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РЕЗЮМЕ
У беременных с угрозой преждевременных родов и истмико-цервикальной недостаточностью оцене-

ны особенности уровня тревожности, у родильниц, родивших недоношенных детей – особенности уровня 
тревожности и депрессивной симптоматики.

Уровень личностной тревожности у беременных с угрозой преждевременных родов и истмико-церви-
кальной недостаточностью не отличается от уровня женщин с нормально протекающей беременностью, а 
уровень ситуативной тревожности статистически значимо повышенный (47 (38; 56) против 40 (36; 45) баллов, 
U=5212, Z=4,2, p<0,001). У женщин с угрозой прерывания по сравнению с женщинами с физиологическим 
течением гестации увеличивается риск высокой ситуативной тревожности (ОР 2,65; 95 % ДИ 1,82–3,86).

У родильниц с различным сроком родоразрешения и течением беременности уровень личностной 
тревожности не отличается. Уровень ситуативной тревожности наиболее высокий у родильниц с преждев-
ременными родами и беременностью, осложненной угрозой прерывания и истмико-цервикальной недоста-
точностью (52 (35; 57) против 41 (37; 49) балла у женщин со срочными родами и беременностью, осложненной 
угрозой, U=1478, Z=2,0, p=0,050, и против 39 (36; 43) баллов у женщин со срочными родами и нормальным 
течением беременности, U=2144, Z=3,8, p<0,001). У женщин, роды которых завершились преждевременно, 
статистически значимо чаще имеет место высокий уровень тревожности и низкий уровень ситуативной тре-
вожности, который может свидетельствовать о депрессивном состоянии женщины.

Тестирование родильниц с помощью Эдинбургской шкалы послеродовой депрессии свидетельствует о 
том, что у 25,9 % женщин, родивших недоношенных детей, существует большая вероятность наличия депрес-
сии, что чаще, чем у женщин, родивших доношенных новорожденных.

Ключевые слова: беременность; роды; истмико-цервикальная недостаточность; угроза 
преждевременных родов; уровень тревожности; послеродовая депрессия.

EVALUATION OF PSYCHO-EMOTIONAL STATUS OF WOMEN  
WITH CERVICAL INCOMPETENCE AND RISK OF PRETERM BIRTH

Babich T. Y.1,2, Sadovaya E. V.2, Yurchenko E. Y.2, Suleymanova S. R.1

1Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia
2Perinatal Center of the Republican Clinical Hospital named after N. A. Semashko, Simferopol, Russia

SUMMARY
The features level of anxiety disorders are estimated in pregnant women with threat of preterm birth and 

cervical incompetence, and the features level of anxiety disorders and depression symptoms are estimated in 
women who have given birth to premature baby.

The level of anxiety disorders doesn’t differ in pregnant women with threat of premature birth and cervical 
incompetence from the women with normal course of pregnancy, and the level of situational anxiety disorders is 
statistically significantly increased (47 (38; 56) versus 40 (36; 45) points, U=5212, Z=4,2, р<0,001). The risk of high 
situational anxiety disorders is enlarged in women with threat of premature birth in comparison with women with a 
physiological course of gestation (OR 2,65; 95 % CI 1,82–3,86).

The level of personal anxiety disorders doesn’t differ in puerperas with various term of delivery and different 
course of pregnancy. The level of situational anxiety disorders is highest in puerperas with premature births and 
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pregnancy is complicated by the threat of premature birth and ischemic-cervical insufficiency (52 (35; 57) points 
versus 41 (37; 49) points in women with term labor and pregnancy is complicated by threat of premature birth, 
U=1478, Z=2,0, р=0,050 and versus 39 (36; 43) points in women with term labor and the normal course of pregnancy, 
U=2144, Z=3,8, р<0,001). The high level of anxiety disorders and low level of situational anxiety disorders, which 
can testify to a depression condition of the woman, takes place statistically significantly more often in women with 
preterm labor.

Testing of puerperas by Edinburgh’s scale of puerperal depression disorders demonstrates that 25,9 % of the 
women who have given birth to premature baby have high probability of depression more often than in women 
who have given term newborns.

Key words: pregnancy; childbirth; cervical incompetence; threatened preterm birth; level of 
anxiety; postpartum depression.

Психоэмоциональное равновесие женщины в 
период беременности и во время родов является 
одним из необходимых условий их нормального 
течения [1]. Известно, что эмоциональное напря-
жение может оказывать влияние на течение бере-
менности и родов, изменять функциональное со-
стояние вегетативной нервной системы женщины 
[1–3]. Существует мнение, что во время беремен-
ности у женщин повышается тревожность и страх 
перед родами, иными словами, имеют место при-
знаки хронического стресса [4; 5]. 

Роль дисфункций психоэмоциональной сферы 
в патогенезе различных заболеваний становится все 
более очевидной. Многие заболевания, осложняю-
щие течение беременности, прямо или косвенно свя-
заны с дезадаптацией центральной нервной системы 
[6]. Обсуждаются проблемы участия изменений пси-
хоэмоционального статуса и развития депрессий в 
генезе невынашивания беременности [3; 7−10].

Цель исследования – оценить психоэмоцио-
нальное состояние женщин с истмико-цервикаль-
ной недостаточностью (ИЦН) и угрозой преждев-
ременных родов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа выполнялась на базе Перинатального 
центра ГБУЗ РК «Республиканская клиническая 
больница имени Н. А. Семашко» (Симферополь) 
в период с января по октябрь 2017 года. У 123 
женщин в сроке гестации от 26 до 32 недель за-
регистрировано наличие ИЦН (МКБ 10: О34.3) и 
угрозы преждевременных родов. После родов этих 
женщин распределили на две подгруппы – 54 ро-
дильницы, у которых произошли преждевремен-
ные роды, и 69 – у которых роды были срочными. 
Для сравнения отобрали 123 женщины с нормаль-
но протекающей беременностью. Все пациентки 
дали письменное информированное согласие на 
участие в исследовании.

Уровень тревожности женщин во время бе-
ременности и после родов оценивали по тесту  
Ч. Д. Спилбергера и Ю. Л. Ханина. В зависимости 
от подсчитанных баллов теста для индивидуаль-
ной оценки используют следующую структуру 
уровней тревожности – низкая (до 30 баллов), уме-
ренная (31–44 балла), высокая (45 и более баллов).

Также проведено тестирование родильниц с 
помощью Эдинбургской шкалы послеродовой де-
прессии, представляющей простой и достоверный 
скрининг-тест, состоящей из десяти утверждений, 
для выявления женщин с послеродовой депрессией.

Обработку цифровых данных проводили с ис-
пользованием программного комплекса SPSS Statistics 
22.0. Так как количественные переменные не соответ-
ствовали нормальному распределению (критерии 
Колмогорова – Смирнова и Шапиро – Уилка), они 
были представлены медианой (Ме) и межквартиль-
ной широтой – 25 и 75 процентилями (25; 75 %). Срав-
нение показателей между группами осуществляли с 
помощью непараметрического критерия U Манна – 
Уитни. Для сравнения количественных данных трех 
групп использовали критерий Краскела – Уоллиса, 
при обнаружении разницы осуществляли попарное 
сравнение групп с помощью критерия Манна – Уит-
ни. Сравнение качественных признаков выполнялось 
с помощью анализа таблиц сопряженности с помо-
щью критерия χ² Пирсона. Критическое значение χ² 
зависело от степеней свободы, в тексте приведено в 
скобках. Для четырехпольных таблиц (для 1 степени 
свободы) использовали поправку Йейтса. Рассчиты-
вали относительный риск (ОР) и 95 %-й доверитель-
ный интервал к этой величине (95 % ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Уровень личностной тревожности у беремен-
ных с ИЦН и угрозой преждевременных родов 
составил 42 (37; 45) балла. Средний уровень си-
туативной тревожности у беременных с угрозой 
прерывания был статистически значимо выше, 
чем при физиологически протекающей беременно-
сти (47 (38; 56) против 40 (36; 45) баллов, U=5212,  
Z= 4,2, р<0,001).

Также отмечено, что при ИЦН и угрозе преры-
вания беременности медианные значения уровня 
ситуативной тревожности преобладали над лич-
ностными. 

В структуре личностной тревожности в 
обеих группах преобладал умеренный уро-
вень тревожности, реже – высокий уровень, 
еще реже – низкий. Статистически значимых 
различий между группами выявлено не было 
(табл. 1).
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Таблица 1
Уровень тревожности женщин во время беременности

Уровень  
тревожности

ИЦН и угроза  
преждевременных 

родов (n=123)

Нормально  
протекающая  

беременность (n=123)
Сравнение групп

Личностная χ²(2)=0,992, р=0,609

Низкая 12 9,8 9 7,3

Умеренная 79 64,2 86 69,9

Высокая 32 26,0 28 22,8

Ситуативная χ²(2)=44,407, р<0,001
Низкая 13 10,6 4 3,3 χ²(1)=4,044, р=0,044

Умеренная 41 33,3 93 75,6 χ²(1)=42,634, р<0,001
Высокая 69 56,1 26 21,1 χ²(1)=30,251, р<0,001

Несмотря на проведенные лечебно-профилак-
тические мероприятия, направленные на пролон-
гацию беременности, почти у половины женщин с 
ИЦН и угрозой прерывания произошли преждев-
ременные роды (54 из 123). У 69 из 123 и у всех 123 
женщин с нормально протекающей беременно-
стью роды были срочными. 

Далее мы сочли целесообразным оценить пси-

хоэмоциональное состояние женщин после родов 
в зависимости от исхода родов – срока родоразре-
шения.

Родильниц, у которых во время беременности 
имела место ИЦН и угроза преждевременных ро-
дов, распределили на две группы – у которых про-
изошли преждевременные роды и у которых роды 
были срочными (табл. 2).

Таблица 2
Уровень тревожности женщин после родов

Уровень  
тревожности

1 2 3

Сравнение групп

Преждевремен-
ные роды (ИЦН и 
угроза прежде- 

временных  
родов) (n=54)

Срочные роды 
(ИЦН и угроза 

прежде- 
временных  

родов) (n=69)

Срочные роды 
(нормально 

протекающая 
беременность) 

(n=123)

Личностная χ²(4)=5,556, р=0,235

Низкая 6 11,1 5 7,2 5 4,1

Умеренная 33 61,1 47 68,1 94 76,4

Высокая 15 27,8 17 24,6 24 19,5

Ситуативная χ²(4)=62,145, р<0,001

Низкая 9 16,7 3 4,3 5 4,1
¹ ²χ²(1)=3,916, р=0,048
¹ ³χ²(1)=6,542, р=0,011
² ³χ²(1)=0, р=1,000

Умеренная 10 18,5 42 60,9 99 80,5
¹ ²χ²(1)=20,563, р<0,001
¹ ³χ²(1)=58,319, р<0,001
² ³χ²(1)=7,745, р=0,005

Высокая 35 64,8 24 34,8 19 15,4
¹ ²χ²(1)=9,777, р=0,002
¹ ³χ²(1)=40,841, р<0,001
² ³χ²(1)=8,428, р=0,004

Традиционно считается, что риск развития 
депрессивных расстройств максимален у жен-
щин в послеродовой период. Данные тестиро-

вания родильниц с помощью Эдинбургской 
шкалы послеродовой депрессии представлены 
в таблице 3.
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Таблица 3
Частота депрессивной симптоматики

Показатель 1 2 3 Сравнение групп

Преждевремен-
ные роды (ИЦН и 
угроза прежде- 

временных родов) 
(n=54)

Срочные роды 
(ИЦН и угроза 

прежде- 
временных 

родов) (n=69)

Срочные роды 
(нормально 

протекающая 
беременность) 

(n=123)

                           χ²(4)=33,980, р<0,001

Наличие  
депрессивного 
расстройства 
минимально

12 22,2 39 56,5 85 69,1 ¹ ²χ²(1)=13,304, р<0,001  
¹ ³χ²(1)=31,435, р<0,001  
² ³χ²(1)=2,535, р=0,111

Необходимость 
повторного 

тестирования

28 51,9 22 31,9 27 22,0 ¹ ²χ²(1)=4,213, р=0,040  
¹ ³χ²(1)=14,299, р<0,001  
² ³χ²(1)=1,802, р=0,180

Большая  
вероятность  

наличия  
депрессии

14 25,9 8 11,6 11 8,9 ¹ ²χ²(1)=3,317, р=0,069  
¹ ³χ²(1)=7,578, р=0,006  
² ³χ²(1)=0,115, р=0,735

ОБСУЖДЕНИЕ

Уровень личностной тревожности, которая 
считается устойчивым состоянием и характери-
зуется склонностью человека воспринимать боль-
шой круг ситуаций как угрожающие, реагировать 
на такие ситуации состоянием тревоги, у беремен-
ных с ИЦН и угрозой преждевременных родов со-
ставил 42 (37; 45) балла, и хотя статистически зна-
чимой разницы с уровнем женщин с нормально 
протекающей беременностью не зарегистрирова-
но, отмечена тенденция к его повышению (40 (35; 
45) баллов, U=6636, Z=1,7, р=0,096). 

Реактивная, или ситуативная, тревожность 
характеризуется напряжением, беспокойством, 
нервозностью и обусловлена событиями, происхо-
дящими в данный момент. Определенный уровень 
тревожности – естественная и обязательная осо-
бенность активной личности. При этом существу-
ет оптимальный индивидуальный уровень «полез-
ной тревоги». Так, средний уровень ситуативной 
тревожности у беременных с угрозой прерывания 
был статистически значимо выше, чем при физио-
логически протекающей беременности (U=5212, 
Z=4,2, р<0,001).

Анализируя ситуативную тревожность об-
следованных беременных, отмечена максимально 
значимая величина критерия χ² Пирсона (р<0,001). 
Дальнейшее сравнение показало, что при ИЦН и 
угрозе прерывания более половины женщин имели 
высокий уровень тревожности, что статистически 

значимо чаще, чем при нормально протекающей 
беременности (табл. 1). Риск высокой ситуативной 
тревожности у женщин с угрозой преждевремен-
ных родов и ИЦН по сравнению с женщинами с 
физиологическим течением гестации увеличива-
ется более чем вдвое (ОР 2,65; 95 % ДИ 1,82–3,86). 
Также следует указать, что статистически значимо 
чаще у женщин этой группы имела место низкая 
тревожность, которая характеризовала состояние 
женщины как депрессивное, неактивное, с низким 
уровнем мотиваций (ОР 3,25; 95 % ДИ 1,09–9,69).

У 44 % женщин с ИЦН и угрозой прерыва-
ния произошли преждевременные роды. Оцен-
ка их психоэмоционального состояния после 
родов показала зависимость от исхода родов и 
срока родоразрешения. Выяснено, что уровень 
личностной тревожности у родильниц с различ-
ным исходом родов и течением беременности не 
отличался от уровня женщин, роды у которых 
произошли преждевременно, во время беремен-
ности диагностированы угроза преждевремен-
ных родов и ИЦН – 42 (36; 47) балла; женщины с 
осложненной беременностью, которая заверши-
лась срочными родами – 39 (34; 45) баллов; ро-
дильницы после физиологического течения бе-
ременности и срочных родов – 39 (35; 43) баллов; 
χ²(2)=4,844, р=0,089).

В то же время при статистической обработке 
данных отмечено различие между группами по 
уровню ситуативной тревожности (χ²(2)=15,209, 
р<0,001). Наиболее высокий уровень был у жен-
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щин с преждевременным завершением беременно-
сти (52 (35; 57) против 41 (37; 49) балла у женщин со 
срочными родами и беременностью, осложненной 
ИЦН, U=1478, Z=2,0, р=0,050, и против 39 (36; 43) 
баллов у женщин со срочными родами и физиоло-
гическим течением беременности, U=2144, Z=3,8, 
р<0,001).

Обращает на себя внимание тот факт, что 
в послеродовом периоде, так же как и во время 
беременности, более чем у половины женщин 
зарегистрирован умеренный уровень личност-
ной тревожности, в каждом 4–5 случае – высо-
кий уровень и в единичных случаях – низкий 
уровень. Касательно ситуативной тревожности 
отмечено, что ее умеренный уровень, считаю-
щийся как «полезный» уровень тревожности, 
отмечался у большинства женщин, беремен-
ность которых протекала без патологии и роды 
закончились в срок, высокий уровень у этих 
женщин регистрировался значительно реже, 
чем в других группах (табл. 2). 

Полученные данные тестирования родильниц 
с помощью Эдинбургской шкалы послеродовой 
депрессии указывают на статистическое различие 
между группами (χ²(4)=33,980, р<0,001). 

Зарегистрировано, что наличие депрессивно-
го расстройства было минимальным более чем у 
половины женщин, роды у которых завершились 
рождением доношенного ребенка, что было стати-
стически значимо чаще, чем у родильниц с недоно-
шенными младенцами (табл. 3). 

Необходимость проведения повторного те-
стирования через 2–4 недели для оценки степени 
улучшения или ухудшения симптомов была у по-
ловины женщин, роды которых закончились пре-
ждевременно, и у каждой 3–5-й – с доношенными 
новорожденными. Особого внимания заслужива-
ют 25,9 % родильниц, младенцы которых были не-
доношенными, у них была выявлена большая веро-
ятность наличия депрессии. Этим женщинам было 
необходимо проведение полного обследования и 
консультации врачом-психиатром. Также следует 
обратить внимание, что хотя и существенно реже, 
но были такие случаи и среди родильниц после 
срочных родов.

По нашему мнению, вышеизложенное свиде-
тельствует о целесообразности проведения психо-
логической диагностики и коррекции состояния 
беременных психологами женских консультаций, 
направление пациенток с высоким риском ослож-
нений гестации на курсы по подготовке к родам, а 
также послеродовое консультирование. Целесоо-
бразным является формирование группы беремен-
ных с наличием факторов риска преждевременных 
родов, а также женщин, родивших недоношенных 
младенцев.

ВЫВОДЫ

1. Наличие проблем с вынашиванием беремен-
ности является сильным психотравмирующим 
фактором. У беременных с ИЦН и угрозой пре-
ждевременных родов по сравнению с беременны-
ми с нормальным течением гестации увеличива-
ется вероятность высокого уровня ситуативной 
тревожности. В послеродовом периоде у женщин, 
родивших недоношенных детей, чаще, чем при 
рождении доношенных детей, наблюдается высо-
кий уровень ситуативной тревожности и большая 
вероятность депрессии.

2. Для успешного ведения беременности, родов 
и послеродового периода требуется не только ме-
дицинская помощь, но в равной мере – психологи-
ческое обследование и поддержка. 
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РЕЗЮМЕ
В целях изучения осложнений беременности и её исходов у женщин с ВИЧ-инфекцией проведен ретро-

спективный анализ течения гестации, родов, послеродового периода и перинатальных исходов 131 паци-
ентки названной категории. Для оценки эффективности химиопрофилактики вертикальной передачи ВИЧ от 
матери к ребенку через 18 месяцев после родов проанализированы данные по выявляемости ВИЧ-инфекции 
у детей, рожденных от ВИЧ-положительных матерей.

Полученные нами данные свидетельствуют о высокой частоте гестационных осложнений и сопут-
ствующей экстрагенитальной патологии у ВИЧ-инфицированных женщин, что с учетом уровня пороговой 
вирусной нагрузки и объема антиретровирусной терапии определяет дальнейший акушерский и перина-
тальный прогноз. По данным Самарского регионального СПИД-центра, через полтора года после родов 
частота реализации ВИЧ-инфекции у детей, рожденных от ВИЧ-положительных матерей, составила 1,1 %. 

На современном этапе тактика ведения беременности и родов у таких женщин остается дискутабель-
ной, требует дальнейшего изучения и разработки рациональных технологий диспансеризации беременных 
и тактики родоразрешения.

Ключевые слова: беременность и роды на фоне ВиЧ-инфекции; химиопрофилактика вер-
тикальной передачи ВиЧ-инфекции; новорожденные от ВиЧ-инфицированных матерей.

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF PREGNANCY  
AND ITS OUTCOMES IN WOMEN WITH HIV INFECTION
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SUMMARY
To study the complications of pregnancy and its outcomes in HIV-infected women, a retrospective analysis 

of the course of gestation, childbirth, postpartum period and perinatal outcomes in 131 HIV-infected patients was 
carried out. To assess the effectiveness of chemoprophylaxis of vertical transmission HIV from mother to child 18 
months after birth, the data on HIV detection in children born from HIV-positive mothers were analyzed.

The data obtained by us indicate a high frequency of gestational complications and concomitant extragenital 
pathology in HIV-infected women, which, taking into account the level of threshold viral load and the volume of 
antiretroviral therapy, determines the further obstetric and perinatal prognosis. According to the regional AIDS 
center, Samara region, one and a half years after birth, the frequency of confirmation of HIV infection in children born 
to HIV-positive mothers was 1,1 %.

At the present stage, the tactics of pregnancy and childbirth in such women remains disputability, requires further 
study and development of rational technologies of clinical examination of pregnant women and delivery tactics.

Key words: pregnancy and childbirth with HIV-infection; chemoprophylaxis of vertical transmission 
HIV-infection; newborns from HIV-infected mothers.

ВИЧ-инфекция продолжает оставаться гло-
бальной проблемой и является доказанной при-
чиной высокой заболеваемости и смертности. На 
настоящий момент, по данным Всемирной органи-

зации здравоохранения, примерно 36,7 миллиона 
взрослого населения на Земле инфицированы, из 
них около 31,8 миллиона – это женщины, причем 
1,8 миллиона человек приобрели ВИЧ-инфекцию 
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в 2016 году, более 16 миллионов детей младше 15 
лет по всей планете заражены ВИЧ-инфекцией. У 
1,8 % новорожденных была подтверждена ВИЧ-
инфекция [1−4]. 

По данным ГБУЗ «Самарский областной 
клинический центр профилактики и борьбы со 
СПИД» (ГБУЗ СОКЦ СПИД), пораженность ВИЧ-
инфекцией на 100 тысяч населения в Самарской 
области на 01 января 2018 года составила 1095,0 
человек, для сравнения – в Российской Федерации 
(РФ) на 01 января 2017 года – 594,5 человек.

ВИЧ-инфекция как заболевание, осложня-
ющее роды, встречается у 2,2 % женщин, ро-
жающих в Самарской области (против 0,8 % 
по РФ), по данным регионального центра. При 
этом у больных женщин значительно увеличен 
риск акушерских и перинатальных осложне-
ний. Текущий процент реализации вертикаль-
ного пути передачи в Самарской области –  
0,6 % (2017 год) [2]. 

Ежегодное увеличение доли женщин в структу-
ре ВИЧ-инфицированных жителей региона (с 36,9 % 
в 2014 году до 41,1 % в 2017 году), как и в России в 
целом, обуславливает актуальность изучения про-
блемы течения беременности, родов, послеродового 
периода, уровня перинатального инфицирования, 
что приобретает важное значение для разработки 
рациональной тактики ведения беременности, ро-
дов и снижения перинатальных потерь.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен детальный клинико-статистический 
анализ медицинской документации 131 пациентки 
с ВИЧ-инфекцией, родоразрешенных в родильном 
доме ГБУЗ СО «Самарская городская клиническая 
больница № 2 имени Н. А. Семашко» (ГБУЗ СО 
«СГКБ № 2 им. Н. А. Семашко» (Самара, Россия) 
в 2015 году. Проанализированы течение беремен-
ности, родов, послеродового периода у этой кате-
гории женщин, перинатальные осложнения у но-
ворожденных детей. Для оценки эффективности 
химиопрофилактики (ХП) вертикальной передачи 
ВИЧ от матери к ребенку через 18 месяцев после 
родов использовались официальные отчетные 
данные ГБУЗ СОКЦ СПИД. Статистическая обра-
ботка результатов проводилась с использованием 
стандартного пакета программ статистического 
анализа STATISTIСA 10.0. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Количество родов в 2015 году в ГБУЗ СО «СГКБ 
№ 2 им. Н. А. Семашко» составило 4873, из них ро-
доразрешена 131 женщина с ВИЧ-инфекцией, что 
составило 2,68 % от общего числа родов. Сред-
ний возраст пациенток данной группы составил 
29,68±4,55 лет.

По данным анамнеза, половым путем были 
инфицированы 47,3 % женщин, парентеральным 
– 9,2 %. У 61,6 % пациенток ВИЧ-положительный 
статус был известен до наступления данной бере-
менности. Среди остальных женщин, у которых 
ВИЧ-инфекция была диагностирована в течение 
беременности, у 50 % диагноз был верифицирован 
в первом триместре. Лишь 5,8 % женщинам (из 
общего количества) антиретровирусная терапия 
(АРТ) проводилась до наступления беременности, 
при этом вирусная нагрузка (ВН) у них перед рода-
ми была менее 50 коп/мл.

Среди женщин, у которых ВИЧ-инфекция 
была диагностирована во время беременности, 
80,8 % имели 3 стадию заболевания (CD4>350 кл/
мл), остальные – 4а стадию (200<CD4<350 кл/
мл). При этом средний показатель содержания 
CD4-лимфоцитов у беременных, начавших АРТ в 
первом триместре, был выше, чем у женщин, на-
чавших АРТ во втором и третьем триместрах. У 
пациенток, начавших АРТ в первом триместре, 
к моменту родоразрешения ВН менее 50 коп/мл 
была у 75 % и лишь у 25 % – ВН более 1000 коп/мл. 
У большинства же женщин, начавших лечение во 
втором и третьем триместрах, ВН к моменту родов 
составила более 1000 коп/мл (35,1 % и 62,6 % соот-
ветственно). Статистически значимой взаимосвя-
зи между течением беременности и стадией забо-
левания выявлено не было (р>0,05).

В 5,2 % случаях беременным не был проведен 
первый этап ХП вертикальной передачи ВИЧ ре-
бенку ввиду отказа пациентки от АРТ либо по при-
чине того, что женщины не наблюдались и не по-
сещали СПИД-центр.

ВИЧ-инфекция у беременных в 78,6 % случаев 
сочеталась с инфекциями, передаваемыми поло-
вым путем (ИППП), такими как хламидиоз, гер-
петическая и цитомегаловирусная инфекции, уре-
аплазмоз. У 30,5 % женщин выявлен хронический 
гепатит С (ХГС) различной степени активности. 
Обращает на себя внимание высокая частота раз-
личной экстрагенитальной патологии у женщин 
основной группы. Так, например, хронические за-
болевания органов дыхания выявлены в 22,1 % 
случаев (в том числе туберкулез легких – в 1,5 %), 
патология мочевыделительной системы – в 28,2 %.

Было установлено, что с наибольшей частотой 
среди осложнений в первой половине беременно-
сти у ВИЧ-инфицированных женщин встречались 
угроза прерывания беременности (25,6 %), анемия 
(12,8 %), токсикоз различной степени тяжести (10,5 %). 
Во второй половине беременности чаще развива-
лись анемия различной степени тяжести (39,1 %), 
вызванные беременностью отеки и/или гипертен-
зия с незначительной протеинурией (28,6 %), хро-
ническая плацентарная недостаточность (33 %), 
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сочетающаяся в 14 % случаев с хронической ги-
поксией плода и задержкой его роста. Обращает на 
себя внимание тот факт, что у женщин, начавших 
АРТ во второй половине беременности, достовер-
но возрастает риск развития анемии по сравнению 
с женщинами, у которых старт АРТ был в первой 
половине (р=0,0079). Во время настоящей беремен-
ности у 56 (42,7 %) женщин были выявлены инфек-
ционные и воспалительные заболевания с острым 
течением: респираторная вирусная инфекция – у 
29 %; гестационный пиелонефрит – у 19 %; энтеро-
колит – у 3,1 %; бронхит – у 5,3 %; правосторонняя 
очаговая пневмония – у 1 (0,8 %) беременной, обо-
стрение ХГС – у 1 (0,8 %) женщины.

Срочные роды отмечены в 88 % случаев сре-
ди ВИЧ-инфицированных женщин, у 12 % – пре-
ждевременные роды (в сроке 28–35 недель геста-
ции). Путем операции кесарева сечения ввиду 
высокой вирусной нагрузки перед родами или по 
акушерским показаниями были родоразрешены 
55,6 % женщин, в остальных случаях имели место 
самопроизвольные влагалищные роды. У троих 
пациенток произошли роды дихориальной диа-
мниотической двойней. В 95,5 % случаев в родах 
проводился второй этап химиопрофилактики вер-
тикальной передачи ВИЧ-инфекции от матери к 
плоду Зидовудином, в четырех случаях зафиксиро-
ван информированный добровольный отказ паци-
енток от АРТ в родах.

На первом месте среди патологии родов от-
мечается несвоевременное излитие околоплодных 
вод – 32,3 % случаев. В среднем продолжительность 
безводного периода составила 3,76±0,4 часа, при 
минимальном значении до 1 часа и максимальном 
– до 18 часов (по причине позднего обращения па-
циентки в родильный дом).

От ВИЧ-инфицированных матерей родилось 
134 ребенка (в том числе три двойни). В одном слу-
чае беременность завершилась преждевременны-
ми оперативными родами антенатально погибшим 
плодом по причине преждевременной отслойки 
нормально расположенной плаценты в результате 
тупой травмы живота на 36-й неделе гестации, что 
составило 0,7 % от общего количества родов среди 
ВИЧ-положительных пациенток. 

Низкую массу тела при рождении (1500–2499 г) 
имели 17,2 % новорожденных, очень низкую массу 
тела (1000–1499 г) – 2,9 % детей. Время старта АРТ 
статистически достоверного влияния на здоровье 
детей не оказывало (р>0,05).

Среди патологий новорожденных наиболее 
частыми были перинатальные поражения цен-
тральной нервной системы (37,3  %), гипотрофия 
различной степени (26,1 %), асфиксия при рожде-
нии (28,4 %). У четверых новорожденных детей в 
первые сутки после родов развился неонатальный 

абстинентный синдром. Степень тяжести абсти-
нентного синдрома зависела от времени последне-
го приема наркотиков матерью.

Среди всех ВИЧ-положительных женщин одна 
пациентка полностью отказалась от проведения 
ХП вертикальной передачи ВИЧ во время бере-
менности, в родах и новорожденному после родов, 
в двух случаях зарегистрирован отказ матери от 
ХП новорожденному.

Анализируя данные регионального СПИД-
центра по выявляемости ВИЧ-инфекции среди 
детей, рожденных в 2015 году в ГБУЗ СО «СГКБ 
№ 2 им. Н. А. Семашко» от ВИЧ-инфицированных 
матерей через полтора года после родов, получено 
следующее: сняты с учёта в СПИД-центре 86,5 % 
детей. У 10,5 % диагноз не установлен вследствие 
следующих причин: ребенок выбыл до верифи-
кации – 3 %, отказ от обследования – 6,8 %. Под-
тверждена ВИЧ-инфекция у 3 % детей (n=4), из них 
двое детей умерли в возрасте до 1 года.

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ ситуации по вовлечению в эпиде-
мию женщин и детей показал, что увеличение 
полового пути передачи инфекции среди ВИЧ-
инфицированных женщин определило основные 
демографические тенденции в данной группе паци-
ентов. Во-первых, указанный путь инфицирования 
влияет на вовлечение в эпидемию социально адап-
тированных женщин репродуктивного возраста, 
часто ещё не выполнивших свои репродуктивные 
планы и заинтересованных в беременности. Во-
вторых, увеличение полового пути передачи ВИЧ 
вовлекает в когорту ВИЧ-инфицированных паци-
енток всё большее количество социально адапти-
рованных женщин, многие из которых впервые 
узнают о диагнозе при проведении обследования 
в период беременности. Наряду с этим отмеча-
ется рост числа беременностей и родов у ВИЧ-
инфицированных женщин различных социальных 
групп. Самарская область является характерным 
примером повышения рождаемости среди ВИЧ-
инфицированных женщин. 

Важным показателем является количество 
женщин, у которых ВИЧ-инфекция была диагно-
стирована до наступления беременности. Их доля 
составила 61,6  % человек в нашем исследовании. 
Известно, что выявление ВИЧ-инфекции до бе-
ременности позволяет провести полное клини-
ко-лабораторное обследование пациентки в слу-
чае необходимости начать АРТ и сформировать 
приверженность к наблюдению и лечению. Не-
маловажным фактором является наличие време-
ни у женщины для адаптации к диагнозу и осоз-
нанного планирования беременности. Вероятно, 
увеличение группы женщин, узнавших о своем 
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ВИЧ-статусе до беременности, положительно ска-
зывается на времени начала химиопрофилактики в 
период беременности, хорошей приверженности к 
наблюдению и, соответственно, позволяет снизить 
риск перинатального инфицирования ВИЧ.

Остается стабильным число беременных 
с длительностью заболевания 6–10 лет. Одна-
ко особую озабоченность представляет уве-
личение числа беременных с длительным пе-
риодом ВИЧ-инфицирования. Каждая шестая 
ВИЧ-инфицированная женщина, родившая ребен-
ка, имела длительность заболевания более 10 лет, а, 
следовательно, продвинутую стадию заболевания, 
сопровождавшуюся сопутствующими состояния-
ми, требующими лечения, и повышенными слож-
ностями по ведению беременности и родов.

Лишь 5,88 % женщин АРТ проводилась до на-
ступления беременности, при этом у них у всех ВН 
в течение беременности и во время родов была ме-
нее 50 коп/мл. У женщин, начавших АРТ в первом 
триместре, к моменту родоразрешения ВН менее 
50 коп/мл была у 75 %, что демонстрирует отсут-
ствие иммунодефицита у большинства женщин, 
состоявших на диспансерном учете при беремен-
ности. 

Полученные нами данные свидетельствуют 
о высокой частоте гестационных осложнений и 
сопутствующей экстрагенитальной патологии у 
ВИЧ-инфицированных женщин. 

У 78,6 % ВИЧ-инфицированных беременных 
выявлены инфекции, передаваемые половым пу-
тем. Как известно, ИППП являются фактором, спо-
собствующим не только передаче ВИЧ-инфекции 
половым путем, но и вертикальной её передаче от 
матери плоду, вызывая воспалительные изменения 
в плаценте и нарушая защитные механизмы фето-
плацентарного комплекса [4−6].

Анализ сроков родоразрешения показал досто-
верные различия между сроками родов у женщин, 
получавших ХП при беременности и не получав-
ших ХП − в среднем 38 и 36,7 недель гестации со-
ответственно. Таким образом, проведение профи-
лактических мероприятий в период беременности 
уменьшает вероятность преждевременных родов 
и рождения недоношенных детей, что является од-
ним из важных акушерских компонентов перина-
тальной профилактики.

Увеличение частоты оперативного родораз-
решения среди ВИЧ-инфицированных женщин 
можно объяснить возросшей информированно-
стью акушеров-гинекологов в вопросах профи-
лактики перинатальной передачи, уменьшением 
стигматизации медицинского персонала и страха 
инфицироваться в ходе операции, в большинстве 
случаев своевременной госпитализацией беремен-
ных с высокой вирусной нагрузкой в стационары 

для планового оперативного родоразрешения, а 
также ежегодным увеличением количества паци-
енток с продвинутыми стадиями заболевания с 
сопутствующей экстрагенитальной и акушерской 
патологией. Одним из дополнительных доводов 
в пользу кесарева сечения может быть сочетание 
ВИЧ-инфекции с другим инфекционным заболе-
ванием с высоким риском перинатальной пере-
дачи. Особенно часто у ВИЧ-инфицированных 
беременных женщин как коинфекция встречается 
ХГС (30,5 % по нашим данным), что объясняется 
общим механизмом передачи и значительным ко-
личеством женщин с наркоманией в анамнезе.

Согласно данным нашего исследования, дру-
гой важной патологией, встречающейся в груп-
пе ВИЧ-инфицированных беременных, является 
анемия. По данным зарубежной литературы, ча-
стота анемий у беременных, не страдающих ВИЧ-
инфекцией, довольно высока и колеблется от 15 
% до 50 %, в России этот показатель составляет в 
среднем 32 % [5; 7; 8]. Анализируя течение беремен-
ности у ВИЧ-инфицированных пациенток, анемия 
наблюдалась практически у каждой второй жен-
щины (47,3 %), что в 1,5 раза превышает данный 
среднестатистический показатель в РФ среди бере-
менных. 

Дефицит ионов железа у беременных неблаго-
приятно сказывается на течении беременности, 
родов и послеродового периода, увеличивает ча-
стоту преждевременных родов и слабости родовой 
деятельности. Так как преждевременные роды и 
слабость родовой деятельности являются акушер-
скими факторами, увеличивающими риск перина-
тальной передачи ВИЧ, частота анемии в группе 
ВИЧ-инфицированных беременных представляет 
особый практический и научный интерес. 

Частота преждевременных родов в развитых 
странах составляет 5−7 %, по данным литературы. 
По нашим данным, в 12 % случаев беременность 
на фоне ВИЧ-инфекции закончилась преждевре-
менными родами, что в 2,4 раза больше, чем пока-
затель среди соматически здоровых беременных. 
Все случаи данного осложнения возникали у ВИЧ-
инфицированных на фоне сопутствующей микст-
инфекции.

Нами выявлено, что матери, заразившие сво-
их детей ВИЧ, по сравнению с женщинами, ро-
дившими ВИЧ-негативных детей, становились 
на диспансерный учет в женские консультации и 
СПИД-центр при беременности в более поздние 
сроки (p<0,001) или не наблюдались вообще. До-
полнительным фактором высокого риска передачи 
ВИЧ ребенку стала высокая частота хронического 
вирусного гепатита С у беременных женщин. От-
сутствие диспансерного наблюдения явилось при-
чиной неполучения химиопрофилактики в период 
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беременности у 5,2 % женщин. Только в одном слу-
чае женщина, инфицировавшая своего ребенка, со-
гласно медицинским документам, получала трех-
этапную противовирусную терапию. 

