунотерапии 
беременность наступила у 86,9% больных [14, 15].

Важно отметить, что иммунологическое ле-
чение возможно также при использовании био-
глобина (водно-солевого экстракта из плаценты 
человека) и левамизола (повышает функциональ-
ную активность Т-клеток) (Грищенко В. И., Щер-
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бина Н. А., Потапова Л. В.). Частота рецидивов у 
женщин после проведения иммунологического 
лечения в 1,5–2 раза ниже (по данным лапароско-
пии, проведенной через 1 год) [16].

Однако для достижения максимального эф-
фекта возможно использование и санаторно-ку-
рортного лечения (Быков А. Т., Макаренко Л. В.) 
через 3–5 месяцев после операции. Данный метод 
может включать методы эндоэкологической реаби-
литации, климатолечение, лечебной физкультуры, 
радоновую или йодобромную бальнеотерапию в со-
четании с применением аппаратной физиотерапии 
в виде транскраниальной электронейростимуляции, 
крайне высокочастотной терапии на биологически 
активные точки и магнитотерапии, возможно ком-
бинирование с медикаментозной терапией [17].

ВыВОДы

1. Несмотря на все попытки создания единого 
алгоритма в лечении эндометриоза, данная пробле-
ма все еще является нерешенной. Но большинство 
авторов сходятся во мнении, что оптимальным 
является комбинированный подход к лечению 
эндометриоидной болезни, профилактике ее ре-
цидивирования, сохранению и восстановлению 
репродуктивной функции пациенток. 

2. Использование вспомогательных репродук-
тивных технологий повышает шансы на наступление 
беременности и рождение здоровых детей («take 
home baby») у женщин с эндометриоидной болезнью.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Резюме
В статье проведен обзор специализированной литературы с целью систематизации данных по 

вопросам этиологии и патогенеза генитального эндометриоза у женщин репродуктивного возраста. 
Представлены основные гипотезы и теории возникновения генитального эндометриоза. Подтверждено, 
что вопрос о патогенезе этого заболевания до сегодняшнего дня остается открытым. Отмечена важная роль 
нарушения иммунного надзора в формировании эндометриоидных гетеротопий. Показан существенный 
вклад гормонального дисбаланса и генетической предрасположенности в прогрессирование заболевания. 
Улучшение понимания патогенеза генитального эндометриоза позволит повысить эффективность 
диагностики, разработать рекомендации по тактике ведения пациентов и приведет к восстановлению 
репродуктивной функции.

ключевые слова: генитальный эндометриоз, гормональный дисбаланс, иммунитет, генетика.

MODERN VIEWS ON THE PATHOGENESIS OF GENITAL ENDOMETRIOSIS: THE ROLE 
OF HORMONAL, IMMUNOLOGICAL, GENETIC FACTORS

Levkovich M. A., Ermolova N. V., Avanesova T. G., Markaryan I. V.

Rostov Scientific-Research Institute of Obstetrics and Pediatrics, Rostov-on-Don, Russia

Summary
 In this article the review of specialized literature with the aim of systematizing data on the etiology and 

pathogenesis of endometriosis in women of reproductive age. Presents the main hypothesis and the theory 
of an outbreak of genital endometriosis. It is confirmed that the pathogenesis of this disease is still open. 
noted the important role of impaired immune surveillance in the formation of endometrial heterotopias. The 
significant contribution of hormonal imbalance and genetic predisposition in the progression of the disease. a 
better understanding of the pathogenesis of endometriosis will improve the efficiency of diagnosis, to develop 
recommendations for the management of patients and will lead to the restoration of reproductive function.

Key words: genital endometriosis, hormonal imbalance, immune system, genetics.

