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следовательно, своевременная коррекция пере-
численных нарушений чрезвычайно важна [10; 
11].

Пелоидотерапия – одно из немедикаментоз-
ных направлений в лечении хронических воспа-
лительных заболеваний половых органов, в част-
ности БВ, которое оказывает патогенетическое 
воздействие на заболевание при минимальном 
риске развития побочных эффектов и аллерги-
ческих реакций [12]. Пелоидотерапия обладает 
нормализующим влиянием на гормонообразо-
вание в яичниках. Активизируются адаптаци-
онные механизмы, улучшается кровообращение 
в малом тазу, нормализуются процессы обмена 
веществ, восстанавливается тканевое дыхание, 
стимулируются регенеративные процессы. Всё 
вышеперечисленное способствует восстановле-
нию репродуктивной функции и восстановле-
нию эндометрия у пациенток климактерическо-
го возраста [13; 14].

Лечебный эффект грязи «Тинакская» выра-
жен в связи с тем, что она обладает термическим, 
механическим и биологическим действиями. Ме-
ханизм воздействия заключается в саногенном, 
очищающем, регенерирующем и энергезирую-
щем свойствах [13; 14]. Кроме того, сульфидные 
иловые грязи, к которым относится и грязь «Ти-
накская», стоят на первом месте по способности 
адсорбировать патогенную микрофлору [13; 15].

Цель данного исследования – оценить ле-
чебное воздействие пелоидотерапии на бактери-
альный вагиноз у женщин с привычной потерей 
беременности, в частности, при наличии истми-
ко-цервикальной недостаточности, и в климак-
терическом периоде.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено проспективное исследование 
180 пациенток с бактериальным вагинозом на 
клинических базах кафедры акушерства и ги-
некологии лечебного факультета ФГБОУ ВО 
«Астраханский государственный медицинский 
университет» Минздрава России. Из них 100 
женщин были репродуктивного возраста (сред-
ний возраст составил 29,5±6,5 лет), у которых 
была диагностирована истмико-цервикальная 
недостаточность, явившаяся причиной преры-
вания беременности, и 80 пациенток находились 
в климактерическом периоде (средний возраст – 
50,0±6,0 лет). Все исследования проводились при 
наличии согласия женщин. Основную группу со-
ставили пациентки с бактериальным вагинозом: 
50 пациенток репродуктивного возраста с поте-
рей беременности в анамнезе, причиной которой 
была ИЦН, и 50 пациенток климактерического 
возраста. Всем пациенткам основной группы 

были назначены одноразовые интравагиналь-
ные тампоны, пропитанные лечебной грязью (12 
процедур продолжительностью по 30−60 минут). 
Группу сравнения составили 50 женщин репро-
дуктивного возраста с прерыванием беременно-
сти в анамнезе, причиной которого была ИЦН, 
и 30 пациенток климактерического возраста с 
БВ, которым по аналогичной схеме применялись 
одноразовые интравагинальные тампоны, содер-
жащие плацебо. Кроме того, все женщины полу-
чали стандартные схемы лечения бактериально-
го вагиноза.

Основными критериями оценки эффектив-
ности проводимой терапии послужили жалобы 
пациенток, основные клинические проявления 
бактериального вагиноза, а также результаты 
микроскопического исследования нативного вла-
галищного мазка, аминотеста и вагинального рН.

В исследование не входили женщины, кото-
рым применение пелоидотерапии было противо-
показано; пациентки с венерическими заболева-
ниями; с предраковыми заболеваниями вульвы, 
влагалища, шейки матки и эндометрия; с гипер-
пластическими процессами эндометрия; с эндо-
метриозом; с доброкачественными опухолями 
половых органов; с обострением хронических 
воспалительных заболеваний органов малого 
таза, осложнённых гнойными инфекциями; с ма-
стопатией; с лактацией и во все сроки беремен-
ности; при отказе пациентки от исследования.

Повторное обследование всех женщин после 
проведенного лечения выполняли через 3 и 9 ме-
сяцев. 

Статистическую обработку результатов 
исследования проводили с использованием 
t-критерия Стьюдента (достоверными считались 
различия при р<0,05), корреляционного коэф-
фициента Пирсона. Вычисления были произве-
дены в рамках стандартных математических па-
кетов прикладных программ «Statistiсa» V.7.0 для 
работы в среде Windows.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Полученные результаты обследования всех 
пациенток основной группы и группы сравне-
ния через 3 и 9 месяцев после проведенного ком-
плексного лечения отображены на рисунках 1 и 
2. 

В основной группе при обследовании через 3 
месяца (рис. 1) у 8 (8 %) пациенток сохранялись 
жалобы на повышенное количество выделений 
из половых путей, и у 5 (5 %) из них отмечался 
специфический запах, а при микроскопическом 
исследовании вагинальных мазков у этих жен-
щин были выявлены «ключевые» клетки − 6 (6 %). 
Положительный аминотест был только у 5 (5 %). 
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Повышение цифр рН влагалища более 4,5 отме-
чалось у 6 (6 %) пациенток. В группе сравнения 
у 29 (36,3  %) женщин сохранялись жалобы на: 
повышенное количество выделений из поло-
вых путей (13 (16,3  %)), имеющийся специфи-
ческий запах выделений (12 (15 %)), жжение и 
зуд в области влагалища (10 (12,5 %)), дизуриче-

ские явления (6 (7,5 %)), чувство дискомфорта 
в области гениталий (13 (16,3 %)). При микро-
скопии влагалищных мазков в данной группе 
«ключевые клетки» выявлялись у всех 32 (40 %) 
женщин, а повышение показателя рН влагали-
ща более 4,5 и положительный аминотест – у 25 
(31,3 %) пациенток. 

Рис. 1. Оценка эффективности лечения наблюдаемых женщин через 3 месяца. 
Примечание: * – различия достоверны в соответствующих показателях основной группы  

и группы сравнения при р<0,05.

На рисунке 2 показаны контрольные дан-
ные обследования наблюдаемых пациенток 
через 9 месяцев после проведенного лечения. 
В основной группе из оставшихся 70 женщин жа-
лобы были в общей сложности в различных со-
четаниях у 4 (5,7  %) женщин: из них у 2 (2,9 %) 
пациенток наблюдались обильные бели, у 2 
(2,9 %) – выделения из половых путей со спец-
ифическим запахом, у 1 (1,4 %) − отмечался зуд 
и жжение во влагалище. Дискомфорт в обла-
сти половых органов беспокоил 4 (5,7 %) па-

циенток. В общей сложности жалобы в группе 
сравнения предъявляли 17 (34 %) женщин из 
50 оставшихся.

Учитывая данные лабораторных исследований, 
также выявлялись различия между двумя группа-
ми. Положительный аминотест диагностировался 
соответственно в основной группе и группе срав-
нения у 2 (2,9 %) и 17 (34 %) пациенток; повыше-
ние рН влагалищного отделяемого − у 3 (4,3 %) и 12 
(24 %), наличие «ключевых» клеток − у 3 (4,3 %) и 15 
(30 %) женщин (рис. 2).

Рис. 2. Оценка эффективности лечения бактериального вагиноза через 9 месяцев.
Примечание: * – различия достоверны в соответствующих показателях  

основной группы и группы сравнения при р<0,05.
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до 45 лет; длительность бесплодия от 3 до 16 лет; 
подготовка эндометрия к переносу разморожен-
ного эмбриона с использованием заместительной 
гормональной терапии; перенос одного эмбриона 
визуально хорошего качества (по оценочной шка-
ле Hardarson T., 2001), не ниже 3ВВ (оценка каче-
ства эмбрионов по степени фрагментации (Van 
Steiterghem A. et al., 1995)).

Из отобранных, согласно ранее описанным 
критериям, 200 пациенток были сформированы 
две группы: 1А – 100 пациенток, у которых кли-
ническая беременность наступила с первой по-
пытки переноса размороженного эмбриона; 1Б 
– 100 пациенток с двумя и более неудачными им-
плантациями в анамнезе, которые продолжили 
лечение методами ВРТ. 

Изучались соматические факторы (возраст, 
индекс массы тела, наличие и характер экстра-
генитальной патологии), способные повлиять 
на исход имплантации, особенности репродук-
тивной функции женщины (характер и длитель-
ность бесплодия, особенности менструальной 
функции, наличие и исходы предыдущих бере-
менностей, используемая контрацепция, перене-
сенные заболевания органов малого таза, в том 
числе инфекционные, а также объём и харак-
тер оперативных вмешательств, использование 
программ ВРТ в анамнезе, морфологического и 
ультразвукового обследований), детально изуча-
лись предшествующие протоколы подготовки 
эндометрия к переносу размороженного эмбри-
она (схемы подготовки эндометрия к криопере-
носу, объём проведенного лечения до переноса, 
результаты предшествующего обследования), а 
также количество и качество перенесенных эм-
брионов и исходы лечения.

Для статистической обработки данных ис-
пользовались программы: IBM SPSS 19.0 и Matlab 
7. Попарные статистические сравнения количе-
ственных данных проводились с использовани-
ем критерия Стьюдента с двусторонней крити-
ческой областью и критерия U Манна – Уитни, 
качественных дихотомических – критерий «Угло-
вое преобразование Фишера» с поправкой Йе-
йтса. Для выяснения величины и значимости 
предполагаемых факторов риска использовали 
величину отношения рисков с 95 % доверитель-
ным интервалом, рассчитываемым по методу 
Newcombe – Wilson. При оценке снижения от-
ношения рисков использовалось логарифмиче-
ское преобразование. Во всех случаях уровень 
статистической значимости обозначался как «р». 
Значимыми считали различия на уровне p<0,05, 
высоко значимыми – на уровне p<0,01, очень вы-
соко значимыми – на уровне p<0,001.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализируемые группы были сопоставимы по 
возрасту (p=0,485), социальному статусу (p=0,838) 
и индексу массы тела (p=0,529). Анализ сопутству-
ющей экстрагенитальной патологии продемон-
стрировал более широкое её распространение у 
пациенток группы 1Б по сравнению с контрольной 
группой 1А. В группе 1Б у 96,0 % (96) пациенток 
было диагностировано как минимум одно хрони-
ческое заболевание внутренних органов, в то вре-
мя как в группе 1А данный показатель составил 
83,0 % (83) (T=2,89, p=0,004). Только одно заболе-
вание внутренних органов было диагностировано 
у 51,0 % (51) женщин из группы 1А и 45,0 % (45) 
из группы 1Б (T=0,71, p=0,479), две патологии в 
группе 1А встречались в 23,0 % (23), в группе 1Б – 
в 34,0 % (34) (T=1,57, p=0,118). Три и более экстра-
генитальных заболевания были выявлены у 9,0 % 
(9) и 17,0 % (17) в группах 1А и 1Б соответствен-
но (T=1,48, p=0,140). Наличие у пациентки двух и 
более экстрагенитальных заболеваний продемон-
стрировало статистически значимую разницу и с 
большой вероятностью является фактором риска 
многократных неудачных имплантаций (U=8781, 
p<0,001). Структура экстрагенитальной патологии 
в анализируемых группах достоверно не отлича-
лась (p=0,850). 

Гинекологическая патология в анамнезе встре-
чалась у 100,0 % (100) женщин в обеих группах. 
Большинство пациенток в группах 1А и 1Б имели 
в анамнезе два гинекологических заболевания – 
54,0 % (54) и 68,0 % (68) соответственно (Т=1,79, 
р=0,075), три и более – 21,0 % (21) пациенток в груп-
пе 1Б и 12,0 % (12) в группе 1А (Т=1,53, р=0,128). 
Только 11,0 % (11) женщин из группы 1Б имели в 
анамнезе одну гинекологическую патологию, в то 
время как в группе 1А данный показатель составил 
35,0 % (35) (Т=3,99, р<0,001). Полученные данные 
свидетельствуют о том, что наличие у пациенток 
двух и более гинекологических патологий негатив-
но влияет на частоту наступления имплантации 
в криоцикле и может быть расценено как фактор 
риска МНИ (U=8696, p<0,001). Анализ структуры 
гинекологической заболеваемости у пациенток ис-
следуемых групп выявил статистически высоко 
значимые (р<0,001) различия только для спаечного 
процесса в малом тазу – в группе 1Б данная пато-
логия встречалась в 1,84 раза чаще по сравнению 
с контрольной группой 1А (доверительный интер-
вал 1,31−2,58 раз). Полученные данные согласуют-
ся с исследованиями других авторов о негативном 
влиянии спаечного процесса на процесс импланта-
ции в результате воздействия провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6 и ФНО-α [5], а также 
ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-2 [6; 7].
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Учитывая данные о возможном негативном 
влиянии перенесенных полостных оперативных 
вмешательств на органах малого таза (ОМТ) на на-
ступление беременности [3; 8], нами был проведен 
детальный анализ предшествующих оперативных 
вмешательств на органах малого таза у пациенток 
обеих анализируемых групп. 

Полостные оперативные вмешательства на ор-
ганах малого таза в анамнезе имели большинство 
исследуемых в группе 1Б – 96,0 % (96), в группе 1А 
данный показатель составил 66,0 % (66) (T=5,11, 
p<0,001). Статистические сравнения показали, 
что в группе 1А пациентки с любым количеством 
полостных оперативных вмешательств (p<0,001) 
встречались в 1,45 раза чаще по сравнению с груп-
пой 1Б (доверительный интервал 1,26−1,68). По-
лученные данные свидетельствуют о том, что два 
и более полостных оперативных вмешательства 
на ОМТ с большой вероятностью являются фак-
тором риска МНИ (U=7168,0, p<0,001), вероятно, 
в результате нарушения морфофункциональной 
целостности ОМТ, нарушения их топики и кровос-
набжения.

Помимо полостных операций на органах мало-
го таза, у пациенток исследуемых групп в анамнезе 
отмечалось большое количество внутриматочных 
вмешательств: гистероскопий, выскабливаний эн-
дометрия (диагностических или связанных с бере-
менностью) и пайпель-биопсий [8].

Как минимум одно внутриматочное вмеша-
тельство в обеих группах встречалось в анамнезе у 
100 % (100) женщин. В группе 1Б преобладали па-
циентки, имевшие в анамнезе два внутриматочных 
вмешательства – 39 % (39). Большинство пациен-
ток группы 1А (84,0 %, 84) было представлено жен-
щинами, имевшими в анамнезе только одно вну-
триматочное вмешательство. Обращает внимание, 
что в группе 1Б три внутриматочных вмешатель-
ства встречалось у 33 % (33) женщин, 4 и более – у 
15,0 % (15), в то время как в группе 1А пациентки 
с данным количеством вмешательств представле-
ны не были. Статистический анализ полученных 
данных выявил, что в группе 1А два и более вмеша-
тельства проводилось в 6,08 раз чаще, чем в группе 
1Б (доверительный интервал 3,62−10,20), следова-
тельно, наличие двух и более внутриматочных вме-
шательств является вероятным фактором риска 
МНИ (U=6357, p<0,001), что, вероятно, связано с 
нарушением микроархитектоники и морфофунк-
циональной целостности эндометрия [9; 10].

Средняя длительность бесплодия у исследуе-
мых женщин составила 6,86±0,34 лет в группе 1А 
и 9,9±0,35 в группе 1Б. В группе 1А большую часть 
составили пациентки с длительностью бесплодия 
более 10 лет – 57,0 % (57), от 5 до 9 лет – 33,0 % (33), 
при этом группа пациенток с длительностью бес-

плодия менее 5 лет составила всего 10,0 % (10). В 
группе 1Б большинство составили женщины с дли-
тельностью бесплодия от 5 до 9 лет – 54,0 % (54), а 
женщины с длительностью бесплодия более 10 лет 
были представлены наименьшим количество жен-
щин – 17 (17,0 %). Статистический анализ выявил 
значительное влияние длительности бесплодия на 
исход имплантации – в группе 1Б длительность 
бесплодия 10 и более лет наблюдалась в 3,35 раз 
чаще, чем в группе 1А (доверительный интервал 
2,11−5,34), что позволяет расценивать данный кри-
терий как один из факторов риска МНИ (U=7745, 
p<0,001).

Анализ структуры бесплодия также выявил 
значительную разницу в анализируемых группах. 
В группе 1А преобладало вторичное бесплодие – 
83,0 % (83), в то время как в группе 1Б – первичное 
(72,0 %, 72) (Т=8,15, р<0,001). В структуре исходов 
беременностей у пациенток группы 1Б со вторич-
ным бесплодием преобладали аборты – 91,6 % 
(76) женщин имели в анамнезе как минимум один 
аборт. 

Результаты статистического сравнения долей 
беременностей с абортивным исходом пациенток 
групп 1А и 1Б выявили, что в группе 1Б аборты на-
блюдались в 2,76 раза чаще по сравнению с группой 
1А (доверительный интервал 1,92−3,97) (р<0,001). 
Данное наблюдение позволяет считать аборты 
существенным фактором риска последующих не-
удачных имплантаций (Т=6,47, р<0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

На основании проведенного анализа были вы-
явлены вероятные факторы, нарушающие имплан-
тационный потенциал эндометрия и способству-
ющие МНИ в циклах переноса размороженных 
эмбрионов: два и более экстрагенитальных забо-
левания (U=8781, p<0,001); два и более гинекологи-
ческих заболевания в анамнезе (U=8696, p<0,001); 
два и более оперативных вмешательства на ОМТ 
в анамнезе; (U=7168,0, p<0,001); два и более вну-
триматочных вмешательства в анамнезе (U=6357, 
p<0,001); длительность бесплодия 10 и более лет 
(U=7745, p<0,001); наличие в анамнезе одной и бо-
лее беременности с абортивным исходом (Т=6,47, 
р<0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ данных, полученных в ходе данного 
исследования, позволяет сделать вывод о наличии 
единого механизма нарушения имплантации в 
криопротоколах у пациенток с МНИ и схожих кли-
нико-анамнестических данных: высокая экстра-
генитальная и гинекологическая заболеваемость, 
длительность бесплодия, многократные полостные 
и внутриматочные оперативные вмешательства на 
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органах малого таза, беременности с абортивным 
исходом в анамнезе.

Выявленные факторы риска обладают высокой 
статистической значимостью (p<0,001), что по-
зволяет использовать их в клинической практике 
с целью повышения результативности программ 
переноса размороженного эмбриона у пациенток 
с МНИ.
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РЕЗЮМЕ
Современное состояние репродуктивного здоровья студенческой молодежи, как в нашей стране, так и 

за рубежом, имеет ряд нерешенных проблем. Поэтому целью настоящего исследования явилась сравнитель-
ная оценка состояния репродуктивного здоровья и контрацептивного поведения студенток младших и стар-
ших курсов для выявления имеющихся проблем и разработки комплекса мер по их решению. Материалом 
исследования служили результаты ежегодных медицинских профилактических осмотров и добровольного 
анонимного анкетирования 200 студенток 1-го курса (группа 1) и 164 студенток 6-го курса (группа 2) медицин-
ских высших учебных заведений. В работе также использованы методы экспертной оценки, системно-струк-
турного анализа и статистической обработки полученных результатов с помощью компьютерного пакета 
программ Statistica v. 10. Результаты проведенного исследования выявили ряд достоверных различий состо-
яния репродуктивного здоровья и контрацептивного поведения, а также факторов, существенно на них вли-
яющих, между студентками в группах исследования. Среди них – избыточная масса тела, дефицит массы тела, 
позднее начало менархе (в возрасте 15 лет и старше), нарушения менструальной функции, менструальные 
боли, распространённость вредных привычек и их рейтинг (курение, интернет-зависимость, алкоголь, були-
мия, неправильное питание, недосыпание, недостаточная двигательная активность, наркомания), раннее на-
чало половой жизни, большое количество половых партнёров, недостаточное и нерациональное использо-
вание методов контрацепции, нежелательная беременность и медицинские аборты в анамнезе, увеличение 
гинекологической заболеваемости с возрастом и нежелание иметь детей. Результаты сравнительной оценки 
репродуктивного здоровья, контрацептивного поведения и индивидуальных намерений по реализации ре-
продуктивной функции студенток выявили насущную необходимость разработки комплекса мероприятий, 
направленных на правильное формирование полового, контрацептивного и репродуктивного поведения 
молодёжи и позволяющих избежать репродуктивных проблем в будущем.

Ключевые слова: репродуктивное здоровье; репродуктивная функция; контрацепция; кон-
трацептивное поведение; планирование семьи. 

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF FEMALE REPRODUCTIVE HEALTH  
AND CONTRACEPTIVE BEHAVIOR AMONG STUDENTS  

OF YOUNGER AND OLDER AGE GROUPS
Shmidt A. A., Dzhigkaev M. A., Kharkevich O. N.

Military Medical Academy named after S. M. Kirov, Saint-Petersburg, Russia

SUMMARY
The current state of reproductive health of student youth both in our country and abroad has a number of 

unresolved problems. Therefore, the purpose of this study was a comparative assessment of the state of female 
reproductive health and contraceptive behavior among students of younger and older age groups to identify 
existing problems and develop a set of measures to address them. The material of the study was the results of annual 
medical preventive examinations and voluntary anonymous questioning of 200 1st year students (group 1) and 
164 female students of the 6th year (group 2) of medical universities. The methods of expert evaluation, system-
structural analysis and statistical processing of the results obtained using the computer software package Statistica 
v. 10. The results of the study revealed a number of significant differences in the state of reproductive health and 
contraceptive behavior, as well as the factors that significantly influenced them, among students in the study 
groups. Among them – overweight, weight loss, late menarche (at the age of 15 and over), menstrual irregularities 
and pains, the prevalence of bad habits and their rating (smoking, Internet addiction, alcohol, bulimia, malnutrition, 
lack of motor activity, drug addiction), early onset of sexual activity, a large number of sexual partners, inadequate 
and irrational use of contraceptive methods, unwanted pregnancies and medical abortions in the anamnesis, an 
increase in gynecological incidence with age and an unwillingness to have children. The results of a comparative 



145

2018, том 21, № 2, вып. 2
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

assessment of reproductive health, contraceptive behavior and individual intentions for the implementation of the 
reproductive function of female students have revealed the urgent need to develop a set of measures aimed at the 
correct formation of sexual, contraceptive and reproductive behavior of young people and avoiding reproductive 
problems in the future.

Key words: reproductive health; reproductive function; contraception; contraceptive behavior; 
family planning.

Репродуктивное здоровье является важнейшей 
частью общего здоровья и занимает центральное 
место в развитии человека. Репродуктивное здо-
ровье касается личных и в высшей степени цен-
ных аспектов жизни. Являясь отражением каче-
ства здоровья в детском и подростковом возрасте, 
поддерживая воспроизводство, оно также создает 
основу для обеспечения здоровья по прошествии 
репродуктивных лет жизни, как женщин, так и 
мужчин, и определяет последствия, передаваемые 
от поколения к поколению. Репродуктивное здо-
ровье означает возможность удовлетворенной и 
безопасной сексуальной жизни, способность к вос-
произведению (рождению детей) и возможность 
решать, когда и как часто это делать. Это означает 
также и право доступа к соответствующим услугам 
в области здравоохранения, позволяющим жен-
щине безопасно перенести беременность и роды, и 
обеспечивающим наилучшую возможность родить 
здорового ребенка [1−4]. Контрацептивное пове-
дение – важная составляющая охраны репродук-
тивного здоровья и планирования семьи, однако 
неправильное контрацептивное поведение может 
стать фактором риска развития нарушений репро-
дуктивной функции [3; 5; 6]. Согласно результатам 
многочисленных исследований, состояние репро-
дуктивного здоровья студенческой молодежи, как 
в нашей стране, так и за рубежом, имеет ряд нере-
шенных проблем [7−12].

Поэтому целью настоящего исследования яви-
лась сравнительная оценка состояния репродук-
тивного здоровья и контрацептивного поведения 
студенток младших и старших курсов для выявле-
ния имеющихся проблем и разработки комплекса 
мер по их решению.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели матери-
алом исследования служили результаты ежегод-
ных медицинских профилактических осмотров и 
добровольного анонимного анкетирования 200 
студенток 1-го курса (группа 1) и 164 студенток 
6-го курса (группа 2) Военно-медицинской ака-
демии имени С. М. Кирова и Рязанского государ-
ственного медицинского университета имени 
академика И. П. Павлова. Анкета-опросник до-
бровольного анонимного анкетирования для са-
мооценки репродуктивного здоровья и контра-
цептивного поведения была разработана нами на 
основе выделения основных паттернов первич-

ной оценки женского репродуктивного здоровья 
и контрацептивного поведения с учётом литера-
турных данных [4; 5; 7; 13]. В их перечень вошли 
антропометрические показатели, характеристи-
ки менструальной функции (включая возраст 
менархе), наличие вредных привычек (их кон-
кретизация – курение, наркомания, токсикома-
ния, алкоголь, булимия, интернет-зависимость 
и другие), возраст начала половой жизни, пари-
тет половых партнеров, беременностей, родов, 
абортов и методов контрацепции, анамнез кон-
трацептивного поведения, наличие гинекологи-
ческих заболеваний и сопутствующей экстраге-
нитальной патологии, а также индивидуальные 
намерения по реализации собственной репро-
дуктивной функции. Методической основой ис-
следования явился системный подход. В работе 
использованы методы экспертной оценки, си-
стемно-структурного анализа и статистической 
обработки полученных результатов с помощью 
компьютерного пакета программ Statistica v. 10 
(StatSoft, Inc., США) с использованием методов 
параметрической и непараметрической стати-
стики.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Антропометрические показатели, возраст и 
индекс массы тела (ИМТ) студенток в группах ис-
следования представлены в таблице 1.

Возраст студенток в группе 1 составил от 16 до 
19 лет (в среднем – 16,6±0,07 лет) и был существен-
но меньше, чем в группе 2 (от 20 до 26 лет, pχ

2<0,05; 
в среднем – 22,1±0,05 лет, Pt-test<0,05), что связано 
с возрастными критериями включения в группы 
исследования. Средний показатель роста студен-
ток группы 2 был статистически значимо больше, 
чем группы 1 (166,6±0,46 см и 163,8±0,50 см соот-
ветственно, Pt-test<0,05). В тоже время средний по-
казатель ИМТ в группе 1 достоверно превышал 
таковой в группе 2 (21,4±0,22 и 20,8±0,20 соответ-
ственно, pt-test<0,05), что связано с распределением 
удельного веса ИМТ в группах 1 и 2. Удельный вес 
студенток с дефицитом массы тела в группе 1 был в 
1,8 раза (на 74,3 %) меньше, чем в группе 2 (21 (10,5 
%) и 30 (18,3 %) соответственно, Pχ

2<0,05). Избы-
точная масса тела в группе 1 встречалась в 1,7 раза 
(на 71,6 %) чаще, чем в группе 2 (23 (11,5 %) и 11 (6,7 
%) соответственно, Pχ

2<0,05). 
Сравнительная характеристика менструаль-

ной функции в группах представлена в таблице 2.
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Средний возраст менархе в группах суще-
ственно не отличался, однако разброс показателя 
от минимальных до максимальных возрастных 
значений в группе 2 выявил их более позднее на-
ступление, чем в группе 1 (10–22 и 9–16 лет соот-
ветственно, pχ

2<0,05). Так, удельный вес студенток 
с поздним возрастом менархе (15 лет и старше) в 
группе 2 составил 9,8 % (16 случаев), что было в 1,6 
раза (на 63,3 %) чаще, чем в группе 1 (6 % (12 случа-
ев), pχ

2<0,05). Раннее начало менархе в возрасте до 9 
лет имелось у 2 (1 %) студенток группы 1. Средняя 
продолжительность менструального цикла и дли-
тельность менструаций в группах существенно не 
отличались. Нерегулярными менструации в груп-
пе 1 были несколько чаще, чем в группе 2 (14,5 % 
и 12,2 % соответственно, pχ

2>0,05). Результаты са-
мооценки величины менструальной кровопотери 
выявили скудные менструации у 2,4 % студенток 
группы 2, что было в 4,8 раза (на 380 %) больше, 
чем в группе 1 (0,5 %, pχ

2<0,05). Частота умеренной, 
обильной и очень обильной менструальной кро-
вопотери в группах существенно не отличалась. 
Наличие очень обильных менструаций указали 6 
(3 %) студенток группы 1 и 4 (2,4 %) группы 2. 

Результаты анализа самооценки менструаль-
ных болей показали, что безболезненными мен-
струации в группе 1 были несколько реже, чем в 

группе 2. В тоже время, студентки группы 1 указы-
вали на сильную и очень сильную менструальную 
боль достоверно чаще, чем студентки группы 2 
(63 (31,5 %) и 44 (26,8 %) соответственно, pχ

2<0,05). 
Без приёма медикаментозных обезболивающих 
препаратов во время менструации обходились 53 
(26,5 %) и 41 (25 %) студенток групп 1 и 2 соответ-
ственно (pχ

2>0,05). Приём медикаментозных обе-
зболивающих препаратов во время менструации в 
группах 1 и 2 составил соответственно: редко – 85 
(42,5 %) и 62 (37,8 %), pχ

2>0,05; часто – 35 (17,5 %) и 
21 (12,8 %), pχ

2=0,05; постоянно – 27 (13,5 %) и 40 
(24,4  %), pχ

2<0,05. На эффективность медикамен-
тозного обезболивания менструаций в группах 1 и 
2 указали соответственно – 92,9 % и 93,5 % студен-
ток, на отсутствие эффекта – 7,1 % и 6,5 % (pχ

2>0,05).
Результаты добровольного анонимного ан-

кетирования выявили вредные привычки у 64 
(32 %) студенток группы 1 и у 54 (32,9 %) группы 2 
(pχ

2>0,05). Системно-структурный анализ вредных 
привычек показал распределение их количества 
и структуру в группах исследования (рис. 1). Рас-
пределение количества вредных привычек у сту-
денток в группах 1 и 2 составило соответственно: 
одна вредная привычка – 45 (22,5 %) и 35 (21,3 %), 
pχ

2>0,05; две – 11 (5,5 %) и 15 (9,2 %), pχ
2<0,05; три и 

более – 8 (4 %) и 4 (2,4 %), pχ
2<0,05.