Женщины, заразившие детей ВИЧ и родившие 
неинфицированных детей, достоверно не различа-
лись по сроку беременности на момент родов (p<0,17). 
При этом дети, инфицированные ВИЧ перинатально, 
имели меньший вес (p<0,002) и длину (p<0,028) при 
рождении по сравнению с ВИЧ-отрицательными 
детьми. Результаты нашего исследования можно объ-
яснить морфофункциональными изменениями в 
плаценте, снижающими её способность к поддержа-
нию адекватного обмена между организмом матери и 
плодом и ведущими к нарушению роста и развития 
плода, у ВИЧ-инфицированных женщин, передав-
ших вирус детям [6; 9; 10]. Данная проблема требует 
дальнейшего изучения состояния фетоплацентарно-
го комплекса у ВИЧ-инфицированных беременных 
с целью прогноза реализации перинатального инфи-
цирования в клинической практике в группе ВИЧ-
инфицированных беременных женщин высокого 
риска.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, анализ эпидемиологической и 
социальной характеристик ВИЧ-инфицированных 
женщин показал увеличение полового пути пере-
дачи инфекции, которое вовлекает в структуру 
пациентов социально-адаптированных женщин 
репродуктивного возраста. Данное обстоятельство 
определяет рост количества беременностей и ро-
дов у ВИЧ-инфицированных женщин, увеличение 
числа детей, рожденных ими. На современном эта-
пе тактика ведения беременности и родов у таких 
женщин остается дискутабельной, требует даль-
нейшего изучения и разработки рациональных 
технологий диспансеризации беременных и такти-
ки родоразрешения.
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РЕЗЮМЕ
Проблема репродуктивного здоровья девушек и женщин стала центром внимания здравоохранения, 

так как качество репродуктивного здоровья девушек, вступающих в фертильный возраст, определяет здо-
ровье нации, проблемы демографии. Целью исследования явилось изучение медико-биологических фак-
торов риска нарушений менструальной функции у девушек-студенток. Проведено анкетирование, была ис-
пользована анкета «Мое репродуктивное здоровье» (проект Всемирной организации здравоохранения № 
88093). Исследуемая группа была сформирована методом сплошного отбора. Условиями включения в этот 
этап исследования было добровольное согласие респондентов после их предварительного ознакомления с 
анкетой. Дефицит витамина D является этиопатогенетическим фактором развития широкого спектра заболе-
ваний, поэтому у девушек с нарушениями менструального цикла проведено дополнительное обследование 
уровня витамина D иммуноферментным методом наборами фирмы BIOMEDICAGRUPPE (Германия). Чуваш-
ская Республика находится в зоне дефицита йода, а дефицит йода может влиять на состояние менструальной 
функции. Уровень йода в моче определялся с помощью потенциометрического метода с использованием 
ионоселективных электродов на иодид ион. По результатам анкетирования были выявлены девушки-сту-
дентки с нарушениями менструального цикла и проанализированы имеющиеся у них медико-биологические 
факторы риска: высокий уровень экстрагенитальной и гинекологической заболеваемости, что указывает на 
необходимость ранней диагностики экстрагенитальных и гинекологических заболеваний у девушек-студен-
ток и своевременного лечения. У девушек-студенток с нарушениями менструального цикла выявлен дефицит 
витамина D и низкая йодная обеспеченность. Организация и проведение первичной профилактики откло-
нений в функционировании репродуктивной системы, обусловленных экстрагенитальными и гинекологиче-
скими заболеваниями, дефицитом витамина D и йода, является актуальной проблемой, решение которой не 
требует больших затрат.

Ключевые слова: репродуктивное здоровье; девушки-студентки; медико-биологические 
факторы риска; дефицит витамина D.

MEDICAL-BIOLOGICAL FACTORS OF THE RISK VIOLATIONS  
OF MENSTRUAL FUNCTION IN FEMALE STUDENTS
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SUMMARY
The problem of reproductive health of girls and women has become the focus of health care, because the 

quality of reproductive health of girls entering into the fertile age determines the health of the nation, the problems 
of demography. The purpose of the research was to study the medical and biological risk factors for menstrual 
dysfunction in female students. The questioning was carried out, the questionnaire «My Reproductive Health» 
(World Health Organization Project № 88093) was used. The study group was formed by the method of continuous 
selection. The conditions for inclusion in this stage of the study were the voluntary consent of the respondents after 
they had been introduced to the questioning. Vitamin D deficiency is an etiopathogenetic factor in the development 
of a wide range of diseases; therefore, in girls with menstrual irregularities, an additional vitamin D immunoassay 
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study was performed using the BIOMEDICAGRUPPE (Germany) kit. The Chuvash Republic is in the zone of iodine 
deficiency, and iodine deficiency can affect the state of menstrual function. The urinary iodine level was determined 
using a potentiometric method using ion-selective electrodes per iodide ion. According to the results of the 
questioning, female students with violations of the menstrual cycle were identified and their medical and biological 
risk factors were analyzed: a high level of extragenital and gynecological morbidity, which indicates the need for 
early diagnosis of extragenital and gynecological diseases in female students and timely treatment. Female students 
with violations of the menstrual cycle showed a deficiency of vitamin D and low iodine supply. The organization and 
conduct of primary prevention of abnormalities in the functioning of the reproductive system due to extragenital 
and gynecological diseases, deficiency of vitamin D and iodine is an actual problem, the solution of which does not 
require large expenditures.

Key words: reproductive health; female students; biomedical risk factors; vitamin D deficiency.

Проблема репродуктивного здоровья девушек 
и женщин стала центром внимания здравоохране-
ния, так как качество репродуктивного здоровья 
определяет здоровье нации, проблемы демогра-
фии, имеет важнейшее значение для обеспечения 
стабильного развития общества и является осно-
вой процветания России [1−3].

Репродуктивная функция обеспечивается 
сложными механизмами взаимосвязей между си-
стемами организма и всеми его органами, соот-
ветственно на становление и функционирование 
репродуктивной системы оказывают влияние как 
гинекологические, так и экстрагенитальные забо-
левания [4−6]. 

На формирование патологии репродуктив-
ной системы оказывают влияние специфические, 
неспецифические, конституциональные факто-
ры и окружающая среда. Нарушения проявля-
ются в виде клинических, патофизиологических, 
иммунологических и биохимических изменений, 
имеющих сходные результаты при воздействии 
самых разных факторов окружающей среды. 
Возникающие расстройства репродуктивно-
го здоровья проявляются в форме: повышения 
частоты нарушений менструальной функции и 
неспецифических хронических воспалительных 
заболеваний половых органов; снижения фер-
тильности, и, как следствие этого, увеличения 
числа бесплодных пар; учащения патологии бе-
ременности и родов; ухудшения состояния плода 
(вплоть до его гибели) вследствие гипотрофии, 
гипоксии, пороков развития; снижения качества 
здоровья новорожденного (вплоть до смертель-
ных исходов); увеличения числа детей-инвали-
дов [7−10].

В настоящее время установлено, что дефи-
цит витамина D является этиопатогенетическим 
фактором развития широкого спектра заболе-
ваний. Поскольку рецепторы к витамину D и 
1α-гидроксилазе обнаружены в репродуктивных 
тканях, включая яичники, матку, плаценту, яич-
ки и гипофиз, очевидна ассоциация витамина D 
с функционированием репродуктивной системы. 
Дефицит витамина D у девушек может обусловли-
вать повышенный риск развития нарушений мен-
струальной функции [11−14].

Исследование состояния репродуктивного 
здоровья молодых женщин и репродуктивного по-
тенциала с учетом демографических тенденций в 
настоящее время, безусловно, актуально.

Цель исследования – выявить медико-биологи-
ческие факторы риска нарушений менструальной 
функции у девушек-студенток.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для оценки репродуктивного здоровья деву-
шек-студенток нами была использована анкета 
«Мое репродуктивное здоровье», которая содер-
жала вопросы, касающиеся особенностей функ-
ционирования репродуктивной системы, особен-
ностей сексуального поведения (возраст полового 
дебюта, количество сексуальных партнеров, регу-
лярность сексуальных контактов), способов кон-
трацепции, репродуктивных планов, анамнеза 
заболеваний и наличия экстрагенитальных забо-
леваний. При разработке анкеты использована те-
матическая карта-анкета Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) (проект ВОЗ № 88093).

Исследуемая группа была сформирована ме-
тодом сплошного отбора. Условиями включения 
в этот этап исследования было добровольное со-
гласие респондентов после их предварительного 
ознакомления с анкетой. В результате 198 респон-
денток – девушки-студентки 1−6 курса – анонимно 
заполнили предложенные анкеты. По результатам 
анкетирования были отобраны девушки-студент-
ки с нарушениями менструального цикла. Девуш-
кам с нарушениями менструального цикла (82 па-
циентки) (исследуемая группа) и 30 пациенткам 
с нормальным менструальным циклом, которые 
представляли группу контроля, было проведено 
определение содержания витамина D в крови. Про-
водили забор крови из локтевой вены в пробирку 
объемом 5,0 мл. Содержание витамина D опреде-
лялось иммуноферментным методом (набор фирмы 
BIOMEDICAGRUPPE (Германия)). Нормальный уро-
вень витамина D в крови составляет – 20–35 нг/мл, 
дефицит – 10–20 нг/мл. 

Этим же 82 девушкам с нарушениями менстру-
ального цикла (исследуемая группа) и 30 девушкам 
с физиологическим менструальным циклом было 
определено содержание йода в моче. Моча собира-
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лась в утренние часы в одноразовые стаканчики с 
нумерацией. Уровень йода в моче определялся с по-
мощью потенциометрического метода с использо-
ванием ионоселективных электродов на иодид ион 
в клинической лаборатории Медицинского центра 
«Открытие». В связи с высокими колебаниями кон-
центрации йода в моче для определения дефицита 
йода была использована средняя величина концен-
трации йода в моче − медиана. Для определения со-
держания йода была использована шкала средней 
величины содержания йода в моче – йодурия, со-
гласно рекомендациям Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (норма – более 100 
мкг/л; состояние легкого дефицита – 50–100 мкг/л; 
среднего дефицита – 20–50 мкг/л; тяжелого дефи-
цита – менее 20 мкг/л).

Статистическую значимость различий срав-
ниваемых по качественным признакам, распре-
деления частот в таблицах 2×2 рассчитывали по 
критерию χ2 (хи-квадрат) либо точному критерию 
Фишера (при малом числе наблюдений).

Вероятность ошибки обозначили символом p. 
Различия между выборками считались статистиче-
ски значимыми при p<0,05.

Для оценки силы связи альтернативных при-
знаков применяли коэффициент ассоциации Юла 
(КА). Для расчета бралась матрица взаимного 
распределения частот. При прямой связи частоты 
сконцентрированы по диагонали a-d, при обрат-
ной связи – по диагонали b-c, при отсутствии связи 
частоты практически равномерно распределены по 
всему полю таблицы. Для суждения о статистиче-
ской значимости различий между двумя группами, 
в связи с небольшим количеством наблюдений и 
невозможностью оценить нормальность распре-
деления, применяли непараметрический критерий 
Манна – Уитни, согласно рекомендациям Е. В. Гу-
блера. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

При изучении анамнеза жизни девушек-сту-
денток было выявлено, что у 68 % из них наблю-
даются частые простудные заболевания, 54 % – 
отмечают хронические тонзиллиты и бронхиты, 
что является следствием иммунологической несо-
стоятельности организма. Наличие заболеваний 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) отмечают 
42 % респонденток. Самым распространенным 
заболеванием пищеварительного тракта оказал-
ся хронический гастрит, его отмечают 32 % деву-
шек-студенток (рис. 1). Причинами и факторами 

риска высокого уровня патологии со стороны же-
лудочно-кишечного тракта можно рассматривать: 
интенсивность образовательного процесса, сопро-
вождающаяся огромным эмоциональным напря-
жением и дефицитом времени, и нерациональный 
режим питания.  

Рис. 1. Экстрагенитальные заболевания девушек-
студенток (%).

При изучении антропометрических данных 
было выявлено, что у девушек-студенток с та-
кими нарушениями менструальной функции, 
как дисфункциональные маточные кровотече-
ния и альгоменорея, индекс массы тела чаще со-
ответствовал 17−18 кг/м2, а у девушек с амено-
рей – 26–27 кг/м2. 

Хронические воспалительные заболевания 
матки и придатков являются частой причиной на-
рушений менструальной функции. Мы обратили 
особое внимание на наличие хронических саль-
пингоофоритов, была выявлена положительная 
динамика роста хронических воспалительных за-
болеваний органов репродуктивной системы у 
студенток в процессе обучения в университете от 
первого к последнему курсу. 

Нами проанализирована структура заболе-
ваний женской половой сферы. У девушек 1−2 
курсов в 12 % случаев отмечалось наличие хрони-
ческих воспалительных заболеваний репродуктив-
ной системы, а у девушек 5–6 курсов – в 49 % случа-
ев, причем у 16 % из них отмечался бактериальный 
вагиноз, у 28 % – кандидоз, у 16 % – воспаление ор-
ганов малого таза, у 4 % – частое мочеиспускание 
(табл. 1).
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Таблица 1
Гинекологические заболевания девушек-студенток с нарушениями менструальной функции

Гинекологические заболевания Девушки-студентки 
1–2 курсов, %

Девушки-студентки 
5–6 курсов, %

Хронические воспалительные заболевания репро-
дуктивной системы

12 49

Бактериальный вагиноз - 16

Воспалительные заболевания органов малого таза - 16

Кандидоз - 28

Частое мочеиспускание - 4

Альгоменорея 60 24

Нерегулярные менструации 28 26

Гиперполименорея 25 27

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, при изучении экстрагениталь-
ной и гинекологической заболеваемости у деву-
шек-студенток были обнаружены частые простуд-
ные заболевания и хронические тонзиллиты, и у 
девушек-студенток 1–2 курсов чаще наблюдаются 
альгоменорея и нерегулярные менструации, а у 
девушек-студенток 5–6 курсов – чаще отмечаются 
хронические воспалительные заболевания органов 
малого таза.

По результатам анкетирования нами было 
выделено 82 девушки-студентки с нарушениями 
менструальной функции. При исследовании содер-
жания витамина D в крови было отмечено, что у 
студенток с нарушениями менструального цикла 
уровень витамина D снижен и составил – 17,7±1,6 
нг/мл, а у девушек-студенток с физиологическим 
менструальным циклом (контрольная группа) 
уровень витамина D в пределах нормальной экзо-
генной обеспеченности и составил 27,5±1,3 нг/мл 
(р≥0,01).

Так как Чувашская Республика находится в 
зоне дефицита йода, а дефицит йода может влиять 
на состояние менструальной функции – в нашей 
анкете был введен вопрос о том, применяют ли 
студентки препараты йода. Было обнаружено, что 
студентки 1–2 курсов в 68 % не принимают препа-
раты йода, а 84 % студенток 5–6 курсов принимают 
препараты йода. 

Нами совместно с курсом эндокринологии в 
рамках плана научных исследований ГАУ ДПО 
«Институт усовершенствования врачей» Минздра-
ва Чувашии изучены йоддефицитные состояния у 
девушек-студенток с нарушениями менструальной 
функции (82 случая) и девушек с физиологическим 
менструальным циклом (30). Изучены результаты 
определения медианы йодурии. 

Известно, что более 80 % йода выводится из 
организма почками, а концентрация йода в моче 

достаточно точно отражает величину его потре-
бления с пищей. Для определения обеспеченности 
йодом исследуемых групп девушек-студенток был 
проведен анализ по показателям экскреции йода с 
мочой. Медиана йодурии, является основным ин-
дикатором потребления йода и отражает степень 
йодного дефицита. Было проведено исследование 
мочи в двух группах девушек-студенток: с нару-
шениями менструального цикла (альгодисмено-
рея, дисфункциональные маточные кровотечения, 
аменорея) – 82 наблюдения; с физиологичным мен-
струальным циклом – 30 наблюдений. 

Значения показателей экскреции йода с мочой у 
девушек-студенток с нарушениями менструальной 
функции варьировали в широком диапазоне – от 
18 до 109 мкг/л. Медиана экскреции йодурии была 
ниже существующей нормы и составила 74,8 мкг/л. 
Нормальные показатели экскреции йода с мочой об-
наружены у 14,7 %, причем это были девушки с бо-
лезненными менструациями, легкий дефицит – у 61,8 
%, средний дефицит йода в моче обнаружен у 17,3 %, 
тяжелый дефицит йода в моче – у 5,8 %. Необходимо 
отметить, что у пациенток с альгодисменореей и дис-
функциональными маточными кровотечениями вы-
являлся легкий и средний дефицит йода, а в случаях 
аменореи зафиксирован тяжелый дефицит.

У девушек-студенток с физиологичным мен-
струальным циклом нормальные показатели экс-
креции йода с мочой (100 и более мкг/л и выше) вы-
явлены у 86,7 %, легкий дефицит – у 13,3 % , среднее 
значение йодурии составило 118,5 мкг/л.

Необходимо отметить, что среди девушек-сту-
денток с физиологичным менструальным циклом 
большая часть принимала витаминно-минераль-
ные комплексы, содержащие в своем составе йод.

С целью выявления зависимости недостатка 
йода и нарушений менструальной функции нами 
проведен корреляционно-регрессионный анализ. 
Установлено наличие положительной по направле-
нию прямой средней корреляционной связи между 
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йодурией и нарушениями менструальной функции 
(r=0,46, при р<0,001). 

Так как Чувашская Республика расположена в 
эндемичной зоне дефицита йода, население отно-
сится к группе повышенного риска развития йод-
дефицитных заболеваний. Природный дефицит 
йода является региональным фактором риска фор-
мирования нарушений менструальной функции. 

ВЫВОДЫ

1. Таким образом, по результатам нашего ис-
следования, у девушек-студенток были выявлены 
медико-биологические факторы риска нарушений 
менструальной функции: высокий уровень экс-
трагенитальной и гинекологической заболеваемо-
сти, дефицит витамина D, недостаток поступления 
йода с продуктами питания, что, очевидно, влияет 
на состояние репродуктивной функции, в том чис-
ле и на нарушения менструальной функции.

2. Организация и проведение первичной 
профилактики отклонений в функционировании 
репродуктивной системы, обусловленных экстра-
генитальными и гинекологическими заболевани-
ями, дефицитом витамина D и йода, остается на 
сегодняшний день актуальной задачей для врачей 
акушеров-гинекологов, эндокринологов и органи-
заторов здравоохранения и требует особого кон-
троля.
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РЕЗЮМЕ
Эндометриоз представляет собой широко распространённое хроническое заболевание, которое мани-

фестирует в раннем репродуктивном возрасте (до 30 лет) и сопровождается болью в малом тазу, нарушени-
ями менструального цикла и бесплодием. Определение факторов, приводящих к появлению, поддержанию 
и постоянному возникновению новых имплантов, является целью изучения эндометриоза с молекулярной 
точки зрения. Описание иммуногистохимического профиля эктопического эндометрия было обосновано не-
обходимостью поиска новых элементов в патогенезе эндометриоза, а также потребностью в практическом 
методе оценки агрессивности и возможности рецидива заболевания с использованием доступных биохими-
ческих маркеров. Исследование состояло из гистологического и иммуногистохимического анализов стенок 
капсул эндометриоидных кист яичников, полученных от 85 пациентов. В ходе работы были выявлены повы-
шенная экспрессия рецепторов эстрогена и прогестерона в эктопическом эндометрии рецидивирующих 
кист, а также высокая экспрессия маркера клеточной пролиферации (Ki-67) в эктопическом эндометрии ре-
цидивирующих кист, что характеризует агрессивность их имплантации. 

Ключевые слова: эндометриоидные кисты; рецидив; профилактика.
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SUMMARY
Endometriosis is a chronic disease of the female genital tract, characterized by the presence of endometrial 

implants outside the uterine cavity, which leads to a change in pelvic anatomy and the presence of chronic pelvic pain 
and infertility. From a molecular point of view, the aim of the study of endometriosis is to determine the cause and effect 
that lead to the emergence and constant emergence of new implants. The study of the immunohistochemical profile 
of ectopic endometrium may be a new element in the pathogenesis of endometriosis, as well as a practical method 
for assessing the aggressiveness and the possibility of recurrence of the disease. The study consisted of histological 
and immunohistochemical analysis of ovarian endometrioid cysts capsule walls obtained from 85 patients. We have 
identified an increased expression of estrogen and progesterone receptors in the ectopic endometrium of recurrent 
cysts, which allows us to direct hormonal postoperative treatment. We also identified the high expression of cell 
proliferation marker Ki-67 in ectopic endometrium of recurrent cysts, which characterizes the aggressiveness of 
their implantation. Although there are many medical and surgical therapies, treatment of endometriosis should be 
individual for each patient, taking into account IGH analysis. Consolidation of surgical treatment for prescription drug 
long-term treatment is indispensable, because endometriosis is a chronic recurrent disease. 

Key words: endometriosis cysts; recurrence; prevention.

Эндометриоз – доброкачественная, но агрес-
сивная болезнь, которая представляет собой хро-
ническое заболевание женских половых органов 
и характеризуется появлением имплантатов эндо-
метрия вне полости матки (чаще всего в брюшной 
полости и в области таза). Следствием развития 
данной патологии является изменение анатомии 
таза, что в результате приводит к возникновению 
хронической тазовой боли и бесплодия у женщин в 
возрасте 15−49 лет. В настоящее время отсутствует 
единый консенсус относительно патогенетических 
механизмов развития эндометриоза и принципов 
его терапии. Прогрессирование эндометриоидных 
гетеротопий состоит из нескольких этапов: реф-
люкс, адгезия, протеолиз, пролиферация, ангиоге-
нез и рубцевание. Несмотря на то, что во многих ис-
следованиях были изучены факторы, которые могут 
быть задействованы в развитии различных этапов 
эндометриоза, точные механизмы, с помощью кото-
рых это заболевание возникает, остаются неясными. 
Во всем мире около 5 % женщин репродуктивного 
возраста страдают эндометриозом, и считается, что 
болезнь является основной причиной бесплодия [1].

Имплантация и выживаемость клеток экто-
пического эндометрия, а также клинические про-
явления эндометриоза, вероятно, являются конеч-
ной частью комплекса аномальных биологических 
процессов. С молекулярной точки зрения целью 
изучения эндометриоза как заболевания является 
выявление причины и результата, приводящих к 
формированию и постоянному повторному появ-
лению эндометриоидных гетеротопий, к чему все 
чаще обращаются в фундаментальных исследова-
ниях. Изучение иммуногистохимического профи-
ля эктопического эндометрия может представлять 
собой новый элемент исследования патогенеза эн-
дометриоза, а также практический метод оценки 
агрессивности и вероятности рецидивирования за-
болевания [2; 3].

Конечным результатом является назначение 
более эффективного гормонального лечения паци-
енткам в зависимости от иммуногистохимического 
профиля эндометриоидных имплантатов продолжи-

тельностью на средний или длительный срок, кото-
рое будет проводиться до тех пор, пока женщины не 
решат реализовать свою репродуктивную функцию.

Цель исследования – изучить иммуногистохи-
мический профиль стенок эндометриодных кист 
пациенток с последующим рецидивом кист и без ре-
цидива для определения прогностических маркеров 
рецидива заболевания после оперативного лечения. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось в два этапа. На пер-
вом этапе выполнялось изучение иммуногистохими-
ческого профиля стенок первичных и рецидивиру-
ющих кист, на втором – проводился поиск маркеров 
прогноза рецидива эндометриоидных кист яичников 
путем сравнения стенок эндометриоидных кист яич-
ников женщин, у которых случился рецидив, с жен-
щинами без рецидива. 

В исследование были включены 84 женщины 
с эндометриоидными кистами яичников (ЭКЯ). 69 
пациенток с впервые выявленными эндометрио-
идными кистами яичников составили I группу на-
блюдения. Во II группу вошли 15 женщин с реци-
дивирующими ЭКЯ. Всем пациенткам выполнено 
оперативное лечение лапароскопическим доступом 
в объеме цистэктомии с использованием инструмен-
тария фирмы Karl Storz (Германия) с последующим 
гистологическим исследованием материала. Имму-
ногистохимическое исследование выполняли с по-
мощью иммуногистостейнера Bondmax фирмы Leica 
(Германия) с применением моноклональных антител 
(DAKO, Великобритания; Lab Vision, США) к рецеп-
торам эстрогенов и прогестерона, маркеру пролифе-
ративной активности клеток (ядерному негистоново-
му белку Ki-67). Данные антигены были выбраны на 
основании их участия в контроле фундаментальных 
процессов – пролиферативной активности, апоптоза, 
межклеточной адгезии, в эстроген- и прогестероно-
посредованных сигнальных каскадах [4]. 

Для статистической обработки полученных 
данных использовали компьютерную программу 
Statistica 10 (StatSoft Inc., США). Уровень статистиче-
ской значимости был принят p<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Возраст пациенток I группы составил 28,93±6,02 
лет, II группы – 31,4±4,97 (p>0,05).

Согласно результатам иммуногистохимического 
профиля в стенках ЭКЯ, полученным на первом эта-
пе исследования, экспрессия рецепторов эстрадиола 
в I группе составила в среднем 1 балл, что было до-
стоверно ниже, чем в образцах, полученных у жен-
щин с рецидивирующими ЭКЯ – 2 балла (p<0,05). 
При оценке экспрессии прогестероновых рецепторов 
статистически достоверных отличий между иссле-
дуемыми группами не было выявлено: экспрессия 
оказалась одинаково высокой (3 балла) как в I, так и 
во II группах (p>0,05). Сравнительный анализ уров-
ня белка Ki-67 в стромальной ткани показал, что он 
был выше у исследуемых пациенток во II группе – 5 % 
(p<0,05). У пациенток II группы также отмечено ста-
тистически значимое повышение маркера пролифе-

рации Ki-67 в железистой ткани (17 %) по сравнению 
с пациентками I группы (7 %) (p>0,05) (табл. 1). 

Таким образом, по результатам нашего исследова-
ния, маркер пролиферации Ki-67 как в стромальной, 
так и в железистой ткани оказался достоверно выше в 
стенке рецидивирующих эндометриоидных кист. 

Путем построения Roc-кривой найдены прогно-
стические иммуногистохимические маркеры реци-
дива ЭКЯ. Нами были определены точки, в которых 
мы можем предсказать возможный рецидив болезни 
после проведения первой операции. Если уровень 
экспрессии рецепторов эстрадиола составляет более 
полутора баллов, а Ki-67 в железистой ткани более 
24,5 %, то с высокой чувствительностью (93,3 %) и 
специфичностью (100 %) мы можем предсказать 
рецидив заболевания в случае отсутствия гормо-
нальной терапии в послеоперационном периоде 
(рис. 1, 2). 

Рис. 1. Сравнение уровня экспрессии рецепторов 
эстрадиола в стенках первичных эндометриодных 

кист яичников, с рецидивом и без рецидива.  
Окраска гематоксилин-эозин, ×400.

Рис. 2. Сравнение уровня Ki-67 в железистой 
ткани стенок первичных эндометриодных кист 

яичников, с рецидивом и без рецидива. Окраска 
гематоксилин-эозин, ×400.

Таблица 1
Экспрессия рецепторов эстрадиола, прогестерона и Ki-67

I группа II группа

N Медиана Q1 Q3 N Медиана Q1 Q3

Рецепторы 
эстрадиола 69 1 1 1 15 2 1 2

Рецепторы  
прогестерона 69 3 3 3 15 3 3 3

Ki-67 строма 69 2 2 2 15 5 4 5

Ki-67 железа 69 7 6 9 15 17 16 20
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ОБСУЖДЕНИЕ

Kahyaoglu I. с соавторами, анализируя индекс 
пролиферации Ki-67 в эктопическом и эутопиче-
ском эндометрии, обнаружил увеличение проли-
феративного индекса параллельно с увеличением 
стадии эндометриоза у 38 пациенток с эндометрио-
зом и у 21 женщины из контрольной группы. Кроме 
того, была определена корреляция между индексом 
пролиферации и уровнем СА-125. Таким образом, 
по мнению авторов, клетки с повышенным про-
лиферативным потенциалом приобретают авто-
номию по такому же пути, как и клетки опухолей. 
Таким путем эндометриоз поражает окружающие 
ткани, изменяет анатомию и вызывает спаечный 
процесс. Повышение уровня Ki-67 демонстрирует 
этот патологический процесс, что дает возмож-
ность использовать его в качестве прогностическо-
го маркера рецидива заболевания [5]. 

В отличие от этих исследований, Scotti S. 
и соавт. в своей работе, посвящённой изучению 
пролиферативного и инвазивного характера эн-
дометриоза с использованием маркеров Ki-67 и 
E-кадгерина, пришли к выводу, что эпителиальные 
клетки в эндометриодных поражениях проявля-
ют скорее инвазивную активность с тенденцией 
к дифференцировке, чем гиперпролиферативную 
[6].

По результатам нашего исследования, сравни-
тельный анализ экспрессии рецепторов половых 
стероидов между первичным и рецидивным эндо-
метриозом яичников выявил различие в экспрес-
сии рецепторов эстрадиола. Достоверно выше экс-
прессия была выявлена в ткани рецидивирующих 
кист по сравнению с первичным поражением. Био-
логически значимое количество эстрогенов про-
изводится в ткани эндометриоидных имплантов 
из-за аномальной активности стероидогенезного 
каскада. Количество эстрогенов играет решающую 
роль в развитии заболевания. Высокий уровень 
эстрогенов способствует распространению кле-
ток эндометриоидных гетеротопий, что приво-
дит к возникновению хронической тазовой боли 
и бесплодию. Эстроген поддерживает выживание 
и распространение ткани эндометриоза. Наличие 
рецепторов эстрогенов в имплантатах эндометри-
оза подтверждает чувствительность этой ткани к 
действию эстрогена [7]. Полученные нами данные 
подтверждают участие рецепторов эстрадиола в 
патогенезе эндометриоза яичников как промото-
ров пролиферации гормон-зависимых тканей ре-
продуктивного тракта женщины. 

Несмотря на результаты, опубликованные Attia 
G. R. и соавт. в 2000 году [8], мы идентифицировали 
высокий уровень экспрессии рецепторов прогесте-
рона в эндометриоидной ткани, как при рецидиве 
заболевания, так и при первичном течении, что 

объясняет клинический ответ этого заболевания 
при лечении прогестероном. Рефрактерность к 
терапии гестагенами в некоторых случаях объяс-
няется чрезвычайно низким уровнем рецепторов 
прогестерона в ткани эндометриоза.

Перед научным мировым сообществом не-
сколько лет назад был поставлен вопрос о том, ка-
кие показатели во время оперативного вмешатель-
ства позволят предвидеть возможность рецидива 
данного заболевания. Для поиска прогностических 
маркеров рецидива ЭКЯ на втором этапе нашего 
исследования мы выполнили сравнение эктопиче-
ского эндометрия женщин, у которых не случился 
рецидив, с эктопическим эндометрием женщин с 
рецидивом в анамнезе. Результатом нашей работы 
стало построение Roc-кривой, на которой были 
определены точки, в которых мы можем предска-
зать возможный рецидив болезни после проведе-
ния первой операции. Недавние систематические 
литературные обзоры [9; 10] убеждают в эффек-
тивности длительного назначения (18−24 месяцев) 
комбинированных оральных контрацептивов в 
послеоперационном периоде, что поддерживается 
Европейским обществом по вопросам репродук-
ции человека и эмбриологии (European Society of 
Human Reproduction and Embryology (ESHRE)) [11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработка плана профилактики, то есть 
вторичная профилактика, необходима для 
улучшения качества жизни и повышения фер-
тильности у женщин, страдающих хрониче-
ским эндометриозом, что обусловлено увеличе-
нием частоты послеоперационных рецидивов 
эндометриом и связанных с ними осложнений. 
Анализируя и принимая во внимание получен-
ные нами данные, можно прибегнуть к назна-
чению длительных курсов комбинированных 
оральных контрацептивов не у всех пациенток, 
а только в случаях прогнозируемых рецидивов. 

Недостатком данной работы является 
ограниченное количество проведенных ис-
следований. Следовательно, для окончатель-
ного подтверждения полученных результатов, 
несомненно, требуется значительно большее 
число наблюдений женщин с данной патоло-
гией.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования – изучить важнейшие аспекты материнской смертности в Алтайском крае, её часто-

ту, причины, дефекты оказания квалифицированной медицинской помощи на различных уровнях.
Проведен конфиденциальный аудит материнской смертности за период 2009–2016 гг. Проанализирова-

ны обезличенные копии первичной медицинской документации.
Выявлено, что среди причин материнской смертности лидирующие позиции занимали экстрагениталь-

ные заболевания. Чаще всего это тромбофилические состояния, сердечно-сосудистые и инфекционные забо-
левания. Прямые акушерские причины составили 10 % (преэклампсия, кровотечения, разрыв матки). Отмечено 
снижение случаев материнской смертности на первом уровне оказания медпомощи на 20 %, что связано с вне-
дрением в практику автоматизированного рабочего места «Регистр беременных». Дефекты оказания помощи 
включали организационные мероприятия (своевременность оказания профильной по экстрагенитальной па-
тологии помощи), лечебно-диагностические мероприятия (трактовка клинических данных, оценка тяжести со-
стояния, квалификация кадров), ошибки организации экстренной помощи при эвакуации. Непредотвратимые 
случаи летальности от прямых акушерских причин в основном были обусловлены социальным фактором.

Ключевые слова: материнская смертность; регистр беременных; маршрутизация; телеме-
дицина; социальный фактор.
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SUMMARY
Purpose of research – to study the most important aspects of maternal mortality in the Altai Territory, its 

frequency, causes, defects in the provision of qualified medical care at various levels. 
A confidential audit of maternal mortality for 2009−2016 was conducted. Anonymous copies of the primary 

medical documentation are analyzed. 
It was revealed that among the causes of maternal mortality, extragenital diseases occupied the leading 

positions. Most often, these are thrombophilic conditions, cardiovascular and infectious diseases. Direct obstetric 
causes accounted for 10 % (preeclampsia, bleeding, uterine rupture). A decrease in the incidence of maternal 
mortality at the first level of medical assistance by 20 % is noted, which is due to the introduction of the automated 
workplace «Register of Pregnant Women» in practice. Defects in the provision of assistance included organizational 
measures (timeliness of rendering specialized for extragenital pathology of care), therapeutic and diagnostic 
measures (interpretation of clinical data, assessment of severity of the condition, personnel qualification), mistakes 
in the organization of emergency assistance during evacuation. The unavoidable cases of mortality from direct 
obstetric causes were mainly due to the social factor.

Key words: maternal mortality; register of pregnant women; routing; telemedicine; social factor. 

Профилактика и снижение материнской смерт-
ности являются одними из важнейших направле-

ний деятельности Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, органов и учреждений 
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здравоохранения субъектов Российской Федера-
ции. Несмотря на то, что в структуре общей смерт-
ности населения материнская смертность (МС) со-
ставляет незначительный удельный вес (0,015 %), 
эта цифра является интегрированным показателем 
работы не только службы охраны материнства и 
детства и системы здравоохранения в целом, но 
и социального благополучия общества [1]. Меро-
приятия по снижению материнской смертности в 
последние годы осуществляются в комплексе мер, 
определённых законодательными и ведомственны-
ми нормативно-правовыми актами в части охраны 
материнства и детства, развития и модернизации 
системы здравоохранения [2−6]. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Произведен ретроспективный анализ всех слу-
чаев материнской смертности в Алтайском крае в 
период с 2009 по 2016 годы. Изучались обезличен-
ные копии первичной медицинской документации.

РЕЗУЛЬТАТЫ

За период 2009−2016 гг. в Алтайском крае за-
регистрировано 50 случаев смертей, относящихся 
к категории материнских. В 2009 году показатель 
материнской смертности составлял 42,1 на 100000, 
родившихся живыми, в 2016 году зарегистрирова-
но 2 случая МС, рекордно низкий показатель со-
ставил 6,9 на 100000, родившихся живыми. 

Значимая роль в значительном снижении мате-
ринской смертности принадлежит созданию и вне-
дрению автоматизированного рабочего места вра-
ча (АРМ) «Регистр беременных», так как в регионе 
25 % беременных женщин состоят в группе высо-
кого риска развития акушерских и перинатальных 
осложнений [7; 8]. К концу 2015 года все террито-
рии края обеспечены АРМ «Регистр беременных». 
Необходимость создания этой программы изна-
чально была связана со сложной инфраструктурой 
оказания акушерской помощи в Алтайском крае, 
обусловленной её региональными особенностями 
– низкой плотностью населения и обширной тер-
риторией [9; 10]. 

Лидирующие позиции в структуре причин 
материнской смертности в регионе занимают раз-
личные экстрагенитальные заболевания, которые 
за последние 7 лет составили 58 % от общего чис-
ла случаев. Среди соматической патологии наи-
более часто встречались заболевания, связанные 
с тромбофилическими состояниями (тромбозы 
мозговых артерий, острые нарушения мозгового 
кровообращения, тромбозы сосудов селезенки с 
последующим их разрывом), сердечно-сосудистые 
заболевания и различные проявления инфекцион-

ных заболеваний (неакушерский сепсис, пневмо-
ния, гепатит). 

Прямые акушерские причины (преэклампсия, 
кровотечения, разрыв матки) в общей сложности 
составили 10 %. Следует отметить, что все массив-
ные акушерские кровотечения, в том числе при 
разрыве матки с материнской летальностью (3 слу-
чая) были связаны с домашними родами у женщин 
из группы социального риска, не состоявших под 
наблюдением врача и скрывавших факт беремен-
ности. В 12 % случаев отмечались трудно управля-
емые причины с высокой летальностью – воздуш-
ная эмболия и эмболия околоплодными водами. 