Генитальный эндометриоз является хрони-
ческим воспалительным заболеванием, опреде-
ленным присутствием эндометриальной ткани 
вне полости матки, поражающим приблизитель-
но 10% женщин репродуктивного возраста, ха-
рактеризующимся дисменореей, диспареунией, 
хронической тазовой болью и бесплодием [1−3]. 
Несмотря на многочисленные теории, описываю-
щие патогенез эндометриоза, существует недоста-
ток знаний о развитии заболевания в организме 
женщины. Имеются данные о случаях эндоме-
триоза, как со спонтанным регрессом, так и име-

ющих прогрессирующее течение, вплоть до рака 
яичника [4, 5]. В настоящее время остается край-
не затруднительным своевременное выявление и 
корректное лечение эндометриоза. Неоднознач-
но мнение относительно выбора метода лечения: 
некоторые авторы предполагают, что хирурги-
ческое лечение способствует рецидиву болезни, 
другие рассматривают хирургическое удаление 
как способ снизить риск прогрессии тяжелой 
формы заболевания [6, 7]. Ни консервативные, ни 
хирургические методы лечения не являются уни-
версальными и не обеспечивают на длительный 
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срок облегчение симптомов у пациентов. Совер-
шенствование современных знаний о патогенезе 
эндометриоза даст возможность определить но-
вые эффективные диагностические и терапевти-
ческие методики.

Стероидные гормоны играют ведущую роль 
в этиологии эндометриоза, так как это заболева-
ние поражает женщин в репродуктивном возрас-
те и обычно не регистрируется у женщин после 
менопаузы, не находящихся на гормональном 
лечении [8]. Эстроген обеспечивает быстрый 
рост эндометрия, провоцирует рост гетеротопий. 
Экологические токсины, такие как диоксин, во-
влечены в этиологию эндометриоза, так как через 
взаимодействие с рецепторами эстрогена могут 
оказывать эффекты, подобные его действию [9]. 
Кроме того, может существовать более высокая 
биодоступность эстрадиола эндометриоидной 
ткани из-за местной ароматизации циркулирую-
щих андрогенов в эстрадиол эндометриоидными 
стромальными клетками [3]. Эти факторы могут 
объяснить пролиферативный фенотип актива-
ции в эктопической эндометриоидной ткани [8]. 
Прогестерон обычно нейтрализует активирующее 
пролиферативное действие эстрогена в эутопиче-
ском здоровом эндометрии. Многие авторы пола-
гают, что формирование эндометриоза связано с 
резистентностью матки к прогестерону, который 
играет основную роль в патогенезе заболевания 
[10−12]. Резистентность к прогестерону может 
возникнуть по причине того, что эндометриоид-
ные гетеротопии имеют более низкую экспрессию 
рецепторов прогестерона или в результате функ-
циональной неполноценности существующих ре-
цепторов прогестерона [13].

Обоснование генетической составляющей в 
патогенезе эндометриоза основано на частых слу-
чаях заболеваемости у близнецов и родственников 
первой линии [14]. Выявлена связь полиморфизма 
генов как факторов, способствующих развитию 
эндометриоза [15]. Среди принимающих участие в 
патогенезе эндометриоза выделяют гены, кодиру-
ющие ферменты детоксикации, полиморфизм ре-
цепторов эстрогена и гены иммунного ответа [16]. 
Генетические факторы могут обусловить предрас-
положенность женщин к возникновению эктопи-
ческих эндометриальных очагов и уклонению этих 
очагов от иммунной деструкции [17]. В совокуп-
ности проведенные исследования позволяют пред-
положить, что эндометриоз может быть связан с 
изменением различных кластеров генов, которые 
регулируют определенные клеточные функцио-
нальные отклонения [18−20].