Рис. 1. Структура вредных привычек у студенток в группах исследования, где * – статистически 
значимые различия между группами по критерию соответствия χ2 (pχ

2<0,05).

Студентки младших и старших курсов 
указывали одинаково часто на наличие таких 
вредных привычек, как алкоголь-зависимость 
(16 (8 %) и 14 (8,5 %) соответственно, pχ

2>0,05), 
булимия (16 (8 %) и 12 (7,3 %) соответственно, 
pχ

2>0,05) и интернет-зависимость (22 (11 %) и 18 
(11 %) соответственно, pχ

2>0,05). Курящих среди 

студенток старших курсов было в 1,5 раза (на 
48,7 %) статистически значимо больше, чем сре-
ди студенток младших курсов (28 (17,1 %) и 23 
(11,5 %) соответственно, pχ

2<0,05). В тоже время 
частота наркомании и других вредных привы-
чек у студенток младших курсов была значи-
тельно выше, чем у студенток старших курсов 
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(наркомания – 3 (1,5 %) и 0 % соответственно, 
pχ

2<0,05; другие вредные привычки – 14 (7 %) и 
8 (4,9 %) соответственно, pχ

2<0,05). В числе дру-
гих вредных привычек студентки указывали не-
правильное и нездоровое питание (фаст-фуд, 
сладкие кулинарные изделия и напитки), не со-

блюдение режима сна и бодрствования, недо-
сыпание, недостаточную двигательную актив-
ность из-за лени и другие.

Сравнительная характеристика половой 
жизни в группах исследования представлена в 
таблице 3.

Таблица 3
	 Сравнительная характеристика половой жизни в группах исследования

Характеристика половой жизни Группы исследования

Группа 1 Группа 2

Живут половой жизнью, n (%) 
Не живут половой жизнью, n (%) 

30 (15 %)
170 (85 %)

151 (92,1 %)*
13 (7,9 %)**

Возраст начала половой жизни: 
− M±m, лет
− разброс (min–max), лет
− подростковый (до 16 лет), n (%)
− юношеский (16–18 лет), n (%)

16,4±0,07
(15–18)
7 (3,5 %)

23 (11,5 %)

17,9±0,14*
(12–22)

13 (7,9 %)**
91 (55,5 %)**

Количество половых партнёров:
− M±m 
− разброс (min–max)

1,5±0,06
(1–3)

2,2±0,11*
(1–7)**

Примечание: статистически значимые различия между группами 1 и 2: * – по критерию соответствия 
Стьюдента (t-test), pt-test<0,05; ** – по критерию соответствия χ2, pχ

2<0,05.

Удельный вес студенток, живущих половой 
жизнью, в группе 2 был в 6,1 раза статистически 
достоверно выше, чем в группе 1 (92,1 % и 15 % 
соответственно, pχ

2<0,05). Средний возраст на-
чала половой жизни был более ранним в груп-
пе 1 (pt-test<0,05), однако начало половой жизни в 
подростковом периоде (до 16 лет) в группе 1 ре-

гистрировалось в 2,3 раза (на 127,5 %) реже, чем 
в группе 2 (7 (3,5 %) и 13 (7,9 %) соответственно, 
pχ

2<0,05). Среднее количество половых партнёров 
у студенток группы 2 было значительно большим, 
чем в группе 1 (2,2±0,11 и 1,5±0,06 соответственно,  
pt-test<0,05). Структура количества половых партнё-
ров представлена на рисунке 2.	  

Рис. 2. Структура количества половых партнёров в группах исследования, где * – статистически 
значимые различия между группами по критерию соответствия χ2 (pχ

2<0,05).
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В группе 1 на наличие одного полового пар-
тнёра указала 21 (10,5 %) студентка, двух – 5 (2,5 
%), трёх – 4 (2 %). В группе 2 количество половых 
партнёров было статистически достоверно боль-
шим. Так, 1 половой партнёр был у 67 (41,1 %) сту-
денток, 2 – у 35 (21,6 %), 3 – у 22 (13,7 %), 4 – у 9 

(5,2 %), 5 и более – у 17 (10,5 %) анкетированных 
(pχ

2<0,05). 
Результаты сравнительного анализа кон-

трацептивного поведения студенток, живу-
щих половой жизнью, представлены в табли-
це 4.

Таблица 4
	 Результаты сравнительного анализа контрацептивного поведения студенток,  

живущих половой жизнью, n (%) 

Характеристика контрацептивного по-
ведения

Группы исследования

Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=151)

n % n %

Использование контрацепции:
− не используют
− иногда используют
− постоянно используют

7  
4  

19

23,3 
13,3 
63,4

14  
19  

118

9,3*  
12,6 
78,1*

Методы контрацепции:
− мужской презерватив
− вагинальные спермициды
− оральные контрацептивы
− прерванный половой акт
− календарный метод
− внутриматочный контрацептив

20  
–  
3  
2  
1  
–

66,7  
0  

10,0  
6,7  
3,3
–

89  
2  

35  
71  
4  
–

58,9 
1,3  

23,2*  
47,0*  

2,6  
–

Количество методов контрацепции: 
− 1
− 2
− 3

20  
3  
–

 
66,7  
10,0  

0

83  
43  
11

54,9*  
28,5*  
7,3*

Примечание: * – статистически значимые различия между группами 1 и 2 по критерию соответствия χ2, 
pχ

2<0,05.

Удельный вес не использующих контрацепцию 
студенток в группе 1 был статистически значимо 
больше, чем в группе 2 (23,3 % и 9,3 % соответ-
ственно, pχ

2<0,05). Доля постоянно использующих 
контрацепцию была существенно выше в группе 
2 по сравнению с группой 1 (78,1 % и 63,4 % соот-
ветственно, pχ

2<0,05). Самым распространённым 
методом контрацепции в группах 1 и 2 явился 
мужской презерватив. Студентки старших курсов 
значительно чаще использовали прерванный по-
ловой акт и комбинированные оральные контра-
цептивы (КОК), чем студентки младших курсов. 
Календарный метод контрацепции и вагинальные 
спермициды применялись в единичных случаях, 
внутриматочная контрацепция не использовалась. 

Из 35 студенток 6-го курса, использующих 
КОК, джес принимали 17 (48,6 %), ярину и логест 
– по 7 (20 %) человек каждый, 4 студентки не пом-
нили название КОК, который принимали. Про-
должительность применения КОК составила от 1 
месяца до 3 лет, в среднем − 17,8±2,55 месяцев. На 
побочные эффекты КОК указали 11 (31,4 %) чело-

век (тошнота и масталгия – 8, отёки и усиление ап-
петита – 3, аллергия – 2).

Беременности в анамнезе имелись у 18 (11 %) 
студенток группы 2, из них абортов было в 3,5 раза 
больше, чем родов – 14 (8,5 %) и 4 (2,4 %) соответ-
ственно (pχ

2<0,05). Из методов прерывания бере-
менности применялись медикаментозный аборт 
– 10 (6,1 %) и выскабливание матки – 4 (2,4 %). Вне-
маточных беременностей и самопроизвольных вы-
кидышей не было. 

Гинекологические заболевания имелись у 39 
(23,8 %) студенток группы 2 и у 7 (3,5 %) груп-
пы 1 (pχ

2<0,05), из них несколько заболеваний 
было у 3 (1,8 %) и 1 (0,5 %) человек соответствен-
но. В группе 1 выявлялись вульвовагинальный 
кандидоз – 3 (1,5  %) случая, функциональные 
кисты яичников – 2 (1 %) случая, генитальный 
эндометриоз, острый бартолинит и генитальный 
инфантилизм – по 1 (0,5 %) случаю каждый. В 
группе 2 диагностировались доброкачественные 
заболевания шейки матки – 17 (10,4 %) случаев, 
доброкачественные новообразования яичников 
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– 8 (4,9 %), аднексит и синдром поликистозных 
яичников – по 5 (3 %) случаев каждый, наруше-
ние функции яичников – 3 (1,8 %) случая, апо-
плексия яичника и вульвовагинальный кандидоз 
– по 2 (1,2 %) случая каждый. 

Одним из важнейших вопросов репродук-

тивного здоровья и контрацептивного поведения 
является реализация репродуктивной функции. 
Поэтому мы провели сравнительную оценку ин-
дивидуальных намерений по реализации соб-
ственной репродуктивной функции в группах ис-
следования (табл. 5).

Таблица 5
Сравнительная характеристика индивидуальных намерений по реализации собственной 

репродуктивной функции студенток в группах 1 и 2, n (%) 

Планируемое  
количество детей в семье

Группы исследования

Группа 1 Группа 2

n  % n  %

− не планируют иметь детей
− одного
− двух
− трёх
− четырёх и более
− не определились

18  
17  
96  
49  
4  

16

9,0  
8,5  

48,0  
24,5  
2,0  
8,0

5  
19  
98  
27  
8  
7

3,0*  
11,6  
59,8  
16,4*  
4,9*  
4,3*

Примечание: * – статистически значимые различия между группами 1 и 2 по критерию соответствия χ2, 
р<0,05.

Удельный вес студенток, планирующих иметь 
одного, двух, а также трёх и более детей, в обеих 
группах существенно не отличался. Наибольшее 
количество студенток планируют иметь толь-
ко двух детей. Доля не определившихся с плана-
ми была в 1,9 раза (на 86 %) достоверно больше в 
группе 1 по сравнению с группой 2, что, вероятно, 
объясняется существенной разницей в возрасте 
между группами. Особую озабоченность вызывает 
когорта студенток, не планирующих иметь детей в 
будущем. Доля таких студенток в группе 1 была в 
3 раза (на 200 %) достоверно больше, чем в груп-
пе 2. Таким образом, намерения студенток по ре-
ализации собственной репродуктивной функции, 
возможно, являются отражением самооценки их 
репродуктивного здоровья, которая в ряде случаев 
может быть субъективной или недостаточно обо-
снованной.

	 ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования показали значи-
тельную распространённость факторов риска для 
репродуктивного здоровья студенток-медиков. 
Основные из них – вредные привычки (32−33 %), 
нерациональное половое и контрацептивное по-
ведение, и, как следствие, высокий удельный вес 
абортов (8,5 %) и гинекологических заболеваний 
(23,8 %) у студенток старших курсов. На зна-
чительную распространённость алкоголизма, 
наркомании, токсикомании и других вредных 
привычек у студентов-медиков, которые часто 
используются для снятия стресса, указывают ре-

зультаты исследований Куценко И. П. (2012), Ко-
зачук Л. В. (2015), Павловой Л. А. (2016) и других 
авторов [6; 8; 9; 14]. Каждая третья молодая жен-
щина в Российской Федерации имеет вредные 
привычки, которые были сформированы в годы 
студенчества [2]. В работах Сажиной Н. С. (2014), 
Стеценко А. П. (2016) и Говязиной Т. Н. (2017) 
также сделан вывод о неэффективности защиты 
репродуктивного здоровья учащейся молодежи 
в период отложенной рождаемости. Это – раннее 
начало половой жизни, наличие интимных отно-
шений, которые не подразумевают вступление в 
брак и рождение детей, либерализация сексуаль-
ных установок, частая смена половых партнеров, 
которые ведут к росту гинекологической заболе-
ваемости, и в дальнейшем – к репродуктивным 
проблемам (бесплодию, невынашиванию, пери-
натальной патологии) [5; 12]. На нерациональное 
контрацептивное поведение студенток-медиков и 
распространённость абортов указывают в публи-
кациях многие авторы [5; 7; 10; 11]. По мнению 
большинства исследователей, рост гинекологи-
ческой заболеваемости студенческой молодёжи 
является актуальной проблемой репродуктивной 
медицины, которая требует комплексного и без-
отлагательного решения [2; 5−7; 10; 11; 13; 14]. 

Таким образом, проведенное исследование 
посвящено актуальной проблеме современной 
медицины – сохранению репродуктивного здо-
ровья студенческой молодёжи. Его результаты 
не противоречат современным научным дан-
ным. 
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	 ВЫВОДЫ

Результаты исследования выявили ряд до-
стоверных различий состояния репродуктивного 
здоровья и контрацептивного поведения, а также 
факторов, существенно на них влияющих, между 
студентками младших и старших курсов, которые 
позволяют заключить следующее:

1. Избыточную массу тела достоверно чаще (в 
1,7 раза) имели студентки группы 1, а дефицит мас-
сы тела – существенно чаще (в 1,8 раза) студентки 
группы 2.

2. Характерными особенностями менструаль-
ной функции в группе 1 являлись достоверно бо-
лее частые менструальные боли сильной и очень 
сильной интенсивности, а также несколько более 
частые нерегулярные менструальные циклы. Для 
группы 2 было характерно достоверно более частое 
(в 1,6 раза) позднее начало менархе (в возрасте 15 
лет и старше), а также значительно более частые (в 
4,8 раза) скудные менструации.

3. Распространённость вредных привычек в 
группах 1 и 2 составила 32 % и 32,9 % соответствен-
но. Первое рейтинговое место среди вредных при-
вычек заняло курение, частота которого в группе 
2 была в 1,5 раза выше, чем в группе 1 (11,5 % и 
17,1 % соответственно), второе рейтинговое ме-
сто – интернет-зависимость (11 %). Третье место в 
группе 1 заняли другие вредные привычки (10 %) 
– неправильное питание, недосыпание, недоста-
точная двигательная активность, которые в группе 
2 составили 4,9 %. Распространённость алкоголя и 
булимии в обеих группах составила 7,3−8,5 %, нар-
комании – 1,5 % в группе 1.

4. Удельный вес живущих половой жизнью в 
группе 2 был в 6,1 раза статистически достоверно 
выше, чем в группе 1 (92,1 % и 15 % соответствен-
но). Раннее начало половой жизни в подростковом 
периоде (до 16 лет) было достоверно чаще (в 2,3 
раза) в группе 2. Среднее и максимальное количе-
ство половых партнёров в группе 2 было статисти-
чески достоверно большим, чем в группе 1.

5. Удельный вес не использующих контрацеп-
цию студенток в группе 1 был статистически зна-
чимо больше, чем в группе 2 (23,3 % и 9,3 %). Доля 
постоянно использующих контрацепцию была су-
щественно выше в группе 2 по сравнению с груп-
пой 1 (78,1 % и 63,4 %). Наиболее распространён-
ным методом контрацепции в группах 1 и 2 явился 
мужской презерватив (66,7 % и 58,9 %). Студентки 
старших курсов значительно чаще использова-
ли прерванный половой акт и КОК. Вагинальные 
спермициды и календарный метод контрацепции 
использовались в единичных случаях.

6. Беременность в анамнезе имели 11 % студен-
ток группы 2, из них абортов было в 3,5 раза боль-
ше, чем родов (8,5 % и 2,4 % соответственно). Ча-

стота гинекологической патологии в группе 2 была 
в 6,8 раза достоверно чаще, чем в группе 1. 

7. Результаты сравнительной оценки репро-
дуктивного здоровья, контрацептивного по-
ведения и индивидуальных намерений по реа-
лизации репродуктивной функции студенток 
выявили насущную необходимость разработки 
комплекса мер, направленных на правильное 
формирование полового, контрацептивного и 
репродуктивного поведения молодёжи и позво-
ляющих избежать репродуктивных проблем в 
предстоящей жизни. 
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РЕЗЮМЕ
Рак яичника – одна из наиболее распространенных форм онкогинекологической патологии яичника, 

встречающаяся у 4,4 % женщин. Чаще всего он выявляется у женщин в постменопаузе, но может также встре-
чаться у пациенток репродуктивного возраста. В современной литературе описано несколько случаев эндоме-
триоидной карциномы у пациенток моложе 30 лет. В описываемом нами клиническом случае высокодифферен-
цированная эндометриоидная аденокарцинома Iа стадии в сочетании с атипичным эндометриозом яичника 
была обнаружена у 23 летней пациентки. При проведении магнитно-резонансной томографии органов малого 
таза была выявлена локализация опухоли в одном яичнике без распространения на маточную трубу. Оконча-
тельный объем оперативного вмешательства при этой патологии определяется интраоперационно. Оварио-
эктомия с гистерэктомией широко применяется у пациенток в постменопаузе либо реализовавших свою ре-
продуктивную функцию. В данном клиническом примере криоконсервация эмбрионов перед выполнением 
оперативного лечения в сочетании с химиотерапией после уточнения стадии и метастазирования процесса 
могли бы быть методом выбора ведения данной пациентки. Однако такой подход не лишен риска рецидивиро-
вания и метастазирования процесса. Учитывая это, необходима тщательная оценка всех факторов риска и ин-
дивидуальный отбор пациенток для возможности реализации репродуктивной функции после оперативного 
лечения и проведенной химиотерапии самостоятельно либо с помощью суррогатного материнства. 
Ключевые слова: эндометриоидная карцинома; эндометриоз; фертильность; репродуктив-
ная функция; бесплодие. 

ENDOMETRIOID ADENOCARCINOMA COEXISTING  
ATYPICAL OVARIAN ENDOMETRIOSIS

Kalinkina О. B., Tezikov Y. V., Lipatov I. S., Аravina О. R.
Samara State Medical University, Samara, Russia

SUMMARY
Ovarian cancer is the most common oncological disease with 4,4 % prevalence in women. The most frequently 

ovarian cancer is diagnosed in postmenopausal women however it also can affect women of the reproductive 
age. In an up-to-date literature there are few reports of ovarian cancer diagnosed in women under 30 years old. 
In current issue we report highly differentiated endometriod adenocarcinoma stage 1а found in 23 year-old lady 
with coexisting atypical endometriosis in unilateral ovary. Magnetic resonance imaging confirmed localization of 
the tumor within the ovary. In this case surgical treatment should be the managing option but for exact level of 
resection intraoperative data should be considerate. Ovariectomy and hysterectomy are more likely to be performed 
in postmenopausal females and women who already have realized their reproductive planes. Cryoconservation of 
the ovaries followed by fertility sparing surgery and chemotherapy might be an option. Thus the reported lady might 
benefit from fertility sparing techniques in one hand there are high risks of recurrence of malignancy on another 
hand. Considering this individual approach based on risk factors meticulous analysis should be used for patient’s 
selection in order to preserve their fertility. 
Key wоrds: endometrioid adenocarcinoma; endometriosis; fertility; reproductive function; 
infertility.

В современной литературе широко признает-
ся факт, что эндометриоз яичника может транс-
формироваться в злокачественную опухоль [1; 2]. 
В клинических наблюдениях описан один случай 
эндометриоидной карциномы на 147 случаев эн-
дометриоидных кист яичников, следовательно, 
частота встречаемости рака – 0,7 % всех случаев 

эндометриоза яичников [1]. Две наиболее часто 
выявляемые гистопатологические формы – это 
светлоклеточная аденокарцинома и эндометрио-
идная аденокарцинома. Рак яичника – одна из наи-
более распространенных форм онкогинекологи-
ческой патологии яичника, встречающаяся у 4,4 % 
женщин [1−3]. Чаще всего он выявляется у жен-
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щин в постменопаузе, но может также встречать-
ся у пациенток репродуктивного возраста [4; 5]. В 
литературных источниках встречаются единичные 
описания клинических случаев выявленной эндо-
метриоидной карциномы у пациенток моложе 30 
лет [6]. На момент написания статьи описаны не-
многочисленные случаи сохранения фертильности 
у пациенток с выявленным раком яичников, же-
лающих реализовать свою репродуктивную функ-
цию [7−9]. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Под нашим наблюдением находилась пациент-
ка 23 лет, не рожавшая и не планировавшая бере-
менность, с нормальным индексом массы тела (20 
кг/м²), которая предъявляла жалобы на ацикли-
ческие маточные кровотечения, не имевшие связь 
с менструальным циклом. Менархе у пациентки с 
13 лет, менструации – нерегулярные, иногда с за-
держками до 3−4 месяцев. У пациентки не было 
диагноза сахарный диабет и верифицированного 
состояния гиперэстрогении по данным гормо-
нального обследования, отсутствовала патология 
со стороны системы гемостаза крови. Онкологиче-
ский анамнез со стороны ближайших родственни-
ков – не отягощен. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

При проведении гистероскопии с биопсией – 
патологии со стороны эндометрия обнаружено не 
было. По данным ультразвукового исследования 
также не было обнаружено неоднородности струк-
туры эндометрия, однако обнаружена киста лево-
го яичника неоднородной эхогенности диаметром 
34 мм предположительно, по данным сонографии, 
эндометриоидного происхождения. При биохи-
мическом анализе онкомаркер крови СА-125 был 
значительно повышен до 98 Ед/мл, что послужи-
ло причиной направления пациентки к онкогине-
кологу для дальнейшего уточнения диагноза. При 
дообследовании в условиях онкогинекологической 
службы обнаружен также повышенный раковый 
эмбриональный антиген (РЭА) более 10 нг/мл. При 
магнитно-резонансной томографии органов мало-
го таза выявлена локализация опухоли в одном 
яичнике с распространением на маточную трубу. 
При проведении компьютерной томографии ор-
ганов малого таза не найдено метастазирования в 
региональные лимфатические узлы, при рентгено-
графии легких – данных за метастазы не получено. 
Пациентке проведено хирургическое лечение – од-
ностороннее удаление придатков, биопсия контра-
латеральных придатков с последующим назначе-
нием курса химиотерапии, поставлен диагноз – C 
56 рак яичника Т1аН0M0 GI 1 клиническая группа.

При морфологическом исследовании опера-

ционного материала было обнаружено единичное 
образование в яичнике размерами 31х28 мм, по 
данным гистологического заключения – эндоме-
триодная аденокарцинома и очаги эндометриоза 
с присутствием эндометриальных, стромальных и 
эпителиальных клеток с клеточным полиморфиз-
мом и возможной митотической активностью, то 
есть атипический эндометриоз. При биопсии кон-
тралатерального яичника интраоперационно дан-
ных за двусторонний процесс не получено, мазки-
отпечатки из брюшной полости – без реактивных 
изменений эндотелия. 

На момент написания статьи состояние здо-
ровья пациентки – удовлетворительное, данных за 
метастазирование и рецидивирование процесса не 
получено.

ОБСУЖДЕНИЕ

В описываемом нами клиническом случае у па-
циентки на момент установления диагноза не было 
постоянного полового партнера, и отсутствовали 
планы по реализации репродуктивной функции. 
Для таких случаев, когда криоконсервация своих 
эмбрионов перед выполнением хирургического 
лечения и химиотерапии невозможна ввиду отсут-
ствия желательного донора сперматозоидов, в со-
временной практике ведения пациенток методами 
вспомогательных репродуктивных технологий при-
меняется методика культивирования и созревания 
незрелых ооцитов in vitro (In vitro maturation, IVM), 
полученных из хирургически резецированных яич-
ников. На сегодняшний момент, по данным литера-
туры, исследователи добились не только успешного 
созревания ооцитов и их оплодотворения, но и в 
2013 году описана впервые одноплодная беремен-
ность после переноса эмбрионов, завершившаяся 
живорождением у пациентки с раком яичников 
IIIC стадии, у которой была проведена органосох-
раняющая операция [6]. 

К глобальным факторам риска развития он-
кологических заболеваний, согласно данным Все-
мирной организации здравоохранения, следует от-
носить: ожирение, курение, гиподинамию, возраст, 
репродуктивные проблемы и инфекцию [3; 8; 10]. 
Риск возникновения рака яичника увеличивается 
с возрастом пациентки и значительно повышается 
у пациенток старше 55 лет (более 68 % больных с 
диагностированным раком яичника – старше это-
го возраста) [2; 5]. Наличие генетической предрас-
положенности к онкозаболеваниям, рак яичников 
у матери либо сестер, мутации генов BRCA1 или 
BRCA2, рак молочной железы, состояния, связан-
ные с гиперэстрогенией, изменение концентрации 
адипонектина, изменение секреции белка p53, на-
рушения в системе цитокинов ассоциируются с по-
вышенным риском развития рака яичников [8; 10].
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При анализе литературных данных, у пациен-
ток, не реализовавших репродуктивную функцию 
с диагностированным раком яичников, часто выяв-
ляется ранний возраст менархе, хроническая анову-
ляция, бесплодие и другие проявления дисфункции 
яичников [1−3].

По результатам метаанализа, сравнивающего 
характер течения рака яичника у молодых и по-
жилых пациенток, отмечена более высокая частота 
развития и наличие сопутствующей онкопатологии 
эндометрия у молодых нерожавших пациенток (в 
25 % и 29 % случаев, по данным разных метаанали-
зов), при этом отсутствие беременности в анамне-
зе выделено как отдельный фактор риска развития 
этих заболеваний [3; 4].

В последнее время широко дискутируется воз-
можность органосохраняющих операций с целью 
сохранения фертильности при условии адекватно-
го стадирования течения процесса эпителиальной 
аденокарциномы яичника. Данные литературы, ос-
нованные на ретроспективном анализе, подтверж-
дают обоснованность такого подхода [5; 9; 11]. Од-
нако отсутствует консенсус среди онкогинекологов 
отбору пациентов, у которых возможен консерва-
тивный подход с целью сохранения фертильности 
[9]. Большинством авторов признаются строгие 
критерии, например, Iа стадия G1 – как единствен-
но возможная стадия для осуществления орга-
носохраняющей операции. При этом желательно 
выполнение интраоперационного стадирования 
процесса [5; 8; 9].

Хирургическая техника выполнения опера-
ции включает в себя лапароскопический либо 
лапаратомный доступ, одностороннюю аднек-
сэктомию и полное перитонеальное стадирова-
ние процесса (промывание полости, биопсию 
и мазки-отпечатки с брюшины, резекцию боль-
шого сальника), последовательное выполнение 
тазовой и парааортальной лимфаденэктомии с 
сохранением одного яичника и матки [9]. 

Последовательная лимфаденэктомия включает 
в себя удаление лимфожировой ткани расположен-
ной: выше наружной подвздошной артерии, между 
бифуркацией подвздошной артерии, нижней эпи-
гастральной артерии, лимфатических узлов по ходу 
musculus psoas, ниже наружной подвздошной ар-
терии и походу запирательного нерва, общей под-
вздошной артерии и между сосудами аортокаваль-
ной бифуркации. Интраоперационно cтадирование 
процесса осуществляется по данным гистологиче-
ского исследования [8; 9].

В современной литературе описано ретро-
спективное наблюдение за 36 пациентками с диа-
гностированным и пролеченным раком яичников 
1а стадии [3]. У семи пациенток отмечен рецидив 
онкологического процесса: 4 (22 %) из группы с 

органосохраняющим подходом и у трех (16 %) − с 
радикальным – статистически не значимая разни-
ца. Метастазы в группе с органосохраняющим под-
ходом чаще всего встречались в сохраненном яич-
нике, абдоминальной брюшине, также встречался 
перитонеальный канцероматоз. В группе пациен-
ток, леченой радикальным методом – это тазовая 
и абдоминальная брюшина. Частота наступления 
рецидива отмечалась раньше в группе с органо-
сохраняющем подходом и в среднем составила 10,3 
месяца, в то время как в группе с радикально вы-
полненным оперативным лечением – 53,3 месяца 
(p<0,001). Анализ выживаемости не показал раз-
ницы в исследуемых группах и летальный исход не 
был зафиксирован в процессе наблюдения [3].

При анализе работ, посвященных возможности 
органосохраняющего подхода у пациенток с более 
высокими стадиями онкологического процесса, 
нами отмечены данные, свидетельствующие о том, 
что подобный подход обоснован и у пациенток с 
IC и IB стадиями рака яичника G3 [4; 9]. Однако 
по этическим соображениям отсутствуют данные 
доказательности уровня А, способные убедитель-
но показать, что применение органосохраняющего 
подхода связано с повышенным риском рецидиви-
рования процесса [5; 9].

При анализе восстановления репродуктивной 
функции, по данным исследования, у всех пациен-
ток с органосохраняющим подходом к оператив-
ному вмешательству восстановились нормальные 
менструации. При анализе спонтанной беремен-
ности – 13 из 18 пациенток планировали беремен-
ность, а у 5 (38 %) спонтанно наступившая беремен-
ность закончилась живорождением [9].

ВЫВОДЫ

1.	 Суммируя накопленный опыт в мировой 
и отечественной литературе, у описываемой нами 
пациентки оправдано проведение органосохраняю-
щей операции с целью сохранения фертильности. 