До 2012 года ежегодно в структуре причин ма-
теринских смертей встречались осложнения абор-
та (септические) и внематочная беременность. На 
долю этих осложнений пришлось 10 %. Осложнен-
ные септические аборты имели место у женщин из 
социально незащищенных слоев, применивших 
криминальное вмешательство или поздно обра-
тившихся за медицинской помощью при самопро-
извольном прерывании беременности.

Практически ежегодно встречаются анестези-
ологические осложнения в акушерстве (аспираци-
онный синдром, трудная интубация), которые так-
же в структуре причин МС составили 10 % случаев. 

При анализе МС по месту смерти выявлено, 
что за последние 7 лет в значительной степени 
уменьшилось количество случаев на первом уров-
не – 20 %, из которых 70 % произошли на догоспи-
тальном этапе, что свидетельствует о влиянии на 
составляющую показателя МС социального фак-
тора (отсутствие медицинского наблюдения или 
позднее обращение за помощью), а также о неудов-
летворительной организации экстренной помощи 
на этапах эвакуации.

В учреждениях родовспоможения второй груп-
пы МС встречалась в 33 % случаев. В совокупности 
при экспертизе случаев дефекты и замечания ка-
сались как организационных мероприятий (сво-
евременность консультации профильных специ-
алистов и перевода в соответствующее отделение, 
консультативной помощи специалистов краевого 
центра медицины катастроф и краевых лечебно-
профилактических учреждений (ЛПУ), инфор-
мирования руководства ЛПУ и предоставления 
хирургической и высокотехнологичной помощи 
при экстрагенитальной патологии), так и лечеб-
но-диагностических мероприятий (правильность 
трактовки клинических данных, оценка тяжести 
состояния, квалификация медицинских кадров). 
Структура материнской смертности в Алтайском 
крае по причинам за 2009−2016 гг. представлена в 
таблице 1.
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Таблица 1
Структура материнской смертности в Алтайском крае по причинам за 2009- 2016 гг. (%)

Осложнения %

Экстрагенитальная патология 58

Аборты 6

Внематочная беременность 4

Анестезиологические осложнения 10

Преэклампсия 2

Эмболии (воздушная и околоплодными водами) 12

Кровотечения + разрыв матки 8

ОБСУЖДЕНИЕ

При экспертизе случаев на краевой комиссии 
по родовспоможению непредотвратимыми были 
признаны 70 % случаев. Основную долю среди них 
составила экстрагенитальная патология. Следует 
отметить, что все случаи материнской летальности 
от прямых акушерских причин комиссионно были 
признаны непредотвратимыми в основном из-за 
социального поведения пациенток (не состоявшие 
на учете, домашние роды, позднее обращение (или 
его отсутствие) за медицинской помощью).

Предотвратимыми и условно предотврати-
мыми были признаны 30 % случаев материнской 
смертности.

Для снижения уровня материнской смертно-
сти в Алтайском крае необходимо:

−  дальнейшее развитие и совершенство-
вание электронной программы «Регистр 
беременных»; 

−  дальнейшее развитие дистанционного 
консультативного центра с функцией не-
прерывного мониторинга за всеми слу-
чаями тяжелых акушерских осложнений, 
когда предполагается высокий риск не-
благоприятного исхода; 

−  организация и проведение на рабочих 
местах тренингов для отработки алго-
ритмов действия при оказании медицин-
ской помощи в экстренных акушерских 
ситуациях; 

−  повышение доступности медико-психо-
логической и социальной помощи, вклю-
чающее подготовку специализирован-
ных кадров и открытие дополнительных 
кабинетов медико-психологической по-
мощи, организация их работы в условиях 
полного информационного взаимодей-
ствия по принципу прямой и обратной 
связи между врачами акушерами-гине-
кологами, социальными работниками и 
психологами; 

−  подготовка высококвалифицированных 
специалистов различного профиля для 
работы в женских консультациях с углу-
бленным изучением особенностей про-
филактики и лечения экстрагенитальных 
заболеваний при беременности;

−  совершенствование практических навы-
ков работы акушерских анестезиологов-
реаниматологов на постоянной основе с 
привлечением к работе в многопрофиль-
ных стационарах, оказывающих меди-
цинскую помощь больным с наиболее 
тяжелой патологией. 

ВЫВОДЫ

1. Таким образом, соблюдение принципов 
маршрутизации беременных в акушерские стаци-
онары в соответствии со степенью риска развития 
осложнений повлияло на снижение показателя ма-
теринской смертности за счет уменьшения частоты 
встречаемости тяжелых акушерских осложнений в 
учреждениях первой группы.

2. Высокий уровень заболеваемости жен-
щин фертильного возраста до 30 лет влияет на 
структуру причин материнской смертности, в 
которой превалирует экстрагенитальная пато-
логия. 

3. Прямые акушерские причины материн-
ской смертности на протяжении последних 7 
лет сведены к единичным случаям. Внедрение в 
практику клинических протоколов и рекоменда-
ций позволило нивелировать случаи послеродо-
вого сепсиса, тяжелого акушерского травматиз-
ма и кровотечений, допущенных в акушерских 
стационарах. 

4. Социальный фактор сохраняет свое влияние 
на показатели управляемости случаев материнской 
смертности. 
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РЕЗЮМЕ
Проблема ожирения представляет угрозу здоровью населения Земли, причем количество лиц, страда-

ющих этим заболеванием, прогрессивно увеличивается. Имеется большое количество исследований относи-
тельно характера гестационных осложнений у женщин с ожирением. Цель исследования – выяснить влияние 
ожирения и метаболического синдрома у женщин на течение беременности, родов, массу тела и состояние 
новорожденных. 

Проведен ретроспективный анализ 190 медицинских карт беременных, рожениц и родильниц, полу-
чавших медицинскую помощь в стационарных условиях, родивших в период с 2015 по 2017 гг. в родильном 
отделении ГБУЗ РК «Симферопольская центральная районная клиническая больница». Критерий включения 
в исследование – женщины репродуктивного возраста с индексом массы тела более 30 кг/м2. Статистическую 
обработку полученных данных производили с помощью общепринятых методов вариационно-статистиче-
ского анализа.

Ожирение выявлено у 4,3 % женщин из всех родивших за данный период, из них 1 степень ожирения 
диагностирована у 44,7 %, 2 степень – у 37,9 %, 3 степень – у 17,7 % исследуемых, причем данные только части 
беременных с ожирением 2 и 3 степени свидетельствуют о развитии у них метаболического синдрома, соглас-
но критериям Всемирной организации здравоохранения. Частота хронической артериальной гипертензии, 
гестационной гипертензии и преэклампсии у беременных с ожирением 2 и 3 степени и метаболическим син-
дромом достоверно выше, чем при ожирении 1 степени и в целом по родильному отделению. Также отмечен 
достоверный рост родоразрешений путем операции кесарева сечения у женщин с ожирением. Кроме того, 
нами выявлена тенденция к увеличению средней массы тела новорожденных и к развитию крупного плода. 
Все это обусловливает необходимость более внимательного контроля состояния беременной с ожирением 
и метаболическим синдромом, но в первую очередь – коррекции обмена веществ, схемы питания и, соответ-
ственно, массы тела женщины на этапе прегравидарной подготовки.

Ключевые слова: беременность; роды; состояние новорожденного; ожирение; метаболи-
ческий синдром.

INFLUENCE OF OBESITY AND METABOLIC SYNDROME ON PREGNANCY,  
LABOR AND CONDITION OF NEWBORN INFANT

Ivanov I. I., Lyashenko E. N., Kosolapova N. V., Gadirli G. N., Amosova S. A.
Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
The problem of obesity poses a threat to the health of the world’s population, and the number of people 

suffering from these diseases is progressively increasing. There is a large number of studies on the nature of 
gestational complications in women with obesity. The aim of the study is to find out the influence of obesity and 
metabolic syndrome in women on the course of pregnancy, childbirth, body weight and the condition of newborn 
infant.

A retrospective analysis of 190 medical cards of women, receiving medical in-patient care, gave birth in the 
period from 2015 to 2017 in the maternity unit of Simferopol Central Clinical Hospital. The inclusion criteria for the 
study are women of reproductive age with a body mass index greater than 30 kg/m2. The statistical processing of the 
obtained data was carried out using conventional methods of variation-statistical analysis.

Obesity was detected in 4,3 % of all women who gave birth in this period, 1 degree of obesity was diagnosed in 
44,7 %, grade 2 in 37,9 %, grade 3 in 17,7 %, and only some pregnant women with obesity of 2 and 3 degrees testify to 
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the development of metabolic syndrome according to World Health Organization criteria. The frequency of chronic 
arterial hypertension, gestational hypertension and preeclampsia in pregnant women with obesity 2 and 3 degree 
and metabolic syndrome is significantly higher than in case of obesity 1st degree and in the whole in maternity ward. 
There is also a significant increase in delivery by cesarean section in obese women. In addition, a trend has been 
found to increase the average body weight of newborn infants and to develop a large fetus. All this necessitates a 
more careful monitoring of the condition of the pregnant woman with obesity and metabolic syndrome, but first of 
all – the correction of the metabolism, the nutrition scheme and, accordingly, the body weight of the woman at the 
stage of pre-gravity training.

Key words: pregnancy; labor; condition of newborn infant; obesity; metabolic syndrome.

Проблема ожирения представляет угрозу здо-
ровью населения Земли. Согласно данным Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), 1,7 мил-
лиарда человек на планете имеет избыточный вес, 
а к 2025 году 40 % мужчин и 50 % женщин будут 
страдать ожирением. Актуальность проблемы за-
ключается еще и в том, что количество лиц, стра-
дающих ожирением, прогрессивно увеличивается. 
Этот рост составляет примерно 10 % от их преды-
дущего количества за каждые 10 лет. В экономиче-
ски развивающихся странах около 30 % населения 
имеют избыточную массу тела [1; 2].

В современном мире ожирение и связанный с 
ним сахарный диабет второго типа, характеризую-
щие развитие метаболического синдрома, призна-
ны ВОЗ неинфекционными эпидемиями в связи с 
широким распространением, высоким риском раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений, ранней 
инвалидизацией и преждевременной смертностью 
[1; 3].

Соматические заболевания влияют на течение 
беременности, родов и послеродового периода. В 
этой связи в последнее время значительно возрос 
интерес исследователей к проблеме метаболиче-
ского синдрома. Метаболический синдром встре-
чается, по данным разных авторов, у 25–45 % на-
селения индустриально развитых стран, имеет при 
этом широкое распространение среди лиц молодо-
го возраста и относится к числу самых распростра-
нённых заболеваний [4; 5].

Согласно критериям ВОЗ, о развитии метабо-
лического синдрома судят по наличию не менее 
чем двух критериев: артериальная гипертензия 
(артериальное давление выше 160/90 мм рт. ст.), 
дислипидемия, ожирение абдоминального типа 
(индекс массы тела (ИМТ) больше 30 кг/м2), ми-
кроальбуминурия. Специалисты разного профиля 
редко используют этот диагноз, как правило, под-
меняя его перечислением отдельных составляю-
щих, таких как ожирение, артериальная гипертен-
зия, сахарный диабет второго типа и так далее [2].

Согласно данным литературы, имеется боль-
шое количество исследований относительно харак-
тера гестационных осложнений у женщин с ожире-
нием, с артериальной гипертензией, при наличии 
сахарного диабета. При этом чаще всего указанные 
состояния не рассматриваются как отдельные сим-
птомы метаболического синдрома. Более того, не 

изучено от какого компонента метаболического 
синдрома в большей степени зависит наличие или 
отсутствие различных осложнений гестации [6].

Известно, что метаболический синдром у 
женщин репродуктивного возраста часто явля-
ется причиной невынашивания и ранних потерь 
беременности, синдрома поликистозных яични-
ков и ановуляторного бесплодия, гиперплазии и 
рака эндометрия, дисгормональных заболеваний 
молочных желез. В случае наступления беремен-
ности описан ряд осложнений: угроза прерывания 
беременности, гипотрофия или макросомия плода, 
фетоплацентарная недостаточность, переношен-
ная беременность, развитие преэклампсии, антена-
тальная гибель плода [3; 7; 8].

Часты и осложнения в родах и послеродовом 
периоде: нарушения родовой деятельности, дис-
тоция плечиков, кровотечения в родах и послеро-
довом периоде, преждевременное или запоздалое 
излитие околоплодных вод, высокая частота опера-
тивных вмешательств и индукции родов. Нередко 
приходится осуществлять родоразрешение путем 
операции кесарева сечения, высока частота репро-
дуктивных потерь [2]. Известно, что выполнение 
операции кесарева сечения может быть технически 
трудным у женщин с ожирением, кроме того, риск 
осложнений анестезии значительно повышен по 
сравнению с женщинами, имеющими нормальный 
вес [9−11].

На фоне ожирения и при наличии метаболи-
ческого синдрома у женщин часто наблюдаются 
нарушения менструально-овариальной функции 
и бесплодие [8; 9]. Доказано, что имеется прямая 
зависимость между нарастанием массы тела и 
выраженностью овариальных нарушений, сопро-
вождающихся ановуляцией, недостаточностью 
лютеиновой фазы и снижающейся кратностью бе-
ременностей. Однако спорным остается вопрос о 
степени зависимости нарушения репродуктивной 
функции и выраженности проявлений метаболи-
ческого синдрома [3; 6; 8].

Цель – выяснить влияние ожирения и метаболи-
ческого синдрома у женщин на течение беременно-
сти, родов, массу тела и состояние новорожденных. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Нами был проведен ретроспективный ана-
лиз 190 медицинских карт беременных, рожениц 
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и родильниц, получавших медицинскую помощь 
в стационарных условиях, женщин с ожирением, 
родивших в период с 2015 по 2017 гг. в родильном 
отделении ГБУЗ РК «Симферопольская централь-
ная районная клиническая больница». Критерий 
включения в исследование – женщины репродук-
тивного возраста с ИМТ более 30 кг/м2.

Диагностика ожирения осуществлялась на 
основании индекса массы тела по формуле Кетле 
(L. А. Quetelet, 1869). Произведен анализ степени 
ожирения, наличия сопутствующей экстрагени-
тальной патологии, паритета, особенностей тече-
ния беременности, родов, массы тела и состояния 
новорожденных. Все женщины были разделены на 
группы согласно степени ожирения. Проводилось 
сравнение полученных результатов в исследуемых 
группах, а также со средними показателями ро-
дильного отделения, по данным годовых отчетов.

Статистическую обработку полученных дан-
ных производили с помощью общепринятых ме-
тодов вариационно-статистического анализа с 
использованием стандартного пакета программ 
Microsoft Excel и Statistica V.6.0. (StatSoft, Россия). 
Для оценки статистической достоверности раз-
личий средних величин использовался критерий 
Вилкоксона – Манна – Уитни (p), достоверными 
считали различия средних величин при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ожирение 1 степени диагностировано у 44,7 % 
(n=84), 2 степени – у 37,9 % (n=73), 3 степени – у 
17,7 % (n=33). Хроническая артериальная гипер-
тензия наблюдалась у 10 (4,73 %) исследуемых, ге-
стационная гипертензия – у 4 (4,8 %), 6 (8,2 %) и 2 
(6,1 %) беременных с ожирением 1, 2 и 3 степени 
соответственно, преэклампсия – в 1,2 %, 4,1 % и 
5,3 % случаев соответственно. 

В структуре сопутствующих заболеваний у 
беременных с ожирением 1, 2 и 3 степени преоб-
ладали варикозное расширение вен нижних конеч-
ностей (в 6 %, 5,5 % и 18,8 % случаев соответствен-
но) и анемия у беременных (у 10,7 %, 15 % и 12,1 % 
женщин соответственно). Миопия обоих глаз на-
блюдалась у 2,4 % женщин с 1 степенью ожирения 
и по 12,1 % женщин со 2 и 3 степенью. Миома мат-
ки выявлена у 2,7 % беременных со 2 степенью и у 
6,1 % женщин с 3 степенью ожирения.

Первыми роды были у 25 женщин с 1 степенью 
ожирения (29,4 %), у 25 женщин − со 2 степенью 
ожирения (34,8 %), и у 7 – с 3 степенью ожире-
ния (21,2 %). Вторыми – у 42 женщин с ожирени-
ем 1 степени (49,5 %), у 23 (32 %) – 2 степени, у 15 
(45,4 %) – 3 степени. Третьи и более роды у женщин 
с 1 степенью ожирения составили 11,7 % (n=10), со 
2 степенью ожирения – 18 % (n=14), с 3 степенью 
ожирения – 24,3 % (n=8).

Роды в срок наблюдались у 82 (97,6 %) беремен-
ных с ожирением 1 степени, 72 (98,6 %) – 2 степени 
и у 33 (100 %) беременных с ожирением 3 степени, 
раньше срока родили 2,4 % и 1,4 % женщин с ожи-
рением 1 и 2 степени.

Частота операции кесарева сечения в исследуе-
мых группах составила: 21 (25 %) случай у женщин 
с ожирением 1 степени, 26 (35,6 %) случаев у жен-
щин с ожирением 2 степени, 10 (30,3 %) случаев у 
женщин с ожирением 3 степени.

Наиболее частым осложнением родов через 
естественные родовые пути были разрывы про-
межности 1−2 степени: 18,8 % (n=16), 9,7 % (n=7), 
15,6 % (n=5) у беременных с ожирением 1, 2, и 3 сте-
пени соответственно.

В удовлетворительном состоянии родилось 
75,6 % новорожденных, в состоянии асфиксии – 
24,4 % новорожденных. Масса новорожденных, 
родившихся от женщин с ожирением 1 степени, 
составила 3385±100 г, 2 степени – 3657±120 г, 3 сте-
пени – 3780±150 г. Рождение крупного плода на-
блюдалось у 18,8 % (n=16) женщин с ожирением 1 
степени, 16,6 % – с ожирением 2 степени и 33,3 % 
– 3 степени.

ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе историй родов ожирение с ИМТ 
более 30 кг/м2 выявлено у 4,3 % (n=190) женщин. 
Средний возраст беременных, имеющих ожире-
ние, составил 26,9±5,2 лет.

При анализе данных женщин исследуемой 
группы преобладали пациентки с ожирением 1 
степени (44,7 %), меньше было пациенток с ожи-
рением 2 степени (37,9 %), ожирение 3 степени 
встречалось значительно реже – у 17,7 %. Хрони-
ческая артериальная гипертензия наблюдалась у 
10 исследуемых из группы женщин с ожирением 
2 и 3 степени. Согласно критериям ВОЗ, сочетание 
ожирения и хронической артериальной гипертен-
зии свидетельствует о развитии метаболического 
синдрома у этих женщин.

Нами отмечена относительно высокая частота 
гестационной гипертензии и преэклампсии у бе-
ременных с ожирением 2 и 3 степени. Обращает 
на себя внимание тот факт, что за анализируемый 
период времени среди всех родивших женщин ча-
стота хронической артериальной гипертензии со-
ставила 0,7 %, гестационной гипертензии – 0,7 %, 
преэклампсии – 1 %, что в 2−5 раз меньше, чем в 
исследуемых группах.

В структуре сопутствующих заболеваний у бе-
ременных с ожирением 1, 2 и 3 степени преоблада-
ли варикозное расширение вен нижних конечно-
стей и анемия у беременных, причем достоверных 
различий частоты этих осложнений между иссле-
дуемыми группами не выявлено. Миопия обоих 
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глаз наблюдалась значительно чаще при ожирении 
2 и 3 степени, чем у женщин с 1 степенью ожире-
ния.

Роды в срок наблюдались у подавляющего 
большинства беременных с ожирением 1 и 2 сте-
пени и у всех беременных с ожирением 3 степени, 
раньше срока родили 2,4 % и 1,4 % женщин с ожи-
рением 1 и 2 степени, что ниже средних данных по 
родильному отделению – 4,2 %.

Частота операции кесарева сечения у всех 
женщин с ожирением оказалась достоверно выше, 
чем в среднем по родильному отделению (15,7 %) – 
25 %, 35,6 % и 30,3 % соответственно. Основными 
показаниями к абдоминальному родоразрешению 
явились: клинически узкий таз – 56,5 % случаев; 
антенатальный дистресс плода – 26,1 %; упорная 
слабость родовой деятельности, не поддающаяся 
медикаментозной коррекции –5,8 %.

Наиболее частым осложнением родов через 
естественные родовые пути были разрывы про-
межности 1−2 степени, причем не выявлено кор-
реляции между степенью ожирения у женщин и 
частотой разрывов промежности.

Большинство новорожденных в исследуемых 
группах родились в удовлетворительном состо-
янии, однако 24,4 % новорожденных родились в 
состоянии асфиксии. Каждый третий новорож-
денный, родившийся от матери с третьей степенью 
ожирения, имел массу тела более 4000 г. Соответ-
ственно, нами выявлена тенденция к увеличению 
средней массы тела новорожденных в зависимости 
от степени ожирения и развития метаболического 
синдрома у матери (p<0,05).

ВЫВОДЫ

1. На основании проведенного ретроспектив-
ного анализа ожирение выявлено у 4,3 % женщин, 
из них 1 степень ожирения диагностирована у 
44,7 %, 2 степень – у 37,9 %, 3 степень – у 17,7 % ис-
следуемых, причем данные только части беремен-
ных с ожирением 2 и 3 степени свидетельствуют 
о развитии у них метаболического синдрома, со-
гласно критериям ВОЗ. Миопия обоих глаз встре-
чалась примерно в 5 раз чаще у женщин с ожире-
нием 2 и 3 степени и метаболическим синдромом, 
чем 1 степени. Частота хронической артериаль-
ной гипертензии, гестационной гипертензии и 
преэклампсии у беременных с ожирением 2 и 3 
степени и метаболическим синдромом достовер-
но выше, чем при ожирении 1 степени и в целом 
по родильному отделению. Также отмечен досто-
верный рост родоразрешений путем операции 
кесарева сечения у женщин с ожирением соответ-
ственно увеличению степени его тяжести. Кроме 
того, нами выявлена тенденция к увеличению 
средней массы тела новорожденных и к развитию 

крупного плода в зависимости от степени ожи-
рения матери и развития у нее метаболического 
синдрома.

2. Соответственно, наличие избыточной массы 
тела и возможное развитие метаболического син-
дрома повышает риск таких серьезных осложне-
ний беременности, как гестационная гипертензия 
и преэклампсия, крупный плод, повышает частоту 
оперативного родоразрешения, причем риск рас-
тет соответственно увеличению степени ожире-
ния. Все это обусловливает необходимость более 
внимательного контроля состояния беременной 
с ожирением и метаболическим синдромом, но в 
первую очередь – коррекции обмена веществ, схе-
мы питания и, соответственно, массы тела женщи-
ны на этапе прегравидарной подготовки.
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РЕЗЮМЕ
В статье представлена сравнительная характеристика полового развития и состояния репродуктивного 

здоровья у девочек-подростков из разных областей России. В ходе исследования выявлены различия в тем-
пах и сроках полового созревания, состоянии репродуктивного здоровья городских и сельских девочек-под-
ростков в зависимости от влияния комплекса факторов внешней среды.
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INFLUENCE OF THE ENVIRONMENT ON THE SEXUAL  
DEVELOPMENT OF GIRLS-TEENAGERS
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SUMMARY
In the article a comparative description of sexual development and state of reproductive health of girls-

teenagers from the different areas of Russia is presented. During research distinctions in rates and terms of 
pubescence, state of reproductive health are educed at urban and country girls-teenagers depending on influence 
of complex factors of environment.
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На внутриутробное развитие плода влия-
ют наследственные факторы и здоровье мате-
ри [1−3]. Прогноз репродуктивной функции во 
многом определяется особенностями пубертат-
ного развития девочки. На наступление и тече-
ние периода полового созревания влияют мно-
жество факторов: освещенность, географическое 
положение, питание, соматическая патология, 
эндогенные интоксикации, дефицит массы тела, 
ятрогенные влияния, психические и физические 
нагрузки [4−6]. Перечисленные состояния осла-
бляют организм девочки и тормозят нормальное 
течение процесса полового созревания. До на-
стоящего времени считалось, что процессы ур-
банизации, городская среда приводят к ускоре-
нию процессов полового развития, но появились 
исследования, опровергающие эту точку зрения 
[7−11]. 

Цель исследования − оценить уровень поло-
вого развития и состояние репродуктивного здо-
ровья у девочек-подростков из разных областей 
России.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Определение степени полового развития про-
водилось по стандартам М. В. Максимовой, тесты 
функциональной диагностики (ТФД) включали 
цитологическое исследование влагалищного от-
деляемого с подсчетом вагинальной формулы, 
кариопикнотического индекса и измерение ба-
зальной температуры по стандартным методикам. 
Определение степени оволосения проводилось по 
шкале Ferriman и Galway. Для определения уров-
ня белковых и стероидных гормонов (фолликуло-
стимулирующего (ФСГ), лютеинизирующего (ЛГ), 
пролактина (ПРЛ), эстрадиола (Е2), прогестерона 
(П), кортизола (К), тестостерона (Т)) в сыворотке 
крови мы применяли иммуноферментный метод с 
использованием диагностической системы «Хема – 
Медика» (Москва).

Под нашим наблюдением находилось 154 де-
вочки, поступивших в детский клинический сана-
торий «Здравница» города Евпатории в возрасте от 
13 до 17 лет. I группу составили городские девочки. 
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II группу – сельские. В зависимости от места про-
живания больные были разделены на подгруппы: 
девочки 13−14 лет – группа А; девушки 15−17 лет 
– группа В. Данные обработаны на персональном 
компьютере с использованием стандартного про-
граммного средства Excel пакета Office 2007 и паке-
та прикладных статистических программ Statistica 
6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У городских и сельских девочек-подростков 
установлены разные сроки и темпы полового со-
зревания. Так, если у сельских девочек средний 
возраст наступления менархе составил 11,0±0,04 
лет, то у городских девочек − 13,0±0,09 (р<0,05). 
При определении степени оволосения у 11 девочек 
(27,5  %) гирсутное число (ГЧ) составило 6,5±0,2 
балла, у 9 (22,5 %) – 9,3±0,1 балла. У остальных 
20 девочек (50 %) ГЧ в среднем составило 4,5±0,1 
балла. Частота acne vulgaris и жирной кожи – заре-
гистрировано у 9 (22,5 %) пациенток. Наличие ГЧ 
9,3±0,1 балла и acne vulgaris говорит о погранич-
ной гиперандрогении у 9 (22,5 %) обследованных 
городских детей. Данное состояние подтверждает-
ся лабораторными исследованиями. Содержание 
тестостерона было достоверно выше на 3,08±0,06 
нмоль/л по сравнению с данными контрольной 
группы, на 3,31±0,07 нмоль/л – II (А) группы, но не 
выходило за верхнюю границу нормы (0,83±0,12 
нмоль/л). У большинства девушек I (А) группы – 38 
(95 %) – менархе позднее, у 2 (5 %) – своевременное. 
У городских девушек выявлен более высокий про-
цент гинекологических заболеваний. У 18 (45  %) 
девочек до наступления аменореи периоды поли-
менореи сменялись олигоменореей (с задержкой 
на 1−2 месяца). У 6 девушек (15 %) месячные к мо-
менту лечения в санатории отсутствовали 18,0±0,6 
месяцев, у 12 больных (30 %) – 11,0±0,4 месяцев. 
У больных с олигоменореей менструальный цикл 
редкий, нерегулярный, через 50,0±25,0 дней по 
2,0±1,0 дня. ТФД свидетельствовали об ановуляции 
у большинства девочек. Кратковременный подъем 
базальной температуры на 0,25±0,2°С наблюдался 
у 6 пациенток (15 %) с олигоменореей. Вторая фаза 
у них продолжалась 7,0±1,0 дней. У большинства 
обследованных пациенток в данной группе – у 38 
(95 %) – выявлен гипоэстрогенный тип мазка, ка-
риопикнотический индекс у 23 (57,5 %) не превы-
шал 10−15 %, у 6 (15 %) – гиполютеиновый.

Тесты функциональной диагностики согласо-
вывались с гормональным обследованием.

В I (А) группе базальный уровень прогестерона 
снижен и составлял 0,170±0,009 нмоль/л (р<0,05). 
Уровень ФСГ колебался в пределах нижней гра-
ницы нормы, содержание ЛГ составляло 3,57±0,30 
Мед/л, что несколько выше, чем у сверстниц кон-

трольной группы – 3,15±0,20 Мед/л, и достоверно 
выше, чем у больных II (А) группы. Концентра-
ция пролактина не отличалась от показателей 
контрольной группы – 173,3±22,1 мМЕ/л (р>0,05). 
Содержание эстрадиола было несколько выше у 
сельских девочек, но ниже на 0,19±0,05 нмоль/л в 
сравнении с показателями контрольной группы 
(р<0,05). Прогестерон соответствовал базальной 
концентрации начала фолликулиновой фазы, но не 
достигал среднего уровня здоровых детей. Уровень 
кортизола был в пределах физиологической нормы. 
Содержание тестостерона было достоверно выше 
на 3,08±0,06 нмоль/л по сравнению с данными кон-
трольной группы, на 2,18±0,07 нмоль/л по сравне-
нию с девочками II (А) группы, но не выходило за 
верхнюю границу нормы (4,60 нмоль/л). 

При рассмотрении возрастной группы 15−17 
лет мы обнаружили, что у городских девочек уров-
ни гонадотропных гормонов достоверно снижены 
в два раза по сравнению с показателями здоровых 
девушек и в полтора раза меньше по отношению к 
сельским. Соотношение ЛГ/ФСГ приближалось к 
физиологическому. Пролактин – 161,7±14,7 мМЕ/л, 
что было ниже на 177,3±0,5 мМЕ/л по сравнению 
со средними значениями контрольной группы 
(р<0,01), но не выходило за нижнюю границу фи-
зиологической нормы. Концентрация эстрадиола и 
прогестерона на 0,230±0,004 нмоль/л и на 0,47±0,03 
нмоль/л соответственно меньше по сравнению со 
здоровыми сверстницами. Концентрация корти-
зола была в пределах физиологической нормы. Во 
второй группе ФСГ снижен на 2,29±0,06 Мед/л, ЛГ 
− в пределах физиологической нормы.

ОБСУЖДЕНИЕ

При проведении оценки темпов полового со-
зревания мы выявили, что у городских девочек 
подгруппы А отставание развития молочной желе-
зы встречалось в 2,5 раза чаще, чем у сельских. У 
городских девочек 13−14 лет самое низкое содержа-
ние эстрадиола – 0,038±0,017 нмоль/л в сыворотке 
крови по сравнению со здоровыми сверстницами 
и пациентами из II (А) группы. Базальный уро-
вень прогестерона снижен и составлял 0,190±0,01 
нмоль/л (р<0,05). Обратная картина выявлена при 
изучении степени полового оволосения у девочек 
I (А) группы, темпы которого в 4 раза опережали 
физиологические нормы, что объясняется состо-
янием пограничной гиперандрогении. ГЧ 9,3±0,1 
балла и acne vulgaris диагностированы у 22,5 % об-
следованных городских детей. Данное состояние 
подтвердилось лабораторными исследованиями. 
Содержание тестостерона было достоверно выше 
на 3,08±0,05 нмоль/л по сравнению с данными кон-
трольной группы и на 3,31±0,07 нмоль/л выше, чем 
у сельских девочек. Уровень ФСГ 2,98±0,04 Мед/л 
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соответствовал данным контрольной группы, кон-
центрация ЛГ − ниже на 0,41±0,21 Мед/л по сравне-
нию с показателями здоровых сверстниц (р<0,05) и 
находилась на нижней границе возрастной нормы. 

В возрастной группе 15−17 лет мы обнару-
жили у 20 (52,6 %) девушек, проживающих в селе, 
опережающие темпы развития молочных желез, а 
у 18 (47,4 %) – отставание. В I (В) группе степень 
полового оволосения отставала в два раза от фи-
зиологической нормы, что подтверждается лабо-
раторными данными (концентрация эстрадиола 
снижена у городских девушек в пять раз по сравне-
нию с контрольной группой (р<0,01)). Содержание 
прогестерона было в пределах нижней границы 
фолликулиновой фазы – 0,19±0,01 нмоль/л, что 
значительно ниже по сравнению со средними по-
казателями здоровых детей в первую фазу цикла. В 
данной возрастной группе сохранялась тенденция 
к повышению уровня тестостерона на 2,36±0,33 
нмоль/л по сравнению с сельскими девочками. 
Анализ сроков наступления менархе выявил более 
раннее начало менструаций − 11,0±0,04 лет у сель-
ских девочек-подростков по сравнению с город-
скими − 13,0±0,09 лет (р<0,05). 

Таким образом, нами установлены различия 
в темпах и сроках полового созревания у город-
ских и сельских девочек, которые подтвердились 
исследованием гормонов крови. При проведении 
сравнительного анализа установлено, что девуш-
ки, проживающие в сельской местности, сохра-
нили физиологическое морфофункциональное 
половое созревание. Девочки села имеют более 
гармоничное половое развитие, чем их сверстни-
цы из города. 

ВЫВОДЫ

1. При проведении исследования установ-
лены различия темпов полового развития город-
ских и сельских девушек. Следовательно, среда 
обитания оказывает влияние на становление ре-
продуктивной системы. Полученные материалы 
свидетельствуют об ускоренных темпах полового 
созревания девушек села по сравнению с город-
скими. 

2. Также нами выявлено у девушек, про-
живающих в городе, состояние пограничной ги-
перандрогении, что является неблагоприятным 
фактором для гармоничного полового развития. 
Подростки села проживают и воспитываются в 
более благоприятных экологических условиях с от-
сутствием дефицита двигательной активности. Это 
обстоятельство предполагает изменение известной 
точки зрения, о том, что ускорение (акселерация), 
в первую очередь, затрагивает детей города, а так-
же ставит под сомнение влияние урбанизации на 
ускорение развития.
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РЕЗЮМЕ
В статье приведены результаты клинико-статистического анализа медицинской документации 29 дево-

чек в возрасте от 3 месяцев до 7 лет, у которых при проведении гинекологического осмотра было диагности-
ровано сращение малых половых губ. Анализ полученных данных показал, что для возникновения сращений 
малых половых губ наибольшее значение имеет аллергический фактор, воспалительные заболевания наруж-
ных половых органов и патология мочевыделительной системы. Соответственно, профилактика, своевре-
менное выявление и коррекция этих заболеваний у девочек дошкольного возраста позволит снизить частоту 
сращений малых половых губ и их рецидивирования. 

Предложен следующий подход к лечению сращений малых половых губ у девочек: оперативному раз-
делению подлежат только тотальные и частично субтотальные сращения с нарушением мочеиспускания и 
развитием вторичных воспалительных процессов наружных половых органов и органов мочевыделитель-
ной системы. Во всех остальных случаях менее травматичным и более эффективным методом лечения явля-
ются аппликации эстриол-содержащего крема на область сращений до их полного разделения. Частичные 
бессимптомные сращения, незначительно закрывающие половую щель и не приводящие к развитию вторич-
ных воспалительных процессов, подлежат динамическому наблюдению без лечения с обязательным соблю-
дением диеты и правил личной гигиены.

Ключевые слова: девочки дошкольного возраста; сращение малых половых губ; лечение; 
рецидив.
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SUMMARY
The article presents the results of a clinical and statistical analysis of medical documentation of 29 girls aged 3 

months to 7 years, who were diagnosed with labial adhesions. The analysis of the obtained data showed the most 
important for the appearance of labial adhesions is allergic factor, inflammatory diseases of vulva and pathology of 
urinary system. Accordingly, prevention, timely detection and correction of these diseases might help to reduce the 
incidence of labial adhesions and their recurrence in girls of preschool age.

The following approach to the treatment of labial adhesions in girls is proposed. Only total and partially 
subtotal labial adhesions with arrest of urination and development of secondary inflammatory processes of the 
external genital organs and organs of the urinary system are the subject to operative separation. In all other cases, 
a less traumatic and more effective method of treatment is the application of estriol-containing cream to the area 
of adhesions until they are completely separated. Partial asymptomatic adhesions that slightly close the genital 
cleft and do not lead to the development of secondary inflammatory processes are subject to dynamic observation 
without treatment, with the obligatory observance of diet and personal hygiene rules.

Key wоrds: girls of young age; labial adhesions; treatment; relapse.

Сращения малых половых губ (лабиальные ад-
гезии, лабиальные агглютинации, адгезии вульвы, 
синехии вульвы) являются частой клинической 
находкой у детей дошкольного возраста. Они опре-
деляются как сращение (слипание) малых половых 
губ по средней линии и по задней спайке [1; 2]. Па-

тология впервые описана еще в XVIII веке, но оста-
ется актуальной и в наши дни, в литературе есть 
данные о росте частоты сращений половых губ в 
последние 5−10 лет [3]. 

Этиология и патогенез первичного развития 
сращений малых половых губ и их дальнейшего ре-
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цидива остаются неясными. Многие исследователи 
указывают на полиэтиологичность заболевания, 
выделяя значимую роль наличия воспалительного 
процесса слизистой оболочки вульвы и влагалища, 
низкого уровня эстрогенов, присутствия факто-
ров, вызывающих раздражение слизистой оболоч-
ки малых половых губ, аллергических и дерматоло-
гических заболеваний у таких детей [4−7]. 

Первичные сращения малых половых губ чаще 
развиваются у девочек в возрасте от трех месяцев 
до шести лет. Клиническое течение чаще бессим-
птомное, но иногда присутствуют жалобы со сто-
роны мочеполовых органов. Длительное персисти-
рование сращений со значительным закрытием 
отверстия половой щели может привести к нару-
шению оттока мочи и влагалищных выделений, 
приводя к развитию вторичного инфицирования 
органов мочевыделительной системы. При тоталь-
ных сращениях может наблюдаться острая задерж-
ка мочи [8].