В последние годы выдвинуто предположе-
ние, о возможной роли нарушения иммунного го-
меостаза в патогенезе эндометриоза. Воспаление 
брюшины и дисрегуляция работы иммунной си-

стемы являются двумя ключевыми компонентами 
в патогенезе эндометриоза [21]. Изменения актив-
ности иммунной системы продемонстрировано в 
работах, которые показывают увеличение актива-
ции макрофагов, регулирующих воспалительные 
реакции, подавление клеточной цитотоксичности 
и дифференцировку NK клеток у женщин с эндо-
метриозом [22]. Чрезвычайная важность локаль-
ного взаимодействия компонентов иммунной си-
стемы и патологически изменённых клеток в раз-
витии системной воспалительной реакции про-
является повышением в перитонеальной жидко-
сти содержания провоспалительных цитокинов 
(TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8), фактора роста эндоте-
лия сосудов, фактора роста фибробластов [23]. 
Сообщается о возможном участии IL-17 в пато-
генезе эндометриоза, предложена гипотеза о том, 
что TH17 способствуют накоплению провоспали-
тельных иммунных клеток в брюшной полости 
[24]. Считается, что одной из причин повышен-
ной выработки различных воспалительных меди-
аторов при генитальном эндометриозе является 
активация факторов врожденного иммунитета. 
Повышение концентрации в перитонеальной 
жидкости провоспалительных цитокинов может 
приводить к стимуляции роста эндометриоид-
ных гетеротопий [25]. У пациенток с эндометри-
озом было обнаружено увеличение уровня мРНК 
генов, связанных с активацией B-лимфоцитов, 
дифференцировкой Т-лимфоцитов, что играет 
определенную роль в развитии аутоиммунного 
реагирования [26]. Сообщается о повышенной 
экспрессии антиапоптических генов в эутопиче-
ском эндометрии у пациенток с эндометриозом 
[27]. Такой профиль экспрессии генов представ-
ляет эутопический эндометрий пациентов как 
особенный элемент, инфильтрированный акти-
вированными Т, В лимфоцитами с повышенной 
способностью к клеточной адгезии и сниженным 
апоптотическим потенциалом, с возможностью 
«уклонения» от иммунного надзора. По данным 
ряда авторов в эутопическом эндометрии реги-
стрируется значительное увеличение генов HLA 
по сравнению с эндометрием здоровых женщин, 
данные нарушения дают возможность отделив-
шимся фрагментам эндометрия в брюшной по-
лости избежать контроля иммунной системы и 
внести вклад в теорию эндометриоза как аутоим-
мунного заболевания [28, 29].

ВыВОДы

1. Таким образом, в то время как ретроград-
ная менструация может быть одним из иниции-
рующих факторов в патогенезе наружного гени-
тального эндометриоза, нарушение иммунного 
надзора, гормональный дисбаланс и генетическая 
предрасположенность обеспечивают распростра-
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нение эндометриоидных гетеротопий, способ-
ствуя прогрессированию заболевания.

2. Улучшение понимания патогенеза эндоме-
триоза позволит повысить эффективность диа-
гностики, разработать рекомендации по тактике 
ведения пациентов и приведет к восстановлению 
репродуктивной функции. 
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Резюме
Публикация посвящена изучению проблемы гнойно-септических осложнений после операции 

кесарева сечения и улучшения результатов операции. Проанализирована эволюция взглядов на эти 
проблемы и представлен литературный обзор отечественной и зарубежной литературы. Рассмотрены 
медицинские и социальные вопросы абдоминального родоразрешения, частота кровотечений, структура 
и этиологические факторы гнойно-септических осложнений, техники наложения швов на матку и вопросы 
антибиотикопрофилактики. 

Приведенная работа позволит способствовать прогнозированию возможных осложнений после 
операции кесарева сечения и проводить дифференцированную их профилактику.  

ключевые слова: острый эндометрит, операция кесарево сечение, шов на матке, 
абдоминальное родоразрешение, «тканевой вал», антибиотикопрофилактика.

PREVENTION OF PURULENT-SEPTIC COMPLICATIONS AFTER CESAREAN SECTION
Ryzhkov V. V., Khazhbiev A. A.

Department of obstetrics and gynecology, Faculty of additional professional education, Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia

Summary
The publication is devoted to the study of the problem of purulent-septic complications after the operation 

of cesarean section and improvement of the operation results. The evolution of views on these problems is 
analyzed and a literature review of domestic and foreign literature is presented. The medical and social issues 
of abdominal delivery, the frequency of bleeding, the structure and etiological factors of purulent-septic 
complications, the technique of suturing the uterus, and questions of antibiotic prophylaxis are examined.