2.	 Более того, современные методики лече-
ния методами вспомогательных репродуктивных 
технологий подразумевают также возможность 
криоконсервации ооцитов перед выполнением опе-
ративного лечения в сочетании с химиотерапией 
после уточнения стадии и метастазирования про-
цесса и могли бы быть методом выбора ведения 
данной пациентки. 

3.	 Однако необходимо учитывать то, что 
органосохраняющий подход не лишен риска 
рецидивирования и метастазирования процес-
са. Ввиду этого необходима тщательная оценка 
всех факторов риска и индивидуальный отбор 
пациентов для возможности реализации ре-
продуктивной функции после проведенного 
оперативного лечения и химиотерапии само-
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стоятельно либо с помощью суррогатного ма-
теринства.
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РЕЗЮМЕ
Рассматривается случай успешного лечения бесплодия у супружеской пары с тяжелой формой тера-

тозооспермии (тотальная глобозооспермия (тип 1)). Глобозооспермия встречается редко (заболеваемость 
0,1 % у андрологических больных), состояние недостаточно изучено, является тяжелым расстройством 
сперматогенеза и приводит к 100 % мужскому бесплодию в естественных условиях. Наступившая беремен-
ность и последующие роды протекали благоприятно. Интраплазматическая инъекция «морфологически» 
нормального сперматозоида с активацией ооцитов Cа2+-ионофором А23187 может помочь в лечении муж-
ского бесплодия при тотальной глобозооспермии (тип 1) (тяжелая форма тератозооспермии).

Ключевые слова: тератозооспермия; глобозооспермия; экстракорпоральное оплодотворе-
ние; интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида; интраплазматическая инъекция 
«морфологически» нормального сперматозоида; вспомогательные репродуктивные техно-
логии; Ca2+-ионофор; беременность; роды.

PREGNANCY AND LABOR IN CASE OF THE HUSBAND TOTAL GLOBOZOOSPERMIA 
(TYPE 1) AT THE INTRACYTOPLASMIC MORPHOLOGICALLY SELECTED SPERM 

INJECTION PROGRAM WITH ACTIVATION OF OOCYTES BY CA2+-IONOPHORE А23187
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SUMMARY
The case of successful infertility treatment in a married couple with a severe form of teratozoospermia 

(total globozoospermia (type 1)) is presented. Globozoospermia is rare (morbidity 0,1 % in andrological 
patients), the condition has not been adequately studied, is a serious disorder of spermatogenesis and leads to 
100 % male infertility in normal conditions. The IMSI with the activation of the oocyte Ca2+-ionophore А23187 
can help in the treatment of male infertility with total globooospermia (type 1) (severe teratozoospermia).

Key words: teratozoospermia; globozoospermia; in vitro fertilization; intracytoplasmic sperm 
injection; intracytoplasmic morphologically selected sperm injection; assisted reproductive 
technologies; Ca2+-ionophore; pregnancy; childbirth.
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Первые успешные экспериментальные иссле-
дования оплодотворения яйцеклетки человека вне 
организма были проведены в Союзе Советских Со-
циалистических Республик в 1955−1962 гг. Петро-
вым Г. Н. в Крымском медицинском институте на 
кафедре гистологии и эмбриологии [1]. Позже, в 
1969 году, эмбриолог Edwards R. и гинеколог Steptoe 
P. в Кембридже заявили о «разработке» техноло-
гии экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) 
и после нескольких лет неоднократных попыток 
оплодотворения и переноса эмбрионов в полость 
матки получили беременность, которая успешно 
завершилась родами 25 июля в 1978 года (United 
Kingdom, Oldham, clinic Bornholl). С этого време-
ни началась эра вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ) в мире. В России первый «ребе-
нок из пробирки» появился в группе профессора 
Леонова Б. В. (гинекологи – Калинина Е. А. и Лу-
кин В. А.) в 1986 году (г. Москва), ему принадлежит 
и авторство термина ЭКО (экстракорпоральное 
оплодотворение). На начальных этапах развития 
ВРТ в программы брали пациенток исключитель-
но с трубно-перитонеальным фактором бесплодия. 
Позже, по мере развития технологии, с появлением 
аспирации сперматозоидов человека из эпидиди-
миса (MEZA) в 1988 году и интраплазматической 
инъекции сперматозоида в ооцит (ИКСИ) в 1992 
году [2], а в 1999 году методики ИМСИ (интраплаз-
матическая инъекция «морфологически» нормаль-
ного сперматозоида), разработанной группой из-
раильских ученых, которую возглавлял профессор 
Барту Б., ЭКО стало незаменимой технологией в 
лечении мужского бесплодия. Это позволило Ев-
ропейскому обществу репродукции человека и эм-
бриологии (ESHRE) в 2005 году отнести мужской 
фактор бесплодия к абсолютному показанию при 
проведении ЭКО.

В настоящее время около 15 % супружеских 
пар в мире страдают бесплодием: 1/3 случаев свя-
заны с женским фактором, 1/3 − с мужским и 1/3 
не имеет четких и ясных причин (идиопатиче-
ское.) По данным статистики Франции, не менее 
12 % сексуально активных американцев имеют 
проблемы с фертильностью [3]. Согласно нашим 
статистическим данным 2015−2016 гг. (клиника 
«АльтраВита» ООО «ЭКО-Центр» (г. Москва) и 
ООО «Медицинская клиника «Ваш Доктор» (г. 
Симферополь), процент мужского бесплодия из 
обратившихся на прием супругов составляет 40 % 
(43 %), бесплодия обоих супругов − 45 % (49 %). 
Возможные причины мужского бесплодия хоро-
шо известны: варикоцеле, инфекции, ретроградная 
эякуляция, антиспермальные антитела, новообра-
зования, крипторхизм, гормональный дисбаланс, 
дефекты семявыводящих путей, хромосомные бо-
лезни, целиакия, лекарственные препараты, трав-

мы и операции, промышленные токсины, тяжелые 
металлы, радиация, перегрев яичек, наркотики, 
род занятий (профессии, которые давно ассоции-
руются с олигоспермией и мужским бесплодием: 
сварщики, работники химических производств, 
водители-дальнобойщики и кто подолгу сидит без 
движения), табакокурение, эмоциональный стресс, 
ожирение и другие. 

Исследования Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) указывают, что в странах Африки 
заболеваемость мужским бесплодием варьирует 
в пределах 4,2−6,3 %, в Центральной и Восточной 
Азии данный показатель самый низкий на плане-
те – до 3 % мужского населения. Приблизительное 
число бесплодных мужчин во всем мире оценива-
ется ВОЗ в 30,6 миллиона. Развитые страны Евро-
пы и Северной Америки отличаются высокой забо-
леваемостью мужским бесплодием [4; 5]. 

К одной из редких и серьезных причин тя-
желой тератозооспермии, структурной патоло-
гии сперматозоидов, относится глобозооспермия 
(globozoospermia). Этот дефект в сперматозоидах 
обнаруживается менее чем у 0,1 % мужчин с бес-
плодием. Наиболее часто патология выявляется в 
Северной Африке, где на 100 случаев мужского бес-
плодия один приходится на глобозооспермию [5]. 
Что такое глобозооспермия? Врач лаборант при ис-
следовании эякулята визуализирует у сперматозо-
идов характерную округлую (или круглую) голов-
ку, отсутствие или выраженный дефект акросомы 
(измененный комплекс Гольджи в передней части 
головки мужской половой клетки, содержащий 
гидролазы (гидролитические ферменты), которые 
нужны для растворения оболочки яйцеклетки при 
оплодотворении). Глобозооспермия также извест-
на как синдром «круглой головки сперматозоида». 
Существует два типа глобозооспермии, описанные 
в литературе. Тип 1 классифицируется как тоталь-
ная глобозооспермия из-за отсутствия акросомы у 
всех сперматозоидов (100 %) в эякуляте. Тип 2 клас-
сифицируется как частичная глобозооспермия, но 
при этом соотношение сперматозоидов, имею-
щих акросому, составляет от 20 до 60 % в образце 
спермы [6]. Патогенез глобозооспермии до сих 
пор недостаточно изучен. Однако исследования 
последних лет показали связь данной патологии 
сперматозоидов с генетическими факторами. Есть 
сообщения о возможной связи глобозооспермии 
с хромосомными аномалиями. При проведении 
FISH диагностики (флуоресцентной гибридизации 
in situ) сперматозоидов у пациентов с глобозоо-
спермией уровень анеуплоидий составил 0,66 %, 
что значительно отличается от показателей кон-
трольной группы (0,37 %). Отмечается увеличение 
уровня анеуплоидий по 13, 16 и 21 хромосомам.

Описаны семейные случаи глобозооспермии. 



159

2018, том 21, № 2, вып. 2
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Предполагаются различные варианты наследова-
ния: Х-сцепленное, аутосомно-доминантное и ау-
тосомно-рецессивное. Выявлены мутации в трех 
генах, ответственные за развитие глобозооспер-
мии: делеция в гене DPY19L2 в гомозиготном со-
стоянии, миссен мутация в гене PICK в гомозигот-
ном состоянии, а также мутации в гене SPATA 16 
[7].

DPY19L2 – наиболее часто встречающаяся 
мутация при глобозооспермии. Это трансмем-
бранный протеин, локализованный на акросоме 
сперматозоида. Он способствует формированию 
нормальной акросомы посредством прикрепления 
ее к ядру сперматозоида. Округлая головка в резуль-
тате мутации не позволяет связаться с блестящей 
оболочкой (zona pellucida) и оплодотворить ооцит. 
Замечено, что для пациентов с DPY19L2 характер-
на тотальная глобозооспермия с нормальной или 
близкой к нормальной концентрацией сперматозо-
идов в эякуляте. Описан семейный случай глобо-
зооспермии, связанный с носительством делеции 
в гене DPY19L2 в гомозиготном состоянии. Трое 
братьев с сохраненной фертильностью (3−7 детей 
у каждого) оказались гомозиготными носителями 
дикого (нормального) аллеля, в то время как пяте-
ро из братьев с тотальной глобозооспермией по-
казали носительство делеции DPY19L2 в гомози-
готном состоянии. Учитывая близкородственный 
брак бабушки и деда сиблингов (двоюродные брат 
и сестра), установлен аутосомно-рецессивный тип 
наследования мутации. Этот случай показывает, 
что кровнородственные браки связаны не только 
с увеличением риска рождения детей с аутосомно-
рецессивной патологией, но и со снижением фер-
тильности в последующих поколениях [7].

PICK1 – цитозольный протеин, находящийся 
в проакросомальных везикулах округлых сперма-
тозоидов. Он участвует в белковом обмене. Проа-
кросомальные пузырьки не сливаются, вследствие 
чего формируется округлая головка и, как резуль-
тат, неспособность оплодотворения ооцита. 

SPATA 16 – протеин, проявляющий свою ак-
тивность в проакросомальных пузырьках и аппа-
рате Гольджи, который участвует в формировании 
акросомы и сперматогенезе. Ген был впервые вы-
явлен у шести братьев, у троих из которых опреде-
лили гомозиготную мутацию [7]. Для носительства 
мутаций в гене SPATA 16 характерно снижение 
концентрации сперматозоидов в эякуляте. Мута-
ции в вышеуказанных генах приводят к тотальной 
глобозооспермии. Поскольку медицине не извест-
ны причины, вызывающие такое нарушение, то 
и отсутствует эффективное лечение. Мужчинам, 
имеющим подобный эякулят до того, как был раз-
работан метод ИКСИ, невозможно было помочь, и 
при подобной патологии они считались абсолютно 

бесплодными. В 1994 году Lundin K. и соавт. сооб-
щили о первой успешной беременности у пациента 
с глобозооспермией с помощью ИКСИ [8]. Однако 
большинство исследований отмечают очень низ-
кие показатели оплодотворения. Как оказалось, 
методика ИКСИ при первом типе глобозооспер-
мии (тотальная) не давала положительного эффек-
та, а при втором типе (частичная) удавалось редко 
получить оплодотворение и добиться единичных 
случаев беременности. В остальных случаях ис-
пользовалась только донорская сперма.

Однако в отличие от SPATA 16, при которой 
не было заявлено ни одного положительного ре-
зультата, беременности посредством ВРТ были до-
стигнуты с активацией ооцита Ca2+-ионофором в 
программе ИКСИ у пациентов с делецией DPY19L2 
[9−11].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Супружеская пара обратилась в ООО «ЭКО-
центр» клиника «АльтраВита» (г. Москва) в апреле 
2012 года по направлению сателлитной клиники 
«Ваш Доктор» (Крым, г. Симферополь) с диагно-
зом: Бесплодие первичное, обусловленное муж-
ским фактором (глобозооспермия). Код по МКБ 
97.4.

В анамнезе у супругов: национальность – осе-
тины, отсутствует беременность в течение 2,5 лет 
регулярной половой жизни без предохранения. 
Обратились в клинику «Ваш Доктор» для решения 
репродуктивных планов (ранее проводили «обсле-
дование» и искусственную инсеминацию спермой 
мужа (ИИСМ) в одном из лечебных учреждений по 
месту жительства). Супружеская пара осмотрена 
гинекологом и андрологом по принятым стандар-
там. У мужа в исследуемом эякуляте обнаружена 
тяжелая форма тератозооспермии – глобозооспер-
мия (со слов мужа, у родственников отмечено бес-
плодие по мужской линии у двоюродного брата и 
младшего родного брата, при «отсутствии гине-
кологических проблем у жен», обследование род-
ственники не проходили). Пациенты направлены в 
Москву для дообследования и возможного лечения 
методом ВРТ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Осмотр и обследование супругов.
Супруга, 28 лет, менструальная функция не на-

рушена (менструация с 14,5 лет, по 5−6 дней, через 
30 дней, регулярно, умеренно). Хронических забо-
леваний, операций, беременностей в анамнезе не 
было. Индекс массы тела – 18,72 кг/м2. Гормональ-
ный профиль крови на третий день менструального 
цикла: фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) – 
6,34 мЕд/мл, лютеинизирующий гормон (ЛГ) – 8,54 
мЕд/мл, эстрадиол крови (Е2) – 176 пмоль/л, про-
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лактин – 442 мЕд/л, тиреотропный гормон (ТТГ) – 
1,3 мЕд/л, Т4 свободный – 10,6 пмоль/л. 

Экспертное ультразвуковое исследование – 
матка и придатки без особенностей, овариальный 
резерв: количество антральных фолликулов в пра-
вом яичнике – 6, в левом яичнике – 6. Гинекологи-

ческий осмотр – без особенностей. Исследования 
на инфекции, передающиеся половым путем – от-
рицательные.

Супруг, 34 года. Физикальное обследование без 
особенностей. Проведена предварительная оценка 
качества спермы (табл. 1).

Таблица 1
Предварительная оценка качества спермы для ВРТ [12]

Показатели микроскопического исследования эякулята Нормы ВОЗ

Период воздержания 7 суток 3−7 дней

Время разжижения 15 минут <60 минут

Объем эякулята 2,7 мл >1,5 мл

Вязкость эякулята 2,0 см <2,0 см

Цвет эякулята Желтовато-се-
рый Серо-молочный

Агглютинация сперматозоидов Нет Нет

Агрегаты Нет Нет

Эритроциты Нет Нет

Эпителиальные клетки Единичные Единичные

Лейкоциты 0,2 млн/мл ≤1,0 млн/мл

Незрелые половые клетки Единичные 2−4 на 100 сперматозоидов

Концентрация сперматозоидов

Камера анализа ID# CCM-05-UP 95 млн/мл

>15 млн/млКамера анализа ID# CCM-07-UP 93 млн/мл

Среднее значение: 94 млн/мл

Подвижность сперматозоидов (при t=25°С)

(а) быстрое прямолинейное (>20 μм/с) 20,0 % ≥20 %
≥32 % ≥40 

%(в) медленное прямолинейное (<20 μм/с) 43,0 %

(с) непрямолинейное (<5 μм/с) 3,0 % ≤2 %

(d) неподвижные 34,0 % <60 %

Морфология сперматозоидов (по Крюгеру)
≥4 %

Нормальные формы 0,0 %

Дефекты головки 100,0 %

Дефекты шейки или средней части 19,0 %

Дефекты хвоста 2,0 %

Цитоплазматические капли 18,0 %
Заключение: Тотальная глобозооспермия (тип 1). У всех сперматозоидов головки круглой формы без 
акросомы. 

Гормональный профиль крови: ФСГ – 1,78 
мЕд/мл, ЛГ – 2,27 мЕд/мл, эстрадиол - 85 пмоль/л, 
тестостерон – 20,06 нмоль/л, ТТГ – 2,27 мЕд/мл, 
пролактин – 243 мЕд/л, глобулин, связывающий 
половые гормоны – 19 нмоль/л, индекс свободного 
тестостерона – 107,8 %. 

Кариотип – 46 ХY. Анализ микроделеций мето-
дом полимеразной цепной реакции (локусы AZFa, 

AZFb, AZFc) в участках Y хромосомы – делеций не 
определено. 

При исследовании сперматозоидов ме-
тодом N.A.S.U.M. (Native Assessment of Sperm 
Ultramorphology), была проанализирована ультра-
морфология 100 сперматозоидов, в их строении 
выявлены следующие показатели, представленные 
в таблице 2.
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Таблица 2
Результаты исследования сперматозоидов методом N.A.S.U.M

Дефекты строения сперматозоидов, %

Организация хроматина 15

Хромоцентр 29

Ядерная мембрана 54

Митохондриальная оболочка 60

Аксонема 8

Акросома 100

Шейка 30

Мембранные вакуоли 5
Заключение: в 85 % головок сперматозоидов выявлена нормальная организация хроматина; 71 % головок 
имеют нормальную организацию хромоцентра; 100 % сперматозоидов не имеют акросому; мембранные 
вакуоли отсутствуют у 95 % сперматозоидов. 

Несмотря на отсутствие акросом в 100 % спер-
матозоидов организация хроматина (85 %) и хро-
моцентра (71 %) в целом имеет высокие показатели. 

По данному конкретному случаю нельзя сде-
лать вывод, что отсутствие акросомы влияет на ор-
ганизацию хроматина и хромоцентра. 

N.A.S.U.M. (Native Assessment of Sperm 
Ultramorphology) – оптическая система, увеличи-
вающая изображение специального микроско-
па в 20000 крат, позволяющая визуализировать в 
сперматозоидах отдельные хромосомы, акросо-
мальный аппарат, вакуоли, митохондрии, степень 
конденсации хроматина, целостность мембран 
сперматозоида. Название метода принадлежит 
профессору Бартоову Б. (Израиль)¸ разработан ме-
тод Яковенко С. А. (Россия, г. Москва, ООО «ЭКО-
центр», клиника «АльтраВита»).

ОБСУЖДЕНИЕ

Программа с донорской спермой супругами не 
рассматривалась. 

Учитывая отсутствие показателей оплодот-
ворения у пациентов с глобозооспермией в про-
граммах ЭКО (по данным литературы), совместно 
с пациентами было принято решение проведения 
пробного оплодотворения спермой мужа пяти до-
норских витрифицированных ооцитов в програм-
ме ИКСИ. Результат оплодотворения разморожен-
ных пяти зрелых ооцитов донора спермой мужа 
– 0pN5. Данные представлены в таблице 3. 

Показатели и качество спермы супруга на день 
оплодотворения: объем эякулята – 1,0 мл. Концен-
трация сперматозоидов – 200 млн/мл. Подвиж-
ность: a – 0 %, b – 8 %. Морфологическое исследо-
вание сперматозоидов: 0 % нормальных форм по 
Крюгеру. Глобозооспермия (тип 1). 

Таблица 3
Данные пробного оплодотворения программы ИКСИ

Ооцит День 0 День 1 День 2 День 3 День 4 День 5 День 6
1 MII 0pN
2 MII 0pN
3 MII 0pN
4 MII 0pN
5 MII 0pN

				  
В дальнейшем четыре года супружеская пара 

не посещала врачей и клинику по поводу беспло-
дия. 

Повторное обращение – в ноябре 2016 года. 
Проведено плановое обследование согласно при-
казу № 107н Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации, результаты без изменений, как 

и в 2012 году. Использование донорской спермы 
супругами не рассматривается. Принято решение 
провести программу ИМСИ в коротком протоколе 
с антагонистами гонадотропин-рилизинг гормонов 
(ГнРГ), начальная доза с третьего дня цикла – фол-
литропин альфа (Гонал-Ф®) – 150 МЕ (суммарная 
доза – 1500 МЕ), с пятого дня индукции суперову-
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ляции (ИСО) – антагонист ГнРГ (Цетрореликс (Це-
тротид®)) – 0,25 мг, триггер на десятый день ИСО 
– хориогонадотропин альфа (Овитрель®) – 250 мкг 
(6500 МЕ). На пункции получено 12 ооцитов (11 из 
них – зрелые ооциты на стадии метафазы второго 
деления мейоза (МII), 1 – незрелый ооцит (GV)). 

Показатели и качество спермы супруга на день 
оплодотворения: объем эякулята – 2,0 мл. Концен-
трация сперматозоидов – 70 млн/мл. Подвижность: 

a – 15 %, b – 21 %. Морфологическое исследование 
сперматозоидов: 0 % нормальных форм по Крюге-
ру. Глобозооспермия (тип 1).

Оплодотворение методом ИМСИ – 10 ооци-
тов: 1 ооцит – 2pN, 10 ооцитов – 0pN. На 6 сут-
ки получен эмбрион качества 3ВА, который 
был криоконсервирован. Данные оплодот-
ворения программы ИМСИ представлены в 
таблице 4.

Таблица 4
Данные оплодотворения программы ИМСИ

Ооцит День 0 День 1 День 2 День 3 День 4 День 5 День 6
1 MII 2pN 2b 4b 9b 12b 3BA
2 MII 0pN
3 MII 0pN
4 MII 0pN
5 MII 0pN
6 MII 0pN
7 MII 0pN
8 MII 0pN
9 MII 0pN
10 MII 0pN
11 MII 0pN
12 GV

В мае 2017 года проведена еще одна программа 
ИМСИ (протокол изменен в пользу использования 
с начала ИСО препарата с ЛГ активностью) с соб-
ственными сперматозоидами. В этом случае решено 
дополнительно провести активацию ооцитов Ca2+-
ионофором А23187. Короткий протокол с антаго-
нистами ГнРГ, начальная доза со второго дня цикла: 
фоллитропин альфа (Гонал-Ф®) – 75 МЕ (суммарная 
доза – 825 МЕ), менотропины ФСГ и ЛГ (Менопур®) 
– 75 МЕ (суммарная доза ФСГ – 825 МЕ и ЛГ – 825 
МЕ), антагонист ГнРГ – цетрореликс (Цетротид®) – 
0,25 мг с шестого дня ИСО, триггер – гонадотропин 
хорионический (ФГУП «Московский эндокринный 
завод», Россия) – 9 000 МЕ на двенадцатый день мен-
струального цикла. На пункции получено 9 ооцитов 
(8 из них зрелые ооциты на стадии метафазы второ-
го деления мейоза (МII), 1 – дегенеративный (deg)).

Показатели и качество спермы супруга на день 
оплодотворения: объем эякулята – 2,0 мл. Концен-
трация сперматозоидов – 76 млн/мл. Подвижность: 
a – 9 %, b – 24 %. Морфологическое исследование 
сперматозоидов: 0 % нормальных форм по Крюге-
ру. Глобозооспермия (тип 1).

Оплодотворение методом ИМСИ – 8 ооцитов, 
активированных Ca2+-ионофором А23187: 6 ооци-
тов – 2pN, 2 ооцита – 0pN).

На 5 сутки получен эмбрион качества 3ВА, ко-

торый перенесен в полость матки, криоконсерви-
рован 1 эмбрион качества 4ВВ на 6 сутки. Данные 
оплодотворения программы ИМСИ представлены 
в таблице 5.

Подготовка эякулята и активация ооцитов 
Ca2+-ионофором А23187.

Эякулят обрабатывался методом всплытия. Дан-
ный метод позволил избежать центрифугирования в 
градиенте плотности, так как структура клеток зна-
чительно отличалась от структуры нормальных спер-
матозоидов. На разжиженный эякулят, помещенный 
в пробирку, наслаивалось 2,0 мл HEPES культураль-
ной среды с 5 % содержанием белка. Пробирка поме-
щалась в термостат с температурой 37°С на 30 минут, 
после чего верхняя часть среды перемещалась в чи-
стую пробирку и находилась при комнатной темпера-
туре до проведения ИМСИ. Проведение процедуры 
ИМСИ выполнялось по протоколу, разработанному 
Палермо (Palermo G. et al, 1992). Для оплодотворения 
отбирались сперматозоиды, демонстрирующие пря-
молинейное движение. После выполнения ИМСИ 
ооциты помещались в среду для активации, приго-
товленную на основе бикарбонатной культуральной 
среды с добавлением 10 мкМоль/л Ca2+-ионофора 
А23187. Ооциты активировались в течение 15 минут 
в СО2 инкубаторе, после чего отмывались от кальция 
ионофора и культивировались.
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Таблица 5
Данные оплодотворения программы ИМСИ с активацией ооцитов Ca2+-ионофором А23187

Ооцит День 0 День 1 День 2 День 3 День 4 День 5 День 6

1 MII 2pN 2b 4b 6b cod A c.mor B (st)

2 MII 2pN 4а 6b 9b 12b st

3 MII 2pN 3b 5b 7b c.mor 4CC (st)

4 MII 2pN 3b 6b 14b cod B 4BB КРИО

5 MII 2pN 2b 6b 16a cod A в 9.30
3 BA эмбрио-

трансфер в 17.20

6 MII 2pN 4b 7b 12b c.mor 1C (st)

7 MII 0pN

8 MII 0pN

9 Deg

Наступила беременность. Наблюдение бе-
ременности проводилось по месту жительства 
в Крыму и в клинике «Ваш Доктор» (г. Симферо-
поль). Роды в срок, протекали через естественные 
родовые пути. Родился здоровый мальчик, весом 
3500 г, ростом – 54 см, в состоянии по шкале Апгар 
8−9 баллов. 

В настоящее время на хранении в клинике на-
ходится криоконсервированный эмбрион качества 
4 ВВ.

ВЫВОДЫ

1.	 ЭКО ИМСИ с активацией ооцита Ca2+-
ионофором А23187 при тяжелой форме тератозо-
оспермии – тотальной глобозооспермии (тип 1) 
– может дать положительный результат и решить 
репродуктивные планы в супружестве. 

2.	 С целью уточнения возможной генетиче-
ской природы заболевания необходимо провести 
выявление мутации и делеции в трех генах, ответ-
ственных за данное состояние: SPATA 16, PICK1 и 
DPY19L2 у мужа. Рекомендуется обследование и 
родственников мужа, не имеющих детей.

3.	 Проблему генетически обусловленных 
форм глобозооспермии необходимо учитывать 
при применении ВРТ. Отсутствие полных данных 
по этиологическим факторам данного состоя-
ния сперматогенеза, немногочисленность случаев 
успешного применения вспомогательных репро-
дуктивных технологий у таких пациентов не позво-
ляют в полной мере оценить степень генетического 
риска для потомства. С учетом повышения уровня 
анеуплоидных сперматозоидов у пациентов с гло-
бозооспермией целесообразно обсуждение вопро-
са о проведении преимплантационной диагности-
ки эмбрионов.

4.	 Правильно поставленный диагноз по ме-

сту жительства (обследование по стандарту) и 
направление супругов в специализированное ме-
дицинское учреждение, а также настойчивое же-
лание, можно сказать и напористость последних, 
позволили получить положительный результат в 
высокотехнологичной клинике ВРТ.
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РЕЗЮМЕ
В статье представлен литературный обзор особенностей патогенеза и морфологического строения 

лейомиомы матки в постменопаузе. Рассмотрены принципы коррекции климактерических расстройств 
у женщин с лейомиомой матки. Постменопауза – естественный период в жизни женщины, однако тяжесть 
симптомов дефицита половых стероидов значительно снижает качество жизни и превращает этот период в 
своеобразную болезнь. В данном случае назначение менопаузальной гормональной терапии (МГТ) предус-
матривает поддержку состояния здоровья женщины в пери- и постменопаузе. Цель МГТ − частично воспол-
нить сниженную функцию яичников, используя минимально достаточные дозы гормональных препаратов, 
которые реально улучшили бы общее состояние больных, обеспечили бы профилактику поздних обменных 
нарушений и не сопровождались бы побочными эффектами.

К сожалению, значительная часть пациенток входит в указанный период жизни, имея доброкачествен-
ную опухоль матки – лейомиому. В настоящее время клиническая медицина определяет миому матки как до-
брокачественную, моноклональную опухоль, исходящую из гладкомышечных клеток миометрия. По данным 
зарубежных ученых, около 70 % женщин в возрасте старше 50 лет имеют различные варианты миомы матки. 
Современный этап развития фармакологической науки дает врачам-гинекологам возможность выбора низ-
ко- и ультранизкодозированных препаратов МГТ, что является реальным терапевтическим инструментом для 
формирования персонифицированного подхода к ведению пациенток с различной степенью и длительно-
стью дефицита половых стероидов. К сожалению, все указанные достижения не дают пока возможности для 
создания четких алгоритмов индивидуализированного выбора сроков начала, схем терапии МГТ при нали-
чии лейомиомы матки, а также критериев отмены препаратов при появлении осложнений. Данная проблема 
продолжает оставаться одним из актуальных направлений гинекологической науки и практики.