В связи с отсутствием системных знаний об 
этиопатогенезе сращений малых половых губ у де-
вочек выбор лечебной тактики и оптимальные ре-
комендации по профилактике заболевания крайне 
затруднительны, что приводит к разнообразным, 
зачастую необоснованно травматичным, лечеб-
ным воздействиям [3; 8]. В литературе описаны 
разные способы лечения сращений малых половых 
губ: оперативное разделение сращений путем их 
растягивания или с использованием специальных 
инструментов, аппликации на область сращения 
мазей, содержащих гормоны – эстрогены (эстри-
ол) или глюкокортикостероиды (бетаметазон), ис-
пользование сидячих ванночек с отварами лекар-
ственных трав, а также различные комбинации 
вышеуказанных методов [9−12]. Однако в настоя-
щее время ни одна из предложенных схем не гаран-
тирует отсутствие рецидива сращений [5].

Несмотря на разнообразные лечебные под-
ходы, процент рецидива сращения продолжает 
оставаться достаточно высоким. По некоторым 
данным, число рецидивов сращения в последние 
годы увеличилось до 40 %. Часто рецидивирование 
наблюдается до вступления пациентки в пубертат-
ный период [1; 3]. 

Отсутствие единого взгляда на этиопатогенез 
сращений малых половых губ у девочек дошколь-
ного возраста, отсутствие стандартных схем лече-
ния с доказанной эффективностью и рост числа 
рецидивов в последнее время определяет актуаль-
ность нашего исследования.

Цель исследования – проанализировать дан-
ные анамнеза, клинического и специального гине-
кологического исследования, результаты лечения и 
последующего наблюдения девочек дошкольного 
возраста со сращением малых половых губ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен клинико-статистический анализ ме-
дицинской документации 29 девочек в возрасте 
от 3 месяцев до 7 лет, у которых при проведении 
гинекологического осмотра было диагностировано 
сращение малых половых губ. Важным критерием 
включения в исследование было получение пись-
менного информированного согласия от родите-
лей девочек на обследование ребенка и обработку 
персональных данных. Отсутствие такого согласия 
являлось критерием, по которому пациентки не 
включались в исследование. Критерий исключения 
из исследования – несоблюдение девочкой и роди-
телями врачебных предписаний.

Сбор анамнестических данных у родителей 
исследуемых девочек производился по общепри-
нятому алгоритму, особое внимание обращали на 
наличие отягощенного аллергологического анам-
неза, наличие сопутствующих заболеваний, осо-
бенно со стороны мочевыделительной системы. 
Во время гинекологического осмотра оценивали 
развитие вторичных половых признаков, размер и 
плотность сращений малых половых губ, призна-
ки воспалительных процессов вульвы и влагали-
ща. Степень чистоты влагалища определялась по 
данным микроскопии влагалищных выделений, 
при наличии признаков вульвовагинита проводи-
ли дополнительное обследование на наличие ин-
фекций, передаваемых половым путем, методами 
иммунофлуоресцентного анализа и полимеразной 
цепной реакции (ПЦР).

Выбор лечебной тактики производился в за-
висимости от степени сращения малых половых 
губ, наличия затруднений при мочеиспускании и 
признаков сопутствующего воспалительного про-
цесса наружных половых органов и/или мочевыде-
лительных органов. При наличии сопутствующего 
воспаления наружных половых органов назнача-
лось противовоспалительное лечение. С родителя-
ми всех девочек проводилась беседа о соблюдении 
соответствующих возрасту девочек диеты и пра-
вил гигиены наружных половых органов.

В зависимости от полученного лечения девоч-
ки были разделены на три группы. 

В I группу вошли 11 девочек (средний возраст 
− 1,6±1,2 года) с тотальными или субтотальными 
сращениями, которым проведено оперативное раз-
деление сращений малых половых губ. Разделение 
производили в асептических условиях под местной 
анестезией, после разделения сращений на вульву 
накладывали мазь с антибиотиком.

Во II группу вошли 7 девочек (средний воз-
раст − 3,2±1,0 года) с частичными или субтоталь-
ными сращениями, у которых сращения малых 
половых губ были разделены путем аппликации 
на область сращений эстриол-содержащего кре-
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ма. Аппликации производили два раза в день в 
непрерывном режиме до полного разделения 
сращений. Максимальный срок аппликаций 
мази – 4 недели.

В III группу вошли 11 девочек (средний воз-
раст − 2,9±1,2 года) с частичными сращениями, 
которым при первичном выявлении сращений ма-
лых половых губ было предложено наблюдение без 
первичного разделения сращений. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных производили с помощью общепринятых ме-
тодов вариационно-статистического анализа с 
использованием стандартного пакета программ 
Statistica V.10.0. (StatSoft, Россия). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе полученных при опросе данных, 
отягощенный аллергологический анамнез отмечен 
у 15 (51,7 %) девочек, преобладали аллергические 
реакции на пыль, пыльцу растений и продукты пи-

тания. Патология со стороны мочевыделительной 
системы присутствовала в 20,1 % случаев (кристал-
лурия – у 4 девочек, острый пиелонефрит – у 2 де-
вочек). 

При гинекологическом осмотре у всех девочек 
выявлено развитие наружных половых органов по 
женскому типу, соответствующее возрасту. Тоталь-
ные сращения, приводящие к полному закрытию 
половой щели, диагностированы у 3 (10,4  %) ис-
следуемых девочек, субтотальные – у 13 (44,8 %) 
девочек, частичные с закрытием половой щели 
менее чем на 2/3 – у 13 (44,8 %) девочек. Сопут-
ствующий вульвовагинит выявлен у 9 (31,0  %) 
исследуемых девочек, дополнительное обследова-
ние методами иммунофлуоресцентного анализа 
и ПЦР-диагностики не выявило специфической 
микробной флоры.

Данные клинического и специального гинеко-
логического исследований девочек исследуемых 
групп представлены в таблице 1.

Таблица 1
Данные клинического и специального гинекологического  

исследований девочек исследуемых групп

Исследуемые группы

I группа 
(n=11)

II группа 
(n=7)

III группа 
(n=11)

Отягощенный  
аллергологический  
анамнез

6 (54,5 %) 3 (42,9 %) 6 (54,5 %)

Сопутствующий  
вульвовагинит

3 (27,3 %) 4 (57,1 %) 2 (18,2 %)

Тотальные сращения 3 (27,3 %) 0 0

Субтотальные сращения 8 (72,7 %) 5 (71,4 %) 0

Частичные сращения 0 2 (28,6 %) 11 (100 %)
 

Как следует из таблицы 1, из сопутствующей 
патологии наибольшее значение имеет аллергиче-
ский фактор – встречается более чем у половины 
девочек – 51,7 %.

Результаты проведенного лечения и дальней-
шего наблюдения в анализируемых группах пред-
ставлены в таблице 2.

Таблица 2
Результаты лечения сращений малых половых губ

Результаты лечения Исследуемые группы

I группа 
(n=11)

II группа 
(n=7)

III группа 
(n=11)

Полное излечение 3 (27,3 %) 4 (57,1 %) 1 (9,1 %)

Персистирование сра-
щений

6 (54,5 %) 3 (42,9 %) 10 (90,9 %)

Прогрессирование 
сращений

2 (18,2 %) 0 0
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ОБСУЖДЕНИЕ

Как видно из таблицы 1, наибольший процент 
полного излечения наблюдался во II группе девочек 
– 57,1 %, у остальных 42,9 % пациенток наблюдался 
рецидив сращений малых половых губ с неболь-
шой степенью закрытия половой щели с дальней-
шей их персистенцией без тенденции к прогресси-
рованию. Период наблюдения за этими девочками 
составил 2,0±0,5 года. Ни у одной из девочек, полу-
чавших аппликации эстриол-содержащей мази на 
область сращений, не наблюдалось симптомов пре-
ждевременного полового созревания.

В I группе девочек полное излечение после хи-
рургического разделения сращений малых половых 
губ наблюдалось у 3 (27,3 %), рецидив с дальней-
шим персистированием – у 6 (54,5 %), у 2 (18,2 %) 
девочек произошел рецидив сращений с прогрес-
сивным увеличением их площади, что потребова-
ло назначения аппликаций эстриол-содержащего 
крема на область сращений, после чего у этих де-
вочек наблюдалось персистирование сращений 
небольшой площади. Период послеоперационного 
наблюдения в данной группе составил 2,5±0,5 года.

В III исследуемой группе наблюдался 1 случай 
спонтанного разделения сращений у девочки 5 лет, 
у остальных пациенток сращения персистировали 
без тенденции к прогрессированию, не вызывая 
какого-либо дискомфорта. В течение периода на-
блюдения – 4,0±1,0 года – у девочек данной группы 
не наблюдалось проявлений вторичной инфекции 
наружных половых органов и/или мочевыдели-
тельной системы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как следует из приведенных данных анализа, 
для возникновения сращений малых половых губ 
у девочек наибольшее значение, по нашим данным, 
имеет аллергический фактор (отягощенный аллер-
гологический анамнез встречался более чем у по-
ловины девочек со сращениями – 51,7 %), воспали-
тельные заболевания наружных половых органов 
выявлены у 31 % девочек, патология мочевыдели-
тельной системы – у 20,1 %. Соответственно, про-
филактика, своевременное выявление и коррекция 
аллергических реакций у девочек дошкольного 
возраста позволит снизить частоту первичного по-
явления сращений малых половых губ и их реци-
дивирования.

По нашему мнению, оперативному разделению 
подлежат только тотальные и частично субтоталь-
ные сращения с нарушением мочеиспускания и 
развитием вторичных воспалительных нарушений 
наружных половых органов и органов мочевыде-
лительной системы. Значительно менее травма-
тичным и более эффективным методом лечения 
во всех остальных случаях являются аппликации 

эстриол-содержащего крема на область сращений 
до их полного разделения. Частичные бессимптом-
ные сращения, незначительно закрывающие поло-
вую щель и не приводящие к развитию вторичных 
воспалительных процессов, подлежат динамиче-
скому наблюдению без лечения с обязательным со-
блюдением диеты и правил личной гигиены. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

The authors have no conflict of interest to declare.

ЛИТЕРАТУРА

1. Батырова З. К., Уварова Е. В., Намазова-Ба-
ранова Л. С., Донников А. Е. Клинико-анамнести-
ческие особенности сращения малых половых губ 
на фоне аллергического вульвита. Репродуктивное 
здоровье детей и подростков. 2016;3(68):59−68.

2. Bacon J. L., Romano M. E., Quint E. H. 
Clinical Recommendation: Labial Adhesions. J. Pediatr. 
Adolesc. Gynecol. 2015;28(5):405−409. doi: 10.1016/j.
jpag.2015.04.010.

3. Granada C., Sokkary N., Sangi-Haghpeykar 
H., Dietrich J. E. Labial adhesions and outcomes 
of office management. J. Pediatr. Adolesc. Gynecol. 
2015;28(2):109−113. doi: 10.1016/j.jpag.2014.06.004.

4. Bacon J. L. Prepubertal labial adhesions: 
evaluation of a referral population. Am. J. Obstet. 
Gynecol. 2002;187(2):327−331;discussion 332.

5. Батырова З. К., Уварова Е. В., Намазова-Ба-
ранова Л. С., Латыпова Н. Х., Киселева И. А., Кру-
гляк Д. А. Клинико-анамнестические особенности 
девочек с рецидивом сращения малых половых губ: 
факторы риска. Репродуктивное здоровье детей и 
подростков. 2014;2(55):20−27.

6. Samuels E., Ocheke A. N., Samuels N. E. Labial 
adhesion in children at the Jos University Teaching 
Hospital. Afr. J. Paediatr. Surg. 2016;13(1):6−8. doi: 
10.4103/0189-6725.181622.

7. Melek E., Kılıçbay F., Sarıkaş N. G., Bayazıt 
A. K. Labial adhesion and urinary tract problems: The 
importance of genital examination. J. Pediatr. Urol. 
2016;12(2):111.e1−5. doi: 10.1016/j.jpurol.2015.10.002.

8. Bussen S., Eckert A., Schmidt U., Sütterlin 
M. Comparison of Conservative and Surgical Therapy 
Concepts for Synechia of the Labia in Pre-Pubertal 
Girls. Geburtshilfe Frauenheilkd. 2016;76(4):390−395. 
doi: 10.1055/s-0035-1558101.

9. Morić B. V., Lesar T. Treatment modalities of 
labial fusion in prepubertal girls. Acta Med. Croatica. 
2014;68(4−5):389−392.

10. Goldman R. D. Child health update: estrogen 
cream for labial adhesion in girls. Can. Fam. Physician. 
2013;59(1):37−38.

11. Eroğlu E., Yip M., Oktar T., Kayiran S. M., 
Mocan H. How should we treat prepubertal labial 
adhesions? Retrospective comparison of topical 



48

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

treatments: estrogen only, betamethasone only, and 
combination estrogen and betamethasone. J. Pediatr. 
Adolesc. Gynecol. 2011;24(6):389−391. doi: 10.1016/j.
jpag.2011.07.015.

12. Soyer T. Topical estrogen therapy in labial 
adhesions in children: therapeutic or prophylactic? J. 
Pediatr. Adolesc. Gynecol. 2007;20(4):241−244. doi: 
10.1016/j.jpag.2006.09.015.

REFERENCES

1. Batyrova Z. K., Uvarova E. V., Namazova-
Baranova L. S., Donnikov A. E. Clinicoanamnestic 
particularities of the adhesion of labia minora on 
the background of allergic vulvitis. Reproduktivnoe 
zdorov’e detei i podrostkov. 2016;3(68):59−68. (In 
Russ).

2. Bacon J. L., Romano M. E., Quint E. H. 
Clinical Recommendation: Labial Adhesions. J. Pediatr. 
Adolesc. Gynecol. 2015;28(5):405−409. doi: 10.1016/j.
jpag.2015.04.010.

3. Granada C., Sokkary N., Sangi-
Haghpeykar H., Dietrich J. E. Labial adhesions and 
outcomes of office management. J. Pediatr. Adolesc. 
Gynecol. 2015;28(2):109−113. doi: 10.1016/j.
jpag.2014.06.004.

4. Bacon J. L. Prepubertal labial adhesions: 
evaluation of a referral population. Am. J. Obstet. 
Gynecol. 2002;187(2):327−331;discussion 332.

5. Batyrova Z. K., Uvarova E. V., Namazova-
Baranova L. S., Latypova N. Kh., Kiseleva I. A., 
Kruglyak D. A. Clinico-anamnestic peculiarities 
in girls with recurrent labia minora adhesion: risk 

factors. Reproduktivnoe zdorov’e detei i podrostkov. 
2014;2(55):20−27. (In Russ).

6. Samuels E., Ocheke A. N., Samuels N. E. Labial 
adhesion in children at the Jos University Teaching 
Hospital. Afr. J. Paediatr. Surg. 2016;13(1):6−8. doi: 
10.4103/0189-6725.181622.

7. Melek E., Kılıçbay F., Sarıkaş N. G., Bayazıt 
A. K. Labial adhesion and urinary tract problems: The 
importance of genital examination. J. Pediatr. Urol. 
2016;12(2):111.e1−5. doi: 10.1016/j.jpurol.2015.10.002.

8. Bussen S., Eckert A., Schmidt U., Sütterlin 
M. Comparison of Conservative and Surgical Therapy 
Concepts for Synechia of the Labia in Pre-Pubertal 
Girls. Geburtshilfe Frauenheilkd. 2016;76(4):390−395. 
doi: 10.1055/s-0035-1558101.

9. Morić B. V., Lesar T. Treatment modalities of 
labial fusion in prepubertal girls. Acta Med. Croatica. 
2014;68(4−5):389−392.

10. Goldman R. D. Child health update: estrogen 
cream for labial adhesion in girls. Can. Fam. Physician. 
2013;59(1):37−38.

11. Eroğlu E., Yip M., Oktar T., Kayiran S. M., 
Mocan H. How should we treat prepubertal labial 
adhesions? Retrospective comparison of topical 
treatments: estrogen only, betamethasone only, and 
combination estrogen and betamethasone. J. Pediatr. 
Adolesc. Gynecol. 2011;24(6):389−391. doi: 10.1016/j.
jpag.2011.07.015.

12. Soyer T. Topical estrogen therapy in labial 
adhesions in children: therapeutic or prophylactic? J. 
Pediatr. Adolesc. Gynecol. 2007;20(4):241−244. doi: 
10.1016/j.jpag.2006.09.015.



49

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

УДК 618.39+618.5-06

ИСХОДЫ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ ДЛЯ МАТЕРИ И ПЛОДА
Кадыков А. М., Черникина О. Г., Степанян Л. В.
Кафедра акушерства и гинекологии лечебного факультета, ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, 414000, ул. Бакинская, 121, Астрахань, Россия;
Для корреспонденции: Кадыков Александр Михайлович, кандидат медицинских наук, ассистент кафедры акушерства и 
гинекологии лечебного факультета, ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России, e-mail: amway-kad@yandex.ru
For correspondence: Alexander M. Kadykov, PhD, Assistant of the Department of Obstetrics and Gynecology of the Medical Faculty, 
Astrakhan State Medical University, e-mail: amway-kad@yandex.ru

Information about authors:
Kadykov A. M., https://orcid.org/0000-0001-8778-4802
Chernikina O. G., https://orcid.org/0000-0003-3435-5574
Stepanyan L. V., https://orcid.org/0000-0002-8285-3722

РЕЗЮМЕ
В статье указаны результаты исследования, в котором учитывались клинико-анамнестические данные 

родильниц с преждевременными родами, течение беременности, родов, послеродового периода и раннего 
неонатального периода. Результаты исследования показали, что пациентки, у которых наблюдались роды в 
сроке 22−36 (+6 дней) недель беременности, имеют неблагоприятное состояние репродуктивного и сомати-
ческого здоровья, это требует проведения прегравидарной подготовки.

Ключевые слова: беременность; преждевременные роды; новорожденный; послеродовой 
период.

RESULT OF PRETERM BIRTH FOR MOTHER AND FETUS
Kadykov А. М., Chernikina O. G., Stepanyan L. V.

Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia

SUMMARY
The paper shows the results of the study, which took into account the clinical and anamnestic data of the 

puerperas with premature birth, the course of pregnancy, childbirth, the postpartum period and the early neonatal 
period. The results of the study showed that patients who had a childbirth at the age of 22−36 (+6 days) weeks of 
pregnancy have an unfavorable state of reproductive and somatic health, so, this requires pre-gravid preparation.

Key words: pregnancy; preterm birth; newborn infant; the puerperium.

Одной из актуальных проблем в акушерстве 
XXI века остаются преждевременные роды (ПР), 
которые представляют собой комплексную ме-
дико-социальную проблему во всем мире [1−4]. 
Частота преждевременных родов в России в по-
следние годы находится в пределах 5−10 % [1; 2; 
5]. Важность прогнозирования и выделения групп 
риска ПР связана с высокой перинатальной забо-
леваемостью и смертностью недоношенных детей, 
повышенной заболеваемостью этих детей в даль-
нейшем [5; 6]. Принимая во внимание высокую 
стоимость выхаживания недоношенных детей, эта 
проблема является важной и для здравоохранения 
из-за высокой частоты инвалидизации, особенно 
у детей с экстремально низкой массой тела при 
рождении [1−5; 7]. Исход ПР для новорожденного 
зависит от многих факторов: срока гестации, тяже-
сти и характера осложнений течения беременно-
сти, вида предлежания плода, тяжести и характера 
осложнений родов [8−10].

Цель исследования − изучить особенности те-
чения и исходы гестационного периода у женщин с 

ПР в сроке 22−36 (+6 дней) недель беременности по 
данным ГБУЗ АО «Клинический родильный дом» 
за 2012−2016 гг. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

На клинической базе кафедры акушерства 
и гинекологии лечебного факультета ФГБОУ 
ВО «Астраханский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России про-
веден ретроспективный анализ 3090 историй 
родов. 

У всех пациенток проводили сбор обще-
го и акушерского анамнеза по общепринятым 
критериям, выявляли наличие перенесенных 
заболеваний, изучали исходы предыдущих бе-
ременностей, течение и исход данной беремен-
ности.

РЕЗУЛЬТАТЫ

За отчетный период с 2012 по 2016 гг. из 39944 
родов преждевременные роды были у 3090 жен-
щин, что составило 7,7 % (табл. 1). 
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Таблица 1 
Распространенность ПР в 2012−2016 гг. по данным ГБУЗ АО «Клинический родильный дом»

2012 2013 2014 2015 2016 Итого

Принято родов 7608 7958 8598 8120 7660 39944

Прежде- 
временные роды

635  
8,3 %

646  
8,1 %

658  
7,7 %

646  
7,9 %

505  
6,6 %

3090  
7,7 %

22−28 недель 51  
0,7 %

78  
0,9 %

64  
0,7 %

60  
0,7 %

16  
0,2 %

269  
8,7 %

29−34 недель 178  
2,3 %

189  
2,4 %

222  
2,6 %

242  
2,9 %

171  
2,2 %

1002  
32,4 %

35−36 недель 406  
5,3 %

379  
4,8 %

372  
4,3 %

344  
4,2 %

318  
4,2 %

1819  
58,9 %

Средний возраст женщин составил 27,7±3,4 
года. Высшее образование имело 45 %, со средним 
было 46,4 %. Среди работающих женщин неблаго-
приятные условия труда имели 63,2 % (холодное 
помещение, работа за компьютером). Длительное 
статическое положение во время работы наблюда-
лось у 31 % женщин. Табакокурение до беременно-
сти отмечалось у 28,2 %, во время беременности − у 
11 %.

Первородящих женщин было 54,6 %, повтор-
нородящих – 45,4 %, многорожавших – 5,9 %. Отя-
гощенный гинекологический анамнез отмечался у 
66,8 % обследуемых, в этой категории эндометрит в 
прошлом был у 10,8 %, аднексит – у 65 %, патология 
шейки матки – у 41 %. Нарушения менструальной 
функции отмечались у каждой третьей обследуе-
мой женщины. Отягощенный акушерский анамнез 
обнаружен у 58,2 %, артифициальный аборт был 
отмечен у 41,8 %, самопроизвольный выкидыш – у 
16,8 %, ПР – у 13,2 %, интервал между родами со-
ставил менее 2 лет у 10 %.

Из экстрагенитальной патологии хронические 
заболевания дыхательной системы, сердечно-со-
судистой системы и желудочно-кишечного тракта 
наблюдались у 16,4 %, 43,2 % и 65,6 % соответствен-
но. Другая соматическая патология была обнару-
жена у 38,8 % (заболевания щитовидной железы, 
анемия, нарушение жирового обмена). При микро-
скопическом исследовании влагалищного мазка у 
68,2 % пациенток выявлен неспецифический коль-
пит, бактериальный вагиноз − у 19 %, кандидоз – у 
10 %. Женщин с наличием бактериально-вирусной 
инфекции было 53,2 %, среди них цитомегалови-
русная наблюдалась у 48,2 % обследуемых, токсо-
плазмоз – у 35 %, вирус простого герпеса – у 45 %, 
хламидии – у 5 %, микоплазмы – у 3,2 %, уреаплаз-
мы – у 6,8 %, две и более инфекции – у 31,8 %.

Течение настоящей беременности осложни-
лось в 34 % наблюдений угрозой ее прерывания. 
Рецидивы угрозы прерывания беременности с не-
однократными госпитализациями были отмечены 

у каждой четвертой пациентки. Перенесли острые 
респираторые вирусные заболевания 36 % паци-
енток, по поводу чего проводилась общепринятая 
терапия. При анализе течения беременности преэ-
кламсия умеренной и тяжелой степени отмечалась 
у 34 % женщин. Хроническая плацентарная недо-
статочность диагностировалась в 41,8 % наблюде-
ний. Многоводие или маловодие наблюдались в 
28,2 % и 16,9 % соответственно.

Роды сопровождались несвоевременным изли-
тием околоплодных вод у 25,9 % обследуемых, сла-
бостью родовой деятельности – у 28,2 %. Послеро-
довые септические осложнения возникали в 3,5 % 
наблюдений. Родовая травма сопровождала 11,4 % 
ПР. Операция кесарево сечение выполнена в 54,3 % 
случаев. В послеродовом периоде в 21,3 % случаев 
отмечались инфекционные осложнения, кровоте-
чения и анемия. 

За 2016 год недоношенными родились 566, из 
них мертворожденными − 24 (4,2 %). Среди жи-
ворожденных недоношенных ранее 28 недель ге-
стации родилось 1,8 % детей, в сроке 28−32 недели 
– 11,1 %, в сроке 32−36 (+6 дней) недель − 87,1 % 
новорожденных. У всех недоношенных отмечалось 
осложненное течение неонатального периода. При 
оценке по шкале Апгар в тяжелой асфиксии роди-
лись 5,6 %, остальные 94,4 % – в состоянии умерен-
ной асфиксии. У всех новорожденных отмечалось 
гипоксическо-ишемическое или гипоксическо-ге-
моррагическое поражение центральной нервной 
системы (ЦНС) с синдромом угнетения. У 66,7 % 
были клинические проявления респираторного 
дистресс-синдрома, пневмопатии с различной сте-
пенью выраженности дыхательной недостаточно-
сти (ДН). У всех детей со сроком гестации менее 28 
недель доминировали тяжелые поражения ЦНС и 
ДН третьей степени. 

При морфологическом исследовании плацен-
ты после родов у 81,8 % наблюдались воспалитель-
ные изменения: у 66,8 % с признаками гематогенно-
го инфицирования (лимфоцитарный базальный и 
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париетальный децидуит, продуктивный виллузит), 
у 15 % гематогенное распространение сочеталось с 
восходящим путем инфицирования (гнойный хо-
риоамнионит и мембранит). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, исследования показали, что 
пациентки, у которых наблюдались роды в сроке 
22−36 (+6 дней) недель беременности, имеют небла-
гоприятное состояние репродуктивного и сомати-
ческого здоровья, это требует проведения прегра-
видарной подготовки. Кроме того, исходы раннего 
неонатального периода зависят от срока гестации и 
степени зрелости новорожденного. Следовательно, 
основной задачей является профилактика ПР.

Как показывает анализ многочисленных меж-
дународных исследований, безальтернативный 
путь снижения акушерских и перинатальных ос-
ложнений у таких женщин – прегравидарная под-
готовка. Только преконцепционное выявление и 
коррекция всех возможных факторов риска (обра-
за жизни, питания, вредных привычек, коррекция 
выявленных гинекологических и экстрагениталь-
ных заболеваний в период планирования беремен-
ности) с обязательной дотацией фолиевой кислоты 
способствует наступлению беременности в период 
максимального здоровья, обеспечивая предупреж-
дение осложнений беременности, и улучшает про-
гноз рождения здорового новорожденного [2; 5].

ВЫВОДЫ

1. Полученные данные свидетельствуют о зна-
чительном влиянии инфекции на течение беремен-
ности и исходы ПР.

2. Снижение степени тяжести и длительности 
инфекционного процесса, своевременное проведе-
ние адекватных лечебно-профилактических меро-
приятий и использование в выхаживании недоно-
шенных детей высокотехнологичной медицинской 
помощи может служить дополнительным резер-
вом в снижении уровня репродуктивных потерь.
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РЕЗЮМЕ
Ритм современной жизни, смещение приоритетов с материнства на карьеру, приобретение с возрас-

том различных заболеваний увеличивает проблемы с решением репродуктивных планов в супружестве у 
женщин в старшем репродуктивном возрасте. Пациентки поздно обращаются в клиники вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ), когда лечение бесплодия не всегда заканчивается желанной беременно-
стью. Проанализировано 60 амбулаторных карт женщин старшего репродуктивного возраста (старше 38 лет) 
с низким овариальным резервом (антимюллеров гормон − менее 0,5 нг/мл), которые ранее прошли две и бо-
лее неудачных попыток экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) с собственными ооцитами: ЭКО с индук-
цией суперовуляции (ИСО) в протоколе с антагонистами, минимальная стимуляция («японский протокол»), 
естественный цикл (ЕЦ) и программа с донорскими витрифицированными ооцитами (ДО). Анализ показал, 
что использование в программах ВРТ ДО увеличивает частоту наступления беременности у пациенток стар-
шего репродуктивного возраста с низким овариальным резервом в 2,3 раза в сравнении с программами ЭКО 
ИСО и в ЕЦ, у которых были использованы собственные ооциты. Необходимо своевременно информировать 
пациенток о перспективах решения репродуктивных планов с собственными ооцитами и принятия решения 
об использовании программ с ДО.
Ключевые слова: женщины позднего репродуктивного возраста; ультразвуковое исследо-
вание; вспомогательные репродуктивные технологии; экстракорпоральное оплодотворе-
ние; донорские ооциты; низкий овариальный резерв; антимюллеров гормон.

THE COMPARATIVE ANALYSIS OF THE EFFICIENCY OF IVF PROGRAMS  
AT ELDERLY WOMEN WITH POOR OVARIAN RESERVE
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SUMMARY
The rhythm of modern life, the shifting of priorities from motherhood to careers, the acquisition of various 

diseases with age, increases the problems with the solution of reproductive plans in matrimony at women of the older 
reproductive age. Patients late turn to assisted reproductive technologies (ART) clinics, when infertility treatment 
does not always end with the desired pregnancy. 60 outpatient cards of the older reproductive age women (older 
38 years old) with a poor ovarian reserve (antimullerian hormone less 0,5 ng/ml), who had previously undergone 2 
or more unsuccessful attempts of in vitro fertilization (IVF) with their own oocytes were analyzed: IVF with induction 
of superovulation (ISO) in the protocol with antagonists, minimal stimulation (the «japanese protocol»), a natural 
cycle and a program with donor oocytes. The analysis showed that the using of donor oocytes in ART programs 
increases the incidence of pregnancy in patients of older reproductive age with a poor ovarian reserve in 2,3 times 
in comparison with the IVF programs where used their own oocytes. It is necessary to inform the patients about the 
prospects of reproductive plans with their own oocytes and the decision to use programs with donor oocytes in time.
Key words: women of the older reproductive age; ultrasound; assisted reproductive technologies; 
in vitro fertilization; donor oocytes; poor ovarian reserve; antimullerian hormone.
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По данным разных авторов, бесплодие в су-
пружестве составляет 15−18 % [1; 2]. Эффектив-
ность лечения бесплодия варьирует в зависимости 
от возраста: в 25−30 лет эффективность лечения 
55−80 %; в 35–40 лет – 20−25 %; старше 40 лет – 
10−15 %.

Ритм современной жизни, состояние здоро-
вья женщин, социальные проблемы и стрессы, 
смещение приоритетов с материнства на карьеру 
приводят к резкому снижению наступления бере-
менности в позднем репродуктивном возрасте, что 
не теряет актуальности, а, наоборот, становится 
одной из обсуждаемых проблем как в медицине, 
так и в обществе [2; 3]. Обращение женщин стар-
ше 38 лет со сниженным овариальным резервом в 
клиники вспомогательных репродуктивных техно-
логий (ВРТ) с целью лечения бесплодия возросло 
за последние годы до 35−40 % [4; 5]. Экстракорпо-
ральное оплодотворение (ЭКО) с индукцией супе-
ровуляции (ИСО) в разных модификациях не всег-
да дает получение достаточного количества зрелых 
ооцитов, качественных эмбрионов для переноса и 
нередко приводит к отсутствию реакции яичников 
на ИСО, что требует перехода на программы с ис-
пользованием донорских витрифицированных оо-
цитов (ДО) [6−8]. Это связано, в первую очередь, 
не только с физиологическим снижением овари-
ального резерва, а нередко с его отсутствием в виду 
ряда гинекологических заболеваний [3; 5; 9; 10]. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ 60 амбула-
торных карт пациенток в возрасте 38−43 лет с низ-
ким овариальным резервом (антимюллеров гормон 
(АМГ) – менее 0,5 нг/мл), проходивших лечение 
бесплодия по транспортной схеме (01.2015−12.2017 
гг.): медицинская клиника «Ваш Доктор» (г. Сим-

ферополь) − клиника репродукции человека «Аль-
траВита» (г. Москва) методами ВРТ. Оценивались 
следующие показатели: время от момента нача-
ла обследования и лечения бесплодия в женской 
консультации до момента обращения в клинику 
ВРТ, ранее проведенные программы ВРТ, возраст 
женщины (при первичном обращении пациентки 
в клинику ВРТ), особенности акушерско-гинеко-
логического анамнеза, варианты программ ВРТ и 
ее исходы. Статистическая обработка данных про-
изведена при помощи программы SPSS Statistics 6,0.  

Мужской фактор бесплодия был исключен 
(сперма была фертильная или субфертильная).

Основными программами выбора ВРТ у дан-
ной группы пациенток были: ЭКО с индукцией 
суперовуляци в протоколе с антагонистами, мини-
мальная стимуляция («японский протокол»); ЭКО 
в естественном цикле (ЕЦ) и ВРТ с донорскими 
витрифицированными ооцитами (ДО). Все паци-
ентки были разделены на 2 группы: в первой груп-
пе проводили ЭКО с собственными ооцитами, во 
второй – программу ВРТ с ДО.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст обследуемых пациенток в 
обеих группах был сопоставим и составил 39±3,06 
лет. У 26 пациенток бесплодие было первичным 
(43,3 %), у 34 – вторичным (56,7 %). Средняя про-
должительность лечения бесплодия до обращения 
в клинику ВРТ у женщин 38−43 лет в амбулаторно-
поликлинических учреждениях Республики Крым 
составила 7,5±0,5 лет.

В ходе анализа амбулаторных карт выявлены 
гинекологические заболевания. Нами не отмечено 
статистически достоверной разницы в структуре 
гинекологической патологии (р≥0,005) между дву-
мя группами пациенток (табл. 1). 

Таблица 1
Структура гинекологической патологии у исследуемых пациенток

Гинекологическая патология 1 группа 
(n=30)

2 группа 
(n=30)

Лейомиома матки 10 (33,3 %) 12 (40 %)

Эндометриоидная болезнь 6 (20 %) 8 (26,7 %)

Доброкачественные 
опухолевидные заболевания 
яичников

14 (46,7 %) 17 (56,7 %)

Хронический эндометрит 10 (33,3 %) 11 (36,7 %)

Гиперпластические процессы 
эндометрия

12 (40 %) 14 (46,7 %)

Хронический сальпингоофорит 16 (53,3 %) 18 (60 %)

Нарушения овариально-
менструального цикла

8 (26,7 %) 11 (36,7 %)
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Несоответствие числа гинекологических за-
болеваний общему количеству пациенток связано 
с диагностикой одновременно нескольких патоло-
гий у одной пациентки.

Отмечено повышение частоты патологии щи-
товидной железы в 53,3 % случаев (32 из 60) у па-
циенток исследуемых групп. Доброкачественные 
заболевания молочных желез диагностированы в 
46,7 % случаев (28 из 60), что свидетельствует об 
исходно нарушенном гормональном статусе у па-
циенток. 

В 72 % случаев (42/60) причиной отсутствия 
или снижения овариального резерва явились 
ранее проведенные операции на органах малого 
таза, а именно: операции на яичниках – 31,4 %, 
сальпингоовариолизис и сальпингонеостомия – 
40,7 %, тубэктомия при сактосальпинксах – 19,4 %, 
операции по поводу эндометриоза – 25,2 %, вне-
маточных беременностей (тубэктомии) – 19,3 %. 
Из 42 оперированных пациенток повторные опе-
рации были проведены у 23 (54,7 %), а третья и 
четвертая операции – у 6 (14,3 %). Несоответствие 
числа операций общему количеству пациенток 
связано с проведением одновременно нескольких 
видов оперативного лечения у одной пациентки. 
Это привело к потере овариального резерва в обе-
их группах пациентов, неэффективности ранее 
проведенных циклов ЭКО с собственными ооци-

тами и явилось одним из показаний к донорству 
ооцитов. 

В обеих группах на экспертном ультразвуковом 
исследовании (4−6 день овариально-менструаль-
ного цикла (ОМЦ)) диагностирован низкий овари-
альный резерв (3 и менее антральных фолликулов 
в обоих яичниках) в 63,3 % (38 из 60), сниженный 
овариальный резерв (4−6 антральных фолликулов 
в обоих яичниках) в 25 % (16 из 60), у 11,7 % (6 из 
60) пациенток овариальный резерв был достаточ-
ный. Ультразвуковые признаки патологии эндоме-
трия (несоответствие толщины эндометрия фазе 
ОМЦ, очаговые изменения эндометрия) диагно-
стированы в 30 % случаев (18 из 60), что потребо-
вало проведения у этих пациенток гистероскопии 
с последующим гистологическим исследованием 
эндометрия.

При определении содержания в крови гормо-
нального профиля нами были получены следую-
щие средние показатели, представленные в табли-
це 2. Обращает на себя внимание статистически 
достоверное увеличение уровня фолликулостиму-
лирующего гормона и снижение АМГ у пациенток 
второй группы, которым была проведена програм-
ма ЭКО с использованием ДО. 

Данные маркеры изолированно не могут опре-
делять выбор программы ВРТ с использованием 
только ДО у этих пациенток. 

Таблица 2
Отдельные показатели гормонального профиля у исследуемых пациенток

Показатели гормонального профиля 1 группа 
(n=30)

2 группа 
(n=30)

Фолликулостимулирующий гормон (мЕД/л) 9,5±2,3 12,9±2,1*

Лютеинизирующий гормон (мЕД/л) 8,7±1,8 8,9±1,6

Антимюллеров гормон (нг/мл) 0,32±0,17 0,15±0,12*

Тиреотропный гормон (мЕд/мл) 2,6±0,9 2,5±0,7
Примечание: * − р<0,05.

Всем супружеским парам было прове-
дено кариотипирование, по результатам 
которого хромосомных аномалий не выяв-
лено. 