This work will help to predict the possible complications after a cesarean section and conduct a differentiated 
prevention.

Key words: acute endometritis, cesarean section, suture on the uterus, abdominal delivery, «tissue 
shaft», antibiotic prophylaxis.

Операция кесарево сечение стала сегодня са-
мой распространенной операцией, проводимой 
в акушерской практике [1]. Это связано с интен-
сивным развитием перинатального акушерства, 
основной принцип которого заключается в обе-
спечении здоровья матери, плода и новорож-
денного, что в ряде случаев требует быстрого и 
бережного родоразрешения. Частота операций 
кесарева сечения не отличается тенденцией к 
снижению, напротив, практически повсеместно 
отмечается ее рост, достигая в стационарах тре-
тьего уровня и перинатальных центров 40−50% 
[2, 3]. При этом операция кесарево сечение 
остается важным фактором риска послеродовых 
инфекционных осложнений, увеличивая их от 5 
до 20 раз [4, 5].  

По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), от гнойно-септических ослож-
нений, в мире ежегодно умирает около 150 тысяч 
родильниц. Самой частой и тяжело поддающейся 
контролю патологией является перитонит вслед-
ствие несостоятельности швов на матке [6, 7].

Повышающаяся частота оперативных ро-
доразрешений приводит к пропорциональному 
увеличению послеоперационных инфекционных 
заболеваний [5].

Эксперты ВОЗ отмечают повышение частоты 
кровотечений в период и после операции кесарева 
сечения, в сравнении с вагинальными родами, в 
диапазоне от 3 до 5 раз [4, 6]. В литературе опи-
сываются случаи массивных кровопотерь, при-
водящих к анемии, повышению операционных 
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рисков, снижению сопротивляемости организма и 
способствованию развития инфекций [8, 9].

Весомую роль в периоперационной профи-
лактике гнойно-септических осложнений играет 
планирование семьи и предгравидарная подго-
товка. Необходимо восстановить вагинальный 
микробиоценоз перед планированием беремен-
ности. По данным различных авторов, у женщин 
с бактериальным вагинозом в 3−4 раза чаще про-
исходят преждевременные роды, и в 5−7 раз выше 
вероятность послеродовых гнойно-септических ос-
ложнений [10]. Поэтому важность урегулирования 
pH и биоценоза влагалища не вызывает сомнений. 

Так, по результатам исследований, показана 
возможность перемещения микроорганизмов в 
послеродовую матку из влагалища, что приводит к 
восходящему пути инфицирования [11]. Но суще-
ствуют и обратные мнения, что обыденная санация 
влагалища не является целесообразной, так как, 
по результатам Кохрановского систематического 
обзора, в сравнении с плацебо не было различий 
в частоте развития послеродового эндометрита у 
женщин, получавших и не получавших санацию 
влагалища [12]. 

Если рассмотреть ситуацию с этиологиче-
скими факторами, то можно утверждать о росте 
удельного веса микробных ассоциаций, роли 
вирусов и иных возбудителей, передача которых 
осуществляется половым путем. Это приводит к 
утяжелению течения и усложнению лечения воспа-
лительных заболеваний нижних и верхних отделов 
урогенитальной системы женщин [13]. 

Большое внимание уделяется определению 
факторов риска гнойно-септических осложнений. 
Традиционно выделяют две группы риска: основ-
ную и дополнительную. Для включения в основную 
группу риска гнойно-септических осложнений 
учитывают следующие факторы: длительный без-
водный период, затяжные роды, многочисленные 
влагалищные исследования в родах, использование 
внутриматочного датчика кардиомониторного ис-
следования. К дополнительным факторам риска 
относят: мертворождение в анамнезе, задержку 
развития плода, преждевременные роды и неона-
тальные заболевания в анамнезе. Другие факторы 
риска включают в себя: низкий социально-эконо-
мический уровень, высокую колонизацию влагали-
ща условно-патогенной флорой при беременности, 
анемию. Из сомнительных факторов риска имеют 
значение: многоплодная беременность, юный 
возраст беременной, длительная индукция родов, 
ожирение, мекониальные воды. Большое значение 
приобретает изучение так называемых «фоновых», 
неинфекционных послеродовых заболеваний, та-
ких как гематометра, лохиометра, которые входят 
в МКБ−10. Однако в клинической практике такие 
диагнозы часто используют как обозначение само-

стоятельного клинического синдрома, возможно, 
в ряде случаев заменяющего собой диагноз эндо-
метрита [14].