Ключевые слова: менопаузальная гормонотерапия; миома матки; постменопауза.

INFLUENCE OF MENOPAUZAL HORMONAL THERAPY  
ON UTERINE MYOMA IN POSTMENOPAUSE

Koval M. V., Oboskalova T. A.
Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia

SUMMARY
The paper presents a literature review of the pathogenesis and morphological structure of uterine myoma in 

postmenopausal women. Postmenopause is a natural period in a woman’s life, however, the high frequency and 
severity symptoms of a deficiency sex hormones significantly reduce the quality of life and turn this period into a 
peculiar disease. In this case, the appointment of menopausal hormone therapy (MGT) provides support for the 
health status of women in peri- and postmenopause. The goal of MGT is to compensate partially for the reduced 
function of the ovaries with a deficiency of sex hormones, using minimally sufficient doses of hormonal drugs that 
would actually improve the overall condition of patients, ensure the prevention of late metabolic disorders and not 
be accompanied by side effects.

Unfortunately, a significant proportion of patients enter the specified period of life, having a benign uterine 
tumor − a leiomyoma. Modern clinical medicine determines the uterine myoma as benign, monoclonal tumor 
that emanates from smooth muscle cells of the body or cervix. According to foreign scientists, about 70 % of 
women over the age of 50 have different versions of uterine fibroids. The current stage of development of practical 
gynecology is characterized by active development and introduction of innovative diagnostic and therapeutic 
technologies. The choice of low- and ultra-low-dose MGT drugs gives physicians-gynecologists a real therapeutic 
tool for forming a personalized approach to managing patients with varying degrees and duration of deficiency of 
sex steroids. Unfortunately, all these achievements do not yet provide an opportunity to create clear algorithms for 
an individualized timing of the start, schemes for the therapy of MGT in the presence of uterine leiomyoma and also 
criteria for the withdrawal of drugs in the event of complications. This problem continues to be one of the current 
trends in gynecological science and practice.

Key words: menopausal hormone therapy; hysteromyoma; postmenopause.
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Лейомиома матки – одно из самых распро-
страненных заболеваний женской репродуктив-
ной системы [1]. В настоящее время клиническая 
медицина определяет миому матки как доброка-
чественную, моноклональную опухоль, исходя-
щую из гладкомышечных клеток тела или шейки 
матки. Однако она может менять свою гистоло-
гическую структуру на соединительнотканную 
и соответствовать фенотипу липомы, фибромы, 
келоидного рубца. Лейомиомы матки могут быть 
единичными и множественными. В зависимости 
от расположения в матке − лейомиомы тела матки 
и шеечные (2–5 % от общего числа). По гистологи-
ческим вариантам лейомиомы делятся на простые, 
пролиферирующие и предсаркомы. Лейомиома 
может состоять из одного или нескольких узлов 
разных размеров, окруженных варьирующим ко-
личеством фиброзной соединительной ткани, 
межклеточных компонентов. В отличие от истин-
ных опухолей миома способна самостоятельно 
регрессировать, особенно с возрастом. Зачастую, 
онкологическая настороженность при лейомиоме 
матки гипертрофирована [2]. По данным много-
численных научных исследований выявлено, что 
риск «малигнизации» лейомиомы матки такой же, 
как у гистологически неизмененного миометрия [3; 
4]. В небольшом проценте случаев из миоматозно-
го узла может развиться саркома. В данном случае 
для неё характерно благоприятное течение и ред-
кое метастазирование по сравнению с истинной 
саркомой, которая развивается из гистологически 
неизмененной ткани миометрия и характеризуется 
крайне злокачественным течением [4].

Особенности патогенеза и морфологического 
строения лейомиомы матки изучаются исследова-
телями уже в течение многих десятилетий. По от-
ечественным данным, частота встречаемости её у 
женщин в постменопаузе составляет 10−15 % [5; 6]. 
В постменопаузе на фоне дефицита половых стеро-
идных гормонов рост миомы матки, как правило, 
прекращается. Это подтверждает ключевую роль 
яичниковых стероидов в патогенезе лейомиомы 
матки [7; 8]. Однако механизмы их действия до на-
стоящего времени окончательно не изучены. В 20 
% случаев в постменопаузе отмечается истинный 
рост лейомиомы, в остальных случаях он проис-
ходит за счет отека и некроза узлов или маскирует 
злокачественную опухоль матки [9]. 

Теория об относительной или абсолютной ги-
перэстрогении в инициации роста миомы матки, 
формировавшаяся на протяжении нескольких 
десятилетий, считается традиционной. В совре-
менных научных публикациях, посвященных из-
учению эстрогенного влияния, они рассматри-
ваются исключительно в качестве кофакторов, 
усиливающих клеточное деление [10]. Длительное 

воздействие эстрадиола при ожирении и ановуля-
ции является одним из факторов риска роста ми-
омы, тогда как прием оральных контрацептивов и 
курение снижают риск развития миомы посред-
ством снижения ароматизации эстрогенов [11; 12]. 
За последние 10−15 лет в концепции об участии 
эстрогенов в образовании гормонозависимых 
опухолей произошли значительные изменения. 
Внимание исследователей устремилось на изуче-
ние молекулярно-генетических механизмов дей-
ствия эстрогена на гормончувствительные клетки. 
Доказана важная роль интракринного эффекта 
эстрогенов, заключающегося в биологическом от-
вете на гормон в том же органе или ткани, где он 
образуется. Этот механизм действия эстрогенов в 
значительной мере способствует росту миомы мат-
ки [13]. Выявлены различия в концентрации гор-
монов и их рецепторов в самой ткани. Сочетание 
в миометрии одной пациентки как неизмененной 
ткани, так и миоматозного узла позволяет сделать 
вывод об изменении рецепторного аппарата опухо-
левой ткани к тропному гормону. Многочисленны-
ми научными исследованиями доказано, что уро-
вень эстрадиола, а также повышенная экспрессия 
рецепторов эстрогенов в ткани миомы выше, чем 
в неизмененном миометрии. Вероятно, это гиперэ-
строгенное состояние способствует росту миомы 
[14; 15]. Синтез эстрогенов в миометрии осущест-
вляется ароматазой (ароматизация андрогенов до 
эстрогенов). В гистологически неизмененной тка-
ни миометрия экспрессия ароматаз крайне низкая. 
Эстрогены, образующиеся под влиянием ароматаз 
в клетках лейомиомы матки, осуществляют свое 
влияние путем связывания с ядерными рецептора-
ми эстрогенов этих клеток. Повышенная экспрес-
сия ароматаз обнаружена и в эндотелии артериол, 
питающих опухоль [16−18]. В последние годы уста-
новлено, что развитию гиперплазии и гипертро-
фии клеток миометрия способствуют различные 
факторы роста, цитокины, простагландины за счет 
потенцирования активности ароматазной м-РНК. 
С другой стороны, эстрогены способствуют син-
тезу фермента циклооксигеназы 2 типа, широко 
представленному в клетках миометрия, и способ-
ствуют повышению образования простагландинов 
[17; 19]. 

В течение последних лет накоплены данные о 
важном значении прогестерона в патогенезе мио-
мы матки. Прогестерон и прогестины участвуют в 
гипертрофии гладкомышечных клеток миометрия 
аналогично процессу их увеличения при беремен-
ности. На протяжении лютеиновой фазы цикла 
прогестерон повышает митотическую активность 
миомы. Аналогично эстрогенам содержание про-
гестероновых рецепторов в лейомиоме выше по 
сравнению с гистологически неизмененным мио-
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метрием [20; 21]. С другой стороны, прогестерон 
и его аналоги путем индуцирования факторов 
роста и их рецепторов обладают стимулирующим 
воздействием на рост гладкомышечных клеток. 
Однако условия, при которых можно наблюдать 
блокирующее или стимулирующее действие проге-
стерона в отношении роста миомы, остаются недо-
статочно ясными [22]. 

Генетические аспекты стероидной регуляции 
лейомиомы матки, поиск генов, контролирующих 
рост клеток миометрия, представляют интерес и 
являются наиболее перспективными в современ-
ной науке. Хромосомные мутации генов, регулиру-
ющих рост гладкомышечных клеток, могут вызы-
вать локальную стимуляцию ростовых факторов 
и/или их рецепторов. Еще одна возможность – по-
давление противоопухолевых механизмов. При 
этом молекулярный механизм инициации опу-
холи остается иллюзорным. Идентификация до-
полнительных генов, вовлеченных в рост миомы, 
позволит расширить наше понимание биологии, 
поскольку позволит оптимизировать медикамен-
тозное воздействие при миоме матки [16; 20]. 

Патогенез лейомиомы матки неразрывно свя-
зан с процессом ангиогенеза. Опухоль продуцирует 
стимулирующие неоангиогенез факторы, которые 
обусловливают прорастание сосудов в опухолевый 
узел. По данным современных научных исследова-
ний, этот процесс контролируется прогестероном 
[23−25]. Сосудистый эндотелиальный фактор ро-
ста, трансформирующий фактор роста, инсулино-
подобный фактор роста, основной фактор роста 
фибробластов, адреномедуллин – являются наибо-
лее изученными активаторами ангиогенеза в орга-
нах женской репродуктивной системы. Они обла-
дают митогенным эффектом на клетки миометрия 
и эндотелиоциты, способствуя росту опухоли. С 
одной стороны – стимулируют ангиогенез, с дру-
гой – увеличивают пролиферативную способность 
гладкомышечных клеток. Повышенное содержа-
ние факторов роста и их рецепторов в матке с лейо-
миомой, регулирующих процессы васкуляризации, 
приводит к возникновению патологических крово-
течений [26]. Все вышеперечисленные факторы ро-
ста, а также интерферон, цитокины и другие био-
логически активные молекулы являются звеньями 
сложной системы регуляции функционирования 
нормальной ткани миометрия, реализуя эффекты 
стероидных гормонов [27]. 

Процессы тканевого гомеостаза регулируются 
факторами роста, отвечающими за жизнеспособ-
ность клеток, и апоптозом, контролирующим раз-
меры ткани. Опухолевый рост является результа-
том дисбаланса между пролиферацией клеток и 
апоптозом. Известно, что апоптоз принадлежит 
к одному из основных механизмов, вызывающих 

гибель злокачественных клеток. Гормонотера-
пия оказывает прямое или опосредованное воз-
действие на процессы апоптоза. При развитии 
опухолевого процесса снижается интенсивность 
апоптоза посредством увеличения экспрессии про-
апоптических белков. Ведущая роль в регуляции 
этого процесса отводится белку Всl-2 [28]. В им-
муногистохимических исследованиях выявлено 
более высокое содержание белка Всl-2 в лейомиоме 
по сравнению с гистологически неизмененной тка-
нью миометрия. Экспрессия Всl-2 контролируется 
прогестероном. При обработке культуры клеток 
лейомиомы прогестероном наблюдали стреми-
тельное увеличение экспрессии Bcl-2 в исследова-
нии in vivo [29].

Лейомиома матки у женщин в постменопаузе 
имеет некоторые особенности морфологического 
строения, свидетельствующие о меньшей проли-
феративной активности по сравнению с миомой 
матки у женщин репродуктивного и пременопа-
узального возраста. Для миоцитов характерна ги-
поторофия и дистрофические изменения наряду 
с разрастанием соединительной ткани стромы. В 
постменопаузе узлы лейомиомы, возникшие еще 
в пременопаузе, подвергаются инволюции, так 
же как и матка. По данным эхографических ис-
следований, регистрируется уменьшение диаме-
тра узла, причем узлы средней или пониженной 
эхогенности (лейомиома) уменьшаются наиболее 
заметно, чем имевшие повышенную эхоплотность 
(фибромиома). Наряду с этим повышается эхо-
плотность (кальцификация), особенно капсулы 
миоматозных узлов, что может приводить к ос-
лаблению эхосигнала и затруднять визуализацию 
внутренней структуры узлов. При исследовании 
кровотока в лейомиоме после наступления мено-
паузы в 60  % случаев выявляются аваскулярные 
узлы, редко встречается неинтенсивный, пери-
нодулярный кровоток [30; 31]. При наличии ин-
терстициальных узлов лейомиомы атрофические 
процессы в матке могут приводить к усилению 
центрипетальных тенденций и появлению суб-
мукозного компонента миоматозного узла. Под-
слизистое расположение миоматозных узлов в 
постменопаузе может способствовать появлению 
кровотечения [32]. В связи с развитием инволю-
тивных процессов в половой системе женщин в 
период постменопаузы показатели уровня экс-
прессии рецепторов к половым стероидным гор-
монам в клетках миомы достоверно ниже, чем 
в других возрастных группах. Регрессирование 
лейомиомы матки в постменопаузе обусловле-
но повышением уровня апоптоза при снижении 
пролиферативной активности, что демонстриру-
ет достоверное снижение значений белка Bсl-2 в 
тканях по отношению к данным больных с нере-



168

2018, том 21, № 2, вып. 2 ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК

грессирующей миомой матки и здоровых женщин 
в постменопаузе [33; 34]. 

Постменопауза − естественный период в жиз-
ни женщины, однако тяжесть симптомов дефицита 
половых стероидов значительно снижает качество 
жизни и превращает этот период в своеобразную 
болезнь. В данном случае назначение менопаузаль-
ной гормональной терапии (МГТ) предусматри-
вает поддержку состояния здоровья женщины в 
постменопаузе. Частично восполнить сниженную 
функцию яичников при дефиците половых гор-
монов, используя минимально достаточные дозы 
гормональных препаратов, которые реально улуч-
шили бы общее состояние больных, обеспечили бы 
профилактику поздних обменных нарушений и не 
сопровождались бы побочными эффектами – явля-
ется целью МГТ [35]. В настоящее время МГТ в той 
или иной форме в пери- и постменопаузе использу-
ют более 20 миллионов женщин нашей планеты. В 
Соединённых Штатах Америки каждая четвёртая 
женщина постменопаузального возраста получа-
ет МГТ. В России менопаузальную гормональную 
терапию используют только 2 % женщин [36; 37]. 
Абсолютными противопоказаниями к гормональ-
ной терапии являются опухоли матки, яичников и 
молочных желез, маточные кровотечения неясного 
генеза, острый тромбофлебит, острая тромбоэм-
болическая болезнь, печеночная и почечная недо-
статочности, тяжёлые формы сахарного диабета. 
Осторожность в применении гормонов требуется 
и при наличии заболеваний, на течении которых 
может отразиться задержка жидкости (эпилепсия, 
мигрень, астма), а также при эндометриозе, бес-
симптомной миоме матки малых размеров, ука-
заниях в анамнезе на желтуху беременных [38]. 
Следовательно, наличие этих ограничений делает 
актуальной проблему разработки клинико-диагно-
стических критериев, на основании которых будут 
обоснованы принципы дифференцированной те-
рапии, назначаемой для коррекции климактериче-
ских расстройств у больных с миомой матки.

Больные лейомиомой матки с климактериче-
ским синдромом заслуживают особого внимания 
в плане возможности назначения им МГТ. Патоло-
гически измененный миометрий может непредска-
зуемо ответить на гормональное лечение. Резервом 
повышения эффективности менопаузального син-
дрома у женщин с миомой матки является персони-
фикация менопаузальной гормональной терапии. 
Для этого необходим анализ данных динамиче-
ского исследования ключевых молекулярно-фар-
макологических и биохимических параметров 
пациенток в зависимости от успеха лечения с даль-
нейшим выявлением маркера эффективности для 
использования его в индивидуальном подборе 
терапии конкретной пациентки. В исследовании 

зарубежных ученых прошлого десятилетия назна-
чение женщинам с лейомиомой матки небольших 
размеров МГТ через 6 месяцев привело к увеличе-
нию размеров узлов на 8,9 %. Спустя год размеры 
узлов не отличались от первоначальных, что по-
зволило предположить возможность продолжения 
лечения без риска дальнейшего прогрессирования 
роста узлов [39]. Безопасность различных режимов 
гормональной терапии в отношении миомы матки 
оценивали по влиянию на величину опухоли. 

В аналогичном когортном, проспективном ис-
следовании сопоставляли клинический эффект 
гормональной терапии с ростом узла лейомиомы 
и индексом резистентности в маточной артерии. 
Авторы выявили рост узлов лейомиомы, который 
коррелировал со снижением индекса резистент-
ности в маточной артерии уже через 3 месяца гор-
мональной терапии [40]. На сегодняшний день 
используются более низкие дозы гомонов по срав-
нению с рекомендованными ранее. Возможность 
выбора низко- и ультранизкодозированных пре-
паратов МГТ дает врачам-гинекологам реальный 
терапевтический инструмент для формирования 
персонифицированного подхода к ведению паци-
енток с различной степенью и длительностью де-
фицита половых стероидов и лейомиомой матки. 
В рамках современного, когортного исследования, 
проведенного в течение года, ученые не зафиксиро-
вали увеличения размеров матки по усредненным 
значениям. Они наблюдали 60 женщин в постме-
нопаузе с бессимптомной миомой матки диаме-
тром менее 3 см и более 3 см, которые получали 
гестаген в циклическом режиме в дозе 5 мг/сутки 
в сочетании с 50 мкг/сутки эстрадиола, вводимого 
трансдермально в постоянном режиме. Только у 6 
пациенток с диаметром доминантного узла более 
3 см выявлено увеличение объема миомы, которое 
сочеталось с низкими показателями индекса рези-
стентности в маточной артерии. Таким образом, 
определение индекса резистентности в маточных 
артериях до назначения и на фоне гормональной 
терапии может способствовать прогнозированию 
роста опухоли матки [41]. Увеличение интенсив-
ности кровотока и снижение периферического со-
судистого сопротивления в узле лейомиомы матки, 
вероятно, обусловлено повышением концентра-
ции эстрогенов и прогестерона в сыворотке крови 
и их рецепторов в миометрии и узле лейомиомы, 
что приводит к вазодилятации, стимулирует ан-
гиогенез и тормозит апоптоз клеток миометрия. 
Возможно, в будущем это может привести к росту 
лейомиомы, но требуется время для дальнейшего 
изучения. Изучение внутриопухолевого кровотока 
в постменопаузе на фоне гормонотерапии Тиболо-
ном доказало отсутствие влияния на объем лейо-
миомы матки, а также увеличение пульсационного 
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индекса маточных артерий. В контрольной группе 
здоровых женщин в постменопаузе в данном ис-
следовании отмечено снижение пульсационного 
индекса и индекса резистентности маточных ар-
терий через год применения гормонотерапии [42]. 
Влияние различных путей введения гормональной 
терапии (трансдермального и перорального) на 
риск возникновения или роста миомы матки оце-
нивали в двухлетнем, проспективном, рандомизи-
рованном исследовании. Через два года использо-
вания медроксипрогестерона ацетата перорально в 
комбинации с трансдермальным введением эстра-
диола валерата в 5 % случаев наблюдалось возник-
новение новых узлов миомы, а рост существующих 
ранее узлов отмечен у 25 % пациенток. В группе 
женщин на фоне применения комбинации эстра-
диола валерат и ципротерона ацетат перорально 
возникновение новых и роста существующих ра-
нее узлов не выявлено [43]. В параллельном, не-
зависимом зарубежном исследовании изучалось 
влияние различных доз прогестагена, а также раз-
ных путей ведения эстрогенного компонента у 40 
пациенток в постменопаузе с лейомиомой матки в 
течение 12 месяцев. Менопаузальная гормональ-
ная терапия назначалась в непрерывном режиме, 
эстрогенный компонент вводился как орально 
(конъюгированные эквинэстрогены 0,625 мг), так и 
трансдермально (эстрадиол 50 мкг). Более высокая 
доза прогестагена (медроксипрогестерона ацетат 5 
мг и 2,5 мг) назначалась группе, которая получала 
трансдермальный эстроген. Параметры лейоми-
омы измерялись исходно и через год применения 
МГТ. Выявлено, что объем лейомиомы достоверно 
увеличился у женщин, получавших трансдермаль-
ную терапию, тогда как в группе с оральным введе-
нием эстрогенного компонента размеры лейомио-
мы сохранялись неизменными [44]. В связи с этим 
авторы высказали предположение о том, что раз-
личные пути введения эстрогенного компонента, 
также как и дозы прогестагена, могли бы повлиять 
на результаты исследования. У большинства жен-
щин постменопаузального возраста с лейомиомой 
матки гормональная терапия не стимулирует рост 
миомы. В случае если матка действительно рас-
тет, это более вероятно связано с дозой гестагена в 
препарате, чем эстрогенного компонента. Доза ме-
дроксипрогестерона ацетата более 2,5 мг вызывает 
увеличение размеров миомы.

Таким образом, на основании всестороннего 
анализа литературных данных, посвященных при-
менению менопаузальной гормональной терапии у 
женщин в постменопаузе с миомой матки, можно 
сделать вывод о том, что современные достижения 
не дают пока возможности для создания четких ал-
горитмов индивидуального выбора сроков начала, 
схем терапии МГТ при наличии лейомиомы матки и 

также критериев отмены препаратов при появлении 
осложнений. Использование ультранизкодозиро-
ванных препаратов МГТ наиболее безопасно и обо-
сновано в отношении здоровья женщин с лейоми-
омой матки. Важно понимать, что менопаузальную 
гормональную терапию назначают не для лечения 
миомы матки, а для купирования климактерических 
симптомов. Высокая частота и тяжесть симптомов 
дефицита половых стероидов в сочетании с лейоми-
омой матки у пациенток не должна исключать МГТ, 
но требуется более тщательный контроль за состо-
янием миометрия, а также более дифференциро-
ванный подбор препаратов. Всем женщинам с лей-
омиомой матки перед назначением менопаузальной 
гормональной терапии рекомендуется пройти ком-
плекс обследования в соответствии с клиническими 
рекомендациями Министерства здравоохранения 
Российской Федерации «Менопаузальная гормо-
нальная терапия и сохранение здоровья женщин 
в зрелом возрасте». После проведения комплекса 
клинико-лабораторного и инструментального об-
следования необходима оценка степени тяжести 
климактерического синдрома, уточнение размеров 
и типа узла лейомиомы матки, проведение доппле-
рометрии маточных артерий и интранодулярных 
сосудов. Женщинам с лейомиомой матки неболь-
ших размеров в постменопаузе с климактерическим 
синдромом показан персонифицированный подход 
к выбору МГТ, основанный на выборе дозировки 
лекарственных форм, степени выраженности кли-
мактерических симптомов, вида и размеров лейоми-
омы. Эти пациентки должны находиться на диспан-
серном наблюдении, обязательным исследованием 
следует считать ультразвуковое обследование орга-
нов малого таза с определением М-эха, объема ми-
оматозного узла, измерением скорости кровотока в 
узле и допплерометрию в маточных артериях один 
раз в 6 месяцев. Современные отечественные и зару-
бежные рекомендации не ограничивают продолжи-
тельность использования. При выявлении усиления 
васкуляризации узла и снижении периферического 
сосудистого сопротивления рекомендуется прекра-
щение менопаузальной гормональной терапии, и 
врач решает вопрос о дальнейшей тактике ведения. 
Как вариант альтернативного лечения пациентке 
могут быть предложены растительные фитоэстроге-
ны или селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина. Эти препараты показали свою эффек-
тивность в отношении вазомоторных симптомов 
в краткосрочных исследованиях, однако их долго-
срочная безопасность, в том числе влияние на лейо-
миому матки, требует дальнейшего изучения.
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28.	 Mozheĭko L. F., Belonovich K. V. Modern view 
of the etiopathogenesis of uterine myoma. Meditsinskii 
zhurnal. 2014;3(49):19−22. (In Russ).

29.	 Wu X. Molecular mechanisms involved in 
the growth of human uterine leiomyoma. Sweden, 
Stockholm: Karolinsra Institutet; 2002.

30.	 Oleynik N. S. Features of Dopplerometry at 
hysteromyoma. Tavricheskii mediko-biologicheskii 
vestnik. 2012;15(2−1)(58):237−238. (In Russ).

31.	 Diomidova V. N., Valeeva O. V., Zakharova 
O. V., Konkova M. V., Ishchenko A. I., Chameeva T. V., 
Semenova E. N. The possibilities of integrated Doppler 
ultrasonography in the diagnoses of the uterus and its 
appendages benign diseases. Vestnik Chuvashskogo 
universiteta. 2013;3:415−421. (In Russ).

32.	 Tikhomirov A. L. Modern medication of 
uterine myoma. Meditsinskii alfavit. 2017;2(10)
(307):17–22. (In Russ).

33.	 Oh S. R., Cho Y. J., Han M., Bae J. W., Park 
J. W., Rha S. H. Uterine Lipoleiomyoma in Peri 
or Postmenopausal Women. J Menopausal Med. 
2015;21(3):165−170. doi: 10.6118/jmm.2015.21.3.165.

34.	 Marret H., Fritel X., Ouldamer L., Bendifallah 
S., Brun J. L., De Jesus I., Derrien J., Giraudet G., Kahn 
V., Koskas M., Legendre G., Lucot J. P., Niro J., Panel P., 
Pelage J. P., Fernandez H. Therapeutic management of 
uterine fibroid tumors: updated French guidelines. Eur. 

J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2012;165(2):156−164. 
doi: 10.1016/j.ejogrb.2012.07.030.

35.	 Menopauzal’naya gormonoterapiya 
i sokhranenie zdorov’ya zhenshchin v zrelom 
vozraste. Federal’nye klinicheskie rekomendatsii 
(protokol lecheniya). M.; 2015. Dostupno po: http://
cr.rosminzdrav.ru/schema.html?id=94#/text. Ssylka 
aktivna na 24.03.2018. (In Russ).

36.	 Baber R. J., Panay N., Fenton A. 
2016 IMS recommendations on women’s 
midlife health and menopause hormone 
therapy. Climacteric. 2016;19(2):109−150. doi: 
10.3109/13697137.2015.1129166.

37.	 Hormone therapy days in Kaliningrad. 
Consilium Medicum. 2015;17(6):16–27. (In Russ).

38.	 Spravochnik Vidal’. Lekarstvennye 
preparaty v Rossii: 22-e izd., pererab. ispr. i dop. M.: 
AstraFarmServis; 2016. (In Russ).

39.	 Douchi T., Ijuin M., Ijuin T., Ijuin Y. Relationship 
of ultrasonographic endometrial thickness and uterine 
size to bone mineral density in postmenopausal 
women. Maturitas. 2004;48(3):219−223. doi: 10.1016/j.
maturitas.2003.10.010.

40.	 Colacurci N., De Franciscis P., Cobellis 
L., Nazzaro G., De Placido G. Effects of hormone 
replacement therapy on postmenopausal uterine 
myoma. Maturitas. 2000;35(2):167−173. doi: 10.1016/
s0378-5122(00)00115-8.

41.	 Chang I. J., Hong G. Y., Oh Y. L., Kim 
B. R., Park S. N., Lee H. H., Na Y. J., Namkung J. 
Effects of menopausal hormone therapy on uterine 
myoma in menopausal women. J. Menopausal Med. 
2013;19(3):123−129. doi: 10.6118/jmm.2013.19.3.123. 

42.	 Gregoriou O., Konidaris S., Botsis D., Papadias 
C., Makrakis E., Creatsas G. Long-term effects of 
Tibolone on postmenopausal women with uterine 
myomas. Maturitas. 2001:40(1):95−99. doi: 10.1016/
s0378-5122(01)00234-1.

43.	 Polatty F., Viazzo F., Colleoni R., Nappi R. 
E. Uterine myoma in postmenopause: a comparison 
between two therapeutic schedules of HRT. Maturitas. 
2000:37(1):27−32. doi: 10.1016/s0378-5122(00)00159-6.

44.	 Kuhl H. Pharmacology of estrogens 
and progestogens: influence of different routes of 
administration. Climacteric. 2005;8(Suppl 1):3−63. doi: 
10.1080/13697130500148875.



174

2018, том 21, № 2, вып. 2 ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК

УДК 618.34.346-007.251-084

ЭТИОПАТОГЕНЕЗ И ПРОФИЛАКТИКА ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО 
РАЗРЫВА ПЛОДНЫХ ОБОЛОЧЕК

Кондратюк Д. В., Рыбалка А. Н., Шлапак И. М., Сулима А. Н.
Кафедра акушерства, гинекологии и перинатологии факультета подготовки медицинских кадров высшей квалификации 
и дополнительного профессионального образования, Медицинская академия имени С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет имени В. И. Вернадского», 295051, бульвар Ленина, 5/7, Симферополь, Россия;
Для корреспонденции: Кондратюк Денис Владимирович, старший лаборант кафедры акушерства, гинекологии и 
перинатологии ФПМКВК и ДПО, Медицинская академия им. С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «КФУ им. В. И. Вернадского», e-mail: 
denis_kon_ag@mail.ru 
For correspondence: Denis V. Kondratyuk, Senior Assistant of the Department of Obstetrics, Gynecology and Perinatology of the 
Faculty Post-diploma Education, Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, e-mail: denis_kon_ag@mail.ru 

Information about authors:
Kondratyuk D. V., https://orcid.org/0000-0001-5383-9326
Rybalka A. N., https://orcid.org/0000-0003-2786-5218
Shlapak I. M., https://orcid.org/0000-0002-1140-6378
Sulima A. N., https://orcid.org/0000-0002-2671-6985

РЕЗЮМЕ
В статье проведен анализ современных взглядов на этиологию, патогенез, диагностику и тактику веде-

ния беременных с преждевременным разрывом плодных оболочек. Проанализирована отечественная и за-
рубежная литература, проведен обзор причин и факторов риска развития гнойно-септических осложнений 
преждевременного разрыва плодных оболочек. Намечены основные проблемы, связанные с преждевремен-
ным разрывом плодных оболочек, а также возможные пути их решения. 