У 30 пациенток 1-ой группы была проведена 
программа ВРТ с собственными ооцитами. Во 
2-ой группе (30 пациенток) была проведена про-
грамма с использованием витрифицированных 
ДО вследствие отсутствия овариального резерва 
и/или многократных неудач с собственными оо-
цитами в программах ВРТ в предыдущих циклах. 
У 14 пациенток 2 группы (46,7 %) наступила кли-
ническая беременность, в 1 группе забеременели 
5 пациенток, что составило 16,7 %. При этом до-
стоверно отмечено (р<0,005) увеличение частоты 
наступления беременности у пациенток 2 группы 
в 2,3 раза. 

ОБСУЖДЕНИЕ

У пациенток старшего репродуктивного воз-
раста с низким овариальным резервом отмечено 
значительное снижение эффективности программ 
ЭКО с собственными ооцитами. Основными при-
чинами неудач решения репродуктивных планов 
следует считать: ранее необоснованно длительное 
обследование и неэффективное лечение бесплодия 
методом ЭКО (7,5±0,5 лет), несвоевременное при-
нятие решения об изменении тактики лечения. Ис-
пользование в программах ВРТ ДО увеличивает 
частоту успешной программы ЭКО в данной груп-
пе пациенток в 2,3 раза. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффективность программ ВРТ с собствен-
ными ооцитами в этой группе пациентов остает-
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ся крайне низкой и приводит к необоснованному 
применению повторных неудачных протоколов 
ЭКО в разных модификациях, необоснованной ме-
дикаментозной нагрузке, неоднократным инвазив-
ным процедурам и значительным материальным 
расходам супругов. Перед пациентами позднего 
репродуктивного возраста с низким овариальным 
резервом необходимо вовремя ставить вопрос об 
использовании ДО по показаниям в программе 
ВРТ. Критериями перехода на программы с ДО 
следует считать: снижение овариального резерва 
при проведении экспертного ультразвукового ис-
следования (количество антральных фолликулов в 
обоих яичниках менее 3), снижение АМГ менее 0,5 
нг/мл, неудачи 2 и более в протоколах ЭКО ИСО с 
собственными ооцитами (низкое качество получа-
емых ооцитов во время пункции или их отсутствие, 
низкое качество эмбрионов или их отсутствие).
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РЕЗЮМЕ
Проведен сравнительный анализ результатов аблации эндометрия в зависимости от способа предопе-

рационной подготовки больных. Обследованы 150 пациенток пременопаузального возраста с гиперплазией 
эндометрия и разделены на две группы в зависимости от способа подготовки. Предоперационная подготов-
ка была проведена двумя способами: интраоперационный кюретаж и гормональное истончение эндометрия, 
после чего выполнена гистерорезектоскопическая монополярная аблация эндометрия коагуляционно-ва-
поризационной технологией. Исходя из данного исследования выявлено, что предоперационное гормо-
нальное истончение эндометрия повышает эффективность процедуры до 85,7 % против 65,4 % у пациенток 
после интраоперационного кюретажа. 

Ключевые слова: аблация эндометрия; предоперационная подготовка; гиперплазия эндо-
метрия.

RESULTS OF ENDOMETRIAL ABLATION DEPENDING ON THE METHOD OF 
PREOPERATIVE PREPARATION OF PATIENTS WITH ENDOMETRIAL HYPERPLASIA
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SUMMARY
The comparative analysis of the results of endometrial ablation in relation to preoperative preparation of 

patients has been completed. The examination included 150 premenopausal women with endometrial hyperplasia. 
Patients were separated into two groups depending on the method preoperative preparation. Preoperative 
preparation was conducted in two ways: intraoperative curettage of the endometrium and hormonal suppression 
of the endometrium. Hysteroresectoscopic monopolar ablation of the endometrium using coagulation-vaporization 
techniques was conducted after preoperative preparation. Proceeding from the study, it has been found that 
preoperative hormonal suppression or the endometrium enhancing the efficacy of the procedure to 84,5 % vs. 
65,4 % in patients after intraoperative curettage.

Key words: endometrial ablation; preoperative preparation; endometrial hyperplasia. 

Внутриматочная хирургия выделена как само-
стоятельное научно-клиническое направление в 
80-х годах прошлого века и прочно вошла в повсед-
невную практику гинекологических стационаров, 
что обусловлено меньшей травматичностью вме-

шательств, обеспечением более высокого качества 
жизни женщин после перенесенных операций, 
экономической целесообразностью[1; 2]. 

При лечении рецидивирующих гиперпласти-
ческих процессов эндометрия внутриматочные хи-
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рургические вмешательства позволяют разрушить 
патологически измененные ткани, избегая расши-
ренного оперативного вмешательства, уменьшают 
лекарственную нагрузку на организм, что особен-
но важно при лечении женщин старшего возраста 
с отягощенным соматическим статусом [3; 4]. Пре-
имуществами гистерорезектоскопических вмеша-
тельств являются проведение манипуляций под 
контролем зрения с определением радикальности 
удаления эндометрия, возможность их выполне-
ния при сочетанной патологии эндомиометрия и 
при деформации полости матки [5; 6]. 

Большинство публикаций указывает на высо-
кую эффективность гистерорезектоскопических 
методик в лечении гиперплазии эндометрия в пер-
вые 6 месяцев после вмешательства − 80−100 % и 
на значительное снижение эффективности через 
12–18 месяцев − до 45−65 % [7; 8]. Основной при-
чиной снижения эффективности названы адено-
миоз, регенерация или наличие неудаленной ткани 
эндометрия в полости матки [9]. Этот факт особен-
но настораживает врачей ввиду возможной злока-
чественной трансформации очагов регенерации 
и развития «синдрома резецированного эндоме-
трия», проявляющегося циклической или хрониче-
ской тазовой болью [10; 11]. Таким образом, опре-
деляющее значение имеет доступность полости 
матки осмотру и манипуляциям при последующих 
диспансерных наблюдениях. Выполнение резекции 
эндометрия ведет к образованию жестких синехий 
в полости матки, и она становится не доступной 
повторному осмотру. Напротив, при использова-
нии коагуляционной методики в полости матки 
обнаруживаются мягкие, паутинообразные сине-
хии, которые не препятствуют самопроизвольному 
отхождению крови и последующим манипуляци-
ям [12]. Но в связи с невысокой эффективностью 
(до 65 %), обусловленной небольшой глубиной коа-
гуляционного некроза эндомиометрия, данная ме-
тодика применяется лишь в комбинации с другими 
гистерорезектоскопическими техниками [13; 14].

В научных исследованиях о причинах регене-
рации эндометрия после его коагуляции приведе-
ны данные о предварительном медикаментозном 
истончении эндометрия как способе, повышаю-
щем вероятность разрушения его базального слоя 
во время оперативного вмешательства, улучшая 
тем самым результаты лечения [15; 16]. В доступ-
ной отечественной литературе нет указаний на 
выработанные единые подходы к способам пред-
варительной подготовки стенок полости матки к 
аблации эндометрия и оценке их влияния на ре-
зультаты вмешательства и состояние больных. Та-
ким образом, сравнение и дальнейшее изучение 
влияния различных способов предоперационной 
подготовки больных на результаты гистерорезек-

тоскопической коагуляционно-вапоризационной 
аблации явилось целью настоящего исследования. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Материалом исследования явились результаты 
обследования и лечения методом гистерорезек-
тоскопической коагуляционно-вапоризационной 
аблации эндометрия 150 больных пременопаузаль-
ного возраста с рецидивирующей гиперплазией 
эндометрия, которые в анамнезе неоднократно 
получали консервативное лечение. Показанием 
для включения в группы явилось возобновление 
аномальных маточных кровотечений после окон-
чания курса гормонального лечения. Пациент-
ки находились на лечении в ГБУЗ АО «Городская 
клиническая больница № 3 имени С. М. Кирова» в 
2014−2016 гг. 

Критерии включения: выполненная репродук-
тивная функция, рецидивирующая гиперплазия 
эндометрия при неэффективности консерватив-
ной терапии, окончание последнего курса консер-
вативной терапии за 6 месяцев до включения в на-
стоящее исследования и более, согласие пациентки 
на участие в научном исследовании и проведение 
предоперационной медикаментозной подготовки, 
оперативное лечение, согласие пациентки и воз-
можность для дальнейшего участия в исследова-
нии в течение 24 месяцев. 

Критерии исключения: наличие аденомиоза 
II–III степени, миома матки общим увеличением 
более 10–11 недель беременности, наличие мио-
матозных узлов, деформирующих полость матки, 
фолликулярно-мышечная дистрофия шейки мат-
ки, опухоли яичников, наличие злокачественных 
заболеваний эндометрия, матки, яичников, нали-
чие воспалительных заболеваний органов малого 
таза в фазе обострения, неполной ремиссии, на-
личие абсолютных противопоказаний для приёма 
гормональных лекарственных средств, наличие 
абсолютных противопоказаний для оперативного 
вмешательства. 

Перед включением в проспективное исследо-
вание всем пациенткам до проведения аблации 
эндометрия было проведено общее клинико-лабо-
раторное и гинекологическое обследование с по-
следующим морфологическим исследованием об-
разцов эндометрия. 

Возраст обследованных 150 больных колебался 
от 45 до 54 лет, средний возраст составил 48,2±5,2 
года. Появление аномального маточного кровоте-
чения являлось основной жалобой при обращении 
за медицинской помощью.

По результатам проведенного обследования 
была выявлена простая гиперплазия эндоме-
трия без атипии у 42,4 % пациенток, сложная 
гиперплазия эндометрия без атипии – у 9,6 % 
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пациенток, полипы эндометрия (на фоне эндо-
метрия с нормальной пролиферацией) – у 48  % 
пациенток. 

Среди сопутствующей гинекологической па-
тологии выявлены аденомиоз I степени – у 49,7 % 
женщин, интрамуральные миоматозные узлы раз-
мерами до 2 см – у 25,8 % женщин. 

Среди экстрагенитальных заболеваний наи-
более часто встречались заболевания сердечно-со-
судистой системы – в 59,8 % случаев (в основном 
представлены артериальной гипертензией 1, 2 сте-
пени), хроническая анемия I–III степени выявлена 
у 52,4 % женщин, ожирение 1 и 2 степени – у 23,9 % 
женщин. 

После проведения обследования больные были 
разделены на 2 группы в зависимости от способа 
предоперационной подготовки стенок полости 
матки перед аблацией эндометрия. 

В I группу (основную) вошли 98 пациенток, 
которым амбулаторно перед аблацией эндометрия 
было проведено медикаментозное истончение эн-
дометрия и достигнута толщина М-эха 2–3 мм по 
данным трансвагинальной эхографии. В качестве 
средств медикаментозной подготовки использова-
лись агонисты гонадотропин-рилизинг гормона, 
микродозированные комбинированные оральные 
контрацептивы, гестагены (медроксипрогестерон 
ацетат). Во II группу (сравнения) вошли 52 паци-
ентки, которым интраоперационно было прове-
дено выскабливание слизистой стенок полости 
матки, после чего сразу приступали к аблации эн-
дометрия. 

Гистерорезектоскопическая аблация эн-
дометрия проводилась под внутривенной 
анестезией в условиях постоянно-проточной 
гистероскопии с контролем потерянной жид-
кости по монополярной методике коагуляци-
онно-вапоризационной технологией. Исполь-
зовали операционный гистерорезектоскоп 
(Olimpus) с диаметром сечения наружного 
тубуса 10 мм, набор электродов для аблации: 
«шарик» диаметром 3 мм и 5 мм, игольчатый 
и/или дисковый вапоротрод. Шариковым 
электродом аблацию эндометрия осущест-
вляли в режиме «коагуляции» при мощности 
тока 80–100 Вт, обеспечивая деструкцию тка-
ней на 3–4 мм в глубину. Вапоротрод исполь-
зовали в режиме «резки» при мощности тока 
200−250 Вт, обеспечивая деструкцию ткани на 
7−8 мм в глубину. При полипах эндометрия 
резецировали ножку полипа до миометрия 
и коагулировали область ее основания. Опе-
рация завершалась при достижении полной 
коагуляции ткани (изменение цвета до жел-
то-коричневого, утрата рыхлой структуры) во 
всех отделах полости матки. Контроль глуби-

ны коагуляции проводился интраоперацион-
но с помощью ультразвукового исследования. 
Во время операции внутриматочное давление 
поддерживалось на постоянном уровне – до 
100 мм рт. ст. со скоростью подачи жидкости 
до 200 мл/мин. В качестве расширяющей сре-
ды использовался 5 % раствор глюкозы. Коли-
чество раствора, абсорбированное в систем-
ный кровоток, рассчитывалось как разность 
между объемом введенной и выведенной жид-
кости. При достижении критического уровня 
интравазации вмешательство прекращалось 
на любом уровне. 

Интраоперационно однократно проводилась 
профилактика инфекционных осложнений вну-
тривенным введением цефалоспоринов второго 
поколения.

В послеоперационном периоде на 1 и 3 сутки, 
далее через 3, 6, 12, 18 и 24 месяца всем больным 
проводилась эхография органов малого таза. При 
наличии показаний – контрольная гистероскопия, 
повторное морфологическое исследование регене-
рировавшего эндометрия. 

Статистическая обработка результатов ис-
следования проводилась с использованием пакета 
программ StatPlus6 AnalystSoft. Использовались 
параметрические и непараметрическое критерии 
(критерий Стьюдента, Манна – Уитни, проводился 
χ2-тест). Различия считались статистически значи-
мыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эффективность лечения оценивали через 6, 12, 
18, 24 месяца. Критерием эффективности аблации 
эндометрия явилась аменорея. При сохранении 
клиники маточного кровотечения или наличия 
бессимптомных остаточных участков эндометрия 
в полости матки оперативное вмешательство рас-
ценивалось как неэффективное. 

По полученным данным, в течение первых 6 
месяцев после операции стойкая аменорея была 
отмечена у всех 100 % женщин, как первой, так и 
второй группы.

В течение последующего периода наблюдения 
через 12 месяцев стойкая аменорея сохранялась 
у 92,8 % пациенток I группы и у 86,4 % пациенток 
II группы, через 18 месяцев стойкая аменорея со-
хранялась у 85,7 % пациенток I группы и у 65,4 % 
пациенток II группы. Через 24 месяца наблюдения 
результаты остались прежними.

Таким образом, недостаточный эффект от 
аблации эндометрия суммарно за время наблюде-
ния был выявлен у 14,3 % пациенток I группы срав-
нения и 34,6 % пациенток II группы сравнения. 

Недостаточный эффект от аблации проявлял-
ся ациклическими, скудными или умеренными, 
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продолжительностью до 7 дней, кровяными вы-
делениями из половых путей, и/или гиперэхоген-
ными очагами в полости матки, выявленными при 
трансвагинальной эхографии, и подозрительными 
на участки регенерировавшего эндометрия. 

Всем больным с недостаточным эффектом от 
проведенного вмешательства была проведена кон-
трольная гистероскопия и морфологическое ис-
следование регенерировавшего эндометрия, при 
которых был выявлен рецидив гиперплазии эн-
дометрия у пациенток I группы в 9,2 % случаев, а 
II группы – в 23,1 % случаев. В остальных случаях 
кровотечение было связано с прогрессированием 
аденомиоза и ростом миоматозного узла, 5,1 % слу-
чаев – в I группе и 11,5 % случаев – во II группе, 
что послужило показанием к гистерэктомии с при-
датками. 

У пациенток с регенерацей эндометрия про-
водилась повторная аблация эндометрия с ис-
пользованием коагуляционно-вапоризационной 
технологии. Повторное вмешательство проводи-
лось однократно, у (9) 9,2 % пациенток I группы и 
у (12) 23,1 % пациенток II группы. Наблюдения за 
21 пациентками после повторной аблации эндо-
метрия проводились до 12−18 месяцев от момента 
повторного вмешательства, и результатом стала 
стойкая аменорея у (17) 80,1 % женщин. Тем (4) 
19,9 % женщинам, у которых возобновились кро-
вяные выделения, была проведена гистерэктомия с 
придатками. При морфологическом исследовании 
препаратов удаленных маток выявлено, что возоб-
новление кровяных выделений было обусловлено 
наличием аденомиоза. Таким образом, повторное 
вмешательство оценили как эффективное и без-
опасное в отношении рецидивирования гиперпла-
зии эндометрия. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Подводя итог лечения и наблюдения за паци-
ентками, выявлено, что причинами недостаточно-
го эффекта после аблации эндометрия суммарно у 
32 пациенток явились прогрессирование аденомио-
за и рост миомы матки в 34,3 % случаев, недостаточ-
ная деструкция эндометрия с рецидивом гиперпла-
зии эндометрия – в 65,6 % случаев. Тем не менее, при 
сочетании гиперплазии эндометрия с аденомиозом 
стойкая аменорея была достигнута после однократ-
ного вмешательства в 32,8 % случаев. 

Состояние эндометрия на момент деструкции 
определяло эффективность оперативного вмеша-
тельства. Аблация эндометрия в условиях меди-
каментозно обусловленной его атрофии оказалась 
эффективнее на 20,3 %, и регенерация эндометрия 
с рецидивом гиперплазии происходила в 2,5 раза 
реже, чем в группе с интраоперационным кюре-
тажем. После проведенной первой аблации эндо-

метрия в обеих группах полость матки оставалась 
доступной осмотру и манипуляциям в полном 
объеме, что позволило провести адекватный кон-
троль и повторную аблацию эндометрия при необ-
ходимости. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Медикаментозное истончение эндометрия до 
2–3 мм улучшает результаты гистерорезектоскопи-
ческой коагуляционно-вапоризационной аблации, 
обеспечивая более полное разрушение его базаль-
ного слоя. Механическая подготовка эндометрия 
является допустимым методом предоперационной 
подготовки только при отсутствии возможности 
провести медикаментозное уменьшение толщины 
эндометрия. Повторная аблация эндометрия яв-
ляется безопасным и возможным методом лече-
ния гиперплазии эндометрия при недостаточной 
эффективности первого вмешательства, повыша-
ющим эффективность данного малоинвазивного 
метода. 
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РЕЗЮМЕ
Сверхранние преждевременные роды являются сравнительно новой проблемой для отечественного 

акушерства. Частота их невысока, около 5 % от всех преждевременных родов, но значителен вклад в показа-
тели младенческой заболеваемости и смертности, инвалидности детей. По данным различных источников, в 
мире выживает от 40 до 70 % очень рано родившихся детей. Общеизвестно, что выживаемость прямо про-
порциональна сроку беременности. Но срок не единственный фактор, оказывающий воздействие на исход 
для новорождённого. Целью нашего исследования явилась оценка влияния метода родоразрешения, нали-
чия задержки роста плода, проведения антенатальной профилактики респираторного дистресс-синдрома, 
лейкоцитоза венозной крови матери на исход сверхранних преждевременных родов. В статье представлены 
результаты ретроспективного анализа 55 историй сверхранних преждевременных родов за 2011−2012 гг. 
Проведен статистический анализ, составлена модель дискриминантного анализа. Выявлено, что наибольшее 
влияние на прогноз для новорождённого оказывают срок беременности на момент родов и задержка роста 
плода. Кесарево сечение является более бережным методом при спонтанном начале родовой деятельности, 
при дородовом излитии вод метод родоразрешения не оказывает влияния на перинатальный исход. Кор-
тикостероиды повышают выживаемость новорождённых только при индуцированных сверхранних родах. 
Не установлена корреляция между лейкоцитозом в венозной крови матери и системным воспалительным 
ответом у плода.

Ключевые слова: сверхранние преждевременные роды; метод родоразрешения; задержка 
роста плода; антенатальное введение кортикостероидов; лейкоцитоз у матери.

WHAT IS THE REASON FOR THE DIFFERENT OUTCOMES  
OF EXTREMELY PRETERM BIRTH?

Kurochka M. P., Volokitina E. I.
Rostov State Medical University, Rostov-on-don, Russia

SUMMARY
Extremely preterm birth is a rather new problem for domestic obstetrics. Their level is low, over 5 % of 

all premature births, but its effects to the indicators of infant morbidity and mortality, disability of children is 
significant. According to various sources, between 40 % and 70 % of very young children survive in the world. 
It is well known that survival rate is directly proportional to the duration of pregnancy. But gestational age is 
not the only criteria of outcome for a newborn. Extra early preterm birth has early and long-term consequences. 
Early effects include bronchopulmonary dysplasia, retinopathy, hydrocephalus, periventricular leukomalacia. 
Cerebral palsy, mental retardation, cognitive impairment, blindness and deafness can characterize the long-
term consequences. The aim of our study was to assess the impact of delivery method, the fact of fetal growth 
retardation, antenatal prevention of respiratory distress syndrome, leukocytosis of the mother’s venous blood on 
the outcome of extremely preterm birth. There are the results of a retrospective analysis of 55 stories of extremely 
preterm delivery in 2011−2012. The statistical analysis and the model of discriminant analysis have been done. 
The fact that the main influences on the newborn’s prognosis are the pregnancy’s term at the time of delivery 
and delay in fetal growth has brought out. Caesarean section is more careful method at the spontaneous onset 
of labor, and prenatal water outflow method of delivery has no impact on the perinatal outcome. Corticosteroids 
increase the survival rate of newborns only in case of induced labor. The correlation between leukocytosis in the 
venous blood of the mother and the systemic inflammatory response in the fetus is not determined.

Keywords: extremely preterm birth; delivery method; fetal growth retardation; antenatal 
corticosteroids; the mother’s blood leukocytosis.

Сверхранние преждевременные роды – срав-
нительно новая проблема для отечественного аку-
шерства. В настоящее время в нашей стране идёт 

накопление опыта по данному вопросу, пересмотр 
тактики ведения родов в сроках беременности от 
22 до 28 недель, продолжается разработка методов 
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профилактики. А как же обстоят дела в странах Ев-
ропы и Америки, давно перешедших на новые кри-
терии живорождения? Страны с высоким уровнем 
дохода, по рекомендации Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), производят регистрацию 
детей, родившихся с массой от 500 г, с 1977 года. 
Однако за прошедшие четыре десятилетия запад-
ные учёные пришли к выводу, что критическим 
пределом жизнеспособности плода является срок 
23 недели, а не 22. В Бельгии, Италии, Испании, 
Франции, Нидерландах рекомендован отказ от реа-
нимационных мероприятий в сроках 22−23 недели, 
даже с 25 недель вопрос решается индивидуально. 
Проведенное общемировое исследование показа-
ло, что выживает около 1 % детей, родившихся в 
сроке 22−23 недели, тогда как в 25−26 недель этот 
показатель возрастает до 44 %, из выживших 23−24 
недельных новорождённых две трети становятся 
инвалидами с детства [1]. Из родившихся в сроке 
до 26 недель 90 % погибают в течение первого ме-
сяца жизни [2]. 

Так от чего же умирают дети с экстремально 
низкой массой тела (ЭНМТ) при рождении? Ос-
новной причиной смерти является инфекционная 
патология – генерализованная внутриутробная 
инфекция и неонатальный сепсис. Кроме того, 
эти дети могут погибать от множественных вну-
триутробных пороков развития. Все дети с ЭНМТ 
нуждаются в реанимационной помощи [3]. В про-
цессе выхаживания врачи сталкиваются с такими 
осложнениями, как респираторный дистресс-син-
дром, синдром диссеминированного внутрисосу-
дистого свёртывания, внутрижелудочковые крово-
излияния, некротический энтероколит и кишечная 
непроходимость, особенно у детей с задержкой 
развития плода (ЗРП) вследствие длительной вну-
триутробной ишемии органов брюшной полости. 
К ранним последствиям сверхранних преждевре-
менных родов относятся бронхо-лёгочная диспла-
зия, ретинопатия, повышенная восприимчивость 
к вирусно-бактериальным инфекциям, гидроце-
фалия, перивентрикулярная лейкомаляция. Ран-
ние осложнения лежат в основе формирования 
отдалённых последствий сверхранних преждевре-
менных родов, таких как детский церебральный 
паралич, задержка умственного и физического раз-
вития, слепота, глухота, психические расстройства, 
трудности в обучении [4].

Значительную популярность в научном мире 
на сегодняшний момент приобрёл вопрос выбора 
рационального метода родоразрешения при сверх-
ранних преждевременных родах. Известно, что 
кесарево сечение оказывает неблагоприятное вли-
яние на репродуктивное здоровье женщины, по-
вышая частоту септических осложнений и крово-
течений в послеродовом периоде и, как следствие, 
бесплодия и невынашивания в дальнейшем. В то 

же время абдоминальные роды считаются более 
бережным методом рождения для недоношенного 
ребёнка [5].

Перинатальная заболеваемость и смертность 
напрямую зависят от срока беременности на мо-
мент родов, а также от массы тела при рождении. 
Известно, что задержка внутриутробного роста 
среди недоношенных встречается в три раза чаще, 
чем среди родившихся в срок [6]. Однако срок бе-
ременности и вес не единственные факторы, опре-
деляющие прогноз для преждевременно родивше-
гося ребёнка.

В глобальном отчёте ВОЗ «Родившиеся слиш-
ком рано» большое внимание уделяется необходи-
мости антенатального введения кортикостероидов 
как меры улучшения выживания недоношенных 
новорождённых. Однако описание касается всех 
детей, родившихся до 34 недель, без акцента на глу-
боко недоношенных [7].

Известно, что в большинстве стран мира ин-
фекция матери является ведущей причиной до-
срочного прерывания беременности [3]. Причём 
чем меньше срок, тем большую роль играет ин-
фекционный фактор [8]. Показателем активности 
инфекционного процесса в организме матери яв-
ляется уровень лейкоцитов в периферической кро-
ви [9], но есть мнения, что лейкоцитоз со сдвигом 
формулы влево обладает низкой прогностической 
ценностью для подтверждения наличия инфекции 
[10; 11].

Целью нашего исследования явилось опреде-
ление влияния метода родоразрешения, задержки 
внутриутробного роста плода, антенатального вве-
дения кортикостероидов, уровня лейкоцитов в ма-
теринской венозной крови на выживаемость очень 
рано родившихся детей.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование было проведено на базе ГБУ РО 
«Областной клинический перинатальный центр». 
Был выполнен ретроспективный анализ 55 историй 
сверхранних преждевременных родов за 2011−2012 
гг. Все пациентки были разделены на три группы: в 
первую группу вошли женщины с индуцированны-
ми сверхранними родами: n=12 (причиной индук-
ции стали тяжёлые гипертензивные расстройства, 
кровотечения вследствие преждевременной от-
слойки нормально расположенной и предлежащей 
плаценты, один случай несостоятельности рубца на 
матке), во вторую – пациентки со спонтанным нача-
лом родовой деятельности до разрыва плодных обо-
лочек: n=17, в третью – женщины с преждевремен-
ным разрывом плодных оболочек: n=26. В каждой 
из групп были выделены 3 подгруппы в зависимо-
сти от исхода для новорождённых в течение первого 
месяца жизни: выписанные домой, переведённые на 
второй этап выхаживания или в специализирован-
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ные отделения (кардиоцентр, офтальмологию, хи-
рургию), умершие. Проведен статистический анализ 
значимости ряда факторов на перинатальный ис-
ход, построена модель дискриминантного анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все группы были сопоставимы по возрасту 
женщин, сроку беременности, росту и весу ново-
рождённых (табл. 1)

Таблица 1
Характеристика групп

Показатель 1 группа 
(M±s)

2 группа 
(M±s)

3 группа 
(M±s)

p12 p13 p23

Срок бере-
менности

26,5±0,68 26,1±1,0 26,1±1,1 0,41 0,27 1,1

Возраст 
рожениц

28,8±4,47 28,8±4,5 28,2±4,7 0,41 0,27 1,00

Рост плода 33,5±3,94 35,1±2,1 34,3±3,1 0,98 0,47 0,47

Вес плода 838±218 891,8±144,3 871,9±207,2 0,15 0,45 0,48
Примечание: p12 − значимость различий 1–2 групп; p13 − значимость различий 1–3 групп;  
p23 − значимость различий 2–3 групп.

Распределение частоты исходов в сравниваемых группах приведено ниже (табл. 2).

Таблица 2
Характеристика подгрупп

Группа Выписаны домой Переведены Умерли Всего

1 группа 6 (50,00 %) 2 (16,67 %) 4 (33,33 %) 12

2 группа 4 (23,53 %) 5 (29,41 %) 8 (47,06 %) 17

3 группа 9 (34,62 %) 6 (23,08 %) 11 (42,31 %) 26

Всего 19 13 23 55
Примечание: значимость различий 1–2 групп, p12=0,32; значимость различий 1–3 групп, p13=0,67; 
значимость различий 2–3 групп, p12=0,72.

Сравнение распределения по исходам не выя-
вило значимых различий между группами (p>0,05).

Принимая во внимание высокую смертность де-
тей, родившихся очень рано вне зависимости от ва-
рианта начала сверхранних родов, мы оценили влия-
ние метода родоразрешения на исход по группам. 

В первой группе всем женщинам было вы-
полнено кесарево сечение, погибло 33,33 %  
детей. 

Во второй группе у 10 женщин из 17 роды за-
вершились через естественные родовые пути, 7 
были экстренно прооперированы (табл. 3). 

Таблица 3
Методы родоразрешения и исходы во второй группе

Исход Естественные роды Кесарево сечение Всего

Выписаны домой 1 (25,00 %) 3 (75,00 %) 4

Переведены 2 (40,00 %) 3 (60,00 %) 5

Умерли 7 (87,50 %) 1 (12,50 %) 8

Всего 10 7 17

Оперативное родоразрешение для пациен-
ток второй группы существенно повышает вы-
живаемость, значимость различий приближает-
ся к статистически значимому уровню (p=0,055). 
Обращает на себя внимание, что в абсолютных 
цифрах только один ребёнок из 10 родившихся 
естественным путём был выписан домой, в то же 

время при кесаревом сечении 3 из 7 детей имели 
благоприятный исход. Среди умерших преобла-
дали дети после естественного родоразрешения 
(7 из 10), после кесарева сечения умер только 
один ребёнок из 7.

Несколько иная картина наблюдается в тре-
тьей группе (табл. 4).
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Таблица 4
Методы родоразрешения и исходы в третьей группе

Исход Естественные роды Кесарево сечение Всего

Выписаны домой 4 (44,44 %) 5 (55,56 %) 9

Переведены 1 (16,67 %) 5 (83,33 %) 6

Умерли 4 (36,36 %) 7 (63,64 %) 11

Всего 9 17 26

Неблагоприятный перинатальный исход чаще 
наблюдался среди женщин, родоразрешённых 
путём кесарева сечения, однако статистически 
значимого влияния в группе с преждевременным 
разрывом плодных оболочек не было обнаружено 
(p=0,51).

Следующим фактором, влияние которого на 
исход для очень рано родившихся детей мы оцени-
вали, являлась задержка роста плода. Задержка ро-
ста плода существенно чаще встречалась в группе 
индуцированных родов (50 %), что связано с влия-

нием на плод гипертензии матери, первичной пла-
центарной недостаточности, которые и послужили 
поводом для досрочного родоразрешения. Но по-
рога статистической значимости эта разница меж-
ду группами не достигает (p12=0,11, p13=0,14). Во 
второй и третьей группах частота ЗРП была при-
мерно одинаковой и составила 17,65 % и 23,08 % со-
ответственно. Однако при рассмотрении подгрупп 
по перинатальным исходам оказалось, что наличие 
ЗРП резко (и статистически значимо) увеличивает 
смертность (табл. 5).

Таблица 5
Влияние задержки роста плода на исход для новорожденного

Исход Отсутствие ЗРП Наличие ЗРП Всего

Выписаны домой 16 (84,21 %) 3 (15,79 %) 19

Переведены  12 (92,31 %) 1 (7,69 %) 13

Умерли 12 (52,17 %) 11 (47,83 %) 23

Всего 40 15 55
Примечание: значимость различий в частоте ЗРП в подгруппах «Выписаны домой – Переведены», p12=0,17; 
значимость различий в частоте ЗРП в подгруппах «Выписаны домой – Умерли», p13=0,009; значимость 
различий в частоте ЗРП в подгруппах «Переведены – Умерли», p12=0,018.

Профилактика респираторного дистресс-син-
дрома (РДС) новорождённых проводилась декса-
метазоном внутримышечно в суточной дозе 24 мг 
в сроках беременности от 24 до 27 недель 6 дней. 
При сроке гестации 22−23 недели 6 дней кортико-
стероиды не вводились, поэтому 100 % охвата не 
наблюдалось ни в одной из групп. В первой группе 
профилактика была выполнена в 41,67 % случа-
ев. Относительно низкий процент охвата связан 
с ургентностью ситуации (кровотечение, тяжёлая 
преэклампсия) в ряде случаев. Во второй группе 
дексаметазон получили 76,47 % женщин, в третьей 
– 88,46 %. Наибольший процент охвата антенаталь-
ной профилактикой в группе с преждевременным 
разрывом плодных оболочек (ПРПО) связан с боль-
шей длительностью пребывания этих пациенток 
в стационаре до родоразрешения. Учитывая столь 
существенные отличия в частоте проведения про-
филактики РДС по группам, статистический анализ 
проводился отдельно внутри каждой группы между 
подгруппами: выписанных домой, переведённых 
для дальнейшего выхаживания, умерших. В резуль-
тате сравнения были сделаны следующие выводы:

•	 наличие	профилактики	для	первой	груп-
пы пациенток существенно повышает 
выживаемость, достоверность различий 
приближается к статистически значимо-
му уровню (p=0,12), что соответствует 
данным литературы [12];

•	 для	 второй	 и	 третьей	 групп	 значимость	
различий в частоте исходов при отсут-
ствии и наличии профилактики РДС 
плода не выявлена (p=0,23; p=0,39), воз-
можно, в связи с тем, что во второй груп-
пе другие факторы в большей степени 
определяют исход, а в третьей группе 
безводный промежуток оказывает по-
ложительное воздействие на созревание 
лёгких плода.

Повышение уровня лейкоцитов в крови бе-
ременной во втором триместре выше 12х109/л 
рассматривается как признак активного воспали-
тельного процесса любой локализации. В нашем 
исследовании в первой и второй группах лейкоци-
тоз встречался менее чем у 50 % женщин, поэтому 
мы провели статистический анализ влияния дан-
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ного показателя на перинатальные исходы только в 
третьей группе (с ПРПО). У матерей, дети которых 
были выписаны домой, повышение уровня лейко-
цитов отмечено в 77,78 %; у женщин, дети которых 
погибли, практически также – 80 %; у пациенток, 
дети которых нуждались в стационарной помощи 
в постнеонатальном периоде, лейкоцитоз встре-
чался в 66,67 %. Таким образом, статистически 
достоверные отличия в перинатальных исходах у 
женщин с преждевременным разрывом плодных 
оболочек в зависимости от уровня лейкоцитоза пе-
риферической крови не выявлены (p=0,82).

Ввиду того, что наибольшее число благо-
приятных перинатальных исходов мы наблю-

дали в группе с индуцированными родами, эта 
группа стала контрольной. Отношение шан-
сов показало, что шанс погибнуть для ребёнка 
при преждевременном излитии вод в 1,27 раза 
выше, чем при индуцированных родах. Шанс 
погибнуть при спонтанном развитии регуляр-
ной родовой деятельности в 1,41 раза выше в 
сравнении с индуцированным родоразрешени-
ем.

Была построена модель дискриминантного 
анализа для оценки влияния всех рассмотренных 
факторов на прогнозирование исхода для ново-
рождённого. Выбраны наиболее прогностически 
значимые показатели (табл. 6).

Таблица 6
Наиболее прогностически значимые показатели

Показатель p-уровень

Срок беременности 0,0015

Наличие ЗРП 0,066

Рост плода 0,102

Остальные показатели показали полное 
отсутствие статистической значимости и не 
увеличивали процент прогнозирования ис-
ходов. Показатели, включенные в модель, 
лучше прогнозируют результаты у выписан-
ных домой (чувствительность 77,9 %) или 
умерших (чувствительность 81,0 %) и плохо 
прогнозируют подгруппу пациентов, пере-
ведённых в другие лечебно-профилактиче-
ские учреждения (ЛПУ) для дальнейшего 

выхаживания (чувствительность 45,5 %), что 
легко объясняется тем фактом, что перевод 
в другой стационар – это не окончательный 
исход в отличие от выздоровления и смерти, 
в дальнейшем все они разделятся на выпи-
санных домой и умерших. Это видно на диа-
грамме рассеяния канонических значений 
(рис. 1). На рисунке видно «перемешивание» 
подгрупп «Выписаны домой» и «Переведены 
в ЛПУ». 

Рис. 1. Диаграмма рассеяния канонических значений.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что 
сверхранние преждевременные роды включают в 
себя как спонтанные, так и индуцированные родо-
разрешения. Статистически значимых различий в 
исходах не было выявлено, перинатальная смерт-
ность высока во всех группах. При анализе зави-
симости исходов для новорождённых от метода 
родоразрешения оказалось, что кесарево сечение 
существенно повышает выживаемость детей (по-
казатель близок к статистически значимому) в 
группе со спонтанным началом регулярной родо-
вой деятельности; в группе с преждевременным 
разрывом плодных оболочек статистически до-
стоверных различий выявлено не было; все ин-
дуцированные роды в нашем исследовании были 
оперативными, что не позволяет сделать вывод о 
влиянии метода родоразрешения на исход для де-
тей в этой группе. Наличие задержки роста плода 
существенно и статистически значимо увеличи-
вает смертность среди новорождённых, то есть 
является значимым фактором риска неблагопри-
ятного исхода, что соответствует данным мировой 
литературы. Проведение антенатальной профи-
лактики респираторного дистресс-синдрома плода 
повышает шансы на благоприятный исход в груп-
пе индуцированных родов, хотя статистической 
достоверности не выявлено. Во второй и третьей 
группах влияние дексаметазона на перинатальный 
исход не выявлено. Уровень лейкоцитоза отражает 
состояние здоровья матери, но не является марке-
ром состояния плода. Более благоприятные исходы 
в соответствии с отношением шансов наблюдаются 
при индуцированных сверхранних родах, что, ве-
роятно, связано с правильным выбором времени 
родоразрешения.