Для предупреждения послеоперационных 
гнойно-воспалительных осложнений при прове-
дении абдоминального родоразрешения антибио-
тикопрофилактика играет весомую роль [15−17].

В отношении длительности проведения анти-
биотикопрофилактики ведутся активные споры. 
На сегодняшний день большинство авторов соглас-
ны с тем, что антибиотикопрофилактику необхо-
димо проводить однократно, максимум двукратно, 
так как однократное введение антибиотика равно-
сильно курсу пятидневной антибактериальной 
терапии [18]. В тоже время остаются последова-
тели 3 и 5 дневной антибиотикопрофилактики с 
учетом инфекционного риска женщины [19]. По 
результатам исследований зарубежных авторов, 
преимуществ однократного введения препарата 
над многократным не выявлено [20, 21].

Периоперационная антибиотикопрофилактика 
оказалась эффективной в снижении гнойно-септи-
ческих осложнений в акушерстве и это из года в год 
демонстрируют в своих работах исследователи всего 
мира. Выводы работ отечественных и зарубежных 
авторов показывают значительное снижение ча-
стоты послеоперационного эндометрита при еди-
новременном введении антибиотиков [15, 21−23].

Одним из актуальных вопросов остается 
выбор и время введения препарата. При выборе 
антимикробного препарата важно учитывать его 
чувствительность, безопасность не только в от-
ношении матери, но и плода, а также его эффек-
тивность и приемлемость. В отношении времени 
введения препарата – в хирургии профилактиче-
ское введение антибиотиков должно быть произ-
ведено до разреза кожи. Суть периоперационной 
антибиотикопрофилактики заключается в дости-
жении максимальной концентрации антибиотика 
в тканях до момента возможной микробной кон-
таминации и поддержании этого уровня в течение 
всей операции [24]. В оперативном акушерстве, в 
отличие от общей хирургии, должно всегда оцени-
ваться соотношение польза−риск, так как вопро-
сы безопасности касаются не только матери, но и 
плода. Именно поэтому исследователи не приходят 
к общему мнению. Некоторые авторы настаивают 
на введении препарата за полчаса до операции, 
так как это значительно снижает частоту развития 
гнойно-септических осложнений [25]. А другие 
авторы считают, что частота гнойно-септических 
осложнений не зависит от времени введения анти-
биотиков [26]. Более того, введение антибиотика 
до пережатия пуповины способствует его проник-
новению к плоду [27]. 

Вопросы о спектре действия профилактиче-
ского препарата также находят противоречивые 
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ответы. С позиции классической периопераци-
онной антибиотикопрофилактики в хирургии, 
применение антибиотиков с широким спектром 
действия или комбинации антибиотиков считается 
нерациональным, поскольку периоперационная 
антибиотикопрофилактика должна быть направле-
на не на уничтожение всех микроорганизмов, а на 
снижение их микробной контаминации во время 
операции [17]. С другой стороны, по мнению не-
которых исследователей, оптимальным является 
выбор препарата с определением чувствитель-
ности флоры к антибиотикам. При этом выбор 
отдается препарату с узким спектром действия для 
минимального влияния на нормальную микро-
флору организма [28]. Многими зарубежными 
исследователями в качестве самых оптимальных 
антибактериальных препаратов рекомендова-
ны цефалоспорины I поколения (цефазолин) 
или аминопенициллины (ампициллин), так как 
большинство возбудителей эндометрита входят в 
спектр их действия [5, 23, 28−30]. Также, по данным 
зарубежных авторов, не выявлено преимуществ 
при введении цефалоспоринов III поколения 
по сравнению с цефалоспоринами II поколения 
[31]. Назначаемый антибактериальный препарат 
не должен взаимодействовать с наркотическими 
анальгетиками и миорелаксантами [32].