Ключевые слова: преждевременный разрыв плодных оболочек; этиопатогенез; профилак-
тика.

ETIOPATHOGENESIS AND PREVENTION OF PREMATURE  
RUPTURE OF AMNIOTIC MEMBRANES

Kondratyuk D.  V., Rybalka A. N., Shlapak I. M., Sulima A. N.
Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
The paper analyzes modern views on etiology, pathogenesis, diagnosis and management tactics of pregnant 

women with premature rupture of membranes. Has been analyzed the domestic and foreign literature, the causes 
and risk factors of development of purulent-septic complications of premature rupture membranes have been 
reviewed. The main problems which are associated with premature rupture of membranes are marked, as well as 
possible ways of their solution, are outlined.

Key words: premature rupture of membranes; etiopathogenesis; prevention.

Частота осложнений в акушерстве продолжает 
оставаться на высоком уровне. Одним из таких ос-
ложнений в акушерстве, составляющих сложную 
акушерскую ситуацию и имеющую неоспоримый 
вклад в формирование структуры перинатальной 
заболеваемости и смертности, является преждев-
ременный разрыв плодных оболочек (ПРПО).

Чaстoтa встречаемости ПРПО за последнее 
время увеличилась в 1,5−2 раза. В структуре всех 
беременностей составляет 2−20 %. При доношен-
ной беременности ПРПО наблюдается в 8−10 % 
случаев, сопровождает от 25 до 38 % преждевре-
менных родов (ПР) и ассоциировано с 18−20 % пе-
ринатальной смертности. [1].

Согласно определению Всемирной органи-
зации здравоохранения, под ПPПO понимают 
нарушeниe цeлoстнoсти oбoлочeк плoда и излитиe 

oкoлoплoдных вoд дo нaчaлa рoдoвoй дeятeльнoсти 
нeзависимo oт срoкa бeремeннoсти. До настояще-
го момента факторы, провоцирующие ПРПО, яв-
ляются дискутабельными, несмотря на прогресс 
медицины и большое количество исследований в 
этой области [2−5].

Факторами риска развития ПРПО в сочетании 
с ПР могут быть: экстрагенитальная патология; 
вредные привычки матери и неблагоприятные фак-
торы трудового процесса на производстве; низкий 
социально-экономический статус; наследственные 
причины; ПР в анамнезе; перенесенные вирусные 
заболевания; истмико-цервикальная недостаточ-
ность; перерастяжение и аномалии развития мат-
ки; операции хирургического профиля во время 
беременности [6]. Инфекция выступает наиболее 
распространенной причиной ПРПО [7−9].
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По данным современной науки, ПР, ассоции-
рованные с ПРПО, в сроке 22−27 недель беремен-
ности имеют инфекционную этиологию либо обу-
словлены врожденной наследственной патологией 
плода. В сроке гестации 28−33 недели инфекцион-
ный фактор составляет 50 % случаев, а с 34 недели – 
обусловлено множеством других причин, которые 
не связанны с инфекцией. 

Также одним из этиологических факторов 
ПРПО можно считать активацию перекисного 
окисления липидов (ПОЛ). ПОЛ активируется ми-
кроорганизмами при участии фагоцитов и макро-
фагов. Имеются данные о зависимости данной аку-
шерской патологии от состояния антиоксидантной 
системы организма, в частности от концентрации 
антиоксиданта лютеина. Возрастание последнего 
вначале беременности способствует росту частоты 
ПРПО [10].

Ряд ученых выдвигают «коллагеновую» теорию 
возникновения ПРПО, а именно – патологию кол-
лагена плодных оболочек. Именно повышение кон-
центрации С-прoпeптидa кoллaгeнa I типa в сроке 
16 недель гестации и более приводит к увеличению 
частоты ПРПО. Этому также могут способствовать 
локальные дефекты плодных оболочек, обуслов-
ленные недостаточностью обмена микроэлементов 
и витаминов, являющихся компонентами металло-
протеинов. Последние, как известно, регулируют 
процессы биосинтеза коллагена и эластина обо-
лочек [11]. Лейкоциты, расположенные на границе 
материнских и плодных тканей, создают особое 
специфическое микроокружение, которое вызы-
вает коллагеноз и способствует развитию ПРПО 
[12−15]. В современной зарубежной литературе 
имеются данные и о том, что при ПРПО происходит 
нарушение метаболизма в обмене плазминогена 
[16]. Были изучены процессы влияния прогестина 
и тромбина на экспрессию металлопротеиназы-3 в 
децидуальных клетках при ПРПО [17].

Сторонники простагландиновой теории свя-
зывают ПРПО с повышением синтеза простаглан-
динов F2a и е2 клетками амниального эпителия 
[18]. Существующие варианты накопления про-
стагландинов связаны с активизацией нейтрофи-
лов, а также с особенностями самих бактерий. Так, 
первый вариант развития событий – когда бакте-
риальная инфекция и воспалительный ответ спо-
собствуют продукции простагландинов нейтро-
фильными лейкоцитами в плодных оболочках, что 
каскадом вызывает деструкцию коллагена в около-
плодных оболочках и тонус матки [19]. Штаммы 
некоторых бактерий образуют фосфолипазу А2, а 
отсюда и высвобождение арахидоновой кислоты 
из мембран фосфолипидов в амнион [20−22]. Как 
известно, медиаторами родов у всех млекопита-
ющих являются простагландины [10]. Глюкокор-

тикоиды, в свою очередь, отвечают за иммунный 
ответ на встречу с инфекционным агентом. Обла-
дая противовоспалительным действием во многих 
тканях организма, глюкокортикоиды реализуют 
это путем подавления синтеза простагландинов, 
но в амнионе глюкокортикоиды, наоборот, увели-
чивают выработку прoстaглaндинoв [16]. В литера-
туре также приводятся данные, что дексаметазон 
нивелирует синтез фибронектина и коллагена III 
типа в начальных культурах эпителиальных амни-
отических клеток. Скорее всего, глюкокортикоиды 
синтезируются в ответ на стресс от бактериальной 
инфекции, что может способствовать ПРПО [10].

Изучалась коррелятивность показателей эла-
стазы нейтрофилов (NE) с секреторным лейкоци-
тарным ингибитором протеазы (SLPI) при ПРПО. 
Нарушение баланса между последними приводит к 
«дефектному» процессу деструкции ткани в усло-
виях хронического воспаления. В амниотической 
жидкости NE увеличивается и уменьшается SLPI 
при микробной инвазии в околоплодных водах. 
Это процесс происходит как при преждевремен-
ных родах, так и при родах в доношенном сроке 
[17]. Микробная инвазия в амниотическую по-
лость увеличивает концентрацию IL-8 при ПРПО, 
что влечет в очаг воспаления и активирует нейтро-
филы, повреждающие плодные оболочки [18]. Как 
известно, значение IL-6 в околоплодных водах кор-
релирует с инфекцией в матке, а значение IL-8 − с 
ПР [19].

1/3 (34 %) доношенных с ПРПО подтверждает 
наличие микробной инвазии [17]. Т-клеточная ин-
фильтрация плодовых оболочек способствует ка-
скаду воспалительных цитокинов. Лейкоциты, ко-
торые благодаря хемокинам привлекаются к месту 
разрыва оболочек, выделяют ряд цитокинов: IL-1B, 
TNF, элaстaзy, кoллaгeназy и металлопептидазу-9 
(ММР-9). Данные цитокины катализируют про-
цесс разрушения соединительной ткани и апоптоза 
плодных оболочек [9; 21]. 

Ряд ученых считают, что именно плод играет 
ведущую роль в патогенезе ПРПО. Определяя кон-
центрацию MMP-9, IL-1β, растворимого рецептора 
TNF-1 (sTNF-R1), IL-6, и TNF-2 (sTNF-R2) в жид-
кой части плацентарной крови у женщин с ПРПО и 
женщин со своевременным излитием вод был вы-
явлен рост MMP-9 и уменьшение IL-1β, sTNF-R1 
и sTNF-R2 – этот факт тоже можно рассматривать 
как пусковой в патогенезе разрыва плодных оболо-
чек. Доказана взаимосвязь показателей цитокинов 
жидкой части плацентарной крови и проявления 
восходящей инфекции [5]. 

Научно обсуждаются варианты раннего вы-
явления внутриматочной инфекции с целью про-
гнозирования сoстoяния женщины и новорож-
денного. Это значимо при ПРПО при отсутствии 
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готовности шейки матки к родам. Согласно литера-
турным данным о наступлении и развитии родов, 
ПРПО можно рассматривать как процесс подгото-
вительного периода к родам [23]. Проведены коль-
поцитологические исследования при ПРПО, кото-
рые подтверждают со 100 % вероятностью первый 
или второй типы мазков («прогрессирующую бере-
менность» или «близко к родам») [24].

Отсюда, как следствие, инфекционные ослож-
нения в большинстве случаев отмечаются при не-
доношенной беременности. При данной ситуации 
развиваются состояния, опасные и угрожающие 
жизни матери и плода – гнойно-септические ос-
ложнения, преждевременное созревание шейки 
матки. Синтезируются ферменты, отслаивающие 
плаценту и способствующие размягчению оболоч-
ки плодного яйца. При недоношенной беременно-
сти основными причинами неонатальной смерт-
ности при наличии ПРПО являются незрелость 
органов и систем, сепсис и гипоплазия легких. Фак-
торами риска неонатального сепсиса являются ге-
стационный срок и развитие хориоамнионита [25; 
26].

Имеются также и противоречивые научные 
данные о том, что именно интраамниальная ин-
фекция, которая имеет связь с длительным без-
водным промежутком, дает возможность созреть 
легким плода, а также уменьшает риски респира-
торных осложнений [27]. Некоторые исследова-
тели отметили, что зачастую ПРПО при недоно-
шенном сроке беременности происходит на фоне 
повышенного содержания эндотоксина [13].

Частота ПРПО прямо пропорционально уве-
личивается до 30 % у женщин с уже имеющейся 
инфекцией цервикального канала (хламидийная 
инфекция, гонорея), бактериальной инфекци-
ей влагалища (гарднереллез, кандидоз, вагинит, 
трихомонадная инфекция либо их сочетания), 
системной инфекцией, инфекцией, вызванной 
вирусами (вирусом папилломы человека, вирусом 
простого герпеса II, цитомегаловирусом) [7]. При 
обострении во время беременности хронического 
пиелонефрита вероятность ПРПО увеличивается 
до 60 %. В свою очередь, частота инфицирования 
восходящим путем оболочек околоплодных вод и 
микробной контаминации полости амниона со-
ставляет в первые сутки после ПРПО от 37,9 до 
58,5 % [28].

Диагностировать ПРПО в 20−47 % случаев 
бывает достаточно сложно [29]. Установление точ-
ного диагноза ПРПО − это ключевой момент для 
дальнейшей акушерской тактики. Гипердиагности-
ка ПРПО может привести к неоправданно длитель-
ной выжидательной тактике, следовательно, уве-
личивается риск восходящей инфекции. С другой 
стороны, это может привести к непоказанной го-

спитализации и последующему родовозбуждению 
[1]. Несовершенство комплекса стандартных мето-
дов исследования, которые используются, а имен-
но: осмотр в стерильных зеркалах, проба «кашле-
вого толчка», нитразиновый тест, который основан 
на измерении pH секрета влагалища, феномен 
«папоротника», определяемый микроскопически 
при исследовании нативного мазка, маловодие, 
выявленное при ультразвуковом исследовании, не 
всегда подтверждают 100 % ПРПО. Достоверным 
подтверждением ПРПО можно считать отсутствие 
плодного пузыря при вагинальном осмотре и уси-
ление подтекания вод при отталкивании предле-
жащей части. Представляет интерес внедрение в 
клиническую практику для подтверждения ПРПО 
иммунохроматографических тестов (основаны на 
определении веществ-маркеров, содержащихся в 
большом количестве преимущественно в около-
плодных водах). На сегодняшний день экспресс-
тест (основан на определении плацентарного 
α-микроглобулина-1) является одним из наиболее 
точных, но не всегда доступным в практическом 
акушерстве [14]. 

Наибольшие трудности представляет не столь-
ко диагностика ПРПО, сколько ранняя диагности-
ка возможных септических состояний и осложне-
ний его. Предложенные для диагностики ПРПО, 
благодаря достижениям последних лет, энзимы 
плазмы крови как биоценоз общих и местных ре-
акций на тканевое повреждение, которое может 
быть вызвано различными причинами, также не 
всегда легкодоступны в акушерских стационарах. 
С-реактивный белок (СРБ), как маркер неспецифи-
ческого воспаления, может быть использован как 
маркер развития инфекции при ПРПО. Рост СРБ в 
крови более 800 нг/мл ассоциирован с инфекцией 
внутри амниона, а значит и зависим с фуниситом, 
гистологически и клинически с хориоамниони-
том [30; 31]. СРБ продуцируется гепатоцитами и 
не проникает через плаценту, что может косвенно 
отражать состояние плода. Изменение его концен-
трации может быть маркером присоединившейся 
инфекции или отображать фазы воспалительного 
ответа. Однако взгляды ученых противоречивы в 
отношении специфичности СРБ, поскольку увели-
чение его концентрации бывает возможным и при 
нормально протекающей беременности [32; 33]. 
Бактериальные эндотоксины и провоспалитель-
ные цитокины стимулируют выработку кальцито-
нина, а его предшественник, как известно, является 
маркером сепсиса. Последнему отводится высокая 
роль в диагностике сепсиса.

Таким образом, как мать, так и плод при ПРПО 
даже при отсутствии первичной инфекции не име-
ют защитных механизмов против инфекционных 
агентов и последующего развития воспаления. 



177

2018, том 21, № 2, вып. 2
ОБЗОРЫ

Ребром стоит вопрос о единстве взглядов на 
тактику сохранения и курации беременности и 
родов, которые осложнены ПРПО при доношен-
ной гестации. Ряд ученых рассматривают целесо-
образность применения выжидательной тактики. 
Остальные полагают, что нарушение целостности 
амниона может нести угрозу инфицирования, раз-
вития осложнений, как для матери, так и для плода, 
и являются сторонниками активной тактики при 
ПРПО. У большего процента женщин с ПРПО при 
доношенной гестации родовая деятельность может 
развиться спонтанно и относительно быстро. Так-
тика ведения пациенток с ПРПО подробно описана 
в клинических рекомендациях [4].

Патогенез ПРПО разноречив, и существующие 
биохимические аспекты патогенеза ПРПО (уточне-
ние или опровержение некоторых из них) позволят 
ускорить решение ряда акушерских проблем, свя-
занных с вопросами тактики ведения беременно-
сти и родов при ПРПО в практическом акушерстве. 
Разработка и внедрение новых методов превентив-
ной профилактики гнойно-септических осложне-
ний при ПРПО позволит превентивно подойти к 
профилактике даже возможного сепсиса.

Описанные выше предпосылки к развитию 
гнойно-септических осложнений у беременных с 
ПРПО (особенно у которых проводится длительная 
выжидательная тактика) диктуют необходимость 
оценки состояния беременной на доклиническом 
этапе развития данных осложнений. Эндотоксин-
липополисахарид, повышение которого отмеча-
ется при размножении микроорганизмов в амни-
отической жидкости, способен катализировать 
гемодинамические расстройства и диссеминиро-
ванную внутрисосудистую коагуляцию (как край-
ний вариант, вплоть до развития синдрома диссе-
минированного внутрисосудистого свёртывания), 
потенцировать адгезивные свойства тромбоцитов, 
активировать систему сывороточного комплемен-
та, провоцировать преждевременные роды, раз-
витие энцефалопатии и токсической дистрофии 
печени [34]. Высокая вирулентность возбудителей, 
наличие высокоактивных ферментов и токсинов, 
иммунодефицит, неблагоприятный аллергический 
фон, повышенная индивидуальная чувствитель-
ность организма, несвоевременно начатое лечение 
– все это может стать факторами развития инфек-
ционных осложнений. Для последних характерно 
присутствие синдрома эндогенной интоксикации 
(ЭИ): нарушаются макро- и микроциркуляция 
крови, водно-электролитный баланс, кислотно-
основное равновесие, накапливаются избыточные 
клеточные и промежуточные продукты обмена 
веществ. ЭИ есть полиэтиологичный и полипато-
генетичный синдром, который характеризуется 
накоплением в тканях и биологических жидко-

стях эндогенных токсических субстанций, избытка 
продуктов нормального или извращенного обмена 
веществ. ЭИ сопровождает все заболевания, свя-
занные с повышенным белковым катаболизмом, 
деструкцией тканей, нарушением выделительных 
и детоксикационных систем организма [34]. ЭИ 
предшествует гнойно-септическим осложнениям, 
инфекционно-токсическому, или септическому, 
шоку, для которого характерны все критерии шока 
как типового патологического процесса. Оценка 
ЭИ у беременных с ПРПО может стать ключевым в 
ранней диагностике и прогнозе исхода родов.

В настоящее время существуют разногласия 
в диагностических и лечебных подходах клини-
цистов к курации состояний, описываемых син-
дромами эндогенной интоксикации и систем-
ного воспалительного ответа, роль именно ЭИ 
подтверждена биохимическими исследованиями. 
Несмотря на то, что эндогенная интоксикация по-
лиэтиологична, необходимо выделять следующие 
лабораторные стигмы, основные первичные меха-
низмы ее развития: продукционный или обмен-
ный, резорбтивный, реперфузионный, ретенцион-
ный, инфекционный.

Применение коэффициентов интоксикации у 
больных с воспалительными заболеваниями ор-
ганов малого таза повышает оценку степени эн-
догенной интоксикации, а значит, может служить 
в качестве оценочного критерия необходимости 
применения уже и экстракорпоральных методов 
детоксикации [34]. В арсенал детоксикационных 
средств лечения эндогенной интоксикации входят 
гемосорбция, лимфосорбция, плазмосорбция, уль-
трафиолетовое облучение крови, плазмаферез и 
другие методы [1]. 

Использование плазмафереза в акушерстве и 
гинекологии обусловлено его доказанной эффек-
тивностью при лечении широкого спектра пато-
логических состояний, а также практическим от-
сутствием побочных эффектов при правильном 
проведении процедуры [34].

Учитывая наличие у беременных физиологи-
ческой иммуносупрессии, кульминация проявле-
ния гнойно-септических осложнений может быть 
отсрочена по времени в зависимости от присут-
ствия сопутствующей патологии. Изучение фоно-
вого состояния беременной при наличии рисков 
молниеносного развития этих осложнений, их 
ранняя диагностика, и пути профилактики, всегда 
представляют научный и практический интерес, 
способный повлиять на перинатальный исход этой 
беременности, здоровье матери и будущего ребен-
ка.
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РЕЗЮМЕ
В статье проведен обзор современной литературы по проблеме неразвивающейся беременности. Вы-

делены ведущие факторы, приводящие к развитию неразвивающейся беременности. Отмечена роль микроб-
ных, вирусно-бактериальных, генетических факторов и иммунной системы в формировании неразвивающей-
ся беременности. Выделены критерии эффективности прегравидарной подготовки после неразвивающейся 
беременности и описаны принципы пролонгирования беременности при повторном ее планировании.

Ключевые слова: неразвивающаяся беременность; факторы риска; иммунная система; эн-
докринная система.

UNDEVELOPED PREGNANCY: ETIOPATHOGENESIS, DIAGNOSTICS, TREATMENT
Manukhin I. B., Kraposhina T. P., Manukhina Е. I., Kerimova S. P., Ispas A. A.

A. I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

SUMMARY
The article reviews modern literature on the problem of undeveloped pregnancy. The main factors leading to 

the development of an undeveloped pregnancy are identified. The role of microbial, viral-bacterial, genetic factors 
and the immune system in the formation of an undeveloped pregnancy was noted. Criteria for the effectiveness of 
pre-gravid training after an undeveloped pregnancy are singled out and principles of prolonging pregnancy are 
described in the case of its repeated planning.
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Неразвивающаяся беременность представляет 
собой особую форму невынашивания беремен-
ности, при которой происходит гибель эмбриона 
(плода) на ранних сроках гестации с длительной 
задержкой его в полости матки [1]. 

В Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (1995) в рубрике «Беременность с 
абортивным исходом» выделены отдельные формы 
патологии беременности на ранних сроках. В этой 
классификации погибшее плодное яйцо – анэм-
бриония – это пустой зародышевый мешок, воз-
никший в результате аплазии или ранней резорб-
ции эмбриобласта. Синонимами этих терминов 
являются понятия «несостоявшийся выкидыш», 
«неразвивающаяся» или «замершая» беременность 
[2].

Имеется множество причин неразвивающейся 
беременности, и нередко они комплексны. Следует 
отметить, что чаще всего сложно установить кон-

кретный фактор, который мог привести к нераз-
вивающейся беременности, так как этому мешает 
мацерация тканей в результате гибели плода, что 
значительно затрудняет их генетическое и морфо-
логическое исследование [3].

По данным многих исследований выяснено, 
что инфекционный фактор играет основную роль 
в патогенезе неразвивающейся беременности. Он 
способствует развитию воспалительного процесса 
в полости матки, нарушению гомеостаза в грави-
дарном эндометрии, запуская иммунологический 
механизм гибели плодного яйца [4]. 

Часто к неразвивающейся беременности при-
водят инфекции, передающиеся половым путём: 
вирусные, паразитарные, микоплазменные, хлами-
дийные, бактериальные, спирохетозные и другие. 
В настоящее время особенностью возбудителей 
генитальных инфекций считаются частые их ас-
социации. Микоплазмы, хламидии и грибы рода 
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Candida превалируют среди микробных агентов 
[5]. 

Даже при отсутствии прямого специфическо-
го воздействия на плод персистенция микроорга-
низмов в эндометрии, ведущая к морфофункцио-
нальным нарушениям репродуктивной системы с 
формированием хронического эндометрита, ведет 
к отклонениям в развитии эмбриона. У 67,7 % жен-
щин генезом невынашивания беременности ин-
фекционного характера при микробиологических 
и морфологических исследованиях эндометрия 
выявлено наличие хронического эндометрита и 
персистенции условно-патогенных бактерий [4; 5].

Показано, что у пациенток с данной патологией 
условно-патогенные микроорганизмы обнаруже-
ны в 20 % случаев, а вирусно-бактериальные ассо-
циации – в 70 % [6]. У женщин, имеющих хрони-
ческие воспалительные процессы, наиболее часто 
обнаруживается стафилококк – у 15 %; стафило-
кокк в ассоциации с кишечной палочкой – у 11,7 %; 
энтерококки – у 7,2 %; уреаплазмы обнаруживают у 
6,6 %; микоплазмы – в 6,1 % случаев; вирус просто-
го герпеса – у 20,5 %; хламидии – у 15 %; гарднерел-
лы – в 12,5 % случаев. Результатом невозможности 
иммунной системы и неспецифических защитных 
сил организма (системы комплемента, фагоцитоза) 
полноценно ликвидировать инфекционный агент 
вместе с тем, чтобы ограничить его распростра-
нение, активируя Т-лимфоциты (Т-хелперы, есте-
ственные киллеры) и макрофаги, является бакте-
риально-вирусная контаминация эндометрия. По 
данным исследований, частота женщин с привыч-
ным невынашиванием беременности, имеющих 
инфекцию, вызванную вирусами группы герпеса, 
колеблется от 55 % до 85 % [1]. 

Полученные данные объясняются тем, что 
идеальной средой для пролиферации бактерий и 
вирусов являются эмбриональные клетки, деци-
дуальная ткань эндометрия с их высоким уровнем 
метаболизма, следствием чего и является наруше-
ние дифференцировки зародышевых листков, эм-
бриопатии и остановка развития плода [4]. 

Предполагают, что хронический эндометрит 
является неадекватным иммунным ответом на 
присутствие эндогенных бактерий, что запускает 
аутоиммунное (асептическое) воспаление, которое 
подпитывается персистенцией вполне легитимных 
микробов. Некоторые авторы считают, что взаи-
модействие иммунной системы с симбионтами – 
это особая форма иммунного ответа, отдельно от 
противоинфекционной защиты [7; 8].

При изучении молекулярных и иммунных ме-
ханизмов хронизации воспаления в начале XXI 
века была выявлена инфламмасома, которая уча-
ствует как в нормальной, так и в патологической 
воспалительной реакции. Инфламмасомы пред-

ставляют собой особые мультибелковые комплек-
сы, которые поддерживают заболевание и способ-
ствуют закреплению воспалительного ответа на 
долгие годы, то есть хронизации процесса. Было 
выяснено, что любой воспалительной реакции 
предшествует сборка в дендроцитах инфламма-
сом, которые запускают провоспалительный ответ. 
Сборка инфламмасом протекает в довольно корот-
кие сроки и после результативного воспалительно-
го ответа также быстро происходит демонтаж со-
бранных комплексов. Выдвинуто предположение о 
том, что столь сверхбыстрая ликвидация инфлам-
масом позволяет избежать неадекватно сильного 
иммунного ответа [9; 10].

В случаях, когда прерывание беременности 
произошло до 6−7 недель гестации, генетические 
аномалии обнаруживаются у 82 % абортусов. В ре-
зультате хромосомных аномалий происходит 50 % 
выкидышей. Ввиду этих данных во многих странах 
Евросоюза отказываются от сохраняющей терапии 
до 11−12 недель. 

Различают генные (точечные) мутации, когда 
изменения происходят на молекулярном уровне, и 
аберрации хромосом: делеции, дупликации, транс-
фокации, инверсии. Ген – структурная и функ-
циональная единица, несущая наследственную 
информацию. Гены определяют наследственные 
признаки организмов, передающиеся от родителей 
потомству [11].

Нарушение функционирования системы анти-
коагулянтов (вытеснение аннексина-5 с поверхно-
сти клеточной мембраны эндотелия и синцитио-
трофобласта, повреждение в системе протеина-C, 
нарушение образования тканевого плазминогена, 
снижение активности антитромбина, повреждение 
мембран эндотелия и индукции синтеза тканевого 
фактора, подавление продуцирования простаци-
клина эндотелием, изменение функционального 
состояния тромбоцитов) провоцирует тромбофи-
лическое влияние антифосфолипидных антител 
[12; 13].

Антитела к β-субъединице хорионического 
гонадотропина человека (β-ХГЧ) являются одним 
из вариантом аутоиммунных взаимодействий ма-
тери и плода. При аутосенсибилизациии к β-ХГЧ 
основное повреждение обнаружено на ворсинах 
синцитиотрофобласта, вследствие чего развива-
ются дистрофические и некротические изменения 
децидуальной ткани, снижаются инвазивные свой-
ства цитотрофобласта, нарушается гестационная 
перестройка спиральных артерий [1].

Сидельникова В. М. и соавт. (2010) указывают 
на роль аутоантител к прогестерону, высокий уро-
вень которых определяет недостаточность лютеи-
новой фазы, уровень прогестерона равен нижней 
границе нормы, имеется картина «тонкого» эндо-



184

2018, том 21, № 2, вып. 2 ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК

метрия в сроки «окна имплантации», часто разви-
вается первичная плацентарная недостаточность.

Также выделяют такие аутоантитела как анти-
спермальные, антитела против нуклеиновых кис-
лот, антитела против собственных лимфоцитов, 
которые отягощают и даже прерывают беремен-
ность на ранних сроках [14; 15].

Наличие у супругов одинаковых аллелей генов 
HLA является одной из иммуногенетических при-
чин неразвивающейся беременности [16]. 

Иммунный ответ матери на трофобласт при 
недостаточности рецепторного аппарата эндоме-
трия и дефиците прогестерона заключается в сдви-
ге в сторону активных киллеров (СД56+), продуци-
рующих провоспалительные цитокины (Th1): IL1, 
IL6, TNFα, IFNγ, которые, в свою очередь, активи-
руют протромбокиназу, вследствие чего происхо-
дит ограничение инвазии трофобласта, тромбозы, 
инфаркты и, как итог, выкидыш [13; 15; 17].

Выявлено, что противовоспалительные Th2 
цитокины способствуют благоприятному течению 
беременности, тогда как провоспалительные Th1 
цитокины (IL1, IL2, IFNγ, TNF2) способствуют ее 
прерыванию. Критериями неблагоприятного про-
гнозирования беременности на ранних сроках 
(6−12 недель) являются нарушения в структуре 
взаимодействия системы гемостаза и иммунной 
системы (сочетание дисбаланса Th1/Th2 цитоки-
нов и признаков гиперкоагуляции) [18].