ВЫВОДЫ

1. Исход сверхранних преждевременных 
родов всегда зависит от сочетания ряда факторов, 
наиболее значимыми из которых являются срок 
беременности, наличие ЗРП и рост плода.

2. Выбор метода родоразрешения должен 
быть строго персонифицирован в зависимости от 
акушерской ситуации, предполагаемого прогноза 
для новорождённого, а также согласия матери.
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РЕЗЮМЕ
В статье представлены результаты наблюдения и лечения 36 беременных, у которых беременность на-

ступила в результате проведенной комплексной патогенетически обоснованной терапии неклассической 
формы врожденной дисфункции коры надпочечников. Проведен анализ течения беременностей и родов 
у данного контингента женщин. Все пациентки с гиперандрогенией относятся к группе высокого риска по 
невынашиванию беременности, в связи с этим беременность у этих больных должна планироваться после 
коррекции гормональных нарушений. Показано, что во время беременности при неклассической форме 
врожденной дисфункции коры надпочечников необходимы ранняя диагностика и лечение угрозы прерыва-
ния беременности, плацентарной недостаточности, преэклампсии и эклампсии, что позволяет снизить пери-
натальные потери и получить здоровое потомство.

Ключевые слова: гиперандрогения; дисфункция коры надпочечников; врожденная гипер-
плазия коры надпочечников; беременность; невынашивание беременности, репродуктив-
ные потери. 

PREVENTIVE MAINTENANCE OF MISCARRIAGE IN PATIENTS  
WITH HYPERANDROGENISM ADRENAL ORIGIN AND NORMAL BODY WEIGHT
Manukhin I. B., Gevorkyan M. A., Manukhina E. I., Zaharova T. P., Ovakimyan M. A., Safaryan I. R., Belyaeva E. V.

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

SUMMARY
The article presents the results of observation and treatment of 36 pregnant women, whose pregnancy 

resulted from complex pathogenetically substantiated therapy of the nonclassical form of congenital adrenal cortex 
dysfunction. An analysis of the course of pregnancy and childbirth in this contingent of women was performed. 
All patients with hyperandrogenism belong to the high risk group for miscarriage; therefore, pregnancy in these 
patients should be planned after correction of hormone disorders. It is shown that during pregnancy with congenital 
adrenal hyperplasia, early diagnosis and treatment of the threat of abortion, placental insufficiency, preeclampsia 
and eclampsia is necessary, which allows reducing perinatal losses and obtaining healthy offspring.

Key words: hyperandrogenism; congenital adrenal hyperplasia; adrenal dysfunction; congenital 
adrenal hyperplasia; pregnancy; miscarriage; reproductive losses.

Гиперандрогению (ГА) называют болезнью 
века [1]. Нарастание её частоты объясняется науч-
но-техническим прогрессом, повышением психи-
ческой и физической активности женщин, хрони-
ческими стрессами, прогрессирующими успехами 
в терапии бесплодия и невынашивания беремен-

ности, вызванными ГА, и последующим воспроиз-
водством потомства с теми же проблемами, что и у 
родителей [1; 2].

Гиперандрогения является причиной 60−74 % 
бесплодия, вызванного эндокринными наруше-
ниями, и 32 % невынашивания беременности [3]. 
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Вирилизация, гирсутизм, андроидный тип телос-
ложения, характерные для классических форм ГА, 
не обременяют пациенток с неклассическими фор-
мами ГА надпочечникового генеза. Именно неклас-
сическая форма надпочечниковой ГА чаще всего 
остается вне поля зрения врача. Надпочечниковая 
гиперандрогения, как этиологический фактор не-
вынашивания, наблюдается чаще (в 30 % случаев), 
чем достаточно известная врачам яичниковая фор-
ма синдрома поликистозных яичников (12 %), но 
значительно чаще невынашивание сопровождает 
беременность при смешанной форме (58 %), где 
приобретенная ГА осложняет яичниковую [4]. 

Андрогены в женском организме вырабатыва-
ются в надпочечниках (основная часть): дегидро-
эпиандростерон (ДЭА), дегидроэпиандростерона 
сульфат (ДГЭА-С), андростерон. В яичниках вы-
рабатываются более сильные андрогены (25  %): 
тестостерон, дегидротестостерон. Существует 
экстрагонадный путь продукции андрогенов − в 
тканях (жировая клетчатка, мышцы) − путем кон-
версии из андростендиона в дегидроандростерон. 
Следует помнить, что андрогены образуются из 
прогестерона при участии ферментов цитохрома Р 
450. Так, холестерин метаболизируется в прегнено-
лон с последующим последовательным образова-
нием 17-ОН-прегненолона, ДЭА, ДГЭА-С. Другой 
путь метаболизма обеспечивает последователь-
ное образование прогестерона, 17-гидроксипро-
гестерона (17-ОНП), андростендиона, кортизола, 
альдостерона. Об этой особенности метаболизма 
необходимо помнить при назначении гестагенов, 
повторяющих формулу эндогенного прогестерона, 
небеременной и тем более беременной женщине с 
нарушенной функцией ферментных систем [5; 6].

Тестостерон синтезируется из холестерина жи-
вотного происхождения, поступающего с пищей, 
или в печени. Он циркулирует в крови в свобод-
ном состоянии (2 %) и связанном с белками (54 % 
с альбуминами и 44 % с глобулином − глобулин, 
связывающий половые гормоны). Свободный и 
связанный с альбумином тестостерон является 
биологически активным [7−9], поэтому при обсле-
довании пациентки важно определение свободно-
го тестостерона, который способен соединяться с 
рецепторами и оказывать свойственное ему дей-
ствие.

Секреция надпочечниковых андрогенов сти-
мулируется адренокортикотропным гормоном и 
угнетается кортикостероидами. Андрогены яични-
ков не отвечают на адренокортикотропный гормон 
и кортикостероиды, их секреция находится под 
влиянием лютеинизирующего гормона. Андроге-
ны, поступающие из тканей, конвертируются в ав-
тономном режиме, поэтому их источник (жировую 
ткань) нельзя «уговорить» гормональными пре-

паратами, с ним надо расстаться путем снижения 
веса. Особенность соподчиненности гормонов ле-
жит в основе функциональных проб с дексаметазо-
ном, адренокортикотропным гормоном [10].

Андрогены выделяются с мочой в виде ме-
таболитов, объединяемых в группу 17-кетосте-
роидов (17-КС). По содержанию 17-КС можно 
судить об уровне гиперандрогении, но не об ее 
источнике. Для дифференциальной диагностики 
необходимо определить ДЭА, ДГЭА-С, 17-ОНП 
– маркеры надпочечниковой ГА, тестостерон 
свободный и общий – маркеры яичниковой ГА. 
Андрогены необходимы женскому организму, 
но в определенном, запрограммированном при-
родой количестве, высокий уровень андрогенов 
сопровождается целым рядом изменений, нару-
шающих основные функции женского организ-
ма (репродуктивную, менструальную), изменя-
ют внешний вид, конституцию, способствуют 
развитию метаболического синдрома, который 
отягощает ГА. В метаболизме андрогенов уча-
ствует 5-альфа-редуктаза, образуется агрессив-
ный андроген, не переходящий в эстроген [4]. 
Избыточное образование андрогенов нарушает 
ароматизацию в эстрогены, ингибирует фолли-
кулостимулирующий гормон, рецепторы к люте-
инизирующему гомону, блокирует развитие фол-
ликула, завершающееся его атрезией.

В свою очередь, важна пренатальная диагно-
стика врожденной гиперплазии коры надпочеч-
ников. Первый вариант – в ранние сроки бере-
менности – биопсия хориона, кариотипирование 
(HLA, CYP 21В, С4А, C4B); второй вариант – в 
более поздние сроки – амниоцентез в 17−18 недель 
для определения 17-ОНП, андростерона в около-
плодных водах и биопсия плаценты для определе-
ния пола плода (не ультразвуковое исследование 
(УЗИ)). Тактика: при повышенном уровне 17-ОНП 
в околоплодных водах диагноз врожденной гипер-
плазии коры надпочечников у плода не вызывает 
сомнения, но степень тяжести определить нельзя. 
Плодам женского пола лечение проводят в течение 
всей беременности. Некоторые авторы считают, 
что судьбу ребенка определяют родители. Третий 
вариант – неинвазивные методы диагностики: 
определение плодовой дезоксирибонуклеиновой 
кислоты в материнской плазме (полимеразная цеп-
ная реакция, пол, кариотип), УЗИ плода в 12−17 не-
дель беременности (определение пола и размеров 
надпочечников). Важными являются сроки геста-
ции 13, 24, 28 недель, так как в этот период возмож-
на гиперпродукция андрогенов, что связано с про-
дукцией гормонов эндокринными органами плода 
[4; 11].

Цель исследования – разработать меры профи-
лактики ранних потерь беременности.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находились 36 беременных с 
неклассической формой врожденной дисфункции 
коры надпочечников. Обследование и наблюдение 
беременных проходило на кафедре акушерства 
и гинекологии лечебного факультета ФГБОУ ВО 
МГМСУ им. А. И. Евдокимова Минздрава России 
при амбулаторно-поликлиническом центре ГБУЗ 
«Городская клиническая больница имени В. П. Де-
михова». Данная группа обследуемых пациенток 
была в возрасте 21−35 лет и с нормальной массой 
тела. У всех обследованных беременность наступи-
ла после проведенного посиндромного комплекс-
ного патогенетически обоснованного лечения бес-
плодия. Критериями включения до беременности 
являлись: клинические признаки, лабораторные 
признаки ГА с оценкой всех метаболитов андро-
генов с повышенной стероидной активностью (те-
стостерон общий – более 3,0 нмоль/л, тестостерон 
свободный – более 2,5 пг/мл, андростендион – бо-
лее 10,0 нмоль/л и дегидротестестерон – более 350 
пг/мл). Критериями невключения до беременности 
являлись: анатомические, генетические, иммуно-
логические и другие эндокринные (тяжелые забо-
левания щитовидной железы, гиперпролактине-
мия нефункционального генеза, болезнь Иценко 
– Кушинга) факторы невынашивания беременно-
сти, тяжелые экстрагенитальные заболевания, при-
водящие к нарушению гормонального гомеостаза, 
андрогенпродуцирующие опухоли яичников и 
надпочечников, а также тяжелая патология систе-
мы гемостаза (тромбозы в анамнезе и так далее).

Раннюю диагностику беременности прово-
дили на основании исследования концентрации 
β-хорионического гонадотропина в плазме крови. 
Через 10−14 дней после биохимической диагности-
ки беременности производили УЗИ для констата-
ции плодного яйца в матке. УЗИ в сроке 6−8 недель 
позволяло визуализировать сердцебиение  плода, 
уточнить количество плодов, признаки угрозы 
прерывания (гипертонус матки, отслойка хориона, 
ретрохориальная гематома), патологию хориона, 
свидетельствующую о формирующейся плацен-
тарной дисфункции (низкое прикрепление хори-
она, гипоплазия). В сроке 11−12 недель произво-
дили эхографическое измерение толщины шейной 
складки плода с целью выявления признаков син-
дрома Дауна. Дополнительно производили УЗИ с 
этой целью, а также для прогнозирования ослож-
ненного течения беременности и хромосомных па-
тологий (фетоплацентарной недостаточности, син-
дрома задержки развития плода, преэклампсии и 
эклампсии и других осложнений) применяли био-
химический скрининг: определяли концентрацию 
β-хорионического гонадотропина и РАРР-А (бел-
ка плазмы, ассоциированного с беременностью) в 

сроках 10−12 недель. Скрининговое исследование 
проводили на базе ГБУЗ «Городская клиническая 
больница имени В. П. Демихова», а биохимический 
скрининг – на базе при Центре планирования се-
мьи и репродукции.

Всем беременным проведено общепринятое 
обследование (анализ крови клинический; биохи-
мические параметры крови; группа крови и резус 
фактор; параметры развернутого гемостаза; ана-
лизы на вирус иммунодефицита человека, гепатит 
В и С, реакцию Вассермана; общий анализ мочи; 
микроскопия влагалищного мазка; иммунофер-
ментный анализ на инфекции TORCH-комплекса). 
Также проводили гормональные исследования: 
определяли в сыворотке крови уровни 17-ОНП, 
ДГЭА-С, общего тестостерона с расчетом индекса 
свободного тестостерона. С целью исключения ги-
пофункции щитовидной железы в сыворотке крови  
определяли уровень свободного тироксина (Т4 св.), 
тиреотропного гормона [6; 8; 12].

Повышение уровня 17-ОНП более 5,9 нг/мл у 
пациенток с неклассической формой врожденной 
дисфункции коры надпочечников в 2−3 раза уве-
личивает шансы прерывания беременности, со-
четанное повышение уровней 17-ОНП и ДГЭА-С 
увеличивает вероятность угрозы прерывания бе-
ременности и истмико-цервикальной недостаточ-
ности до 15 раз. Уровень общего тестостерона в те-
чение беременности возрастает в несколько раз [7].

Значительное повышение уровня общего те-
стостерона обусловлено повышением синтеза гло-
булина, связывающего половые гормоны, в печени. 
В период гестации в основе повышения уровня 
тестостерона лежит накопительный механизм за 
счёт увеличения продолжительности циркуляции 
связанного с транспортным белком, а клинические 
эффекты гиперандрогении реализуются за счет не-
связанной формы. Кроме того, в процессе форми-
рования плаценты и при наличии плода мужского 
пола, тестикулы которого вырабатывают тестосте-
рон, в сыворотке крови матери будет определяться 
повышенный уровень данного андрогена. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Тактика ведения I триместра беременности 
была направлена на профилактику, раннее вы-
явление и лечение осложнений – угрозы само-
произвольного выкидыша, неразвивающейся 
беременности, преэклампсии и эклампсии, фето-
плацентарной недостаточности, синдрома задерж-
ки развития плода. 

Течение I триместра осложнилось угрозой 
прерывания беременности у 27,7 % (n=10) за-
беременевших женщин. Так, четыре пациент-
ки находились в стационаре по поводу угрозы 
прерывания беременности, причём две из них 
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были госпитализированы повторно с этим же 
диагнозом.

У 22,3 % (n=8) беременных была выявлена и 
произведена хирургическая коррекция истмико-
цервикальной недостаточности. В сроке 16−17 не-
дель беременности необходим контроль параме-
тров шейки матки, цервикального канала (УЗИ), 
своевременное введение акушерского пессария. 

В III триместре беременности довольно частым 
осложнением было развитие преэклампсии и 
эклампсии  (33,3 %, 12 пациенток). Синдром за-
держки развития плода выявлен у 6 пациенток 
(16,7 %), фетоплацентарная недостаточность – у 4 
пациенток (11,1%) (рис. 1). Стационарное лечение 
потребовалось 7 пациенткам в сроке 34−37 недель 
беременности. 

Рис. 1. Осложнения течения беременности у пациенток с неклассической формой врожденной 
дисфункции коры надпочечников.

ОБСУЖДЕНИЕ

Важным этапом является подготовка к бере-
менности пациенток с надпочечниковой формой 
гиперандрогении. На этом этапе применение кор-
тикостероидов является обязательным (дексаме-
тазон 0,125−0,5 мг/сутки, преднизолон 5−20 мг, 
метипред 4 мг) под контролем уровней 17-ОНП и 
ДЭА. Их применение способствует нормализации 
менструального цикла или второй фазы цикла, на-
ступлению овуляции и беременности. Дополнитель-
но рекомендуется фолиевая кислота 400 мкг/день. 
При отсутствии беременности в течение 3 циклов 
назначаются препараты для стимуляции овуляции. 
Следует помнить, что пациентки с врожденной 
гиперплазией коры надпочечников имеют высо-
кий уровень прогестерона. Альтернативный путь 
– комбинированные оральные контрацептивы с 
антиандрогенным эффектом (из большого перечня 
этой группы препарат подбирается индивидуаль-
но) и глюкокортикостероиды с первого дня цикла 
непрерывно.

Ведение I триместра беременности продолжа-
ли на фоне гормональной поддержки препаратами 
прогестерона, которая была начата в лютеиновую 
фазу по 10 мг два раза в день, вплоть до 36 недель 

гестации, согласно рекомендациям Министерства 
здравоохранения Российской Федерации.

Всем беременным проводили профилактику 
дефицита йода путём назначения 200 мкг/сутки на 
протяжении всей беременности, противопоказа-
нием для назначения данной терапии явился диф-
фузный токсический зоб.

С целью профилактики плацентарной недоста-
точности, согласно рекомендациям Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, назна-
чались препараты, улучшающие маточно-плацен-
тарный кровоток, применялись антиагреганты для 
улучшения реологических свойств крови, а при не-
обходимости и антикоагулянты.

В амбулаторных условиях для лечения угрозы 
прерывания беременности индивидуально увели-
чивали дозу прогестерона до 60−80 мг/сутки по по-
казаниям с последующим снижением до исходных 
20 мг/сутки. Дозу кортикостероидов контролиро-
вали на основании уровней 17-ОНП в сыворотке 
крови, у трёх пациенток потребовалось увеличе-
ние дозы до 4 мг/сутки. При применении больших 
доз необходимо контролировать уровень глюкозы, 
электролитов, артериального давления. Эффек-
тивность лечения контролируется определением 
17-КС, 17-ОНП у матери − снижение их уровня 
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свидетельствует об адекватной супрессии надпо-
чечников. Возможно развитие декомпенсации пла-
центы. 

Применяли фитоседативные препараты, спаз-
молитики, длительность приема спазмолитиков 
определялась самочувствием пациентки.

Срочными родами беременности закончились 
у 98,2 % (n=34) пациенток. При анализе методов 
родоразрешения у женщин с гиперандрогенией от-
мечается высокий процент оперативных родораз-
решений путём кесарева сечения – 34,1 % (n=12). 
Показаниями служили: упорная слабость родовой 
деятельности, не поддающаяся медикаментозной 
коррекции (16,3 %), анатомическое сужение таза, 
неправильное положение плода (4,9 %), тяжёлая 
преэклампсия (7,8 %), у остальных беременных – 
сумма относительных показаний с учетом длитель-
ности бесплодия в анамнезе. Так, двум беремен-

ным потребовалось досрочное родоразрешение: 1 
– в связи с развитием синдрома задержки развития 
плода, декомпенсации фетоплацентарной недоста-
точности в сроке гестации 34−35 недель, 1 – по по-
воду тяжелой преэклампсии, не поддающейся ле-
чению в сроке 36−37 недель беременности (рис. 2).

Состояние новорожденных оценивалось по 
установленным параметрам. Дети рождались с 
оценкой по шкале Апгар 8−10 баллов, средней мас-
сой 3210±160 г, пороков развития плодов выявлено 
не было.

Несмотря на тщательное наблюдение и про-
веденную комплексную терапию, у 1 пациентки 
беременность закончились самопроизвольным 
выкидышем в сроке 6 недель. У 1 пациентки было 
произведено прерывание беременности по меди-
цинским показаниям (анэмбриония).

Рис. 2. Исходы беременности у пациенток с гиперандрогенией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, беременность, наступившую у 
пациенток с гиперандрогенией после лечения бес-
плодия, следует отнести к группе высокого риска 
по невынашиванию и развитию преэклампсии. 
Тактика ведения беременности пациенток данной 
группы должна быть направлена на раннее выяв-
ление и лечение угрозы прерывания беременно-
сти, преэклампсии, эклампсии и фетоплацентар-
ной недостаточности. Прегравидарная подготовка 
к беременности, тщательный контроль за течени-
ем гестационного процесса с назначением корри-
гирующей патогенетической терапии позволяет 
снизить частоту невынашивания, способствует 

благополучному завершению беременности у па-
циенток с избыточной продукцией андрогенов 
надпочечникового генеза. В таком случае успехом 
проведенного лечения можно считать не только 
достижение наступления беременности и благо-
получное её течение, но и последующее рожде-
ние здорового ребенка. При соблюдении такого 
подхода к ведению данного контингента больных 
рождение доношенных жизнеспособных детей 
составляет 98,2 %, что следует расценивать, как 
большой успех.
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РЕЗЮМЕ
В статье представлены результаты обследования, наблюдения и лечения 87 беременных, у которых 

беременность наступила в результате проведенной комплексной патогенетически обоснованной терапии 
гиперандрогении яичникового и смешанного генеза. Анализ течения беременности и родов у данных паци-
енток показал необходимость прегравидарной подготовки, так как они относятся к группе высокого риска 
по невынашиванию беременности, и беременность должна планироваться после коррекции гормональных 
нарушений. Показано, что во время беременности при гиперандрогении необходимы ранняя диагностика 
и лечение угрозы прерывания беременности, фетоплацентарной недостаточности, преэклампсии и экламп-
сии, что позволяет снизить перинатальные потери и получить здоровое потомство.

Ключевые слова: гиперандрогения; гиперандрогения яичникового генеза; гиперандроге-
ния смешанного генеза; фетоплацентарная недостаточность; невынашивание беременно-
сти; преэклампсия и эклампсия. 

PREVENTIVE MАINTENАNCE OF MISCАRRIАGE IN PАTIENTS WITH 
HYPERАNDROGENISM OVАRIАN АND MIXED ORIGINS AND NORMAL BODY WEIGHT

Manukhin I. B., Gevorkyan M. A., Manukhina E. I., Zaharova T. P., Ovakimyan M. A., Safaryan I. R.
A. I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

SUMMARY
The article presents the results of examination, observation and treatment of 87 pregnant women, whose 

pregnancy resulted from complex pathogenetically substantiated therapy of hyperandrogenism ovarian and mixed 
genesis. An analysis of the course of pregnancy and childbirth in these patients, showing the need for pre-gravid 
preparation, as they are a high-risk group for miscarriage, and pregnancy should be planned after correction of 
hormonal disorders. It is shown that during pregnancy with hyperandrogenism, early diagnosis and treatment of the 
threat of abortion, placental insufficiency, preeclampsia and eclampsia are needed, which allows reducing perinatal 
losses and obtaining healthy offspring.

Key words: hyperаndrogenism; hyperаndrogenism ovаriаn origins; hyperаndrogenism mixed 
origins; plаcentаl insufficiency; miscаrriаge; preeclampsia and eclampsia.

Известно, что одним из важнейших факто-
ров, непосредственно влияющих на течение бере-
менности и исход родов, является гормональный 
дисбаланс. Среди всех заболеваний эндокринной 
системы, с которыми сталкиваются акушеры-ги-
некологи в своей практике, гиперандрогения по 
частоте встречаемости стоит на втором месте по-
сле заболеваний щитовидной железы [1]. Данная 
ситуация отмечается, возможно, вследствие повы-
шения осведомленности практикующих специали-

стов в области эндокринологической гинекологии 
и улучшения качества лабораторной диагностики, 
но, несмотря на это, острота проблемы не теряет 
своей актуальности. На сегодняшний день уже ни у 
кого не вызывает сомнений тот факт, что беремен-
ность на фоне гиперандрогении является беремен-
ностью высокого риска и часто сопровождается 
многочисленными осложнениями.

Синдром гиперандрогении (ГА) представляет 
собой достаточно обширную группу эндокрин-
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ных заболеваний, возникающих вследствие весьма 
разнообразных патогенетических механизмов, но 
объединяются по принципу сходной клинической 
симптоматики из-за избыточного качества (актив-
ности) и/или количества мужских половых гормо-
нов [2; 3].

Избыточный уровень андрогенов в крови вы-
зывает гиперандрогенное состояние, влияние 
которого на организм женщины заключается в 
вирилизирующем и анаболическом действии, что 
сопровождается нарушением фолликулогенеза и 
овуляции, репродуктивной функции, развитием 
привычного невынашивания, бесплодия [1; 3; 4].

У 50 % женщин с бесплодием и невынашива-
нием беременности на фоне синдрома полики-
стозных яичников нарушена секреция андрогенов 
корой надпочечников. Эта гиперандрогения не 
связана с наличием мутантного гена, как при чи-
стой надпочечниковой гиперандрогении, а носит 
ситуационный характер: стрессовые ситуации, 
травмы головы, некоторые заболевания надпочеч-
ников. По клиническим проявлениям смешанная 
форма гиперандрогении очень похожа на яични-
ковую форму гиперандрогении, и пациентки, как 
правило, обращаются к гинекологу не по поводу 
невынашивания, а по поводу бесплодия [5; 6].

Цель данного исследования – повысить эффек-
тивность терапии, направленной на пролонгирова-
ние беременности, у пациенток с гиперандрогени-
ей яичникового и смешанного генеза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В ходе исследования под наблюдением находи-
лись 87 беременных с гиперандрогенией. Из них 
48,3 % (n=42) − с ГА яичникового генеза и 51,7 % 
(n=45) − с ГА смешанного генеза. У всех обследо-
ванных пациенток беременность наступила по-
сле проведенной комплексной посиндромной 
патогенетически обоснованной терапии бес-
плодия. Обследование и наблюдение беремен-
ных проходило на базе кафедры акушерства и 
гинекологии лечебного факультета ФГБОУ ВО 
МГМСУ им. А. И. Евдокимова Минздрава России 
при амбулаторно-поликлиническом центре ГБУЗ 
«Городская клиническая больница имени В. П. Де-
михова». Возраст обследуемых пациенток – 23−37 
лет. Данная группа женщин имела нормальную 
массу тела. Критерием включения пациенток в ис-
следование явилось наличие до беременности кли-
нических признаков гиперандрогении – андроген-
зависимая дермопатия (гирсутизм, акне, себорея, 
алопеция), лабораторных признаков гиперандро-
гении с оценкой всех метаболитов андрогенов с по-
вышенной стероидной активностью (тестостерон 
общий – более 3,0 нмоль/л, тестостерон свобод-
ный – более 2,5 пг/мл, андростендион – более 10,0 

нмоль/л и дегидротестостерон – более 350 пг/мл). 
В исследование не включались пациентки, у кото-
рых до беременности имелись анатомические, ге-
нетические, иммунологические и другие эндокрин-
ные (тяжелые заболевания щитовидной железы, 
гиперпролактинемия нефункционального генеза, 
болезнь Иценко – Кушинга) факторы невынаши-
вания беременности, тяжелая экстрагенитальная 
патология, приводящая к нарушению гормональ-
ного гемостаза, андрогенпродуцирующие опухоли 
яичников и надпочечников, а также тяжелые изме-
нения в системе гемостаза (тромбозы в анамнезе и 
так далее).

У пациенток с яичниковой и смешанной фор-
мами гиперандрогении проблема состоит, прежде 
всего, в преодолении бесплодия, а потом уже в вы-
нашивании беременности [7]. На этапе преграви-
дарной подготовки проводилась терапия дидроге-
стероном 10 мг 2 раза в сутки с 14-го по 25-й день 
цикла в течение трёх менструальных циклов; при 
отсутствии беременности проводилась стимуля-
ция овуляции с 5-го по 9-й день цикла в течение 
трёх менструальных циклов, при увеличении дозы 
препарата контролировали состояние яичников 
при ультразвуковом исследовании (УЗИ). При от-
сутствии эффекта медикаментозного лечения в 
течение 6 месяцев рекомендуется оперативное ле-
чение, эффективность которого достигала до 65 % 
(клиновидная резекция яичников лапароскопиче-
ским доступом). Подготовка к беременности при 
смешанной форме проводится по той же схеме, что 
и при наличии синдрома поликистозых яичников, 
но с обязательным назначением кортикостероидов 
до нормализации уровней 17-гидроксипрогесте-
рона (17-ОНП), дегидроэпиандростерона (ДЭА), 
уровень тестостерона при этом не снижается [4; 8].

Раннюю диагностику беременности про-
водили путём определения концентрации 
β-хорионического гонадотропина в плазме кро-
ви еженедельно на протяжении 4−6 недель. Для 
констатации наличия плодного яйца в матке про-
изводили УЗИ в сроке 4−6 недель, дополнитель-
но это исследование позволяло визуализировать 
сердцебиение  плода, уточнить количество плодов, 
определить признаки угрозы прерывания беремен-
ности (наличие гипертонуса матки, отслойки хори-
она, ретрохориальной гематомы), выявить патоло-
гию хориона, которая может свидетельствовать о 
возможном формировании в дальнейшем плацен-
тарной недостаточности (низкое прикрепление хо-
риона, гипоплазия). В сроке гестации 11−12 недель 
производили эхографическое измерение толщины 
шейной складки плода с целью выявления призна-
ков хромосомных патологий, а также ультразвуко-
вую цервикометрию для исключения истмико-цер-
викальной недостаточности. Для прогнозирования 
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осложненного течения беременности (плацентар-
ной недостаточности, угрозы самопроизвольно-
го выкидыша, неразвивающейся беременности и 
других осложнений), кроме УЗИ в гестационном 
сроке 10−12 недель применяли биохимический 
скрининг: определяли концентрацию в крови 
β-хорионического гонадотропина и РАРР-А (бел-
ка плазмы, ассоциированного с беременностью). 
Скрининговое исследование проводили на базе 
ГБУЗ «Городская клиническая больница имени В. 
П. Демихова», а биохимический скрининг – на базе 
при Центре планирования семьи и репродукции.

Помимо общего лабораторного обследования 
(вирус иммунодефицита человека, гепатит В и С, 
реакция Вассермана, анализ  крови клинический,  
общий  анализ мочи, микроскопия влагалищного 
мазка, группа крови и резус фактор, иммунофер-
ментный анализ на инфекции TORCH-комплекса, 
параметры развёрнутого гемостаза, биохимиче-
ские параметры крови) всем беременным в сыво-
ротке крови определяли уровень гормонов (17-
ОНП, дегидроэпиандостерона сульфат (ДГЭА-С), 
общий тестостерон, глобулин, связывающий по-
ловые гормоны (ГСПГ) с расчетом индекса свобод-
ного тестостерона). Для исключения гипофункции 
щитовидной железы определяли уровень свобод-
ного тироксина (Т4) в сыворотке крови и тирео-
тропного гормона [9; 10].

Маркером яичниковой гиперандрогении явля-

ется повышенный уровень тестостерона (свобод-
ного и общего). Для выявления смешанной формы 
гиперандрогении дополнительно определяли уров-
ни 17-ОНП, ДЭА, ДГЭА-С в сыворотке крови, что 
наиболее характерно для надпочечниковой гипе-
рандрогении [5; 11].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Течение I триместра беременности осложни-
лось развитием угрозы прерывания беременно-
сти у 25,1 % (n=22). У 23,2 % (n=20) беременных 
была выявлена и произведена хирургическая кор-
рекция истмико-цервикальной недостаточности 
(серкляж шейки матки, установка акушерского 
пессария) в сроке 16−17 недель  беременности. В 
III триместре беременности довольно частым ос-
ложнением было развитие преэклампсии – у 28 
пациенток (32,8  %). Лечение в условиях стацио-
нара потребовалось 29 женщинам в сроке 34−37 
недель беременности с угрозой преждевременных 
родов, преэклампсией, синдромом задержки раз-
вития плода (СЗРП).

По данным ультразвукового и допплерометри-
ческого исследований, фетоплацентарная недоста-
точность была выявлена у пяти пациенток, СЗРП I 
степени – у двух беременных, по поводу чего про-
водилась комплексная терапия в стационарных ус-
ловиях, направленная на улучшение маточно-пла-
центарного кровотока (рис. 1).

Рис. 1. Осложнения течения беременности у пациенток с гиперандрогенией яичникового и 
смешанного генеза. 

Срочными родами беременности закончились 
у 97,7 % женщин (n=84). В обследованных груп-
пах пациенток случаев пороков развития плода 
и перинатальной смертности выявлено не было. 

Новорожденные рождались с оценкой по шкале 
Апгар 8−10 баллов, средней массой 2900±100 г. Ме-
тод родоразрешения выбирался в зависимости от 
акушерской ситуации. У 13 % пациенток роды за-
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вершены были путем операции кесарева сечения, 
у 87 % − произошли через естественные родовые 
пути.

Несмотря на проводимую комплексную пато-
генетическую терапию у двух пациенток беремен-
ности закончились самопроизвольными выкиды-
шами на сроках гестации 6−8 недель  гестации. У 
одной пациентки было произведено прерывание 
беременности по медицинским показаниям (врож-
дённый порок развития плода – анэмбриония).

ОБСУЖДЕНИЕ

Тактика ведения I триместра беременности 
была направлена на профилактику и лечение угро-
зы самопроизвольного прерывания беременности, 
выявление и коррекцию истмико-цервикальной 
недостаточности, определение неразвивающей-
ся беременности, профилактику развития фето-
плацентарной недостаточности, преэклампсии и 
эклампсии.

Ведение I триместра беременности продолжа-
ли на фоне гормональной поддержки препаратами 
прогестерона, которая изначально была назначена 
в лютеиновую фазу цикла (по 10 мг 2 раза в день). 
Прогестероновую поддержку продолжали вплоть 
до 36-й недели гестации [1].

Всем беременным проводили профилактику 
дефицита йода йодсодержащими препаратами в 
дозе 200 мкг/сутки на протяжении всей беремен-
ности (противопоказанием к назначению препара-
тов йода явился диффузный токсический зоб). 

С целью профилактики развития фетоплацен-
тарной недостаточности назначались препараты, 
улучшающие маточно-плацентарный кровоток. 
Для улучшения реологических свойств крови при-
менялись антиагреганты, а при необходимости и 
антикоагулянты. Также применялись фитоседа-
тивные препараты, спазмолитики. Длительность 
приема определялась самочувствием пациентки, 
данными клинических исследований и лаборатор-
ных показателей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ полученных результатов указывает на 
необходимость проведения прегравидарной подго-
товки пациенток с гиперандрогенией яичникового 
и смешанного генеза и нормальной массой тела, 
которая позволяет выявить и провести патогене-
тическую терапию бесплодия и невынашивания 
наступившей беременности, а также способствует 
её успешному завершению. 

В заключение следует сказать, что гиперандро-
гения в гинекологии и акушерстве является ак-
туальной и обсуждаемой проблемой, требующей 
системного подхода к обследованию и ведению 
пациенток, при котором необходимо участие ряда 

специалистов – детских эндокринологов, гинеко-
логов, акушеров, хирургов, генетиков, что создает 
широкое поле для дальнейших исследований.
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РЕЗЮМЕ 
В статье представлены результаты наблюдения и лечения 70 беременных женщин с избыточной мас-

сой тела, у которых беременность наступила в результате проведенной комплексной патогенетически обо-
снованной терапии гиперандрогенных синдромов (синдром поликистозных яичников, метаболический син-
дром). Проведен анализ течения беременностей и родов у данного контингента женщин. Все пациентки с 
гиперандрогенией и избыточной массой тела относятся к группе высокого риска по развитию преэклампсии. 
Беременность у этих больных должна планироваться после коррекции гормонально-метаболических нару-
шений (гиперандрогении, инсулинорезистентности). Во время беременности необходимы ранняя диагности-
ка и лечение преэклампсии, что позволяет снизить перинатальные потери. 

Ключевые слова: беременность; гиперандрогения; избыточная масса тела; преэклампсия. 

EFFICACY OF PREECLAMPSIA THERAPY INCREASE IN OVERWEIGHT FEMALE PATIENTS 
WITH HYPERANDROGENISM 

Manukhin I. B., Manukhina Е. I., Ispas A. A., Kerimova S. P.  
A. I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia 

SUMMARY 
The paper presents the results of observation and therapy of 70 overweight pregnant women who got 

pregnancy after combined pathogenically substantiated therapy of hyperandrogenism syndromes (polycystic 
ovarian syndrome, metabolic syndrome). Clinical course of pregnancy and labor were analyzed in this cohort of 
patients. All overweight female patients with hyperandrogenism fall into a high risk category of preeclampsia 
development. In this category of patients pregnancy should be planned only after correction of hormonal and 
metabolic conditions (hyperandrogenism, insulin resistance). Early detection and treatment for preeclampsia during 
the pregnancy are necessary to reduce perinatal loss rate. 

Key words: pregnancy; hyperandrogenism; overweight; preeclampsia. 

 В связи с увеличением возраста беременных 
женщин, расширением возможностей для вына-
шивания беременности у пациенток с сомати-
ческими заболеваниями на современном этапе 
развития медицины одной из самых актуальных 
проблем остается своевременная диагностика, 
профилактика и коррекция состояний, ведущих к 
развитию преэклампсии.  

Среди гормональных изменений, которые 
могут способствовать появлению данных геста-
ционных осложнений, одно из лидирующих мест 
занимает гиперандрогения (ГА) – патологическое 
состояние, обусловленное изменением секреции 
андрогенов, нарушением их метаболизма и свя-
зывания на периферии [1; 2]. В период гестации 

ГА приводит к развитию преэклампсии, создает 
риск прерывания беременности на ранних сроках 
[3; 4]. В свою очередь, преэклампсия приводит к 
росту частоты перинатальных осложнений у мате-
ри, плода и новорожденного, отрицательно влияет 
на состояние здоровья детей в последующие годы 
жизни [5−7]. 

Цель исследования – снизить частоту акушер-
ских осложнений беременности у пациенток с ги-
перандрогенией и избыточной массой тела.  

Новизна исследования – впервые проводилось 
суточное мониторирование артериального давле-
ния (АД) у беременных с гиперандрогенией и из-
быточной массой тела и определена тактика лече-
ния гипертензивного синдрома. 
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Данное исследование было проведено в жен-
ской консультации при 50-ой поликлинике Юго-
восточного административного округа и в ро-
дильном доме при ГБУЗ «Городская клиническая 
больница имени В. П. Демихова», что являются 
клиническими базами кафедры акушерства и гине-
кологии лечебного факультета ФГБОУ ВО МГМСУ 
им. А. И. Евдокимова Минздрава России.  