Несмотря на то, что периоперационная 
антибиотикопрофилактика – это инструмент, с 
которым врачи работают не первый год, многие 
вопросы остаются нерешенными.

Важное значение в послеоперационных ос-
ложнениях играет срочность операции. Так, экс-
тренные операции имеют большее количество ос-
ложнений по сравнению с плановыми операциями 
[32]. Акушеры-гинекологи считают, что снижению 
развития гнойно-септических осложнений может 
помочь усовершенствование техники самой опера-
ции, начиная от разреза матки, заканчивая видами 
швов. Все выше перечисленное приводит к поиску 
рациональных методик наложения швов на матку 
при операции кесарева сечения.

Основными предпосылками, обеспечиваю-
щими хорошую регенерацию тканей в сочетании 
с полноценным рубцом, являются обеспечение 
оптимальных условий кровоснабжения и мини-
мальной воспалительной реакции. При наложении 
традиционных многорядных швов нередко проис-
ходят нарушения в кровоснабжении тканей ниж-
него сегмента матки. Использование чрезмерного 
количества шовного материала в ограниченной 
зоне способствует активизации воспалительного 
процесса [32, 33]. 

Ушивание раны нижнего сегмента выполня-
ется разными методиками. Накладывают одноряд-
ные непрерывные объемные мышечно-мышечные 
швы по Шмидену, Ревердену; многорядные объ-

емные мышечно-мышечные и серозно-мышечные; 
отдельные вертикальные круговые узловые; одно и 
двухэтажные швы по Ельцову−Стрелкову, Донати, 
Альговеру; горизонтальные узловые П-образные 
швы с перитонизацией и без нее.

По традиционной методике при ушивании 
раны нижнего сегмента матки во время опера-
ции кесарева сечения на углы раны нижнего 
сегмента накладывают, как правило, отдельные 
вертикальные круговые узловые швы через все 
слои. Недостатками таких швов являются: малый 
объем захватывания тканей по протяжению раны, 
значительная ишемизация и некроз тканей из-за 
выраженной компрессии внутри круговой нити, 
прорезывание лигатур в связи с несоответствием 
жесткости шва и объемно-динамических свойств 
мышцы матки, недостаточные гемостатические 
свойства. Все вышеизложенное зачастую диктует 
необходимость наложения дополнительных ли-
гатур, что приводит к еще большей ишемизации 
тканей, плохому сопоставлению краев раны с об-
разованием «тканевого вала». В конечном итоге 
создаются не совсем благоприятные условия для 
заживления [33, 34].

Недостатками непрерывных мышечно-мы-
шечных швов по Шмидену и Ревердену являются 
недостаточно хорошая сопоставляемость тканей 
вследствие их гофрирования, недостаточные ге-
мостатические свойства, что требует наложения 
дополнительных лигатур. Образование «тканевого 
вала» не создает оптимальных условий для зажив-
ления. Многорядные объемные мышечно-мышеч-
ные и серозно-мышечные швы сопровождаются 
использованием большого количества шовного 
материала, что приводит к ишемии тканей. При 
завязывании нитей образуются «большие» узлы, 
которые плохо рассасываются и вызывают по-
явление стойкого болевого синдрома. В случае 
повреждения нити в любом участке непрерывный 
шов оказывается полностью несостоятельным. Уз-
ловые вертикальные швы по Ельцову−Стрелкову и 
Донати создают значительную компрессию тканей 
внутри круговой нити, имеют склонность к про-
резыванию из-за несоответствия жесткости швов 
и объемно-динамических свойств мышцы матки 
в период беременности. Кроме этого, небольшой 
по объему захват тканей, в пределах одного шва, 
способствует увеличению числа лигатур и длитель-
ности операции. Среди недостатков горизонталь-
ных П-образных швов следует упомянуть о недо-
статочности гемостатических свойств, опасностях, 
связанных с расхождением швов, формированием 
замкнутой полости и возможности нагноений 
между дном раны и линией швов [9, 16, 33].