Нарастающая редукция эмбриохориального 
кровообращения в сочетании с инволюционными 
изменениями ворсин хориона; накопление фибри-
ноида в межворсинчатом пространстве: прекра-
щение маточно-плацентарного кровообращения 
в сочетании с инволюционными изменениями де-
цидуальной ткани; перифокальная лейкоцитарно-
фибринозная экссудативная реакция эндометрия 
– это те патологические процессы, которые харак-
терны для морфологической картины неразвиваю-
щейся беременности [19]. 

Несомненно, что персистирующая внутри-
маточная урогенитальная инфекция есть мощ-
ный фактор, который запускает цепочку акти-
вации цитокинов (TNFα, IL2, IFNγ, IL12, IL15) 
и естественных цитотоксических клеток (ЕК), 
которые, в свою очередь, в условиях воспале-
ния действуют повреждающе на уровне эндо-
телия хориона. На ранних сроках беременность 
протекает на фоне вялотекущего хорионита в 
результате того, что персистирующий инфек-
ционно-воспалительный процесс в эндометрии 
способствует нарушению процесса формирова-
ния хориона (первой волны инвазии цитотрофо-
бласта), вследствие чего происходит нарушение 
процессов дифференцирования и инвазии тро-
фобласта, микротромбы образуются в сосудах 

децидуальной ткани, и, как итог, происходит ги-
бель эмбриона [15; 20]. 

Зачастую такие клинические признаки нераз-
вивающейся беременности, как боли внизу жи-
вота, кровянистые выделения из половых путей, 
несоответствие размеров матки предполагаемому 
сроку гестации, проявляются только через 2−6 не-
дель после прекращения ее развития. Ранняя диа-
гностика неразвивающейся беременности имеет 
немаловажное значение: сокращаются сроки об-
следования беременной, уменьшаются риски воз-
никновения осложнений, которые связаны с дли-
тельным пребыванием погибшего плодного яйца в 
полости матки [16; 21]. 

Стертая картина признаков нарушения бере-
менности определяется при неразвивающейся бе-
ременности на фоне стабилизации размеров матки 
и их несоответствия сроку гравидации. Отмечают-
ся боли внизу живота, скудные кровяные выделе-
ния из половых путей, субъективное ощущение 
беременности пациенткой постепенно исчезает, на 
предельно низком уровне находится хориониче-
ский гонадотропин [1].

Более информативным методом диагностики 
неразвивающейся беременности считается ультра-
звуковое исследование [22]. Благодаря данному 
методу установление диагноза неразвивающей-
ся беременности возможно задолго до появления 
жалоб. В таких случаях выявляется отсутствие 
эмбриона в полости плодного яйца после 7 недель 
гестации или отсутствие сердцебиения плода. Раз-
личают анэмбрионию двух типов: при первом типе 
зародыш не визуализируется, средний диаметр 
плодного яйца не превышает 2,5 см, наблюдается 
несоответствие размеров матки и плодного яйца 
сроку гестации и нет их нарастания при динами-
ческом наблюдении. При втором типе отмечается 
нормальный рост плодного яйца, в котором пол-
ностью отсутствуют эмбрион, либо заметны его 
«остатки» в виде «позвоночного сгиба». В данном 
случае с 8-й недели не удаётся чётко выявить за-
кладку ворсинчатого хориона. 

Визуализировать погибший плод не удаётся 
на раннем сроке беременности и при длительном 
пребывании его в матке. Размеры матки не соот-
ветствуют сроку беременности, имеются признаки 
деформации плодного яйца: нечёткость контуров, 
множественные перетяжки, отдельные разрознен-
ные эхоструктуры. Также различают такие при-
знаки гибели эмбриона, как повреждение костей 
черепа со смещением костных фрагментов и выра-
женное маловодие. 

При гибели эмбриона визуализируется два 
варианта эхокартины [22]. При первом варианте в 
амниотической полости плодного яйца определя-
ются два пристеночно расположенных линейных 
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или диковинных включения, на 4−7 мм дающих 
в прочите амниона. В результате быстро насту-
пающих дегенеративно-дистрофических измене-
ний, которые приводят к уплощению и линейной 
деформации, визуализируется такого рода от-
личие эмбриональных структур от нормальных 
аналогов. При втором варианте эхокартины мы 
увидим анатомически нормальный эмбрион, но 
без сердцебиения, и желточный мешок. Необхо-
димо уметь различать эхографическую картину 
неразвивающейся беременности с преходящей 
брадикардией или синкопальным отсутствием 
сердцебиения у эмбриона. Наблюдение следует 
проводить в течение нескольких минут. Также не-
развивающуюся беременность диагностируют: в 
случаях, когда эмбриона и сердцебиения нет как 
при первом ультразвуковом исследовании, так 
и при повторном через 3−7 суток; в тех случаях, 
когда визуализируется сохраняющееся пустое 
плодное яйцо размером 12 мм и более или плод-
ное яйцо с желточным мешком; тогда, когда мы 
имеем пустое плодное яйцо размером менее 12 мм 
или плодное яйцо с желточным мешком и те же 
результаты через 14 дней. Необходимо отметить, 
что отсутствие сердцебиений плода является не 
единственным и не обязательным признаком 
неразвивающейся беременности, так как при ма-
лом сроке беременности сердцебиений плода ещё 
не наблюдают. Немаловажное значение имеют 
данные при диагностике неразвивающейся бере-
менности, которые можно получить при проведе-
нии ультразвуковой плацентографии. С ее помо-
щью можно определить расположение и размеры 
плаценты, преждевременную ее отслойку некото-
рых участков и ряд морфологических изменений 
(кисты, инфаркты, некрозы, кальциноз и другие). 
При неразвивающейся беременности плацен-
та может иметь выраженное дольчатое строение 
вследствие кальциноза наружной поверхности 
материнской части. Для ранней диагностики не-
развивающейся беременности проводят уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) в сочетании с 
определением уровня β-ХГЧ. Следует отметить, 
что трансвагинальное УЗИ информативно с 5-й 
недели акушерского срока беременности. Также 
с помощью вагинального датчика можно исклю-
чить внематочную беременность, визуализиро-
вать остатки плодного яйца, гематометру и так 
далее. Важным и надёжным дифференциально-
диагностическим признаком, который помогает 
отличить истинное плодное яйцо от «ложного» 
при внематочной беременности, является то, что 
при трансвагинальном УЗИ желточный мешок 
удаётся обнаружить раньше, чем эмбрион. Кри-
терии желточного мешка, которые оцениваются 
– это форма, которая в норме должна быть кру-

глой, внутренний диаметр (в норме 4–6 мм) и 
эхогенность (в норме гиперэхогенные контуры, 
гипоэхогенный центр) [23].

Длительное нахождение погибшего эмбриона 
в полости матки недопустимо, так как это угроза 
не только здоровью, но и жизни женщины. После 
скрупулезного обследования и подготовки жен-
щины – проведение лечебно-профилактических 
мероприятий, направленных на снижение риска 
развития возможных осложнений – необходимо 
сразу приступать к прерыванию неразвивающейся 
беременности [4].

Применение метода медикаментозного преры-
вания беременности в России официально зареги-
стрировано только до 6 недель гестации, тогда как 
за рубежом эти сроки расширены до 12 недель [24]. 

В первом триместре беременности использу-
ются такие методы, как подготовка шейки матки 
с помощью простагландинов или гидрофильных 
расширителей и вакуумная аспирация, расшире-
ние шейки матки и вакуумная аспирация, исполь-
зование антипрогестагенов в сочетании с проста-
гландинами.

Во II триместре беременности рекомендуют-
ся следующие методы: расширение шейки матки 
и опорожнение полости матки с предшествую-
щей подготовкой шейки матки, медикаментозный 
аборт при помощи внутри- и экстраамниотиче-
ского введения простагландинов или гипертони-
ческих агентов, применение антипрогестагена в 
сочетании с простагландином, изолированное ис-
пользование простагландинов.

Для того, чтобы убедиться в полной эвакуации 
продуктов зачатия из полости матки, сразу после 
завершения аборта необходимо проводить ультра-
звуковое исследование. После опорожнения по-
лости матки необходимо проводить комплексную 
противовоспалительную терапию, не исключая 
специфическую антибактериальную, общеукре-
пляющую и иммунокорригирующую терапию, в 
независимости от используемого метода прерыва-
ния неразвивающейся беременности.

Все случаи неразвивающейся беременности 
без исключения заслуживают тщательного обсле-
дования в отношении генетической, эндокринной, 
иммунной и инфекционной патологии [14; 25; 26]. 
В последующем периоде необходима реабилитация 
этих пациенток. Разработан алгоритм дальнейшего 
ведения пациенток, который включает [3; 11; 16; 22; 
25−28]: выявление наиболее вероятных факторов 
гибели эмбриона (плода), проведение прегравидар-
ной подготовки, которая направлена на ослабление 
действия выявленных факторов или их устранение 
вне и во время беременности: необходимо прово-
дить обследование на урогенитальную инфекцию 
пациенток, которые планируют беременность, а 
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также женщин на ранних сроках гестации; прово-
дить лечебно-профилактические мероприятия, ко-
торые направлены на ликвидацию инфекционного 
процесса, проводить специфическую противовос-
палительную терапию в сочетании с иммунокор-
ректорами; в наиболее информативные сроки про-
водить анализ маркерных сывороточных белков 
α-фетопротеина, хорионического гонадотропина в 
крови; проводить генетическое консультирование 
женщин, которое направлено на выявление групп 
высокого риска по врожденной и наследственной 
патологии; при эндокринном генезе неразвива-
ющейся беременности проводить гормональную 
терапию; определять аутоиммунные нарушения 
(определение волчаночного антикоагулянта, анти-
тел к хорионическому гонадотропину человека, 
антикардиолипиновых антител и других) и инди-
видуально подбирать антиагреганты и/или анти-
коагулянты и глюкокортикоиды под контролем 
гемостазиограмм. Немаловажную роль играет 
нормализация психического состояния женщины 
(седативные средства, отказ от беспорядочных по-
ловых связей, пропаганда здорового образа жизни 
– отказ от курения, алкоголя, наркотиков).

Рекомендовать повторную беременность мож-
но после устранения выявленных причин гибе-
ли эмбриона (плода), а также после проведения 
противовоспалительной, общеукрепляющей и, по 
показаниям, гормональной терапии. Необходимо 
отметить, что особенно опасны повторные случаи 
неразвивающихся беременностей, которые при-
водят к воспалительным заболеваниям половых 
органов, нарушениям структуры эндометрия, рас-
стройствам менструальной функции, нарушениям 
гормональной регуляции, прогрессирующему сни-
жению репродуктивной функции, к дисбалансу 
иммунной системы, снижению демографических 
ресурсов. Для выяснения этиологии и патогенеза 
неразвивающейся беременности даже после од-
ного случая ее возникновения необходимо прово-
дить тщательное клинико-лабораторное обследо-
вание пациенток, используя современные методы 
диагностики, включая исследование иммунного 
статуса (общего и локального), разрабатывать и 
проводить эффективную комплексную терапию в 
прегравидарный период, наблюдать и проводить 
профилактическое лечение в процессе наступив-
шей беременности.
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РЕЗЮМЕ
Данная статья представляет собой обзор современной литературы, посвященной осложнениям опе-

рации фетоскопической лазерной коагуляции анастомозов плаценты при фето-фетальном трансфузионном 
синдроме (ФФТС). В настоящее время наиболее эффективным методом лечения фето-фетального трансфузи-
онного синдрома является фетоскопическая лазерная коагуляция анастомозов плаценты, что подтверждено 
многочисленными рандомизированными исследованиями и систематическими обзорами научной литера-
туры. Несмотря на достигнутый значительный прогресс в отношении улучшения показателей выживаемо-
сти плодов и снижения заболеваемости детей, выживших при ФФТС, результаты лечения все ещё далеки от 
желаемых, и применение фетоскопической лазерной коагуляции по-прежнему сопряжено с высоким риском 
развития как интраоперационных, так и послеоперационных осложнений в отношении матери и плодов. 
Основными осложнениями фетоскопической лазерной коагуляции при ФФТС являются: преждевременное 
излитие околоплодных вод, хориамниотическое отслоение, ятрогенная септостомия (разрыв межамниотиче-
ской мембраны), рецидив ФФТС, ятрогенный синдром анемии-полицитемии, гибель одного плода из двойни, 
синдром «зеркала» (синдром Баллантайна). В статье представлены данные о частоте возникновения ослож-
нений, факторах риска и их клинических проявлениях, а также обсуждаются подходы к их коррекции. Учиты-
вая широкий спектр осложнений, которые могут развиваться после проведения фетоскопической лазерной 
коагуляции анастомозов плаценты, пациентки после коррекции ФФТС требуют тщательного динамического 
наблюдения в специализированных перинатальных центрах. Необходимо своевременно выявлять и корри-
гировать развивающиеся в течение беременности осложнения и выбирать оптимальный срок родоразре-
шения, поскольку степень недоношенности является одним из ведущих факторов, определяющих прогноз 
дальнейшего развития детей. Ведение беременности, осложненной фето-фетальным трансфузионным син-
дромом, требует мультидисциплинарного подхода и тесного сотрудничества акушеров-гинекологов, неона-
тологов и детских реаниматологов. 

Ключевые слова: монохориальное многоплодие; фето-фетальный трансфузионный син-
дром; фетоскопическая лазерная коагуляция; синдром анемии-полицитемии; синдром Бал-
лантайна; рецидив фето-фетального трансфузионного синдрома; резидуальные анастомо-
зы; гибель одного плода из двойни.
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SUMMARY
This article is representing a review of literature concerning complications of fetoscopic laser coagulation of the 

anastomoses of placenta in twin to twin transfusion syndrome (TTTS) The most effective method of treatment of the 
twin to twin transfusion syndrome is fetoscopic laser coagulation of placental anastomoses, that have been confirmed 
by randomized trials studies and systematic reviews. Despite on great progress in reducing of neonatal mortality and 
morbidity the intraoperative and postoperative neonatal and mother’s risks are still too high. Premature rupture 
of membranes, chorionamnionitis separation, septostomy, recurrence TTTS, iatrogenic syndrome of anaemia-
polycythemia, intrauterine single fetal death and «mirror» Ballantyne’s syndrome are the main complications of 
fetoscopic laser coagulation surgery. The frequency of complications, risk factors, clinical manifestations and ways 
of treatment have been carefully discussed in this article. In case of wide range of complications after fetoscopic 
laser coagulation the patients are supposed to be supervised in special perinatal centers. The relevant reducing of 
prematurity delivery rate is the one of the leading factors that influenced for the further good neonatal prognosis. 
Only multidisciplinary approach allowed to provide good outcome for mother and twin.

Key words: monochorionic multiple pregnancy; twin to twin transfusion syndrome; fetoscopic 
laser coagulation; anemia-polycythemia syndrome; Ballantyne’s syndrome; recurrence of twin to 
twin transfusion syndrome; residual anastomoses; intrauterine single fetal death.

В настоящее время наиболее эффективным ме-
тодом лечения фето-фетального трансфузионного 
синдрома (ФФТС) является фетоскопическая ла-
зерная коагуляция (ФЛК) анастомозов плаценты, 
что подтверждено многочисленными рандомизи-
рованными исследованиями и систематическими 
обзорами научной литературы. Несмотря на до-
стигнутый значительный прогресс в отношении 
улучшения показателей выживаемости плодов и 
снижения заболеваемости детей, выживших при 
ФФТС, результаты лечения все ещё далеки от же-
лаемых, и применение фетоскопической лазерной 
коагуляции по-прежнему сопряжено с высоким 
риском развития как интраоперационных, так и 
послеоперационных осложнений в отношении ма-
тери и плодов.

Основными осложнениями фетоскопической 
лазерной коагуляции при ФФТС являются: пре-
ждевременное излитие околоплодных вод; от-
слойка амниотической оболочки; ятрогенная сеп-
тостомия (разрыв межамниотической мембраны); 
рецидив ФФТС; ятрогенный синдром анемии-по-
лицитемии; гибель одного плода из двойни; син-
дром «зеркала» (синдром Баллантайна).

Преждевременное излитие околоплодных вод 
является частым и тяжелым осложнением фе-
тоскопической лазерной коагуляции с частотой 
развития 15−34 % [1]. Преждевременное излитие 
околоплодных вод может произойти как во время 
операции, так и спустя недели после ее выполне-
ния. Преждевременное излитие околоплодных вод 
приводит к ранним преждевременным родам и ча-
сто к внутриматочному инфицированию плодов, 
что является основным фактором, повышающим 
летальность и заболеваемость плодов при ФФТС. 
Кроме вагинального излития околоплодных вод, 
примерно в 7 % случаев после фетоскопической 
лазерной коагуляции описано истечение вод через 
пункционное отверстие в стенке матки в брюшную 
полость матери, что диагностируется на основе ви-
зуализации свободной жидкости между петлями 
кишечника при тщательном ультразвуковом ис-

следовании и выявлении маловодия у плода реци-
пиента [2−5].

Отслоение амниотической оболочки в месте 
пункции фетоскопическим тубусом полости плода 
реципиента приводит к формированию полости, 
заполненной амниотической жидкостью между 
маточной стенкой и мембраной. Это осложнение 
описано в 5 % случаев и приводит к повышенному 
риску преждевременного излития околоплодных 
вод, внутриматочного инфицирования и преждев-
ременных родов. Интересным является факт, что 
это осложнение чаще развивается при наличии 
умеренного многоводия, с максимальным верти-
кальным карманом менее 9 см, что объясняют про-
тективным действием высокого внутриматочного 
давления при выраженном многоводии [1].

Ятрогенная интраоперационная септосто-
мия может приводить к ложному впечатлению о 
разрешении ФФТС, поскольку быстро приводит 
к равномерному распределению амниотической 
жидкости между плодами, при этом мочевой пу-
зырь донора обычно визуализировать не удается. 
Это осложнение опасно в первую очередь форми-
рованием псевдомоноамниотической двойни с вы-
соким риском коллизии пуповин. В более редких 
случаях флотирующие остатки межамниотической 
мембраны могут формировать клиническую кар-
тину синдрома амниотических тяжей, приводя к 
формированию странгуляционных борозд и дис-
тальной ампутации конечностей. Синдром псевдо-
амниотических тяжей после лазерной коагуляции 
развивается с частотой 1,8−3 %, по данным разных 
авторов [1; 3].

Рецидивирование ФФТС после выполнения 
фетоскопической лазерной коагуляции связано 
с резидуальными анастомозами, которые могут 
иметь большое клиническое значение. Они пред-
ставляют собой анастомозы, не выявленные во 
время операции вследствие их малого диаметра, 
особенностей локализации, компрессии при выра-
женном многоводии или реваскуляризированные 
после недостаточной коагуляции анастомозы. Ре-
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цидивирование описано примерно в 18 % случаев 
фетоскопической лазерной коагуляции и может 
развиваться как сразу после операции, так и спустя 
несколько недель [2; 5; 6]. Многие исследователи 
считают, что рецидив ФФТС может быть связан с 
большими артерио-артериальными анастомозами, 
которые могут после проведения фетоскопической 
лазерной коагуляции становиться однонаправлен-
ными, чаще обеспечивая сброс крови от реципиен-
та к донору. Рецидивирование ФФТС представляет 
собой сложную проблему, подходы к коррекции 
которой пока окончательно не определены. Выпол-
нение повторной лазерной коагуляции считается 
сложным вмешательством, однако в последние 
годы все чаще предлагается в качестве оптималь-
ного метода лечения. В зависимости от срока бере-
менности, состояния плодов могут использоваться 
серийные амниоредукции и селективная коагу-
ляция пуповины плода в случае крайне неблаго-
приятного прогноза в отношении одного плода из 
двойни [2; 4; 6−8].

Синдром анемии-полицитемии (САП) – ещё 
одно недавно описанное осложнение монохо-
риального многоплодия, в патогенезе которого 
также ключевое значение имеют сосудистые ана-
стомозы плаценты. Основным клиническим при-
знаком этого состояния является дискордантность 
уровня гемоглобина при отсутствии дисбаланса 
околоплодных вод, в отличие от ФФТС. САП мо-
жет развиваться спонтанно или ятрогенно после 
выполнения ФЛК. Частота развития спонтанного 
− САП 3−5 % монохориальных двоен, распростра-
ненность ятрогенных случаев – 2−13 % среди всех 
ФЛК [1; 9; 10].

В отличие от случаев классического ФФТС, 
плацента при САП характеризуется более мелкими 
(менее 1 мм в диаметре) артерио-венозными ана-
стомозами и отсутствием артерио-артериальных 
анастомозов. В связи с этим происходит медлен-
ный трансфер крови от одного плода к другому 
при отсутствии значимого транспорта вазоактив-
ных агентов. В случае ятрогенного развития САП 
сброс крови происходит по мелким резидуальным 
анастомозам, которые не были коагулированы при 
ФЛК. Относительно небольшие объёмы сброса 
крови между плодами объясняют факт, что клини-
ческие проявления САП в отличие от ФФТС, как 
правило, выявляются после 26 недель беременно-
сти или спустя 1−5 недель после успешной ФЛК на 
фоне разрешения ФФТС [11; 12].

Реже причиной спонтанного развития САП 
может быть тромбоз анастомозов, выполняющих 
«протективную» роль в обеспечении баланса цир-
куляции крови. Кроме того, важно дифференциро-
вать САП от острого сброса крови во время родов, 
так как оба этих состояния клинически проявля-

ются внешне бледными кожными покровами одно-
го плода и плеторой у другого. В этом случае для 
хронического течения САП характерны дисбаланс 
ретикулоцитов и наличие мелких анастомозов при 
инъекционном окрашивании плаценты. 

Диагноз САП основывается на выявлении 
признаков анемии у одного плода и полицитемии у 
другого. Для пренатального выявления САП при-
меняют допплеровскую оценку скоростей крово-
тока в средней мозговой артерии. Повышение ско-
рости кровотока более 1,5 МоМ у одного плода и 
снижение менее 1 МоМ у другого принято считать 
диагностическими критериями САП. Менее объ-
ективными ультразвуковыми признаками САП 
являются различия в толщине и эхогенности пла-
центарных территорий анемичного и полиците-
мичного плодов [1; 2; 9].

После родов диагноз САП основывается на со-
четании различий в значении абсолютных уровней 
гемоглобина у плодов и наличии ретикулоцитоза 
у анемичного плода как подтверждения хрониче-
ской природы процесса. Абсолютные значения ге-
моглобина менее 110 г/л у анемичного и более 200 
г/л у полицитемичного плодов являются общепри-
нятым в настоящее время диагностическим крите-
рием. Альтернативным подходом является выявле-
ние разницы в 80 г/л у плодов [9; 10].

Лечение САП зависит от срока гестации. До 
30 недель обсуждается внутриматочное перелива-
ние крови анемичному плоду с целью пролонги-
рования беременности. Быстрый рецидив анемии 
указывает на значимый сброс клеток крови между 
плодами, поэтому повторные гемотрансфузии 
опасны увеличением уровня полицитемии и вяз-
кости крови у реципиента. В недавних сообщениях 
описана методика заменной гемотрансфузии у ре-
ципиента с возмещением изъятой крови изотони-
ческим солевым раствором.

Патогенетически обоснованным вмешатель-
ством представляется ФЛК, однако его выполнение 
технически сложно в силу отсутствия многоводия 
у реципиента и малого диаметра коммуникантов, 
которые могут не визуализироваться на плацен-
тарной поверхности. Поэтому как вариант обсуж-
дается ФЛК с применением методики Соломон 
(полная дихорионизация плаценты непрерывной 
линией по сосудистому экватору плаценты) с пред-
варительной амниоинфузией в полость реципиен-
та [2; 10; 11].

Выживаемость при выжидательной тактике 
при САП около 75 %, при этом применение ФЛК 
или внутриматочной гемотрансфузии обеспечи-
вает почти 100 % выживаемость за счет пролонги-
рования беременности до достижения жизнеспо-
собности плодов. Система стадирования при САП 
не позволяет формировать прогноз в отличие от 
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ФФТС. Однако показано, что выживаемость при V 
стадии снижается до 33 %, учитывая что гибель од-
ного из плодов в трети случаев приводит к потере 
второго. Для новорожденных при САП характер-
ны анемия у донора и полицитемия с повышенной 
вязкостью крови у реципиента. Последнее ведет к 
развитию респираторных нарушений, желтухе и 
периферической ишемии вплоть до некроза кожи. 
Смертность среди новорожденных незначительно 
выше, чем при неосложненной монохориальной 
двойне. Однако гемотрансфузия у плодов доноров 
требуется в 80 % случаев, обменное переливание 
крови − в 68 % случаев у реципиентов. В отноше-
нии развития центральной нервной системы от-
даленные исходы пока не изучены в достаточной 
мере [2; 10; 11].

Гибель одного плода из двойни, по данным 
многоцентровых исследований, достигает в ран-
нем послеоперационном периоде до 37 % с худшим 
прогнозом для II стадии ФФТС. В течение 48 часов 
после операции происходит около 30 % антена-
тальных потерь. В течение первого месяца после 
операции регистрируется до 90 % случаев гибели 
одного плода из двойни [2]. В случае гибели одно-
го плода из двойни для определения дальнейшей 
тактики ведения беременности требуется решить 
два вопроса – есть ли необходимость в выполне-
нии внутриматочного переливания крови плоду, 
и имеются ли признаки ишемического поражения 
головного мозга у выжившего плода. В случае вы-
явления при допплерометрии признаков тяжелой 
анемии у выжившего плода показано срочное вну-
триматочное переливание крови, которое будет 
наиболее эффективным в ближайшие часы после 
интранатальной гибели одного из плодов, что, к 
сожалению, в повседневной клинической практике 
трудно выполнить. Причиной поражения головно-
го мозга выжившего плода является эпизод острой 
гиповолемии и ишемии вследствие сброса крови в 
систему гемоциркуляции погибшего плода в случае 
неполной коагуляции анастомозов. Достоверные 
признаки ишемических повреждений головного 
мозга можно выявить при использовании магнит-
но-резонансной томографии лишь спустя 4 недели 
после интранатальной гибели одного из плодов. 
При наличии в динамике нормальных допплеро-
метрических и ультразвуковых показателей у вы-
жившего плода проведение ятрогенных преждев-
ременных родов нецелесообразно [5; 6].

Синдром «зеркала» описан Ballantine в 1892 
году и характеризуется наличием у беременной во-
дянки вследствие генерализованного полисерозита 
при наличии отёка у плода. Патогенез этого состо-
яния окончательно неизвестен. Наиболее харак-
терно развитие синдрома «зеркала» при IVстадии 
ФФТС, при которой всегда имеет место отёк плода. 

Симптомы, развивающиеся у беременной, схожи 
с симптомами тяжелой преэклампсии и включают 
в себя генерализованные отеки, повышение цифр 
артериального давления, анемию и снижение ге-
матокрита, протеинурию, повышение в крови 
креатинина и мочевины, олигурию, отёк легких. 
Прогноз в отношении здоровья матери и плодов 
при синдроме Ballantine крайне неблагоприятный, 
однако в случае прерывания беременности отме-
чается быстрый регресс симптомов в течение 7−10 
дней [13; 14].

Таким образом, учитывая широкий спектр ос-
ложнений, которые могут развиваться после про-
ведения фетоскопической лазерной коагуляции 
анастомозов плаценты, пациентки после коррек-
ции ФФТС требуют тщательного динамического 
наблюдения в специализированных перинаталь-
ных центрах. Необходимо своевременно выявлять 
и корригировать развивающиеся в течение бере-
менности осложнения и выбирать оптимальный 
срок родоразрешения, поскольку степень недоно-
шенности является одним из ведущих факторов, 
определяющих прогноз дальнейшего развития 
детей. Ведение беременности, осложненной фето-
фетальным трансфузионным синдромом, требует 
мультидисциплинарного подхода и тесного со-
трудничества акушеров-гинекологов, неонатоло-
гов и детских реаниматологов. 
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РЕЗЮМЕ
Данная статья представляет собой обзор литературы, посвященной синдрому обратной артериальной 

перфузии – СОАП (Twin reversed arterial perfusion – TRAP). Данная патология встречается в 2,6 % от всех случа-
ев монохориального многоплодия. При отсутствии вмешательства в течение беременности перинатальная 
смертность достигает 50 %. В настоящее время вопросы этиологии, патофизиологии развития и дифферен-
циальной диагностики СОАП с другими осложнениями остаются недостаточно изученными. Ведущей на се-
годняшний день является гемодинамическая теория патогенеза TRAP-синдрома, которая связывает развитие 
данной патологии с формированием сосудистых анастомозов на третьей неделе эмбрионального развития. 
Характерным признаком синдрома обратной артериальной перфузии является наличие крупного артерио-
артериального анастомоза, который приводит к относительному снижению давления в артериальной систе-
ме одного из плодов, вплоть до полного изменения в ней направления потока крови. Вследствие сформиро-
вавшихся особенностей кровообращения сердце одного из плодов, плода-акардиуса, развито рудиментарно 
или отсутствует полностью. Его антенатальное развитие обусловлено «насосной» функцией второго плода, 
называемого плод-помпа. Диагностика TRAP-синдрома должна быть произведена при скрининговом иссле-
довании I триместра. При проведении дифференциальной диагностики важно исключить особенности одно-
го плода из монохориальной многоплодной беременности и опухолевидные образования матки. Своевре-
менная диагностика TRAP-синдрома, выбор оптимальной тактики ведения позволят повысить выживаемость 
плода-помпы и, тем самым, снизить частоту перинатальных потерь.