Таким образом, под наблюдением находились 
70 беременных женщин, которые были разделены 
на две группы: I группа – 38 пациенток с избыточ-
ной массой тела и синдромом поликистозных яич-
ников (СПКЯ) (54,3%); II группа – 32 с избыточной 
массой тела и метаболическим синдромом (МС) 
(45,7%)  

Критериями включения в исследование яви-
лись: пациентки с избыточной массой тела, клини-
ческими и лабораторными проявлениями гиперан-
дрогении, срок беременности – до 5 полных недель.  

Критерии исключения из исследования: срок 
беременности более 5 недель на момент включе-
ния в исследование; многоплодная беременность 
(более одного плода); патология развития плода 
(например, врожденные пороки развития плода 
или внутриутробная задержка развития плода); 
анатомические, генетические, иммунологические 
и другие эндокринные (тяжелые заболевания щи-
товидной железы, болезнь Иценко − Кушинга, ги-
перпролактинемия нефункционального генеза) 
факторы невынашивания беременности; андро-
генпродуцирующие опухоли яичников и надпочеч-
ников; языковой барьер; любые психологические, 
эмоциональные проблемы, расстройства, которые 
могут помешать подписанию информированного 
согласия. 

У всех обследованных беременность наступила 
после проведенного комплексного посиндромного 
лечения с коррекцией метаболических нарушений.  

В I триместре ведение беременности было на-
правлено на профилактику, своевременное вы-
явление и лечение осложнений – преэклампсии, 
синдрома задержки роста плода, угрозы самопро-
извольного выкидыша, неразвивающейся бере-
менности. 

На основании концентрации β-субъединицы 
хорионического гонадотропина (β-ХГ) на 12−14-й 
день после овуляции проводили диагностику бе-
ременности. Концентрацию β-ХГ в плазме крови 
определяли путем твердофазного иммунофер-
ментного анализа с помощью набора реагентов 
«ГонадотропинИФА-ХГч-1» (Россия). 

В дальнейшем в динамике исследование β-ХГ 
проводили 3−4 раза еженедельно. После диа-
гностики «биохимической» беременности (через 
10−14 дней) производили ультразвуковое исследо-

вание (УЗИ) для выявления плодного яйца в матке. 
В дальнейшем в сроке 6−8 недель УЗИ произво-
дили с целью визуализации сердцебиений плода, 
уточнения количества плодов, выявления призна-
ков угрозы прерывания, патологии хориона. С це-
лью выявления признаков синдрома Дауна в сроке 
11−12 недель измеряли толщину шейной складки 
плода с помощью эхографического исследования. 
Кроме УЗИ для прогнозирования осложненного 
течения беременности (неразвивающейся бере-
менности, угрозы самопроизвольного выкидыша 
и других осложнений) в сроках 10−12 недель при-
меняли биохимический скрининг: определяли кон-
центрацию РАРР-А (ассоциированный с беремен-
ностью белок плазмы) и β-ХГ. 

Совместно с общепринятыми обследованиями 
(группа крови и резус фактор, реакция Вассерма-
на, вирус иммунодефицита человека, гепатит В и С, 
анализ крови клинический, иммуноферментный 
анализ на инфекции TORCH-комплекса, общий 
анализ мочи, микроскопия влагалищного мазка, 
консультация окулиста, стоматолога и терапевта) 
исследовали биохимические параметры крови, 
определяли печеночные ферменты, развернутый 
гемостаз. Радиоиммунологическое исследование 
гормонов в сыворотке крови включало определе-
ние уровней 17-гидроксипрогестерона, дегидро-
эпиандостерона сульфата, общего тестостерона 
иммунохемилюминисцентным методом на анали-
заторе «ACS 180» (Bayer, Германия). 

Половые стероиды связывающий глобулин 
определяли с помощью (ELISA) – иммунофермент-
ный метод. Использовали реактивы фирмы «Alfa 
Diagnostic International» (Соединённые Штаты 
Америки (США)), детекция производилась авто-
матически на ридере Elx 800 «Bio-Tek Instruments» 
(США).  

Определяли уровень свободного Т4 в сыво-
ротке крови набором реагентов «ТироидИФА-
свободный Т4» (Россия) методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с целью исключения 
гипофункции щитовидной железы.  

Ультразвуковое исследование плода прово-
дили для оценки состояния фетоплацентарного 
комплекса. Оценивали степень зрелости плацен-
ты, структуру, локализацию, толщину, наличие 
патологических изменений (кисты, кальцинаты и 
другие). При помощи допплерометрии в средней 
мозговой артерии плода, артерии пуповины и ма-
точных артериях отслеживали состояние фетопла-
центарного, маточно-плацентарного и плодового 
кровотока. Гемодинамику оценивали с помощью 
независимых индексов, характеризующих пери-
ферическое сосудистое сопротивление: индекс ре-
зистентности (ИР), пульсационный индекс (ПИ), 
систолодиастолическое отношение (СДО). С 32-й 
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недели беременности для оценки состояния плода 
1 раз в 2 недели проводили наружную (непрямую) 
кардиотокографию. 

Прием прогестероновых препаратов, начатый 
в лютеиновую фазу, продолжали и в I триместре 
беременности с целью гормональной поддержки – 
по 10 мг 2 раза в день. 

Все беременные применяли антиагреганты 
(для улучшения реологических свойств крови) и 
препараты йода на протяжении всей беременно-
сти с целью профилактики йоддефицита – по 200 
мкг/сутки, противопоказанием к применению был 
диффузный токсический зоб. Дополнительно для 
беременных были назначены витаминно-мине-
ральные комплексы – по 1 таблетке в сутки.  

С целью выявления пикового повышения АД 
и определения оптимального времени назначения 
терапии пациенткам было произведено суточ-
ное мониторирование артериального давления 
(СМАД).  

Мониторирование АД осуществлялось в ста-
ционаре на суточном мониторе артериального 
давления с частотой пульса МДП-НС-02. Данное 
исследование проводилось беременным в III три-
местре – от 34 до 38 недель. Регистрация частоты 
сердечных сокращений и АД осуществлялась в 
дневные часы каждые 30 минут, в ночные часы – 
каждые 60 минут, не меньше 30 раз. Данные СМАД 
оценивали по нижеперечисленным параметрам: 
средние величины – дают главное представление 
об уровне АД за 24 часа; показатели суточного рит-
ма – отображают разницу показаний АД в процен-
тах между дневными и ночными часами (в зависи-
мости от средней дневной величины АД).  

Обработка полученных результатов осущест-
влялась с помощью программного обеспечения 
автоматически. 

Степень ночного снижения АД рассчитыва-
лась с помощью формулы:  

 

где: САД – систолическое артериальное давление; 
ДАД – диастолическое артериальное давление; 
СНС – степень ночного снижения; АД(Д) – среднее 
дневное давление; АД(Н) – среднее ночное давле-
ние. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Отягощенный акушерско-гинекологический 
анамнез был выявлен у 100 % пациенток с гиперан-
дрогенией. У всех пациенток наблюдалась угроза 
прерывания беременности. У 28,4 % женщин при-
знаки угрозы прерывания беременности появи-
лись в первом триместре, эти пациентки получали 
терапию, пролонгирующую беременность.  

При проведении допплерометрического ис-

следования в системе мать-плацента-плод отмеча-
лись нарушения маточно-плацентарного и плодо-
во-плацентарного кровообращения, выявляемые 
по изменению индексов кровотока в средней моз-
говой артерии плода, артерии пуповины и маточ-
ных артериях. Так, при исследовании кровотока в 
маточных артериях при гиперандрогении имело 
место увеличение численных значений СДО, ИР и 
ПИ. Начальные проявления внутриутробной ги-
поксии плода, по данным антенатальной кардио-
токографии, определялись у 10 пациенток (14,3 %), 
выраженные нарушения состояния плода имели 
место у 2 женщин (2,85 %). При ультразвуковом ис-
следовании обнаружена задержка внутриутробно-
го развития плода I степени у 3 пациенток (4,3 %). 

В III триместре довольно частым осложнением 
было развитие преэклампсии (34,3 %).  

Стационарное лечение потребовалось 12 паци-
енткам в сроке 34−38 недель беременности.  

Учитывая показатели СМАД, у данных паци-
енток были получены следующие результаты: в 
дневные часы средние показатели систолического 
артериального давления составили 143±4,2, диа-
столического артериального давления – 90±2,6; в 
ночные часы средние показатели систолического 
артериального давления составили 138±2,9, диа-
столического артериального давления − 88±1,7. 

У пациенток отмечен утренний и вечерний пик 
подъема АД и двухфазный ритм АД «день – ночь».  

В норме среднее пульсовое АД у беременных в 
III триместре колеблется в пределах 26–44 мм рт. ст. 
У беременных с гиперандрогенией и избыточной 
массой тела средняя величина пульсового артери-
ального давления составила 53 мм рт. ст. 

Таким образом, среди всех беременных адек-
ватное снижение АД наблюдалось лишь у 3 (25 %) 
пациенток, недостаточное – у 7 (58,33 %), а подъем 
АД в ночные часы – у 2 (16,67 %) женщин. 

Срочными родами беременность закончилась 
у 65 пациенток (92,85 %). Несмотря на тщательное 
наблюдение и проведенную комплексную патоге-
нетическую терапию у 4 пациенток на сроках 6−8 
недель беременности произошел самопроизволь-
ный выкидыш. Прерывание беременности по ме-
дицинским показаниям (анэмбриония) было про-
ведено одной пациентке (рис. 1).  

35,6 % (n=25) из пациенток с гиперандрогени-
ей и избыточной массой тела были родоразреше-
ны путем операции кесарева сечения. Из показа-
ний к операции чаще всего встречались: упорная 
слабость родовой деятельности, не поддающаяся 
медикаментозной терапии (18,5 %), тяжелая пре-
эклампсия (10,2 %), анатомическое сужение таза, 
неправильное положение плода (6,9 %). Через 
естественные родовые пути беременность закон-
чилась у 64,4 % (n=45). 4 беременным потребо-
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валось досрочное родоразрешение: 1 – по поводу 
выраженного нарушения плодово-плацентарного 
кровообращения на 34−35-й неделе беременности 

и 3 – по поводу тяжелой преэклампсии, не подда-
ющейся лечению на 36−37-й неделе беременности  
(рис. 2).  

Рис. 1. Исходы беременности у пациенток с ГА и избыточной массой тела. 

Рис. 2. Частота осложнений гестации у пациенток с ГА и избыточной массой тела  
(МС – метаболический синдром, СПКЯ - синдром поликистозных яичников). 

Новорожденные оценивались по установлен-
ным параметрам. По шкале Апгар рожденные дети 
оценивались на 8−10 баллов, средняя масса тела 
составила 3140±280 г. Пороков развития плодов во 
время исследования не было выявлено. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Проведя анализ полученных данных по вы-
явленным осложнениям течения беременности, 
обращает на себя внимание тот факт, что пре-
эклампсия развивалась у большинства пациенток 

с инсулинорезистентностью в анамнезе и у паци-
енток с избыточной массой тела. Одним из важных 
факторов, усугубляющих течение беременности, 
является длительность заболевания, то есть дли-
тельность гиперандрогенной ановуляции. 

Учитывая российские клинические рекомен-
дации по диагностике и лечению артериальной 
гипертензии у беременных, в стационарных усло-
виях женщинам был назначен постельный режим 
на левом боку, это в разы уменьшает вероятность 
развития тяжелой артериальной гипертензии и 
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преждевременных родов [8], рекомендована диета, 
богатая витаминами, микроэлементами, белками.  

Ограничение соли не было показано. При пре-
эклампсии уменьшение потребления соли не со-
действует снижению АД, но может способствовать 
уменьшению объема циркулирующей крови, нару-
шению перфузии плаценты [9].  

Плановая антигипертензивная терапия была 
общепринятой, наиболее часто применяли цен-
тральные α2-агонисты – препараты первой линии 
в большинстве стран [10]. Не было выявлено их 
неблагоприятного воздействия в экспериментах на 
животных и связи между препаратом и врожденны-
ми дефектами при применении в I триместре у че-
ловека [11], изучались в многочисленных проспек-
тивных исследованиях в сравнении с плацебо [12; 
13] и другими антигипертензивными препаратами 
[13; 14]. Также изучались отдаленные последствия 
применения данных препаратов в отношении раз-
вития детей (242 ребенка, время наблюдения – 7,5 
лет) [15]. При применении возможно нарушение 
функции печени у матери, у 22 % женщин отмеча-
ется непереносимость препарата (депрессия, седа-
ция, ортостатическая гипотензия) [16]. 

Препараты второй линии – антагонисты каль-
ция и β-адреноблокаторы.  

Антагонисты кальция – гемодинамической 
основой антигипертензивного действия является 
снижение общего периферического сосудистого 
сопротивления, причем препараты вызывают ди-
латацию преимущественно артериол, не влияя на 
тонус венозных сосудов. В некоторых эксперимен-
тах на животных наблюдались дефекты развития 
дистальных отделов конечностей. Однако несколь-
ко проспективных исследований применения ан-
тагонистов кальция в I триместре беременности 
(наиболее крупное включало 299 женщин) не выя-
вило риска основных врожденных мальформаций 
[17]. 

β-адреноблокторы (β-АБ) – в исследованиях 
по репродуктивности у животных не было отме-
чено тератогенного эффекта ни у одного из пред-
ставителей группы β-АБ [17]. Неселективные β-АБ 
могут способствовать снижению плацентарного 
кровотока, в больших дозах повышают риск не-
онатальной гипогликемии и тонус миометрия [18; 
19]. Предпочтение целесообразно отдавать карди-
оселективным β-АБ с вазодилатирующими свой-
ствами. Результаты проведенного мета-анализа по 
сравнительному изучению β-АБ и центральных 
α2-агонистов (13 клинических исследований) сви-
детельствуют о сопоставимости препаратов как в 
отношении эффективности, так и безопасности 
[20]. В сравнительных исследованиях отмечено, что 
β-АБ могут быть более эффективны для снижения 
АД, однако различий влияния на прогноз для ма-

тери и плода/новорожденного не отмечено [21]. В 
мета-анализе и Кокрановском обзоре [22] не отме-
чено значимого неблагоприятного влияния на плод 
[23]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, беременность у пациенток 
с гиперандрогенией и избыточной массой тела 
наступила после проведения комплексного по-
синдромного лечения с коррекцией метаболи-
ческих нарушений. В ходе настоящего исследо-
вания было установлено, что тактика введения 
беременности у данных пациенток должна быть 
направлена на раннее выявление и лечение пре-
эклампсии, угрозы прерывания беременности. 
Проведение суточного мониторирования ар-
териального давления женщинам с гиперан-
дрогенией и избыточной массой тела может 
быть рекомендовано не только с для подбора 
адекватной гипотензивной терапии и оценки 
ее эффективности, но и для прогнозирования 
дальнейшего течения и возможных исходов бе-
ременности.  
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РЕЗЮМЕ
В последнее десятилетие благодаря развитию технологий перинатальной медицины растет выживае-

мость детей, родившихся с массой тела менее 1500 г. Незавершение к моменту рождения глубоконедоно-
шенного ребенка онтогенеза системы кроветворения и ее морфофункциональная незрелость представляют 
значительные трудности в оценке гемопоэза и феррокинетики у данного контингента пациентов. Кроме того, 
отсутствуют референсные интервалы эритроцитарных показателей венозной крови глубоконедоношенных 
новорожденных в раннем неонатальном периоде для исследований, выполняемых на автоматических гемо-
анализаторах, что и определяет актуальность проведенного исследования. Выявлены особенности эритро-
цитарных показателей детей с очень низкой и экстремально низкой массой тела при рождении, а также их 
зависимость от массы тела, гестационного возраста и наличия у матерей таких осложнений беременности, 
как анемия, преэклампсия и плацентарная недостаточность.

Ключевые слова: новорожденные с экстремально низкой и очень низкой массой тела при 
рождении; ранний неонатальный период; эритроцитарные показатели; автоматический ге-
матологический анализатор.

CHARACTERISTICS OF ERYTHROCITARY INDICATORS  
IN EXTRIMLY PRETERM NEWBORNS IN THE EARLY NEONATAL PERIOD

Matveeva E. A., Nazarov S. B., Ivanenkova Yu. A., Kharlamova N. V., Kuzmenko G. N., Filkina O. M.
Ivanovo Scientific-Research Institute of Maternity and Childhood named after V. N. Gorodkov, Ivanovo, Russia 

SUMMARY
In the last decade, thanks to the development of perinatal medicine technologies, the survival rate of children 

born with very low and extremely low body weight is growing. The non-completion of the onset of hematogenesis 
hematopoietic system and its morpho-functional immaturity at the time of birth of the profoundly unbearable 
child present significant difficulties in the evaluation of hemopoiesis and ferrokinetics in this contingent of patients. 
In addition, there are no reference intervals for erythrocyte indices of venous blood of deep-preterm neonates in 
the early neonatal period for studies performed on automatic hemoanalysers. which determines the relevance 
of the study. Specific features of erythrocyte indices of profoundly premature children and their dependence on 
body weight and gestational age at birth, as well as on the presence of pregnancy complications such as anemia, 
preeclampsia and placental insufficiency in mothers are revealed.

Key words: newborns with extremely low birth weight and very low birth weight; early neonatal 
period; erythrocyte indices; automatic hematological analyzer.

В настоящее время одной из наиболее значимых 
проблем неонатологии является выхаживание де-
тей с массой тела при рождении менее 1500 г. Неза-
вершение к моменту рождения глубоконедоношен-
ного ребенка онтогенеза системы кроветворения и 
ее морфофункциональная незрелость представля-

ют значительные трудности в оценке гемопоэза и 
феррокинетики у данного контингента пациентов 
[1; 2]. По имеющимся немногочисленным литера-
турным источникам, показатели периферической 
крови у глубоконедоношенных новорожденных 
отличаются большими индивидуальными колеба-
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ниями, а нормативные показатели венозной крови 
вовсе отсутствуют [3]. Однако имеются сведения 
о том, что при тяжелых состояниях новорожден-
ных, сопровождающихся анемией, полицитемией, 
нарушением микроциркуляции, могут быть суще-
ственные ошибки при исследовании капиллярной 
крови. Поэтому важно в сомнительных случаях у 
тяжелобольного пациента определить гемоглобин 
и гематокрит в крови, взятой из вены [4]. В связи 
с этим актуальной задачей является изучение эри-
троцитарных показателей венозной крови у глубо-
конедоношенных новорожденных в раннем неона-
тальном периоде с использованием современного 
гематологического анализатора. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 86 новорожденных с 
массой тела при рождении менее 1500 г. Из иссле-
дования исключались дети с острой кровопотерей 
(желудочные, легочные кровотечения и другие), 
гемолизом (гемолитическая болезнь новорожден-
ных) и нарушениями в системе гемостаза (син-
дром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания, геморрагическая болезнь новорож-
денных). Пациентам в возрасте 4–7 дней проводи-
лось измерение на гематологическом анализаторе 
ADVIA 2120I (производство компании Siemens) 
следующих показателей венозной крови: концен-
трации гемоглобина (HGB), количества эритро-
цитов (RBC), среднего объема эритроцита (MCV), 
среднего содержания гемоглобина в эритроци-
те (MCH), средней концентрации гемоглобина в 
эритроците (МСНС), содержания гемоглобина 
в эритроцитах (измеряемый показатель СНCM), 
распределения эритроцитов по объему (RDW), ши-
рины распределения концентрации гемоглобина в 
эритроцитах (HDW), концентрации ядросодержа-
щих эритроидных клеток (NRBC), абсолютного 
количества ретикулоцитов (RET#), относительно-
го количества ретикулоцитов (RET %), среднего 
объема ретикулоцитов (MCVr), содержания гемо-
глобина в ретикулоцитах (CHCMr), гематокрита 
(HCT). Проводилась выкопировка данных из форм 
003/у «Медицинская карта стационарного больно-
го» отделения реанимации и интенсивной терапии 
новорожденных. Для статистического анализа ис-
пользовались методы непараметрической стати-
стики. Результаты представлены в формате средне-
го арифметического (Меan), интерквартильный 
размах (25 %, 75 %).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Большинство новорожденных (89 %) родились 
путем кесарева сечения, 11 % − через естественные 

родовые пути. Синдром задержки развития плода 
определялся у 20 % детей. Оценку по шкале Апгар 
6−7 баллов при рождении на первой минуте имели 
53 % детей, 4–5 баллов – 33 %, менее 3 баллов – 5 %. 
В крайне тяжелом состоянии родилось 19 % детей, 
в тяжелом – 81 %. Все дети в раннем неонатальном 
периоде получали респираторную поддержку: 27 % 
− традиционную искусственную вентиляцию лег-
ких, 37 % − неинвазивную искусственную вентиля-
цию легких методом назального CPAP. Препараты 
сурфактанта вводились 38 % детей.

В раннем неонатальном периоде у детей с мас-
сой тела при рождении менее 1500 г концентрация 
гемоглобина составила 14,9 г/л [12,3; 16,4], концен-
трация эритроцитов – 4,1 г/л [3,5; 4,6], средний объ-
ем эритроцитов – 110,1 фл [103,6; 115,8], среднее со-
держание гемоглобина в эритроците – 35,9 пг [34,2; 
37,5], средняя концентрация гемоглобина в эри-
троците – 32,6 г/дл [32,1; 33,4], ширина распреде-
ления эритроцитов по объему – 18,6 % [17,8; 19,3], 
ширина распределения концентрации гемоглоби-
на в эритроцитах – 3,5 пг/дл [3,2; 3,7], концентрация 
ядросодержащих эритроидных клеток – 0,63x109 мкл 
[0,0; 0,8], абсолютное количество ретикулоцитов 
– 123,4x109 мкл [68,1; 178,9], относительное коли-
чество ретикулоцитов – 3,06 % [1,8; 4,6], средний 
объем ретикулоцитов – 120,6 фл [114,2; 126,3], со-
держание гемоглобина в ретикулоцитах – 35,0 [32,4; 
35,8], гематокрит – 45,7 [37,7; 51,3]. В результате 
проведенного корреляционного анализа выявлены 
взаимосвязи между концентрацией эритроцитов и 
средним содержанием гемоглобина в эритроците 
(r=-0,405, p=0,029), средним объемом эритроцита 
(r=-0,411, p=0,027), концентрацией ядросодержа-
щих эритроидных клеток (r=-0,915, p=0,001). Кон-
центрация ядросодержащих эритроидных клеток 
коррелировала с концентрацией гемоглобина (r=-
0,816, p=0,007) и гематокритом (r=-0,796, p=0,01). 
Выявлена достоверная корреляционная взаимос-
вязь между средним объемом эритроцита и содер-
жанием ретикулоцитов как относительным, так и 
абсолютным (r=0,555, p=0,003 и r=0,496, p=0,009 
соответственно).

Согласно Международной классификации бо-
лезней десятого пересмотра, 28 недель – это «зона 
крайней незрелости» (P07.2) при рождении недо-
ношенного ребенка. Для оценки влияния гестаци-
онного возраста на эритроцитарные показатели 
недоношенных детей в раннем неонатальном пе-
риоде новорожденные были разделены на 2 груп-
пы: с гестационным возрастом 22–27 недель (n=17) 
и с гестационным возрастом 28–35 недель (n=66). 
Характеристика показателей красной крови детей 
обеих групп представлены в таблице 1.
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Таблица 1
Эритроцитарные показатели детей раннего неонатального периода,  

родившихся с массой тела менее 1500 г, в зависимости от срока гестации

Показа-
тели

Новорожденные  
со сроком гестации  

менее 28 недель

Новорожденные  
со сроком гестации 

более 28 недель

MANN-
WHITNEY U 

TEST

Mean 25,000th 75,000th Mean 25,000th 75,000th p-level

Срок 
гестации

26,1765 26,0000 27,0000 31,6875 29,0000 32,0000 0,000000

RBS 3,7292 3,2500 4,2750 5,5421 3,5400 4,4400 0,301155

HGB 14,0000 12,4000 14,9000 15,8214 12,2500 16,3000 0,757253

HTC 40,8444 35,3000 43,8000 43,6375 37,0000 49,2500 0,523900

MCV 117,9556 111,8000 124,6000 110,2421 105,2000 117,2000 0,029639
MCH 40,7444 37,2000 44,9000 38,5714 34,6000 39,2500 0,047715

MCHC 34,6556 31,9000 34,6000 35,0893 32,2500 33,7000 0,884741

CHCM 31,7556 30,7000 32,8000 33,3439 32,0000 33,5000 0,130755

CH 37,1000 35,7000 38,0000 36,6702 34,5000 37,3000 0,159673

RDW 17,1556 17,2000 17,6000 20,2000 17,7500 19,4000 0,000466
HDW 3,4333 3,2000 3,5000 5,2855 3,2050 3,9000 0,615501

Выявлено, что у новорожденных с гестацион-
ным возрастом менее 28 недель среднее содержа-
ние гемоглобина в эритроците и средний объем 
эритроцитов достоверно больше, а ширина рас-
пространения эритроцитов по объему достовер-
но ниже, чем у детей, родившихся в гестационном 
сроке 28 недель и более.

С целью изучения зависимости эритроцитар-

ных показателей от массы тела при рождении дети 
были разделены на 2 группы: в первую группу вош-
ли 37 детей с экстремально низкой массой тела, 
во вторую − 49 детей с очень низкой массой тела. 
Значения эритроцитарных показателей детей в за-
висимости от массы тела при рождении представ-
лены в таблице 2.

Таблица 2
Значения эритроцитарных показателей детей, родившихся с массой тела менее 1500 г, 

 в период ранней постнатальной адаптации в зависимости от массы тела при рождении

Показате-
ли

Новорожденные 
 с массой тела при рождении 

от 1000 до 1500 г

Новорожденные  
с массой тела при рождении 

менее 1000 г

Kolmo- 
gorov-

Smirnov 
Test

Mean 25,000th 75,000th Mean 25,000th 75,000th p-level

RBS 4,066 3,620 4,570 3,8793 3,2800 4,4000 p>0,10

HGB 14,578 12,600 16,500 13,8850 12,1500 15,6500 p>0,10

HCT 43,185 37,500 49,500 41,0800 34,8500 47,1500 p>0,10

MCV 109,068 105,000 115,000 116,8600 113,1500 121,8000 p<0,005
MCH 37,374 34,400 39,000 39,5550 37,0000 39,5000 p<0,005

MCHC 34,209 32,400 33,700 33,9550 32,0500 34,5500 p>0,10

CHCM 32,200 32,100 33,500 31,9900 30,9000 32,8500 p<0,025
CH 35,268 34,400 37,300 36,9550 35,7500 37,8500 p <0,10

RDW 18,483 17,600 19,200 18,5750 17,4000 19,8000 p>0,10

HDW 3,476 3,180 3,670 3,6665 3,2800 3,9750 p>0,10
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Выявлено, что у новорожденных с экстремаль-
но низкой массой тела в раннем неонатальном 
периоде среднее содержание гемоглобина в эри-
троците и средний объем эритроцитов достовер-
но больше, а средняя концентрация гемоглобина в 
эритроците (измеряемый показатель) достоверно 
ниже, чем у детей, родившихся с очень низкой мас-
сой тела. 

Нами было проанализировано течение бере-
менности у матерей, родивших детей с массой тела 
менее 1500 г. Наиболее часто диагностировались 
такие осложнения беременности, как плацентар-
ная недостаточность (55 %), преэклампсия (31 %) 
и анемия (31 %). У детей от матерей, беременность 
которых осложнилась плацентарной недостаточ-
ностью, концентрация гемоглобина была выше (15 
г/л [12,5; 16,6]), чем у детей от матерей без данного 
осложнения (14,8 г/л [12,1; 16,4], p=0,031). У мате-
рей с преэклампсией рождались новорожденные 
с более высокой концентрацией эритроцитов (4,4 
г/л [4,1; 4,9]), чем у детей от матерей без данной па-
тологии (3,7 г/л [3,4; 4,4], p=0,01). Новорожденные, 
рожденные от матерей со снижением гемоглобина 
во время беременности, отличались достоверно 
более низким относительным содержанием рети-
кулоцитов (2,3 [1,9; 2,6]) по сравнению с детьми от 
матерей с нормальным уровнем гемоглобина во 
время беременности (3,5 [2,9; 3,5], p<0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в нашем исследовании данные 
о величине среднего показателя объема всей по-
пуляции эритроцитов у детей с массой тела менее 
1500 г, которая составила 110,10 фл [103,6; 115,8], 
свидетельствуют о том, что у данной категории де-
тей преобладают макроцитарные эритроциты. На 
функциональное состояние и зрелость эритрона 
новорожденного ребенка большое влияние ока-
зывают такие осложнения беременности у матери, 
как преэклампсия, плацентарная недостаточность 
и анемия, при которых внутриутробное развитие 
плода осуществляется в условиях гипоксии – фак-
тора, индуцирующего продукцию эритропоэтина у 
плода [5; 6]. Кроме того, существуют данные о том, 
что при развитии преэклампсии происходит нару-
шение инвазии трофобласта, что приводит к раз-
витию недостаточности маточно-плацентарного 
кровотока и ишемии плаценты, при этом повыша-
ется выработка эритропоэтина, которая приводит 
к эритроцитозу у матери и усугубляет тяжесть те-
чения плацентарной недостаточности – формиру-
ется порочный круг [7; 8]. При развитии анемии во 
время беременности возникает не только внутри-
утробная гипоксия, но и дефицит микронутриен-
тов, который угнетает эритропоэз не только мате-
ри, но и плода, о чем свидетельствует выявленное 

в нашем исследовании достоверное снижение ре-
тикулоцитов у детей от матерей с анемией во время 
беременности [9; 10].

ВЫВОДЫ

1. Наиболее информативными критериями 
функциональной зрелости эритрона глубоконедо-
ношенного новорожденного являются не концен-
трационные показатели (содержание эритроцитов 
и концентрация гемоглобина), а эритроцитарные 
индексы – такие как средний объем эритроцитов 
(MCV), среднее содержание гемоглобина в эритро-
ците (MCH), средняя концентрация гемоглобина в 
эритроците (MCHC).

2. Важным критерием для оценки состояния 
эритрона у недоношенных новорожденных явля-
ется концентрация ядросодержащих эритроидных 
клеток.

3. Эритроцитарные показатели у глубоконедо-
ношенных новорожденных в раннем неонаталь-
ном периоде зависят от гестационного возраста и 
массы тела при рождении, а также от осложнений 
беременности у матерей. 
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РЕЗЮМЕ
Рубец на матке является одной из самых грозных проблем, влияющих на репродуктивную функцию, ко-

торая стоит перед акушером-гинекологом. Поиск способа улучшения качества рубца на матке крайне актуа-
лен. Проведено экспериментальное исследование, целью которого являлось сравнение тканевых эффектов 
применения аргоно-плазменной коагуляции и введения гиалуроновой кислоты в область раны на матке по-
сле оперативного вмешательства. Сравнение двух методов выявило более выраженный эффект воздействия 
аргоно-плазменной коагуляции на ангиогенез в области раны. В то же время, введение гиалуроновой кисло-
ты повышает количество миоцитов в рубце.

Ключевые слова: рубец на матке; аргоноплазменная коагуляция; гиалуроновая кислота; ре-
паративные процессы миометрия; кесарево сечение.

ARGON PLASMA COAGULATION VS HYALURONIC ACID:  
HOW CAN EFFICTIVE RESTORE UTERINE MUSCLE?
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SUMMARY
The scar on the uterus is one of the most formidable problems affecting reproductive function, which faces 

an obstetrician-gynecologist. The search of the way to improve the quality of the uterine scar is extremely relevant. 
An experimental study aimed at comparing the tissue effects of argon plasma coagulation and the introduction of 
hyaluronic acid in the area of the wound on the uterus after surgery was carried out. Comparison of the two methods 
revealed a more pronounced effect of argon plasma coagulation on angiogenesis in the wound area. At the same 
time, the introduction of hyaluronic acid increases the number of myocytes in the scar. 

Key words: uterine scar; argon plasma coagulation; hyaluronic acid; reparative processes in 
myometrium; caesarean section.
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За последние годы увеличилось количество 
хирургических вмешательств на матке, таких как 
кесарево сечение (КС), миомэктомия, а также 
других реконструктивно-пластических операций, 
которые однозначно влекут за собой появление 
рубца на матке у женщин репродуктивного воз-
раста [1; 2], в связи с чем формируется большая 
группа пациенток не только повторнородящих, но 
и первородящих с рубцом на матке. Выбор тактики 
ведения беременности и родов у таких пациенток 
требует особого внимания и в каждом конкретном 
случае должен решаться индивидуально [2].

В 17 % случаев по всему миру рождение детей 
происходит путем операции кесарева сечения [3]. 
По данным за период 2007−2014 гг., оперативное 
родоразрешение применяют в 25 % случаев в Ев-
ропе, 32,8 % − в Соединённых Штатах Америки, 
22,1 % − в России, что в значительной мере превы-
шает рекомендованный показатель Всемирной ор-
ганизации здравоохранения – 10−15 % [3; 4].

Операция КС сопряжена с рисками не только 
во время, но и после операции. Наиболее частые ос-
ложнения – кровотечение и инфицирование раны, 
влекущие за собой нарушение репарации тканей и 
формирование неполноценного рубца. Так, более 
чем в 25 % показанием к проведению операции ке-
сарева сечения является рубец на матке [5−7].

Важным условием для сохранения репро-
дуктивной функции, снижения частоты кесаре-
ва сечения и благополучного исхода родов через 
естественные родовые пути у женщин с рубцом 
на матке является формирование полноценного 
рубца. Поэтому необходимо создание благопри-
ятных условий для регенерации ткани – хорошее 
кровоснабжение в области шва и предотвращение 
развития ишемии и воспалительной реакции в 
области послеоперационной раны. Все это может 
быть достигнуто при помощи техники операции, 
вида шовного материала и вспомогательных совре-
менных технологий [8−10].

Цель исследования – сравнить эффект воздей-
ствия на мышцу матки лабораторных животных 
аргоноплазменной коагуляции (АПК) и гиалуро-
новой кислоты.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели был про-
веден эксперимент. В качестве объекта исследо-
вания были выбраны половозрелые самки крыс 
линии Вистар. Данный вид животных выбран 
ввиду анатомических особенностей строения – 
двурогой матки, что позволяет провести оценку 
эффективности воздействия в сравнении с кон-
тролем внутри одного организма. В эксперименте 
участвовало 30 самок крыс в возрасте трёх меся-

цев, массой тела 208,4±7,13 г. Экспериментальные 
операции проводились в асептических условиях, 
в специально оснащенной операционной, под ин-
галяционным наркозом (кислородной смесью с 
Изофлюраном). Всем экспериментальным живот-
ным производился лапаротомный доступ к матке, 
после чего на матке в области правого и левого 
рогов острым путем производился продольный 
разрез, не превышавший 1,5 см. Ушивание раз-
реза производилось однорядным непрерывным 
швом синтетической рассасывающейся нитью. 
После шов на левом роге матки у 15 крыс под-
вергался обработке с помощью аргоноплазмен-
ной коагуляции в режиме «спрей» со скоростью 
потока аргона 7 л/минуту, другим 15 животным 
рана на матке инъецировалась гиалуроновой кис-
лотой (1,0 мл) в составе официнального препара-
та. Рана на правом роге матки во всех 30 случаях 
дополнительному воздействию не подвергалась 
и являлась контрольной для дальнейшего срав-
нения сформированных рубцов. Производилось 
послойное ушивание передней брюшной стенки 
(мышцы и апоневроз ушивались непрерывным 
однорядным швом синтетической нитью, на кожу 
накладывались отдельные узловые швы). После 
операции рана на коже обрабатывалась 1 % во-
дным йодсодержащим раствором, после чего на-
кладывалась асептическая повязка. В послеопера-
ционном периоде животные содержались парами 
в чистых, свободных клетках. Асептическая по-
вязка удалялась на 1 сутки. Дополнительной обра-
ботки швов и антибактериальной профилактики 
не проводилось. Выведение из эксперимента осу-
ществлялось на 14-е сутки после операции. Экспе-
римент проведен с соблюдением этических норм. 
Участки в области рубцов правого и левого рогов 
матки фиксировались в 10 % растворе формали-
на, после чего использовались для дальнейшего 
приготовления препаратов для морфологическо-
го исследования. Гистологическое исследование 
проводилось «слепым» методом. Для изучения 
структуры рубца, выявления особенностей строе-
ния соединительной ткани была применена окра-
ска препаратов по Ван Гизон (Van Gieson). Группы 
сравнения были сформированы следующим обра-
зом: 1-я группа – из рубцов левого рога матки по-
сле АПК (n=15), 2 группа – из рубцов левого рога 
матки, в которые интраоперационно вводили ги-
алуроновую кислоту (n=15), контрольная группа 
состояла из рубцов правого рога матки (n=30). 

Для оценки и интерпретации гистологиче-
ских результатов была разработана специаль-
ная шкала, учитывающая основные признаки 
формирования полноценного рубца на матке 
(табл. 1).
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Таблица 1
Шкала оценки состояния ткани в области рубца на матке

Показатель Баллы

0 1 2 3

Толщина фиброз-
ных септ

Толстые В большинстве 
толстые

В большинстве 
тонкие

Тонкие

Инвазия миоцитов Без проникнове-
ния

Небольшое про-
никновение

Умеренное про-
никновение

Повсеместно че-
редование мышц 

и фиброзной 
ткани

Количество со-
судов

Единичные Небольшое коли-
чество

Умеренное коли-
чество

Многочисленные

Калибр сосудов Все капиллярного 
типа

Мало, мелкого 
калибра (артерио-

лы/венулы)

Много сосудов 
мелкого калибра

Большинство со-
судов мелкого и 

среднего калибра

Толщина стенки 
сосудов

Все тонкостенные Отдельные с 
более толстыми 

стенками

Значительная 
часть сосудов 
толстостенные

Большинство 
толстостенные

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате оценки гистологических препа-
ратов выявлено, что в 1-й (средний балл оценки 
рубца 10,8±1,18) и во 2-й группах (средний балл 
– 11,2±1,12) состояние рубца на матке в среднем 
было оценено ожидаемо лучше, чем в контрольной 
группе (8,0±0,46), причём данная закономерность 
отмечалась как в целом по группе, так и при срав-
нении рубцов на правом и левом рогах матки у од-
ной и той же особи. Рубцы в исследуемых группах 
гистологически расценивались как «небольшие, с 
заметным врастанием мышц», либо «рубцы с боль-
шим количеством мышечной ткани» (рис. 1), тогда 
как в контрольной группе преобладали «плотные, 
грубые рубцы», либо «рубцы с преобладанием со-
единительной ткани». 