Спорным вопросом остается необходимость 
проведения перитонизации при восстановлении 
тканей нижнего сегмента матки во время опера-
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ции кесарева сечения. Установлено, что возможно 
самостоятельное быстрое восстановление целости 
париетальной брюшины и без ее ушивания. Много-
численные лапароскопические исследования по-
казали, что незакрытый перитонеальный дефект 
реэпителизируется через 48 часов и полностью 
заживает к 5 суткам [32]. Нормальная брюшина об-
ладает фибринолитической активностью, которая 
обеспечивает лизис фибринозного экссудата, скле-
ивающего края рассеченной серозной оболочки. 
Поэтому некоторые исследователи считают, что 
зашивание брюшины после операции кесарева се-
чения не является необходимым условием для нор-
мального течения послеоперационного периода и 
даже ухудшает течение репаративных процессов, 
так как шов дополнительно травмирует брюшину, 
провоцируя развитие спаек. В тоже время частота 
развития послеоперационных осложнений в на-
блюдениях, где перитонизация не проводилась, 
не выше, чем при наложении швов на брюшину 
[34]. При применении других методик зашивания 
разреза на матке, то есть при наложении много-
рядных стягивающих швов, нарушаются условия 
кровоснабжения травмированных тканей, что 
способствует их ишемии и активации на этом 
фоне анаэробной микрофлоры [10]. Но имеются 
исследования, в которых отражено, что хорошая 
перитонизация раны на матке создает благопри-
ятные условия для заживления, формирования 
полноценного рубца и создания полной гермети-
зации матки, что и является целью рационального 
хирургического вмешательства [13].

Ведение пациенток после операции кесарева 
сечения в послеоперационном периоде, по мнению 
практически всех авторов, должно быть активным: 
ранее вставание, в первые 12 часов после оконча-
ния операции, минимальное назначение наркоти-
ческих и других медикаментозных средств, выпи-
ска из стационара на 4−6 сутки [2, 5, 9, 16, 21, 27]. 

ВыВОДы

1. Таким образом, на основании проведенно-
го обзора литературы, можно утверждать, что на 
сегодняшний день нет надежных критериев про-
гнозирования осложнений, связанных с операцией 
кесарева сечения. Вместе с тем, разработана цепь 
последовательных действий как на амбулаторном 
этапе, так и на уровне акушерских стационаров, 
способствующих снижению частоты гнойно-сеп-
тических заболеваний. 

2. Большое значение имеют планирование 
семьи, предгравидарная подготовка, включающие 
санацию очагов инфекции в организме будущей 
матери, особенно в урогенитальной системе, 
рациональное ведение беременности и родов, 
маршрутизация, выполнение операции кесарева 
сечения преимущественно в плановом порядке 

в стационарах 2−3 уровней, в зависимости от 
степени риска. Предоперационная профилактика 
гнойно-септических осложнений должна включать 
комплекс мероприятий, направленных на санацию 
очагов инфекции, нормализацию pH и биоценоза 
влагалища, однократное введение антибиотика за 
30 минут до начала операции или после пережатия 
пуповины. 

3. Наложение швов на матку должно произ-
водиться дифференцированно, в зависимости от 
конкретной ситуации, с соблюдением принципа 
полной герметизации органа. Ведение пациен-
ток в послеоперационном периоде должно быть 
активным.

4. Исследования проблемы снижения гнойно-
септических заболеваний после операции кесарева 
сечения весьма многочисленны, носят иногда 
противоречивый характер, что диктует необходи-
мость продолжения исследовательских работ по 
данной проблеме. 

Конфликт интересов. Авторы информируют 
об отсутствии конфликтов интересов.
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