Ключевые слова: монохориальная беременность; синдром обратной артериальной перфу-
зии; гемодинамическая теория; сосудистые анастомозы; гибель одного плода.

PATHOPHYSIOLOGICAL ASPECTS AND DIAGNOSTIC PRINCIPLES  
OF TWIN REVERSED ARTERIAL PERFUSION

Mikhailov A. V.1,2,3, Romanovsky A. N.1,2, Kuznetsov A. A.1,3, Kashtanova T. A.1, Shlykova A. V.1,2,  
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2North-Western State Medical University named after I. I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia
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SUMMARY
The article contains a literature overview about twin reversed arterial perfusion (TRAP) syndrome. It is a specific 

complication, that affects 2,6 % of monochorionic multiple pregnancies. Left untreated twin reversed arterial 
perfusion syndrome leads to 50 % perinatal mortality of a normal twin. Nowadays there are a lot of etiological, 
pathophysiological and diagnostic questions. Hemodynamic theory, being the leader in pathogenesis of TRAP, holds 
that vascular anastomoses cause its development in the third week of gestation. The condition is associated with 
large arterio-arterial anastomose which creates the pressure gradient and conduce the reversed flow in the umbilical 
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artery. In the reversely perfused twin there is no cardiac development at all or just rudimental heart can be detected. 
The second twin perfuses the acardiac twin during the whole pregnancy. First trimester scan is the diagnostic 
standard of TRAP. It is necessary to differentiate this pathology with other monochorionic multiple complications 
and tumor-like formations. Timely TRAP diagnosis and optimal treatment and management can increase the survival 
rate of pump twin and decrease perinatal mortality.

Key words: monochorionic pregnancy; twin reversed arterial perfusion (TRAP); hemodynamic 
theory; vascular anastomoses; one fetus death.

В абсолютном большинстве случаев монохо-
риального многоплодия системы гемоциркуляции 
плодов связаны между собой за счет сосудистых 
анастомозов в плаценте [1]. Различают три вида 
анастомозов: артерио-артериальные (АА), вено-
венозные (ВВ), которые могут располагаться на 
плодовой поверхности плаценты, и артерио-веноз-
ные (АВ) – в глубине ее котиледонов. Дисбаланс по 
объёму трансфузии по этим анастомозам является 
причиной развития таких специфических ослож-
нений монохориального многоплодия, как фето-
фетальный трансфузионный синдром (ФФТС), 
синдром анемии-полицитемии (САП). Особенно-
сти направления тока крови по анастомозам об-
условливают формирование синдрома обратной 
артериальной перфузии – СОАП (Twin reversed 
arterial perfusion – TRAP).

Первое ультразвуковое описание синдрома об-
ратной артериальной перфузии, известного в кли-
ническом акушерстве как «синдром акардиального 
плода», представлено в исследовании Lehr C. и DiRe 
J. в 1978 году [2; 3]. Van Allen и соавторы в 1983 году 
публикуют анализ 14 случаев TRAP-синдрома с 
описанием особенностей анатомического строения 
плодов [4]. Показана высокая частота перинаталь-
ных потерь среди плодов с нормальным анатомиче-
ским строением – до 50 % и 100 % − среди акардиаль-
ных плодов. Однако до сегодняшнего дня вопросы 
этиологии, патофизиологии развития, а также диф-
ференциальной диагностики синдрома обратной 
артериальной перфузии с другими осложнениями 
остаются недостаточно изученными. 

Патофизиологические аспекты 
монохориальной беременности при TRAP

Строение сердечно-сосудистой системы плода 
в норме имеет особенности, которые определяют-
ся необходимостью доставки кислорода и пита-
тельных веществ из кровеносной системы матери 
через плаценту в организм плода и незначительной 
функциональной нагрузкой на малый круг крово-
обращения в перинатальном периоде. Кровь, обо-
гащенная кислородом (SpO2 80−90 %), поступает к 
плоду из плаценты по вене пуповины. Внутрипе-
ченочный отдел пупочной вены разделяется на два 
сосуда, один из которых впадает в воротную вену, а 
второй (венозный проток) – в нижнюю полую вену. 
Градиент скорости кровотока в венозном протоке и 
нижней полой вене обеспечивает лишь частичное 

смешивание крови в последней. Основная часть 
наиболее оксигенированной крови (SpO2 65  %), 
прошедшей через венозный проток, из нижней по-
лой вены поступает через овальное окно межпред-
сердной перегородки в левое предсердие, а затем 
направляется в левый желудочек и выбрасывает-
ся в восходящую аорту к коронарным артериям и 
далее − к головному мозгу плода. Другая часть ме-
нее оксигенированной крови из нижней и верхней 
полых вен поступает в правый желудочек, откуда 
меньший объём крови направляется в легочный 
ствол, а основной объём через артериальный про-
ток – в нисходящий отдел аорты. По артерии пупо-
вины, отходящей от внутренних подвздошных ар-
терий, низкооксигенированная кровь (SpO2 25 %) 
оттекает в плаценту для реоксигенации [5; 6]. 

Синдром обратной артериальной перфузии – 
это осложнение монохориальной беременности. 
Один плод из двойни, называемый плод-помпа, 
анатомически развивается нормально. Его систе-
ма гемоциркуляции не отличается от таковой у 
плодов при неосложненном течении беременно-
сти. Характерной особенностью TRAP-синдрома 
является наличие крупного АА-анастомоза между 
артериями пуповины двух плодов, по которому 
низкооксигенированная кровь, оттекающая от 
тела плода-помпы по пупочной артерии, частично 
направляется в артерию пуповины второго плода 
(рис. 1). Таким образом, кровь с низким содержа-
нием кислорода поступает ко второму плоду в 
обратном направлении по сравнению с таковым 
в норме. Кровь из тела второго плода по вене пу-
повины сбрасывается в плаценту для реоксигена-
ции. Обратное направление тока крови в артерии 
пуповины второго плода явилось основанием для 
названия данной патологии синдромом обратной 
артериальной перфузии. Ввиду сформировавших-
ся особенностей кровообращения сердце второго 
плода, называемого плод-акардиус, развито руди-
ментарно или отсутствует полностью. Антенаталь-
ное развитие акардиального плода происходит за 
счет поступления низко оксигенированной крови 
через анастомоз между артериями пуповины двух 
плодов и «насосной» функции сердца плода-пом-
пы. 

Частота встречаемости TRAP-синдрома в по-
пуляции составляет 1:9500–11000 беременностей, 
что равнозначно 2,6 % от всех случаев монохори-
ального многоплодия [7]. 
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Рис. 1. Особенности гемоциркуляции плодов при TRAP-синдроме (ПА – плод-акардиус,  
ПП – плод-помпа, АППА – артерия пуповины плода-акардиуса, АППП – артерия пуповины плода-

помпы, ВППА – вена пуповины плода-акардиуса, ВППП – вена пуповины плода-помпы).

Предложено несколько теорий развития син-
дрома обратной артериальной перфузии. Эмбри-
ологическая теория объясняет возникновение 
синдрома обратной артериальной перфузии пер-
вичным нарушением закладки сердца в период 
раннего эмбриогенеза, что определяет особенно-
сти анатомического строения сосудистой системы 
гемоциркуляции у плода-акардиуса [8; 9]. 

Генетическая теория связывает развитие 
TRAP-синдрома с числовым нарушением хромо-
сомного набора. Однако патология кариотипа при 
синдроме обратной артериальной перфузии вы-
является менее чем в 9 % случаев. Таким образом, 
генетический фактор не может быть ведущим в 
формировании TRAP. 

Основной в настоящее время является гемо-
динамическая теория патогенеза TRAP-синдрома, 
формирование которого начинается на третьей 
неделе эмбрионального развития, когда первые 
кровеносные сосуды появляются в мезенхиме 
стенки желточного мешка [4; 5]. На данном этапе 
между двумя будущими системами гемодинамики 
формируются сосудистые анастомозы. Две фор-
мирующиеся эмбриональные системы становят-
ся связанными друг с другом. Перераспределение 
кровотока между ними за счет формирования со-
судистых анастомозов приводит к относительному 
снижению давления в артериальной системе одно-
го из плодов, вплоть до полного изменения в ней 
направления потока крови. Сформировавшаяся 
система обратной (реверсивной) перфузии опре-

деляет кровоснабжение акардиального плода за 
счет обедненной кислородом крови, оттекающей 
из тела плода-помпы.

Таким образом, для формирования синдро-
ма обратной артериальной перфузии необходимо 
выполнение следующих условий: наличие сосуди-
стого артерио-артериального анастомоза между 
артериями пуповины двух плодов; относительный 
градиент давления крови в артериальных системах 
гемоциркуляции на ранних этапах эмбрионально-
го развития монохориальной многоплодной бере-
менности [7].

В настоящее время в литературе отсутствует 
четкое описание возможных временных разли-
чий начала эмбрионального развития сердечно-
сосудистой системы плодов при монохориальной 
многоплодной беременности. Открытым остается 
вопрос старта сократительной активности клеток, 
которые впоследствии формируют сердце плода. 
Если предположить возможность временной за-
держки – асинхронного начала – функциониро-
вания одной гемодинамической системы по срав-
нению с другой, то в качестве дополнительного 
фактора, способствующего формированию син-
дрома обратной артериальной перфузии, можно 
рассматривать гипотезу задержки стартовой пуль-
сации в кровеносной системе одного из плодов. 
Согласно нашей гипотезе, за счет наличия сосуди-
стых анастомозов между двумя системами фактор 
временной задержки пульсации изначально может 
определять реверсивное направление тока крови в 
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системе гемодинамики второго плода, тем самым 
обуславливая полное отсутствие эмбрионального 
развития его сердца. 

Классификация
Степень структурных аномалий плода-акардиуса 

может варьировать от полностью сформированного 
тела, головы и конечностей до аморфной массы, в ко-
торой невозможно дифференцировать какие-либо 
структуры [10]. Согласно морфологической класси-
фикации выделяют 4 типа плода-акардиуса:

- 	 acardius anceps – у плода дифференциру-
ются органы грудной и брюшной поло-
стей, верхние и нижние конечности. Го-
лова представлена рудиментарно – кости 
мозгового черепа и кора головного мозга 
отсутствуют, в некоторых случаях опре-
деляются структуры лицевого черепа – 
глазницы, верхняя челюсть;

- 	 acardius acephalus – у плода отсутствуют 

голова, верхняя часть туловища с органа-
ми грудной полости, верхние конечности; 
дифференцируются органы брюшной по-
лости, тазовые кости, нижние конечности;

- 	 acardius acormus – у плода определяется 
голова, туловище отсутствует;

- 	 acardius amorphоus – бесформенное об-
разование, в котором не определяются 
структуры головы, тела и конечностей 
[11; 12].

Wong A. E. и соавторами разработана клини-
ческая классификация TRAP-синдрома, которая 
позволяет оптимизировать тактику ведения при 
этом осложнении монохориального многоплодия. 
Авторами представлены принципы стадирования 
синдрома обратной артериальной перфузии, осно-
ванные на соотношении фетометрических пара-
метров тела двух плодов и выявлении признаков 
сердечной декомпенсации у плода-помпы при уль-
тразвуковом исследовании (табл. 1) [12]. 

Таблица 1
Клиническая классификация TRAP-синдрома

Стадия

Соотношение 
размеров окруж-

ности живота 
плода-акардиуса 
и плода-помпы

Признаки 
сердечной 

декомпенcации 
плода-помпы

Тактика ведения

Iа

<50% Отсутствуют Динамическое наблюдение через 2 недели; 
при увеличении размеров плода-acardius – 
целесообразно обсуждение возможности 

хирургического вмешательства

Iб

<50% Присутствуют Динамическое наблюдение через 2 недели; 
при увеличении размеров плода-acardius – 
показано незамедлительное хирургическое 

вмешательство

IIа ≥50% Отсутствуют Срочное хирургическое вмешательство

IIб ≥50% Присутствуют Экстренное хирургическое вмешательство

Диагностика
Ультразвуковое исследование

Возможность пренатальной диагностики 
TRAP-синдрома появилась после внедрения уль-
тразвуковой эхографии в клиническую практику. 
До начала ультразвуковой эры диагноз ставился 
только после родоразрешения и являлся неожи-
данной находкой. Nicolaidis P. и соавторы описали 
применение рентгенографии с целью установле-
ния причин несоответствия срока беременности 
и размеров матки [13]. Однако авторы показали, 
что этот метод позволяет только установить диа-
гноз многоплодия и заподозрить наличие особен-
ностей развития у одного из плодов, однако не ве-
рифицировать синдром обратной артериальной 
перфузии. 

В настоящее время постановка диагноза син-
дрома обратной артериальной перфузии должна 
быть произведена при скрининговом ультразвуко-
вом исследовании в конце I триместра беременно-
сти, задачей которого является установление срока 
беременности, выявление ультразвуковых марке-
ров хромосомной патологии и анатомических осо-
бенностей развития плода [3; 14]. 

При проведении ультразвукового исследова-
ния при многоплодной беременности важной за-
дачей является определение хориальности и ам-
ниональности плодов. При дихориальной двойне 
между плодами визуализируется перегородка, 
состоящая из четырех листков, в основание кото-
рой «пролабирует» ткань хориона («лямбда» – при-
знак). При монохориальной двойне амниотическая 



199

2018, том 21, № 2, вып. 2
ОБЗОРЫ

перегородка, состоящая лишь из двух листков, бо-
лее тонкая, чем при дихориальной двойне, и у осно-
вания хориона имеет вид буквы «Т» [15−18]. 

Большинство случаев TRAP-синдрома – это 
случаи монохориального диамниотического мно-
гоплодия. Диагностическими критериями, позво-
ляющими заподозрить синдром обратной артери-
альной перфузии, являются: отсутствие сердечной 
деятельности у одного из эмбрионов; отсутствие 
визуализации стандартных анатомических струк-
тур (голова, верхние/нижние конечности, органы 
грудной/брюшной полостей).

При проведении повторного ультразвукового 
исследования критерием TRAP-синдрома является 
увеличение размеров плода с ранее зарегистриро-
ванным отсутствием сердцебиения [10; 19]. 

Эхокардиография позволяет оценить характер 
сердечной деятельности плода-помпы. Призна-
ками декомпенсации, определяющими необходи-
мость вмешательства в течение беременности, яв-
ляются кардиомегалия, перикардиальный выпот, 
формирование острого многоводия.

Допплерометрия
В 1988 году Pretorius D. H. впервые описал при-

менение допплерометрии при диагностике TRAP-
синдрома [20]. При проведении цветового доппле-
ровского картирования авторы описали феномен 
выявления в пуповине артериального кровотока от 

плаценты к телу аномального плода, в котором был 
зафиксирован кровоток в тканях при отсутствии 
визуализации сердца и внутрисердечной гемоцир-
куляции. Van Gemert М. J. и соавторы предложили 
определять соотношение диаметров вены пупови-
ны двух плодов с целью оценки риска осложнений 
у плода-помпы [21]. Признаками сердечной деком-
пенсации плода-помпы являются трикуспидальная 
регургитация и повышение пульсационного индек-
са в венозном протоке [22; 23]. Dashe J. S. и соавторы, 
изучив параметр разницы индексов резистентности 
(ИР) в артерии пуповины плодов, высказали мне-
ние, что ∆ИР>0,20 является маркером положитель-
ного прогноза в отношении беременности, в то вре-
мя как низкое ∆ИР<0,05 повышает риск сердечной 
недостаточности и гибели плода-помпы [24].

Дифференциальная диагностика
При проведении дифференциальной диагно-

стики TRAP-синдрома необходимо исключить 
особенности развития одного плода из монохори-
альной многоплодной беременности, а также раз-
личные опухоли и опухолевидные образования 
полости матки в сочетании с беременностью. В 
таблице 2 представлен алгоритм проведения диф-
ференциальной диагностики синдрома обратной 
артериальной перфузии, который позволяет вери-
фицировать различные варианты осложнений те-
чения многоплодной беременности.

Таблица 2
Алгоритм дифференциальной диагностики TRAP-синдрома

Выявленная особенность Диагностические критерии

Спонтанная гибель одного плода при много-
плодной беременности

– Возобновление кровотока в сосудах плода при от-
сутствии визуализации сердечной деятельности;
– Увеличение размеров тела плода при фетометрии в 
динамике;

Акрания-экзенцефалия одного плода при 
многоплодной беременности

– Отсутствие функционирующего сердца (или зачаточ-
ная форма);
– Артериальный кровоток от плаценты к телу ано-
мального плода;

Тотальный отёк одного плода при много-
плодной беременности

– Увеличение размеров плода при фетометрии в 
динамике;
– Отсутствие функционирующего сердца (или зачаточ-
ная форма);
– Артериальный кровоток от плаценты к телу ано-
мального плода;

Диссоциация размеров плодов – Отсутствие функционирующего сердца (или зачаточ-
ная форма);
– Артериальный кровоток от плаценты к телу плода;

Аномалии строения сердца одного из пло-
дов

– Направление кровотока в артерии пуповины данно-
го плода

Опухоли и опухолевидные образования по-
лости матки в сочетании с беременностью

– Выявление анатомических структур плода (позво-
ночник, конечности)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром обратной артериальной перфузии 
является редким осложнением монохориального 
многоплодия. Однако в перинатальных центрах, 
в которых должно проводиться скрининговое 
ультразвуковое исследование при многоплодии в 
I триместре, необходимо быть готовым к всесто-
ронней дифференциальной диагностике данного 
осложнения, определению оптимальной тактики 
ведения беременности и показаний к внутриу-
тробной хирургической коррекции, что позволит 
повысить выживаемость плода-помпы и, тем са-
мым, снизить частоту перинатальных потерь.
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РЕЗЮМЕ
В настоящей статье представлен обзор современной литературы, освещающий проблему опущения 

и выпадения внутренних половых органов у женщин. Генитальный пролапс – междисциплинарная пробле-
ма, до сих пор не имеющая однозначного решения. Существующее в настоящее время множество видов 
оперативных вмешательств при генитальном пролапсе постоянно совершенствуется, так как большинство 
имеющихся методик малоэффективно. Это связано с высокой частотой развития интра- и постоперацион-
ных осложнений и возникновением рецидивов впоследствии. Совершенствование хирургических методов 
коррекции генитального пролапса позволит повысить качество медицинской помощи пациенткам. Авторы 
информируют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: генитальный пролапс; опущение и выпадение тазовых органов; цистоце-
ле; ректоцеле; сетчатые имплантаты.

THE GENITAL PROLAPSE (REVIEW)
Mikhelson A. F., Feoktistova T. E., Lebedenko E. Y., Ostapenko A. V., Magomedova U. M.

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

SUMMARY
The review of the modern literature, which describes the issue of genital prolapse, is presented in the paper. It is 

an interdisciplinary problem, which has not a unique solution yet. Many types of surgery for genital prolapse, which 
currently existing, constantly improved because a lot of existing techniques are little effective. It is due to the high 
incidence of intra - and postoperative complications and the appearance of relapses afterwards. Improvement of 
surgical methods of correction of genital prolapse would improve the quality of medical care for patients.
Key words: genital prolapse; ablation and prolapse of pelvic organs; cystocele; rectocele; mesh 
implants.

Выпадение женских половых органов – это на-
рушение положения матки или стенок влагалища, 
проявляющееся смещением половых органов до 
влагалищного входа или выпадением их за его пре-
делы. В зависимости от возраста частота встречае-
мости данной патологии в мире, по данным различ-
ных авторов, варьирует, существенно увеличиваясь 
с продолжительностью жизни женщин от 15 % до 
55 % [1−7]. Как правило, опущение тазовых органов 
сопровождается нарушением нормального функци-
онирования мочевого пузыря в виде неполного его 
опорожнения и уретры, что приводит к недержа-
нию мочи, поллакиурии, никтурии [8−12]. 

При генитальном пролапсе у пациенток часто 
формируется ректоцеле, приводящее к хрониче-
ским запорам или недержанию газов и кала [13; 14]. 
Женщины с генитальным пролапсом отмечают на-
личие сексуальных расстройств, синдрома хрониче-
ской тазовой боли. Заболевание начинает проявлять 

себя в репродуктивном возрасте и носит прогресси-
рующий характер. Пациентки с генитальным про-
лапсом испытывают нравственные и физические 
страдания, у них снижена трудоспособность, что в 
итоге неблагоприятно сказывается на качестве жиз-
ни [15−18].

Большинство авторов считают, что опущение 
внутренних половых органов у женщин развивает-
ся вследствие недостаточности мышц тазового дна, 
нарушения нейро-рефлекторной проводимости и 
дистрофии соединительной ткани [19; 20]. Недо-
статочность мышц тазового дна обусловлена сни-
жением тонуса мышечно-фасциальных структур 
и/или их дефектами. Это может быть связано с на-
следственными факторами, такими как дисплазия 
соединительной ткани. Согласно данным Manodoro 
S. et al. (2017), пациентки с тяжелой степенью опу-
щения и рецидивами пролапса имеют избыточное 
количество коллагена ввиду сниженной метаболи-
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ческой активности металлопротеиназ, что приводит 
к патологической растяжимости тканей [21]. При 
этом в связочном аппарате и апоневрозе отмечается 
повышенный синтез коллагена IV типа – наименее 
прочного, в то время как в норме должен преобла-
дать коллаген I и III типов. Считается, что причины 
формирования генитального пролапса могут при-
обретаться вследствие образа жизни (тяжкий фи-
зический труд, чрезмерные спортивные нагрузки) и 
состояния здоровья (беременность, роды крупным 
плодом, длительный потужной период, опухоли 
брюшной полости, экстирпация матки, ожирение, 
запоры, снижение экспрессии эстрогеновых рецеп-
торов в пери- и постменопаузе, травматическое по-
вреждение центров и проводящих путей нервной 
системы, ответственных за регуляцию мышечно-
фасциальных структур тазового дна и органов ма-
лого таза, и прочее) [22−24]. 

Современным методом оценки степени вы-
раженности генитального пролапса является ис-
пользование системы POP-Q (Pelvic Organ Prolapsed 
Quantification), которая позволяет подробно описы-
вать анатомические изменения органов малого таза, 
определить стадию процесса, давать объективную 
оценку динамике течения заболевания и результа-
там лечения. В соответствии с данной классифика-
цией выделяют следующие стадии: 0 – нет пролапса. 
I – наиболее дистальная часть пролапса > 1 см над 
уровнем гимена, II – наиболее дистальная часть про-
лапса ≤ 1 см проксимальнее или распространяется 
на 1 см через плоскость гимена, III – наиболее дис-
тальная часть пролапса > 1 см дистальнее гимена, 
при этом нет полного вагинального выворота, IV – 
полный выворот влагалища [25−27].

В настоящее время пациенткам с генитальным 
пролапсом оказывают консервативную и опера-
тивную медицинскую помощь. К консервативным 
методам относятся использование гинекологиче-
ских пессариев, интимная гимнастика и лечебная 
физкультура, направленные на укрепление мышц 
тазового дна, назначение терапии, способствующей 
нормализации метаболизма коллагена, устранению 
дефицита эстрогенов, медикаментозная коррекция 
гиперактивного мочевого пузыря [28]. 

Наиболее эффективными являются хирургиче-
ские методы коррекции опущения тазовых органов, 
среди которых одну из ведущих позиций занимает 
установка специальных сетчатых имплантатов, от-
носящиеся к категории малоинвазивных способов 
лечения [29; 30]. 

Беженарь В. Ф. и соавторы (2008) отмечают, что 
при использовании технологии TVM (tension-free 
vaginal MESH или «трансвагинальное проведение 
сетки без натяжения») с установкой системы Prolift™ 
для реконструкции тазового дна при лечении опу-
щения и выпадения внутренних половых органов 
достигается высокая клиническая эффективность. 

Авторы относят к преимуществам метода: малую 
травматичность тканей, хороший косметический 
эффект, возможность (почти во всех случаях) вы-
полнить операцию под спинальной или эпидураль-
ной анестезией [31].

Радзинский В. Е. и соавторы (2012) свидетель-
ствуют об эффективности и безопасности исполь-
зования системы Пелвикс («Линтекс», Россия) для 
реконструкции тазового дна при хирургическом ле-
чении пролапса тазовых органов [32]. 

Макаров О. В. и соавторы (2011) доказали, что 
синтетические системы Элевейт (Elevаte ant., post., 
AMS USA) при применении в реконструктивной хи-
рургии дефектов различных отделов тазового дна, 
развившихся на фоне выполненной ранее гистерэк-
томии, являются эффективными и безопасными у 
пациенток различных возрастных категорий [33].

При коррекции генитального пролапса до сих 
пор остается актуальным достаточно высокая ча-
стота интра- и постоперационных осложнений. Во 
время оперативного вмешательства существуют 
высокие риски ранения смежных органов, кровоте-
чения. Следует отметить, что после хирургического 
лечения пролапса тазовых органов у женщин доста-
точно часто развивается недержание мочи при на-
пряжении, что требует нового оперативного вмеша-
тельства [34].

Описаны случаи образования эрозий на сли-
зистой влагалища, петлях кишечника, миграции 
фрагмента протеза в мочевой пузырь или уретру. 
Высказываются мнения, что это связано с отсут-
ствием желаемого сродства применяемых синтети-
ческих материалов и тканей пациентки. Повторные 
операции при развившихся осложнениях всегда вы-
полняются с большими техническими трудностями 
и требуют высокой квалификации хирургов [35; 36]. 

Таким образом, генитальный пролапс – меж-
дисциплинарная проблема, до сих пор не имеющая 
однозначного решения. Существующее в настоя-
щее время множество видов оперативных вмеша-
тельств при генитальном пролапсе постоянно со-
вершенствуется. Это связано с высокой частотой 
развития интра- и постоперационных осложнений 
и возникновением рецидивов впоследствии. Всё вы-
шеуказанное требует совершенствования методов 
медицинской помощи, оказываемой пациенткам с 
генитальным пролапсом. 
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РЕЗЮМЕ
Преждевременная овариальная недостаточность (ПОН) является серьезной проблемой для женщины, 

медицины и для государства в целом. Установлено, что при ПОН происходит истощение овариального резер-
ва, развивается дисфункция яичников у молодых женщин репродуктивного возраста, что приводит к беспло-
дию и дефициту эстрогенов. Отмечено, что распространенность преждевременной яичниковой недостаточ-
ности составляет 1−2 %, причем частота встречаемости увеличивается с возрастом. Доказано, что причинами 
данного состояния могут являться хромосомные аномалии, аутоиммунные процессы, инфекции, химио- и 
лучевая терапия, хирургические вмешательства на органах малого таза, однако в большинстве случаев этио-
логия неизвестна. Преждевременная овариальная недостаточность характеризуется аменореей, симптома-
ми эстрогенного дефицита, резким снижением фертильности вплоть до бесплодия. Для оценки состояния 
овариального резерва необходимо определение концентрации антимюллерового гормона и ингибина В, 
также применяется ультразвуковое исследование. Отмечено, что биопсия яичника не имеет преимуществ 
перед неинвазивными методами диагностики и не рекомендуется к применению у пациенток с ПОН. Уста-
новлено, что основным направлением в лечении преждевременной яичниковой недостаточности является 
заместительная гормональная терапия. Своевременно начатый прием эстрогенов позволяет предотвратить 
симптомы и развитие осложнений гипоэстрогении. Для решения проблем с фертильностью на сегодняшний 
день нет препаратов с доказанной эффективностью, однако не исключается спонтанное восстановление 
функции яичников и наступление беременности. Немаловажным аспектом является обеспечение женщине 
психологической поддержки, индивидуального подхода. Показано, что при сочетании медикаментозных и 
немедикаментозных воздействий можно получить хорошие результаты в предотвращении прогрессирова-
ния и осложнений ПОН.

Ключевые слова: преждевременная овариальная недостаточность; бесплодие; овариаль-
ный резерв; аменорея; антимюллеров гормон.

PREMATURE OVARIAN FAILURE (LITERATURE REVIEW)
Petrov Yu. A., Blesmanovich A. E., Alekhina A. G.

Rostov State Medical University, Rostov-on-don, Russia

SUMMARY
Premature ovarian failure is a serious problem for women, medicine and the state as a whole. It has been 

established that in case of premature ovarian failure the ovarian reserve is depleted, ovarian dysfunction develops in 
young women of reproductive age, which leads to infertility and estrogen deficiency. It was noted that the prevalence 
of premature ovarian failure is 1−2 %, and the frequency of occurrence increases with age. It has been proved that 
the causes of this condition can be chromosomal abnormalities, autoimmune processes, infections, chemo- and 
radiotherapy, surgical interventions on pelvic organs, but in most cases the etiology is unknown. Premature ovarian 
failure is characterized by amenorrhea, symptoms of estrogen deficiency, a sharp decrease in fertility right up to 
infertility. To assess the condition of the ovarian reserve, it is necessary to determine the concentration of anti-Mullarian 
hormone and inhibin B, and ultrasound is also used. It has been noted that ovarian biopsy has no advantages over 
non-invasive diagnostic methods and is not recommended for use in patients with premature ovarian failure. It has 
been established that the main direction in the treatment of premature ovarian failure is hormone replacement 
therapy. The timely administration of estrogens can prevent symptoms and development of hypoestrogenic 
complications. To solve problems with fertility to date, there are no drugs with proven efficacy, but spontaneous 
recovery of ovarian function and pregnancy cannot be ruled out. An important aspect is providing a woman with 
psychological support, an individual approach. It is shown that with the combination of medicamentous and non-
medicamentous effects, it is possible to obtain good results in preventing the progression and complications of 
premature ovarian failure.

Key words: premature ovarian failure; infertility; ovarian reserve; amenorrhea; anti-Mullarian 
hormone.
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Преждевременная овариальная недостаточ-
ность (ПОН) характеризуется прекращением 
функционирования яичников у женщин в воз-
расте до 40 лет. Проявлениями данного состояния 
являются аменорея, повышенная концентрация 
гонадотропных гормонов в крови, гипоэстрогения 
и сопутствующие ей симптомы. Важным аспектом 
является наличие бесплодия, формирующегося за 
счет преждевременного истощения овариального 
резерва.

Распространенность преждевременной яич-
никовой недостаточности (ПЯН) составляет около 
1−2 %, но необходимо отметить, что частота встре-
чаемости увеличивается с возрастом: у женщин 
старше 30 лет ПЯН выявляется в 100 раз чаще, чем 
в возрасте до 20 лет, и в 10 раз чаще, чем в проме-
жуток между 20 и 30 годами (1 % и 0,01 %, 0,1 % 
соответственно) [1].

Этиология ПОН по сей день является при-
чиной споров ученых. Во всем мире проводится 
масса исследований, направленных на выявление 
факторов, которые могут приводить к преждев-
ременному прекращению функции яичника. Наи-
более часто (65 %) встречается идиопатическая 
форма. Немаловажная роль отводится изменени-
ям генетического материала. Так, одной из причин, 
приводящих к ПЯН, является наличие дефектов в 
половой Х-хромосоме. Аномалии в кариотипе вы-
являют обычно у небольшого числа женщин чаще в 
возрасте до 30 лет. Например, при синдроме Шере-
шевского-Тернера, характеризующемся наличием 
лишь одной Х-хромосомы (кариотип 45 ХО), по-
ловые клетки в первой половине внутриутробного 
развития закладываются в соответствии с нормой, 
однако в дальнейшем происходит их быстрая ин-
волюция, и уже к рождению девочки наблюдается 
либо резко сниженное количество фолликулов в 
яичнике, либо полное их отсутствие. 

Синдром Мартина-Белла (синдром ломкой 
Х-хромосомы) характеризуется истончением 
концов Х-хромосомы, возникающим вследствие 
значительного увеличения числа повторяющихся 
последовательностей нуклеотидов цитозин-гуа-
нин-гуанин, которые в норме должны повторяться 
не более 45 раз. При этом наблюдается нарушение 
функционирования гена FMR1, ответственного 
за формирование нейронных связей, а также за 
развитие и дифференцировку нервной системы в 
целом. При числе повторов, не превышающем 200, 
возникает премутация, что также является одной 
из причин преждевременной овариальной недо-
статочности [2].

Также ПЯН может развиться вместе с рядом 
заболеваний, обусловленных моногенными му-
тациями в аутосомах, например, с галактоземией, 
имеющей аутосомно-рецессивный тип наследо-

вания и характеризующейся нарушением обмена 
галактозы и невозможностью ее преобразования 
в глюкозу. Преждевременная овариальная недо-
статочность сочетается с синдромом BPES 1 типа, 
проявляющимся блефарофимозом, птозом и эпи-
кантус inversus и имеющим Х-сцепленное доми-
нантное наследование. При псевдогипопаратире-
озе (болезнь Олбрайта) и лейкодистрофии также 
отмечена ПЯН. Установлено, что в качестве этио-
логического фактора ПОН могут выступать изо-
лированные дефекты генов – например, мутация 
гена ингибина А (INHα1), который избирательно 
ингибирует секрецию фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ). 

Уже давно обсуждается аутоиммунная при-
рода преждевременной яичниковой недоста-
точности. Причем ПОН может быть как в виде 
изолированного заболевания, так и в составе ауто-
иммунных полигландулярных синдромов (АПС). 
Ярким примером является АПС второго типа 
(синдром Шмидта), включающий поражение над-
почечников, щитовидной железы, паращитовид-
ных желез, гонад, сахарный диабет первого типа. 
Развитие данного синдрома связывают с наличием 
антигенов главного комплекса гистосовместимо-
сти (HLA-B8, HLA-DW3, HLA-BW35) и дефици-
том Т-супрессоров, что приводит к повышенной 
выработке антител. При развитии аутоиммунного 
оофорита развивается аутоагрессия к собствен-
ным тканям яичника, что в результате приводит 
к блокированию синтеза стероидов. Важно пом-
нить, что ПЯН аутоиммунного генеза очень часто 
ассоциирована с поражением надпочечников (бо-
лезнь Аддисона). Хроническая надпочечниковая 
недостаточность (ХНН) является очень грозной, 
жизнеугрожающей патологией. У пациенток с пре-
ждевременной овариальной недостаточностью 
примерно в 2 % случаев ХНН протекает бессим-
птомно, и при воздействии определенных триг-
герных факторов возможно развитие острой над-
почечниковой недостаточности, следовательно, 
крайне необходима своевременная диагностика 
данного состояния. ПОН аутоиммунного генеза 
может быть установлена при выявлении антиова-
риальных аутоантител.

Не исключена роль инфекционных агентов в 
развитии преждевременной яичниковой недоста-
точности. Доказано, что при вирусных инфекциях, 
особенно имеющих частые рецидивы, происходит 
активация клеточного звена иммунитета, увеличи-
вается выработка антигенов главного комплекса 
гистосовместимости II класса (HLA II) не только 
клетками иммунной системы, но и клетками эпи-
телия яичника, что приводит к выработке антиова-
риальных антител. По результатам исследования 
Тиллашайховой М. Х. было выяснено, что женщин 
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с инфекционными процессами в репродуктивной 
системе, вызванными уреа- и микоплазмами, сле-
дует относить к группе риска по развитию пре-
ждевременной яичниковой недостаточности. Это 
обусловлено развитием хронического воспаления, 
имеющего аутоиммунную природу, в результате 
чего происходит повреждение ткани яичника и 
истощение фолликулярного аппарата [3]. Также 
имеются данные, что при перенесенном эпидеми-
ческом паротите с развитием оофорита возможно 
развитие ПЯН в дальнейшем.

Последствия оперативных вмешательств на ор-
ганах малого таза представляют весомую пробле-
му на сегодняшний день. Отмечено, что хирурги-
ческая агрессия может являться одной из причин 
развития ПОН. Результаты исследований по вы-
явлению взаимосвязи гистерэктомии и ПЯН носят 
довольно противоречивый характер. Есть мнения, 
что при удалении матки нарушается функциони-
рование гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
системы, ускоряются инволюционные процессы в 
гонадах, снижается интенсивность кровоснабже-
ния яичников за счет выключения ветви маточной 
артерии. Другая точка зрения говорит о том, что 
все влияния гистерэктомии на функцию яичников 
являются кратковременными, и через определен-
ный срок происходит относительное ее восстанов-
ление. Однако было установлено, что удаление мат-
ки вместе с сальпингэктомией имеет более весомое 
негативное влияние на функционирование гонад 
в дальнейшем, чем изолированная гистерэктомия 
[4]. Исследование Сосновой Е. А. показало, что эм-
болизация маточных артерий, использующаяся в 
качестве метода лечения миомы матки, повышает 
риск развития преждевременной овариальной не-
достаточности [5].

В связи с тенденцией к росту злокачественных 
новообразований у лиц репродуктивного возрас-
та не малозначительное место в развитии ПЯН и 
бесплодия занимает применение химио- и луче-
вой терапии. Ионизирующее излучение оказывает 
губительное действие на гонады, наиболее уязви-
мым является именно фолликулярный аппарат. 
Применение же алкилирующих препаратов, часто 
использующихся при лечении лимфом, лимфолей-
козов, наблюдающихся как раз в основном в поко-
лении молодых людей и детей, нередко приводит к 
развитию преждевременной овариальной недоста-
точности в дальнейшем [6].

На сегодняшний день обсуждается роль на-
рушения функции митохондриального аппарата в 
генезе ПОН. Митохондрии намного больше свя-
заны с репродуктивной системой, чем это может 
показаться на первый взгляд. Во-первых, наличие 
белка-транслокатора (TSPO), локализующегося 
преимущественно на внешней мембране митохон-

дрий, играет роль в синтезе стероидных гормонов. 
Данный протеин выполняет роль транспортного 
белка, участвующего в переносе холестерина. Так-
же TSPO модулирует иммунный ответ и апоптоз. 
Во-вторых, митохондрии синтезируют универ-
сальный источник энергии аденозинтрифосфат, 
который необходим в процессе созревания яйце-
клетки. Показано, что снижение антиоксидантной 
защиты может иметь весомое значение в наруше-
нии функции гонад. При дефиците антиоксидантов 
наблюдается увеличение количества повреждений 
в митохондриальной дезоксирибонуклеиновой 
кислоте и рост концентрации активных форм кис-
лорода, что, в свою очередь, приводит к наруше-
нию функций митохондрий, вследствие этого по-
вышается активность апоптотических процессов 
и увеличивается риск развития преждевременной 
овариальной недостаточности. При дисфункции 
митохондриального аппарата характерным явля-
ется развитие окислительного стресса, при кото-
ром происходит повреждение многих клеток ор-
ганизма, а в настоящее время именно повышение 
уровня свободных радикалов считается основной 
причиной старения [7].

Клиническая картина ПЯН не является спец-
ифической. В большинстве случаев у женщин 
отмечается нормальное течение пубертатного 
периода с установлением регулярного менстру-
ального цикла. Начало преждевременной овари-
альной недостаточности может быть постепен-
ным и проявляться в виде олигоменореи. Другой 
вариант – это манифестация данного состояния 
с аменореи. Большая часть клиники ПОН связа-
на с гипоэстрогенией. Женщина может предъяв-
лять жалобы на сухость во влагалище, снижение 
либидо, прибавку массы тела, ухудшение состоя-
ния волос и ногтей, раздражительность, ночную 
потливость, повышение артериального давления 
и другое. Обычно пациентки обращаются к вра-
чу по поводу внезапного прекращения или уре-
жения менструаций и неудачных попыток забе-
ременеть.

Важнейшим аспектом является то, что ПЯН 
развивается постепенно, то есть снижение ова-
риального резерва происходит не одномоментно, 
следовательно, необходимо постараться выявить 
данную патологию еще на доклинической стадии, 
когда фертильность снижена в небольшой степени 
[8].

Условно можно выделить стадии или этапы 
развития проявлений преждевременной яичнико-
вой недостаточности:

1.	 Скрытая форма (латентная) характеризу-
ется сниженной фертильностью (определяется по 
снижению маркеров овариального резерва – анти-
мюллерова гормона, ингибина В и других), нор-



210

2018, том 21, № 2, вып. 2 ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК

мальным уровнем фолликулостимулирующего 
гормона. Менструальный цикл не нарушен.

2.	 Биохимическая форма также сопровожда-
ется снижением показателей овариального резер-
ва, однако также может наблюдаться незначитель-
ное повышение ФСГ, снижение эстрадиола. 

3.	 Клиническая форма (явная) характери-
зуется резко сниженной фертильностью, повы-
шенными уровнями гонадотропных гормонов, 
снижением эстрадиола. Характерны олиго- или 
аменорея. 

Диагностическими критериями для преждев-
ременной овариальной недостаточности являются: 
отсутствие менструаций по меньшей мере в тече-
ние 4 месяцев; снижение уровня эстрадиола; повы-
шение концентрации фолликулостимулирующего 
гормона (не менее чем при двукратном определе-
нии концентрации ФСГ с интервалом в 1 месяц) 
более 40 МЕ/л.

Диагностику ПЯН целесообразно проводить 
поэтапно. Для начала необходимо исключить иные 
заболевания и состояния, которые могут прояв-
ляться снижением репродуктивной функции и 
олиго- или аменореей (синдром поликистозных 
яичников, гиперпролактинемию, заболевания щи-
товидной железы, аменорею, имеющую централь-
ный генез). Для постановки диагноза преждев-
ременной овариальной недостаточности нужно 
провести комплекс исследований, включающий 
в себя определение концентрации эстрадиола и 
гонадотропных гормонов, особенно важное зна-
чение имеет ФСГ. Для оценки овариального резер-
ва используется ряд показателей, наиболее часто 
определяют количество антимюллерова гормона. 
Данное вещество вырабатывается в гранулезных 
клетках фолликулов и отражает овариальный ре-
зерв. Концентрация ингибина В также может слу-
жить маркером фолликулярного запаса [9].

Также в качестве диагностического метода ис-
пользуют трансвагинальное ультразвуковое ис-
следование, позволяющее оценить объем яичника, 
количество фолликулов. Использование биопсии 
как способа диагностики ПЯН является спорным 
вопросом. Её результаты указывают лишь на от-
сутствие или значительное уменьшение количе-
ства фолликулов в яичнике, что не имеет преиму-
ществ перед неинвазивными методами. С целью 
подтверждения или исключения хромосомных 
аномалий, моногенных мутаций, изолированных 
дефектов генов проводят молекулярно-генетиче-
ские исследования.

Для определения аутоиммунной природы 
преждевременной овариальной недостаточности 
определяют антитела к ткани яичников. Важным 
аспектом является выявление сопутствующего по-
ражения эндокринных органов. При выявлении 

антител к надпочечникам необходимо исключить 
бессимптомно протекающую ХНН. Для этого ис-
пользуют скрининговый метод, заключающийся в 
определении уровня кортизола в сыворотке крови 
натощак в утренние часы. При концентрации гор-
мона более 18 мкг/дл можно исключить недоста-
точность надпочечников, если же кортизол ниже 
18 мкг/дл выполняют стимуляцию АКТГ (адрено-
кортикотропный гормон) и в зависимости от ре-
зультатов подтверждают или исключают ХНН. 

Особенно хочется обратить внимание на от-
даленные последствия ПОН. Связаны они в ос-
новном с преждевременным снижением концен-
трации эстрогенов. Установлено, что у женщин с 
преждевременной яичниковой недостаточностью 
развивается нарушение функции эндотелия. Из-
вестно, что эстрогены увеличивают продукцию 
веществ, способствующих вазодилятации (NO, 
простациклин), ингибируют апоптоз эндотелио-
цитов, блокируют кальциевые каналы, участвуют 
в регуляции миграции моноцитов и нейтрофилов, 
тем самым оказывая мощное антиатерогенное и 
вазопротективное действие. Следовательно, у жен-
щин с ПЯН на фоне гипоэстрогении повышен риск 
развития серьезных заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы в достаточно молодом возрасте [10].

Основным направлением в терапии преждев-
ременной яичниковой недостаточности является 
заместительная гормональная терапия. При лече-
нии необходимо подбирать такие дозы препаратов, 
при которых уровень гормона в крови будет мак-
симально приближен к физиологической норме и 
будет компенсирован дефицит эстрогенов. При-
меняется эстрадиол перорально – 2 мг/сутки, так-
же можно использовать трансдермальные формы 
препарата – 100 мкг/сутки. Отмечено, что эстро-
гены следует принимать вместе с прогестинами 
(каждый месяц в течение 12 дней), что позволяет 
добиться у женщины появления менструальнопо-
добных реакций и тем самым профилактировать 
гиперпластические процессы в эндометрии.

Своевременно начатая заместительная те-
рапия, поддержание здорового образа жизни, 
контроль веса, сбалансированное питание, опти-
мальная физическая активность, отказ от вредных 
привычек позволяет во много раз снизить риск 
развития таких грозных осложнений гипоэстро-
гении, как остеопороз и сердечно-сосудистые за-
болевания.

Важным направлением терапии является ре-
шение репродуктивных проблем. На данный мо-
мент не существует эффективных средств, позво-
ляющих восстановить фертильность при ПОН. 
Однако в небольшом проценте случаев наблюдает-
ся спонтанное восстановление функции яичников 
и возникает беременность. При ПЯН нередко ис-
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пользуется забор донорской яйцеклетки, оплодот-
ворение ее в лабораторных условиях и перенос в 
матку бесплодной женщины [11].

Женщины, которым поставлен диагноз ПЯН, 
находятся в состоянии безысходности, они не по-
нимают, как им быть дальше, особенно тяжело 
ими воспринимается информация по поводу бес-
плодия. Поэтому очень важно найти индивидуаль-
ный подход к пациентке, объяснить суть ее забо-
левания, сделать акцент именно на положительном 
эффекте от терапии при ПОН, объяснить, что это 
для них не приговор и существуют пути решения 
проблемы [12]. В особых случаях необходима кон-
сультация психолога.

Преждевременная овариальная недостаточ-
ность на сегодняшний день является не до конца 
изученной патологией. Необходимо продолжать 
поиски методов терапии, которые позволят реали-
зовать женщине свой репродуктивный потенциал 
и избежать грозных осложнений эстрогенного де-
фицита.
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РЕЗЮМЕ
Акушерская ситуация и технология операции кесарева сечения влияет на характер репаративных про-

цессов в области разреза матки. Публикация посвящена изучению проблемы выбора методики восстановле-
ний тканей нижнего сегмента матки при операции кесарева сечения для улучшения результатов операций. В 
работе представлен литературный обзор отечественной и зарубежной литературы, где отражена эффектив-
ность различных методов ушивания раны на матке при абдоминальном родоразрешении.

Приведенная работа позволит способствовать прогнозированию возможных осложнений после опе-
рации кесарева сечения, проводить дифференцированную их профилактику и увеличение количества ваги-
нальных родов у женщин с рубцом на матке. 

Ключевые слова: операция кесарево сечение; шов на матке; абдоминальное родоразреше-
ние; рубец на матке; состоятельный рубец. 

COMPARATIVE CHARACTERISTIC OF THE TECHNOLOGY OF CESAREAN SECTION 
UNDER VARIOUS METHODS OF RECONSTRUCTION OF UTERINE SEGMENT TISSUES

Ryzhkov V. V.1, Khazhbiev A. A.1,2
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SUMMARY
Obstetric situation and cesarean section surgical technology affects the nature of reparative processes in 

the area of uterine incision. The publication is devoted to the study of the problem of choosing a method of tissue 
restoration of the lower uterine segment during cesarean section to improve the results of the operation. The paper 
presents a literary review of domestic and foreign literature, which reflects the effectiveness of various methods of 
suturing wounds on the uterus with caesarean section. The above work will help to predict possible complications 
after cesarean section, to carry out their differentiated prevention and increase the number of vaginal births in 
women with uterine scarring.

Key words: caesarean section; the seam on the uterus; abdominal delivery; uterine scar; strong 
scar. 

В мировой практике абдоминальное родораз-
решение за последние несколько лет имеет опре-
деленную тенденцию к увеличению – в перина-
тальных центрах и стационарах третьего уровня 
данный показатель увеличился до 40−50 % [1; 2]. 
Увеличение количества операций кесарева сечения 
привело к созданию серьезной проблемы – ведение 
беременности и родов через естественные родовые 
пути у женщин с рубцом на матке [3; 4]. 

Стоит отметить, что течение репаративных 
процессов, происходящих после абдоминального 
родоразрешения, которым сопутствует процесс 

формирования рубца, усложняется несколькими 
факторами. Течение таких процессов зависит от 
изначального состояния беременной женщины, от 
морфоструктурных изменений в нижнем сегменте 
матки и от самой технологии проведения операции 
[5−7]. Поэтому актуальной темой является срав-
нительный анализ различных методов по восста-
новлению тканей в нижнем сегменте матки в ходе 
абдоминального родоразрешения.

В медицинской литературе указано, что хирур-
гическое повреждение миометрия провоцирует 
неполноценность процесса пролиферации, а также 
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репарации миометрия, что, в свою очередь, приво-
дит к созданию оптимальной среды, необходимой 
для размножения микроорганизмов [7]. Именно 
поэтому в современном акушерстве возникла не-
обходимость искать различные методики, обе-
спечивающие такие условия, при которых будет 
происходить максимальная регенерация тканей в 
послеоперационной ране.

В процессе формирования полноценного руб-
ца важным и решающим моментом является выбор 
техники операции, применяемой при восстановле-
нии тканей нижнего сегмента матки. При этом нет 
каких-либо четких данных о том, что определенная 
техника разреза приведет к оптимальному вос-
становлению тканей в области рубца. Кроме того, 
такие указания отсутствуют как в национальном, 
так и в международном масштабе. Рандомизиро-
ванные исследования, которые направлены на из-
учение методик зашивания матки при абдоминаль-
ном родоразрешении, были связаны с количеством 
и типом осложнений после операции. При этом не 
было учтено состояние рубца в период преграви-
дарной подготовки для следующей беременности 
[8]. 

Сегодня в медицинском сообществе ведутся 
острые дискуссии относительно техники операции 
кесарева сечения. Одни авторы утверждают, что 
зашивать рану нужно двухрядным швом [9−11], 
другие авторы считают, что однорядным [12; 13]. 
Также возникает вопрос о том, нужно ли прокалы-
вать слизистую при наложении швов [14; 15]. Кро-
ме того, нет единого мнения и в том, какой именно 
должен быть шов − непрерывный [7; 16] или в виде 
отдельных узловых швов [15; 17].

Еще в 80-х годах наиболее популярной и рас-
пространенной техникой операции абдоминаль-
ного родоразрешения было наложение отдельных 
мышечно-мышечных швов в два ряда [15]. Для 
других авторов более гемостатичными стали мы-
шечно-слизистые швы, которые используются при 
наложении первого ряда [14; 18]. Свои выводы они 
основывают на том, что при мышечно-мышечном 
шве в два ряда нарушается герметичность, так как 
узлы первого ряда расположены в соприкасаю-
щихся поверхностях разреза. При этом отсутствие 
швов на слизистой приводит к минимизации проч-
ности шва в целом [18]. Еще одна методика подраз-
умевала завязывание швов в первом ряду в сто-
рону полости матки, причем шов захватывал все 
слои, а для второго ряда использовали кетгутовые 
швы П-образной формы [14].

Согласно исследованиям зарубежных авторов, 
двухрядный шов на матке увеличивает толщину 
рубца [19], в то же время отечественные исследо-
вания показывают, что многослойное восстанов-
ление мышечных тканей в нижнем сегменте матки 

препятствует естественной инволюции шва [20]. 
Кроме того, на основе некоторых данных, одноряд-
ный шов значительно снижает время на оператив-
ное вмешательство и сокращает интраоперацион-
ную кровопотерю [21].

В ходе наблюдений за послеоперационным пе-
риодом в области тканей нижнего сегмента матки 
было обнаружено, что после операций с одноряд-
ным швом частота воспалительных осложнений 
была в 1,5−2 раза меньше, чем в случаях с двухряд-
ным швом [12; 13; 16].

В современных условиях считается эффектив-
ной техника операции, при которой выполняется 
непрерывный шов. На сегодняшний день наибо-
лее часто применяют методику «скорняжного» (по 
Шмидену) слизисто-мышечного шва. Особенность 
данной методики заключается в том, что вкол иглы 
производится со стороны полости матки. В данном 
случае используют зашивание раны в один и в два 
ряда. Среди отечественных авторов есть мнение, 
что швы второго ряда необходимо накладывать 
в промежутках между швами первого ряда [11]. 
Второй ряд накладывают отдельными или непре-
рывными швами. Приверженцы методики непре-
рывного шва утверждают, что такая техника мак-
симально проста и позволяет сократить временной 
промежуток на операцию. В то же время сохраня-
ется герметичность шва, а активность воспали-
тельных процессов снижается, что обеспечивает 
эффективный и быстрый процесс репарации [7; 11; 
16]. 

В последнее время более широко используется 
техника хирургического восстановления раны в 
процессе абдоминального родоразрешения при по-
мощи одного слоя шва на матке [12; 16]. Использо-
вание такого метода имеет свое основание: наложе-
ние швов с частой периодичностью провоцирует 
тканевую гипоксию, что влияет на функциональ-
ность клеток миометрия, а это, в свою очередь, не 
позволяет репаративным процессам протекать в 
нормальном режиме. Также использование двух-
слойной методики приводит к тому, что первый 
ряд шва погружен внутрь полости матки, соответ-
ственно, происходит ее сужение, а естественный 
отток лохий затрудняется. Таким образом, возни-
кает среда, благоприятная для активации воспали-
тельного процесса. 

Чтобы избежать таких осложнений, некоторые 
авторы рекомендуют после проведения кесарева 
сечения зашивать рану мышечно-мышечным [22; 
23] или слизисто-мышечным швом в один ряд при 
помощи рассасывающихся нитей на синтетиче-
ской основе [7]. Основным предложением авторов 
является восстановление раны при помощи одно-
рядного «обвивного» серозно-мышечного вну-
трислизистого шва [24].
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При зашивании тканей в области нижнего 
сегмента матки достаточно часто применяют не-
прерывный шов, имеющий запирающий захлёст, 
который препятствует расслаблению нити [23]. Но 
при этом считают, что такой шов провоцирует уси-
ление ишемии, и в большей степени повреждаются 
ткани миометрия.

Был проведен анализ различных во временном 
промежутке результатов, связанных с восстанов-
лением тканей в области нижнего сегмента матки 
при абдоминальном родоразрешении с помощью 
одного или двух слоев.

Kissetal D. (1994), исследуя патогистологиче-
ские препараты матки, показал, что васкуляриза-
ция в области рубца при однослойном шве намно-
го лучше, чем при многослойном. При этом автор 
наблюдал оптимальное соотношение мышечных и 
соединительнотканных волокон в этой зоне. Диа-
пазон исследования приведен от 2-х до 7-и лет с 
момента операции.

Winkeretal V. M. (1992) в ходе многочисленных 
исследований клинического материала установил, 
что при однослойном шве послеоперационных ос-
ложнений намного меньше, васкуляризация рубца 
в данном случае происходила качественнее. В то же 
время гистеросальпингографическое исследование 
показало, что ушивание раны при помощи двух 
слоев приводит к появлению большего числа де-
фектов наполнения, хотя исследования Durnwald 
C., проводимые в 2003 году, показывают, что одно-
слойное ушивание является причиной появления 
«окон» непосредственно в рубце.

Учитывая все вышеперечисленные факты, 
можно сказать, что основная стандартная мето-
дика восстановления раны на матке заключается в 
наложении однорядного и непрерывного шва, ко-
торый позволит обеспечить хорошую регенерацию 
затронутых в процессе операции тканей и форми-
рование полноценного рубца. При этом будут соз-
даны оптимальные условия кровоснабжения мат-
ки [13; 25]. 

Вопрос о проведении перитонизации в про-
цессе восстановления тканей в нижнем сегменте 
матки остается спорным. Так, установлено, что па-
риетальная брюшина быстро восстанавливается в 
послеоперационном периоде даже без ушивания. 
В ходе лапароскопических исследований было 
выяснено, что незакрытый дефект париетальной 
брюшины восстанавливается спустя 48 часов, а 
для полноценного заживления достаточно 5 суток 
[26; 27]. Стоит отметить, что нормальная брюшина 
имеет свойство проявлять фибринолитическую ак-
тивность, благодаря которой происходит процесс 
лизиса фибринозного экссудата, обеспечивающего 
склеивание краев серозной оболочки, подвергшей-
ся рассечению. На основании таких данных, неко-

торые исследователи считают, что нет необходимо-
сти зашивания брюшины в процессе проведения 
операции кесарева сечения. Более того, проведение 
перитонизации замедляет репаративные процессы, 
так как шов является дополнительным фактором 
травматизации брюшины, также высока вероят-
ность образования спаек. Причем развитие после-
операционных гнойно-септических осложнений 
при отсутствии перитонизации по количеству не 
превышает те случаи, когда на брюшину были на-
ложены швы [28]. Одновременно с этим есть под-
твержденные результаты исследований, которые 
показывают, что при качественной перитонизации 
создаются оптимальные условия, способствующие 
заживлению и созданию полноценного рубца на 
матке. Кроме того, достигается основная цель ра-
ционального проведения хирургической операции 
– обеспечение возможности полной герметизации 
органа [27; 29; 30].

Учитывая все вышеперечисленное, можно го-
ворить о том, что сегодня нет достаточно количе-
ства научной информации и фактов, которые дока-
зывали бы, что использование конкретного метода 
приводит к улучшению регенерации тканей матки 
после операции кесарева сечения. Но, анализируя 
доступные источники в медицинской литературе, 
можно сформировать вывод о том, что существует 
достаточно большое количество методик, позво-
ляющих добиться максимальной состоятельности 
рубца на матке. Главными условиями выбранной 
методики является его дифференциация относи-
тельно каждого случая и возможность обеспече-
ния полной герметизации органа [27].

Также важными составляющими качественно-
го исхода операции стоит назвать квалификацию 
хирурга, выбранную методику формирования шва 
и непосредственно шовный материал.

Снижение экономических затрат на фоне оп-
тимального заживления раны на матке после ке-
сарева сечения является наиболее перспективным 
направлением оперативного акушерства в совре-
менных условиях. 
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