Рис. 1. Препарат № 12. Область рубца после 
обработки АПК (окраска по Ван Гизон (Van 
Gieson), увеличение: x256). Видны пласты 

мышечной ткани.

Вместе с тем, при сравнительной оценке двух 
основных групп выявлены различия. Наибольшая 
инвазия миоцитов в область рубца отмечалась по-
сле интраоперационной обработки раны аргоном 
и встречалась в 33 % случаев, в то время как во вто-
рой группе инвазия миоцитов на 3 балла встреча-
лась лишь в 20,0 % случаев. Более чем в половине 
случаев во второй группе по сравнению с контро-
лем (53,3 %) инвазия миоцитов соответствовала 
2 баллам, в то время как в первой группе данный 
показатель оставался в пределах 40,0 %. Толщина 
фиброзных септ значительно не отличалась в ис-
следуемых группах после интраоперационного 
воздействия, в 33,3 % случаев в исследуемых груп-
пах после воздействия их толщина снижалась. Од-
нако стоит отметить, что при детальном сравнении 
групп, фиброзные септы были менее выражены 
после введения гиалуроновой кислоты в область 
рубца (рис. 2).

 

Рис. 2. Толщина фиброзных септ в рубцах.
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Оба воздействия стимулировали ангиогенез 
в области рубца с формированием полноценной 
сосудистой стенки. Стоит отметить, что для АПК 
был характерен активный ангиогенез, многочис-
ленные сосуды после воздействия встречались в 
33,3 % случаев (рис. 3), в то время как во второй и 
контрольной группах данный признак отмечался у 
26,6 % и 20,0 % соответственно. 

Рис. 3. Препарат № 18. Область рубца после 
введения гиалуроновой кислоты  

(окраска по Ван Гизон (Van Gieson), увеличение: 
x90).  Большое количество сосудов с полноценной 

сосудистой стенкой.

Несмотря на то, что во второй исследуемой 
группе в биоптатах рубцов преобладало умеренное 
количество сосудов (66,7 % случаев), в 46,6 % со-
суды были толстостенные, в то время как в первой 
исследуемой группе (АПК) данный показатель был 
несколько ниже (40 %) (рис. 4). 

\

Рис. 4. Препарат № 5. Область рубца после 
обработки АПК  (окраска по Ван Гизон (Van 

Gieson), увеличение: x90).  Умеренное количество 
тонкостенных сосудов на фоне мышечной ткани.

Калибр сосудов после воздействия также из-
менялся в сторону увеличения, что подтверждает 
улучшение регенеративных процессов в области 
рубца. Так, после воздействия в гистологических 
препаратах отмечалось появление сосудов сред-
него калибра в первой и во второй исследуемых 
группах (в 40 % и 33,3 % соответственно), кото-
рые в образцах контрольной группы отсутство-
вали. 

Резюмируя выше полученные результаты, не-
обходимо отметить, что интраоперационная об-
работка ткани аргоноплазменным факелом сти-
мулирует процессы репарации, повышая инвазию 
миоцитов в область рубца и увеличивая количе-
ство новообразованных сосудов большего калибра 
с полноценной сосудистой стенкой. Несмотря на 
то, что инвазия миоцитов после введения гиалу-
роновой кислоты увеличивалась по сравнению с 
контролем, но была несколько ниже в сравнении 
с первой группой, ангиогенез завершался форми-
рованием толстостенных сосудов в сравнении не 
только с контрольной, но и с первой исследуемой 
группой.

ОБСУЖДЕНИЕ

Применение аргоноплазменной коагуляции 
для интраоперационной обработки шва на матке 
и введение в рану на матке гиалуроновой кислоты 
улучшает течение репаративных процессов в обла-
сти рубца. При этом АПК стимулирует локальные 
процессы восстановления стенки матки, увеличи-
вая инвазию миоцитов, в том числе за счёт улучше-
ния ангиогенеза с формированием полноценной 
сосудистой стенки. В то же время гиалуроновая 
кислота является матрицей для ангиогенеза в об-
ласти послеоперационной раны. Положительные 
свойства обоих методов воздействия на миоме-
трий могут быть использованы для формирования 
полноценного рубца на матке после оперативного 
воздействия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В практической медицине врач должен ис-
пользовать те методы, которые направлены на 
максимальную пользу для пациента, вместе с тем 
являющиеся безопасными и относительно легко 
применимыми. Поэтому крайне важен поиск воз-
можностей формирования полноценного рубца на 
матке после кесарева сечения, а также критериев 
отбора женщин с рубцом на матке для безопасно-
го родоразрешения через естественные родовые 
пути.
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РЕЗЮМЕ
Рубец на матке является одной из наиболее актуальных проблем современного акушерства, оказывая не-

гативное влияние на репродуктивную функцию на всех этапах её реализации. Одним из перспективных направ-
лений фундаментальных наук биомедицинского профиля является использование стволовых клеток для лечения 
различных состояний. В статье приведены данные экспериментального исследования, описывающего тканевые 
эффекты введения культуры мезенхимальных стволовых клеток в области рубца на матке после кесарева сечения. 
Доказан положительный эффект воздействия мезенхимальных стволовых клеток, способствующий образованию 
новой мышечной ткани в поврежденных участках и уменьшению формирующихся фиброзных септ, стимулирую-
щий локальный неоангиогенез, помогающий формированию полноценной сосудистой стенки.

Ключевые слова: рубец на матке; мезенхимальные стволовые клетки; восстановление 
тканей; кесарево сечение; экспериментальное исследование; трансляционная медицина; 
шкала оценки состояния рубца на матке.

MESENCHYMAL STEM CELLS – OPPORTUNITY TO RESTORE MYOMETRIUM
Ostromensky V. V.1, Kucheryavaya Yu. G.1, Dikke G. B.2, Astapova M. K.3, Enukashvili N. I.4, Antonov P. V.5, 
Onincev I. E.6

1Maternity hospital № 2, Saint-Petersburg, Russia
2RUDN University, Moscow, Russia
3North-Western State Medical University named after I. I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia
4Institute of Cytology of the Russian Academy of Science, Saint-Petersburg, Russia
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SUMMARY
The scar on the uterus is one of the most urgent problems of modern obstetrics, having a negative impact on 

the reproductive function at all stages of its implementation. One of the promising areas of fundamental sciences of 
biomedical profile is the use of stem cells to treat various conditions. The article presents the data of an experimental 
study describing the tissue effects of the introduction of a culture of mesenchymal stem cells in the scar area on the 
uterus after cesarean section. The positive effect of mesenchymal stem cells has been proved, which contributes 
to the formation of new muscle tissue in the damaged areas and to the reduction of forming fibrosis septa, which 
stimulates local neoangiogenesis that helps to form a complete vascular wall.
Key words: scar on uterus; mesenchymal stem cells; tissue repair; caesarean section; an 
experimental study; translational medicine; a scale for assessing the condition of scar on uterus.
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Кесарево сечение (КС) является наиболее рас-
пространенной родоразрешающей операцией во 
всем мире. Частота его неуклонно растет и не име-
ет тенденции к снижению в связи с увеличением 
как общего количества беременных с показаниями 
к оперативному родоразрешению по состоянию 
здоровья, так и беременных с рубцом на матке от 
предыдущего КС, который в ряде случаев является 
единственным показанием к повторной операции 
[1; 2].

Рубец на матке является одной из наиболее ак-
туальных проблем современного акушерства, со-
ставляя по разным оценкам от 15 до 25 % случаев. 
Само по себе наличие рубца на матке оказывает не-
гативное влияние на репродуктивную функцию на 
всех этапах её реализации [3; 4]. 

Данная проблема экономически актуальна, так 
как несет за собой значительные расходы, связан-
ные с обеспечением работы операционных, отделе-
ний интенсивной терапии и реанимации, обуслав-
ливает необходимость проводить более длительную 
послеродовую реабилитацию, увеличивает количе-
ство дней, проведенных в стационаре. При ведении 
последующих беременностей может возрастать ко-
личество дополнительных обследований, необходи-
мость дородовых госпитализаций. Восстановление 
мышцы матки позволит снизить число репродук-
тивных и перинатальных потерь.

В современных источниках отсутствуют сведе-
ния о внедренных в широкую клиническую прак-
тику способов полноценного восстановления стен-
ки матки после оперативного вмешательства.

Прогресс медицинских технологий тесно свя-
зан с достижениями фундаментальных наук био-
медицинского профиля, но, к сожалению, степень 
внедрения имеющихся разработок в практическое 
здравоохранение остается крайне низкой [5].

Одним из перспективных направлений являет-
ся использование стволовых клеток в качестве ос-
новы для клеточной терапии различных состояний. 
Многочисленные эксперименты и исследования в 
этой области дали основу понятия о «пластичности» 
стволовых клеток, об их способности преодолевать 
барьеры линейной дифференцировки и преобразо-
вываться в клетки чуждой для нее ткани [6]. Кроме 
этого, лечебный эффект стволовых клеток может 
быть связан не только с их «пластичностью», но и со 
значительной экспрессией этими клетками различ-
ных факторов роста и паракринным механизмом, 
влиянием за счет цитокинов [7].

Среди типов клеток, обладающих потенциа-
лом к регенерации ткани, следует выделить мезен-
химальные стволовые клетки (МСК), поскольку 
они являются наиболее оптимальным клеточным 
источником ввиду своих свойств – это мультипо-
тентность и способность дифференцироваться в 

клетки мезенхимального ряда, а также видимый 
иммунофенотипический профиль МСК – отсут-
ствие антигенов комплекса гистосовместимости 
(HLA) – дает возможность избежать отторжения 
иммунной системой хозяина [6; 8; 9]. Это позволя-
ет рассматривать мезенхимальные стволовые клет-
ки как кандидаты не только для аутологичной, но и 
для аллогенной клеточной терапии.

Долгое время считалось, что основным ис-
точником МСК является красный костный мозг, 
но, учитывая сложности получения клеток, этот 
способ имеет ряд ограничений, связанных с вме-
шательством в здоровье донора и трудность соз-
дания их резервов в виде готовых препаратов. В 
настоящее время были найдены альтернативные 
источники МСК, к которым, в первую очередь, от-
носятся висцеральная и подкожная жировая ткань 
и ткань пуповины и плаценты [6; 10].

По сравнению с костным мозгом подкожная 
жировая ткань и ткани пуповины и плаценты яв-
ляются сравнительно более доступным источни-
ком МСК. А малоинвазивный характер процедуры 
делает этот способ наиболее приемлемым и пер-
спективным.

Получение МСК из жировой ткани (ЖТ) про-
исходит в большем количестве и с более высоким 
пролиферативным потенциалом. В эксперимен-
тальных работах было показано, что профиль 
экспрессии поверхностных антигенов МСК, полу-
ченных из костного мозга и из жировой ткани, от-
личается на ранних пассажах по отдельным марке-
рам, но эти различия становятся менее значимыми 
по мере культивирования [5; 9]. 

МСК жировой ткани сходны с МСК костного 
мозга по основным фенотипическим свойствам. 
Однако МСК ЖТ обладают более высокой про-
лиферативной активностью и менее подвержены 
репликативному старению в процессе культивиро-
вания in vitro [5].

Ожидается, что в результате внедрения техно-
логии применения культуры на основе аллогенных 
мезенхимальных стволовых клеток, нанесенных 
на матрицу, произойдет полное восстановление 
мышцы матки после оперативного вмешательства, 
произойдет полное восстановление функциональ-
ной активности миометрия. Полученные результа-
ты можно будет экстраполировать в клинической 
практике. 

Цель исследования – изучить возможность ис-
пользования аллогенных мезенхимальных стволо-
вых клеток жировой ткани для улучшения состоя-
ния рубца на матке.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для реализации поставленной цели было про-
изведено экспериментальное исследование с со-



101

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

блюдением всех этических норм по отношению к 
животным (в соответствии с «Международными 
рекомендациями по проведению биомедицинских 
исследований с использованием животных», 1985 
год).

Проведен эксперимент на 15 самках альбиноса 
серых крыс породы Вистар в возрасте трёх меся-
цев, массой тела 210,3±8,14 г. Животные для экспе-
римента были выбраны ввиду анатомической осо-
бенности строения полового аппарата – двурогой 
матки, что дает возможность оценить процессы 
репарации миометрия внутри одного организма 
после различного воздействия. Операции выпол-
нялись под общим наркозом с помощью внутри-
мышечного введения тилетамина гидрохлорида и 
золазепама гидрохлорида (Золетил 100) в дозе 7,5 
мг/кг массы тела.

МСК жировой ткани крыс получали из фраг-
ментов подкожной жировой клетчатки крыс той 
же породы. Выделенные клетки выращивали в 
культуральной среде DMEM, содержащей 10 % 
фетальной бычьей сыворотки и смесь антибио-
тик/антимикотик – пенициллин/стрептомицин. 
Использовали клетки ранних пассажей (не более 
пятого). Перед введением животным собранные 
клетки отмывали от компонентов среды и ресу-
спендировали в физиологическом растворе. Для 
всех образцов было проверено отсутствие бакте-
риальной и вирусной контаминации. Для введения 
клетки (500 тысяч/животное) ресуспендировали в 
1,0 мл физиологического раствора.

Всем животным производился лапаротомный 
доступ к матке, после чего на матке в области пра-
вого и левого рогов острым путем производился 
разрез, не превышавший по длине 1,5 см. Ушива-
ние разреза производилось однорядным непре-

рывным швом синтетической рассасывающейся 
нитью. После этого в шов на левом роге матки вво-
дились аллогенные МСК, выделенные у крыс той 
же породы из жировой ткани (500 тысяч клеток 
в инъекции), рана на правом роге матки воздей-
ствию не подвергалась и являлась контрольной 
для дальнейшего сравнения сформированных 
рубцов. Далее производилось послойное ушива-
ние передней брюшной стенки, после чего шов на 
коже обрабатывался 1 % водным йодсодержащим 
раствором. Послеоперационный период у всех 
животных протекал без каких-либо осложнений. 
Выведение из эксперимента проводилось на 30-е 
сутки после операции. Производился забор мате-
риала для дальнейшего гистологического исследо-
вания, который осуществлялся с помощью рела-
паротомии с последующим иссечением участков 
в области рубцов правого и левого рогов матки. 
Полученные препараты фиксировались в 10 % 
растворе формалина и маркировались без указа-
ния производимой обработки во время операции. 
Гистологическое исследование проводилось «сле-
пым» методом на базе Городского Патологоанато-
мического Бюро, г. Санкт-Петербург. Для изуче-
ния структуры рубца, выявления особенностей 
строения соединительной ткани была применена 
окраска препаратов по Ван Гизон (Van Gieson).

Для оценки гистологических препаратов нами 
была разработана балльная шкала по степени вы-
раженности того или иного признака. С помощью 
данной шкалы производилась оценка соотноше-
ния мышечной и соединительной ткани в области 
рубца, толщина фиброзных септ, степени инвазии 
миоцитов в область рубца, количества сосудов, 
также учитывалась толщина сосудистой стенки и 
калибр сосудов (табл. 1).

Таблица 1
Шкала оценки состояния ткани в области рубца на матке

Показатель Количество баллов

0 1 2 3

Соотношение 
мышечной и 

соединительной 
ткани в рубце

Только 
соединительная 

ткань

Преобладание 
соединительной 

ткани

Преобладает 
мышечная ткань

Только мышечная 
ткань

Толщина 
фиброзных септ

Толстые В большинстве 
толстые

В большинстве 
тонкие

Тонкие

Инвазия миоцитов Без 
проникновения

Небольшое 
проникновение

Умеренное 
проникновение

Повсеместно 
чередование мышц 
и фиброзной ткани

Количество 
сосудов

Единичные Небольшое 
количество

Умеренное 
количество

Многочисленные
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Калибр сосудов Все 
капиллярного 

типа

Сосудов мало, 
мелкого калибра 
типа артериол и 

венул

Сосудов много, 
мелкого калибра 
типа артериол и 

венул

Большинство 
сосудов мелкого и 
среднего калибра

Толщина 
сосудистой стенки

Все 
тонкостенные

Отдельные с 
более толстыми 

стенками

Значительная 
часть сосудов 
толстостенная

Большинство 
толстостенные

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе гистологических препаратов 
было выявлено, что мышечная ткань преобла-
дала в области рубца в 67 % случаев после вве-
дения в зону шва МСК, в контрольной группе 
данное соотношение отмечалось лишь в 27 % 
случаев. При этом в контрольной группе в 53 % 
случаев отмечено преобладание соединитель-
ной ткани в области рубца, в основной группе 
данное соотношение тканей наблюдалось лишь 
в 7 % случаев.

В 10 случаях (67 %) в основной группе преоб-
ладали тонкие септы, только в 5 случаях (33 %) – 
толстые септы. В 10 наблюдениях в контрольной 
группе (67 %) либо выявлялись исключительно 
толстые соединительнотканные септы, либо они 
преобладали. 

Степень инвазии миоцитов в область рубца в 
основной группе была в большинстве случаев уме-
ренной (50 %) и высокой (33 %). Контрольная группа 
характеризовалась умеренной (50 %) и низкой (50 %) 
степенью инвазии миоцитов в рубец (рис. 1, 2).

Рис. 1. Степень инвазии миоцитов в область рубца.

  
Рис. 2. Препарат № 7. Инвазия миоцитов в область рубцов левого и правого рогов матки  

(А – основная группа, Б – контрольная группа, окраска по Ван Гизон (Van Gieson), увеличение: x90). 
На рисунке А видны пласты мышечной ткани в области рубца после введения МСК.

Продолжение таблицы 1
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В большинстве случаев, как в основной, так и 
в контрольной группах, был отмечен умеренно вы-
раженный ангиогенез (83 % и 67 % соответственно) 
(рис. 3). 

 При оценке калибра сосудов различий не было 
выявлено. Большинство сосудов были представле-
ны в виде артериол и венул мелкого калибра.

Однако значимо отличалась толщина сосуди-
стой стенки в обеих группах. Так, в основной груп-
пе умеренно толстая сосудистая стенка с наличием 
полноценной мышечной оболочки наблюдалась в 
87 % случаев, в группе сравнения только в поло-
вине случаев сосуды имели полноценную стенку, а 
50 % имели тонкую стенку сосудов (рис. 4, 5).  

Рис. 3. Количество сосудов в области рубцов на матке.

Рис. 4. Характеристика толщины сосудистой стенки.

   
Рис. 5. Препарат № 3. Сосуды в области рубцов левого и правого рогов матки (А – основная группа, 
Б – контрольная группа, окраска по Ван Гизон (Van Gieson), увеличение: x90). Видны полноценные 

сосуды в области рубца после введения МСК (рис. 5А).
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Ни в одном случае применения мезенхималь-
ных стволовых клеток не было выявлено призна-
ков воспаления, тогда как у 4 животных (27 %) из 
контрольной группы была выявлена лейкоцитар-
ная инфильтрация области рубца на матке.

ОБСУЖДЕНИЕ

При оценке состояния рубца на матке в иссле-
дуемых группах получены данные, свидетельству-
ющие о положительном влиянии мезенхимальных 
стволовых клеток на течение репаративных про-
цессов в области рубца.

Введенная культура аллогенных МСК стиму-
лирует локальные процессы восстановления стен-
ки матки, увеличивая инвазию миоцитов, в том 
числе за счёт улучшения ангиогенеза с формиро-
ванием сосудов с полноценной мышечной стенкой 
в области повреждения. Положительные свойства 
этой клеточной культуры могут быть использова-
ны для формирования полноценного рубца на мат-
ке после оперативного воздействия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Одним из решений переноса научных от-
крытий и достижений в практическое здра-
воохранение является качество проводимых 
научных исследований и продуктивное взаи-
модействие представителей профессиональных 
сообществ [11].

Поэтому крайне важен сам поиск возможно-
стей эффективного внедрения инновационных 
разработок в решение актуальных задач практи-
ческой медицины. В области акушерства этой за-
дачей является в том числе формирование полно-
ценного рубца на матке после кесарева сечения, а 
также определение критериев отбора женщин с 
рубцом на матке для безопасного родоразрешения 
через естественные родовые пути.
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РЕЗЮМЕ
В современной гинекологии остаются актуальными вопросы, связанные с изучением патогенетических 

механизмов пролиферативных процессов эндометрия, а также формирования внутриматочной органиче-
ской патологии у пациенток репродуктивного возраста. Анализ показателей заболеваемости пролифератив-
ными процессами матки указывает не только на их рост, но и на увеличение при этом доли пациенток фер-
тильного возраста и пациенток с высоким риском злокачественной трансформации. Топическая диагностика 
позволяет выявить корреляционные связи между локальным формированием патологического процесса 
и его нозографической характеристикой. Эндоскопические технологии теснейшим образом связаны с реа-
лизацией диагностического поиска и выяснением самой природы патологического локуса. Внутриматочная 
органическая патология с высоким постоянством формируется и локализуется в области дна и в трубных 
углах матки – места, постоянно пребывающие в состоянии клеточной активности. Эндометрий трубного угла 
матки и внутренней части интерстициального отдела маточной трубы представляет собой единую структур-
но-функциональную единицу (зону). Имеются сведения о переходных зонах в области стыка разных типов 
эпителия (между влагалищной и эндоцервикальной частями шейки матки, между цилиндрическим эпители-
ем фимбриального отдела маточной трубы и мезотелием её серозной оболочки, аноректальная зона транс-
формации), которые являются горячими точками для развития неопластических процессов. Впервые с ис-
пользованием иммуногистохимических критериев изучена гистоструктурная организация переходной зоны 
между цилиндрическим эпителием эндосальпинкса и эндометрием трубных углов матки.

В основе поддержания гомеостаза сложного многоклеточного организма лежит стойкая и одновре-
менно пластичная система меж- и внутриклеточных коммуникаций. На поступающие в клетку сигналы она 
реагирует через целый внутриклеточный каскад сигнальных путей. Баланс пролиферативных процессов, 
дифференциации, апоптоза и ангиогенеза является ключевым в нормальном функционировании клеток. В 
физиологических условиях при неизмененных тканях процессы супрессии апоптоза и ангиогенез не харак-
терны. Нарастание экспрессии маркеров гипоксии, апоптоза, пролиферации подтверждает старт пролифера-
тивных процессов в зоне стыка двух разных типов эпителия.

Ключевые слова: переходная зона трубных углов матки; внутриматочная органическая па-
тология.
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SUMMARY
In modern gynecology, issues related to the study of pathogenetic mechanisms of proliferative processes of 

the endometrium, as well as the formation of intrauterine organic pathology in patients of reproductive age, remain 
topical. The analysis of the incidence rate ratios of proliferative uterine processes points not only to their growth, but 
also an increase of patients of fertile age and patients with a high risk of malignant transformation. Topical diagnosis 
allows us to identify the correlation between the local formation of the pathological process and its nosographic 
characteristics. Endoscopic technologies are closely associated with the implementation of diagnostic search and 
identification of the very nature of the pathological locus. Intrauterine organic pathology with high permanence is 
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formed and localized in the region of fundus uteri and in the tubal angles of the uterus – places that is permanently in 
a state of cellular activity. The endometrium of the tubal angle of the uterus and the interior of the interstitial part of 
the uterine tube is a single structural-functional unit (zone). It is reported about the transition zones in the area of the 
junction of different types of epithelium (between the vaginal and endocervical parts of the cervix uteri, between the 
cylindrical epithelium of the corpus fimbriatum and the mesothelium of its serous membrane, the anorectal zone of 
transformation), which are hot spots for the development of neoplastic processes. For the first time the histostructural 
organization of the transition zone between the cylindrical epithelium of the endosalpinx and the endometrium of 
the tubal angles of the uterus was studied using immunohistochemical criteria.

The maintenance of the homeostasis of a complex multicellular organism is based on a stable and simultaneously 
flexible system of inter- and intracellular communications. It responds to the incoming signals in the cell through a 
whole intracellular cascade of signaling pathways. The balance of proliferative processes, differentiation, apoptosis 
and angiogenesis is key in the normal functioning of cells. In physiological conditions with unchanged tissues the 
processes of suppression of apoptosis and angiogenesis is not characteristic. The growth of expression of markers 
hypoxia, apoptosis, and proliferation confirms the beginning of proliferative processes in the junction zone of two 
different types of epithelium.

Key words: transition zone of tubal angles of uterus; intrauterine organic pathology.

Внутриматочная органическая патология пред-
ставляет собой гетерогенную группу патологиче-
ских процессов матки: полипы, субмукозная лей-
омиома матки, артериовенозная мальформация, 
внутриматочные синехии, очаговый внутренний 
эндометриоз, которые часто являются причиной 
бесплодия. Высокая распространенность этой па-
тологии, в том числе и в репродуктивном возрасте, 
поддерживает постоянный интерес к этой пробле-
ме [1−3]. 

По литературным данным известно, что вну-
триматочная органическая патология с высоким 
постоянством формируется и локализуется в об-
ласти дна и в трубных углах матки, ближе к устьям 
интерстициальных отделов маточных труб – места, 
постоянно пребывающие в состоянии клеточной 
активности (переходная зона между эндосальпинк-
сом и эндометрием) [4−8]. Топическая диагностика 
внутриматочной патологии позволяет выявить 
корреляционные связи между локальным форми-
рованием патологического процесса и его нозогра-
фической характеристикой, а также выяснить саму 
природу патологического локуса, определить ме-
сто, к которому надлежит приложить лечебное воз-
действие, проконтролировать результаты лечения 
[9]. В современной литературе имеются сведения 
о переходных зонах в области стыка разных типов 
эпителия (между влагалищной и эндоцервикаль-
ной частями шейки матки, между цилиндрическим 
эпителием фимбриального отдела маточной тру-
бы и мезотелием ее серозной оболочки, анорек-
тальная зона трансформации), которые являются 
горячими точками для развития неопластических 
процессов. В настоящее время переход между ци-
линдрическим реснитчатым эпителием маточной 
трубы и мезотелием её серозной оболочки (трубно-
перитонеальная переходная зона) рассматривается 
как источник формирования серозных карцином 
яичника [5; 10; 11]. 

Переходная зона между цилиндрическим эпи-
телием эндосальпинкса и эндометрием не изучена. 
Эндометрий трубного угла матки и внутренней 

части интерстициального отдела маточной трубы 
представляет собой единую структурно-функци-
ональную единицу (зону) [6]. Слизистая оболочка 
маточной трубы является непосредственным про-
должением эндометрия матки. Переход эндоме-
трия в эндосальпинкс у женщин репродуктивного 
возраста находится в средней части интерстициаль-
ного отдела маточной трубы; в постменопаузаль-
ном периоде эта граница смещается ближе к устью 
маточной трубы (по аналогии со смещением зоны 
стыка многослойного плоского эпителия и цилин-
дрического эпителия шейки матки) [12−17]. 

Известно, что эмбриональный целомический 
эпителий дает начало парамезонефральным прото-
кам, из которых формируется трубный, эндоцерви-
кальный и эндометриальный эпителий, что указы-
вает на их общее эмбриональное происхождение. 
В переходной зоне трубного угла матки в норме 
наблюдается трубно-эндометриальная метаплазия, 
которая включает в себя эпителиальный компар-
тмент, но может включать и мезенхимальный. Не 
исключая важного значения гиперэстрогении, не-
обходимо учитывать роль локальных изменений, 
происходящих в матке. Улезко-Строганова К. П. 
(1939) полагала, что «причиной пролиферативных 
процессов следует считать различные факторы, 
действующие раздражающим образом на ткань, в 
области которой они развиваются». Сохраняя эле-
мент пластичности зрелых эпителиальных клеток в 
переходной зоне, под действием различных факто-
ров (гипоксия, воспаление, травма) происходит их 
дифференцировка, нехарактерная для конкретной 
анатомической локализации, с формированием 
органической внутриматочной патологии. Мно-
гие случаи эндометриальной метаплазии являются 
маркерами органической внутриматочной патоло-
гии (субмукозная лейомиома, эндометриальный 
полип) [17; 18].

Таким образом, возможность метаплазии 
определяется родством эмбрионального гистогене-
за. Более того, гистогенез сформированной ткани 
направляется различными факторами, и для воз-
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можности метаплазии эти факторы остаются зна-
чимыми [17−19]. 

Целью исследования было изучение гисто-
структурной организации переходных зон труб-
ных углов матки как предиктора сигнального пути 
в локальном формировании внутриматочной орга-
нической патологии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследования проводились на базе ООО «Гар-
мония МЕД» (г. Симферополь). Пациенткам ре-
продуктивного возраста (n=85) с внутриматочной 
патологией, располагавшейся в одном из трубных 
углов, проведено морфологическое и иммуноги-
стохимическое исследование удаленного субстра-
та.

Исследование ткани проводили по стандарти-
зированной методике с использованием серийных 
парафиновых срезов толщиной 3−5 мкм, помещен-
ных на адгезивные стекла, покрытые полизином 
(«Menzel-Glaser», Германия), и реактивов компа-
нии DAKO с моноклональными антителами Ki67, 
iNOS (Clone HG-M1, разведение 1:50) и монокло-
нальными антителами р53 (Clone CIV 22), системы 
визуализации EnVisionTM FLEX+, Mouse, High pH 
(Link), Code K8012 на автостейнере фирмы DAKO. 
Интенсивность экспрессии Ki67, iNOS оценивали 
полуколичественным методом на основании выра-
женности окраски и количества гранул в цитоплаз-
ме следующим образом: низкая (+), средняя (++) и 
высокая (+++). Морфометрическое исследование 
включало подсчет позитивных клеток в 10 полях 
зрения при увеличении 200 с помощью програм-
мы Software DP-SOFT. Интенсивность экспрессии 
p53 оценивали полуколичественным методом на 
основании выраженности и целостности окраски 
базальных мембран по следующей схеме: низкая 
(+), средняя (++) и высокая (+++), учитывая ло-
кализацию патологических процессов в 10 полях 
зрения при увеличении 200. Для изучения процес-
сов васкулогенеза был использован маркер CD34, 
который накапливался и окрашивал в коричневый 
цвет сосудистый эндотелий. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

На первом этапе работы была проведена диа-
гностическая гистероскопия с удалением субстра-
та с помощью ножниц и биопсийных щипцов через 
операционный канал; в противоположном, неиз-
мененном трубном угле проводилась локальная 
биопсия и затем – диагностическое выскабливание 
стенок матки. Использование гистероскопических 
ножниц исключает повреждение эндометрия, свя-
занное с воздействием энергии [20]. 

На втором этапе работы 11 пациенткам была 
выполнена гистерэктомия по показаниям (бы-

строрастущая лейомиома матки, рецидивирующая 
комплексная гиперплазия эндометрия в сочета-
нии с лейомиомой матки, карцинома in situ шейки 
матки в сочетании с внутренним эндометриозом). 
Матка удалялась с маточными трубами с целью 
получения адекватного материала (из интерстици-
ального отдела маточных труб и эндометрия труб-
ных углов матки) для морфологического выявле-
ния и изучения переходной зоны с использованием 
иммуногистохимических маркеров. 

На основании морфологической оценки труб-
ных углов матки гистологическими и иммуноги-
стохимическими методами выявлены и изучены 
переходные зоны, которые представляют собой 
место стыка двух типов эпителия – реснитчатого 
цилиндрического эпителия интерстициального 
отдела маточной трубы и эндометрия. В области 
переходных зон обнаружены: переходноклеточная 
метаплазия, очаги аденомиоза, сочетание адено-
миоза с простой полиповидной гиперплазией. При 
иммуногистохимическом исследовании iNOS, р53, 
Ki67 обнаружена позитивная ядерная реакция в 
эпителии желез эндометрия и эпителии маточной 
трубы. Оценка плотности гемокапилляров в ба-
зальном слое эндометрия трубных углов и в пере-
ходной зоне показала статистически достоверное 
количество позитивно окрашенных CD34 эндоте-
лиоцитов.

ОБСУЖДЕНИЕ

В основе поддержания гомеостаза сложного 
многоклеточного организма – стойкая и одновре-
менно пластичная система меж- и внутриклеточ-
ных коммуникаций. На поступающие в клетку 
сигналы она реагирует через целый внутриклеточ-
ный каскад сигнальных путей. Баланс пролифе-
ративных процессов, дифференциации, апоптоза 
и ангиогенеза является ключевым в нормальном 
функционировании клеток. В физиологических 
условиях при неизмененных тканях процессы су-
прессии апоптоза и ангиогенез не характерны. В 
условиях повреждения тканей происходит актива-
ция интра- и экстрацеллюлярного матрикса. При 
патологических процессах апоптоз и ангиогенез 
нарушены, в связи с чем были изучены маркер ги-
поксии индуцибельная синтаза оксида азота iNOS, 
маркер апоптоза р53, маркер пролиферации Ki67 и 
сосудистый маркер СD34. Индуцибельная синтаза 
(синтаза, а не синтетаза, так как для его работы не 
требуется энергия аденозинтрифосфата) − фер-
мент, который в нормальных клетках отсутствует. 
Экспрессия этой изоформы (iNOS) может индуци-
роваться только в ответ на определенное внешнее 
воздействие на клетку, проявляя активность через 
некоторое время (как правило, 6−8 часов – время, 
необходимое для активации генов и начала синтеза 



109

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

фермента), продуцируя большие количества окси-
да азота (NO). NO и iNOS регулируют физиологи-
ческие процессы в клетке, участвуют в индукции и 
реализации механизмов клеточной адаптации. Из-
быточный синтез iNOS стимулирует в клетке нако-
пление белка p53 и NO, которые угнетают апоптоз. 
Основная роль гена р53 – регуляция процессов де-
ления и стабильности генома. Этот ген постоянно 
синтезируется в клетках, но является короткожи-
вущим белком. Мутации гена р53 ведут к сверх-
экспрессии функционально неполноценного белка 
р53, обладающего высокой стабильностью и нака-
пливающегося в ядре, и усилению клеточной про-
лиферации. Ki67 является крупным негистонным 
нуклеопротеином, экспрессируемым во всех фазах 
клеточного цикла, за исключением G0. Экспрессия 
начинается в конце G1 и достигает максимума в 
митотическую фазу цикла S (синтеза дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты). Фракция пролиферации, 
устанавливаемая по маркировке Кi67, необходима 
в диагностическом плане и имеет прогностическое 
значение. Эндотелий сосудов участвует в проли-
феративных процессах гладкомышечных клеток. 
С повреждением эндотелиальных клеток нару-
шается их способность высвобождать NO, повы-
шается проницаемость для провоспалительных 
цитокинов, усиливается экспрессия проангиоген-
ных факторов, что приводит к компенсаторному 
увеличению плотности сосудов и, следовательно, 
к уменьшению недостатка кислорода, в связи с чем 
был изучен специфический маркер плотности со-
судов CD34.

ВЫВОДЫ

1. Изучение гистоструктурной организации 
переходной зоны трубных углов матки с использо-
ванием иммуногистохимических критериев позво-
ляет интерпретировать её как аналог переходных 
зон, имеющихся в других областях генитального 
тракта, и рассматривать эту зону как предиктор 
сигнального пути в локальном формировании вну-
триматочной органической патологии. 

2. Нарастание экспрессии маркеров гипок-
сии, апоптоза, пролиферации подтверждает старт 
пролиферативных процессов в зоне стыка двух 
разных типов эпителия.
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РЕЗЮМЕ
Наиболее частой причиной «синдрома потери плода» являются дефекты гемостаза – тромбофилия 

(приобретенного или наследственного характера). В связи с открытием ряда генетически обусловленных 
дефектов гемостаза, приобретенной или наследственной гипергомоцистеинемии стало возможным объ-
яснение ранее непонятных случаев тромботических осложнений и невынашивания. В статье подчеркнута 
значимость гипергомоцистеинемии в патогенезе репродуктивных потерь. В отличие от других генетических 
и приобретенных форм тромбофилии, гипергомоцистеинемия при своевременном выявлении поддается 
коррекции. Концентрация гомоцистеина в плазме крови зависит от генетических факторов, физиологиче-
ских особенностей организма, образа жизни, наличия сопутствующих заболеваний. При патологических 
состояниях желудочно-кишечного тракта, связанных с отклонением в процессах всасывания и утилизации 
витаминов группы В, наблюдается развитие гипергомоцистеинемии. Уровень гомоцистеина в плазме крови 
можно снизить, принимая витамины В6, В12 и фолиевую кислоту. Обнаружена корреляционная связь между 
приобретенной гипергомоцистеинемией и энтеропатией у женщин с «синдромом потери плода». Пациент-
кам с приобретенной формой гипергомоцистеинемии показано комплексное обследование, включая опре-
деление уровня кофакторов – витаминов группы В, метилмалоновой кислоты, печеночных проб, трансами-
наз и консультацию гастроэнтеролога с последующей патогенетически обоснованной терапией заболеваний 
желудочно-кишечного тракта и корригирующей терапией препаратами витаминов группы В. Для коррекции 
дефицита кофакторов – витаминов В₆, В₁₂, фолиевой кислоты − в зависимости от уровня гомоцистеина па-
циентки получали препараты фолиевой кислоты (от 4 до 6 мг в сутки) и витамина В12 (1 мг в сутки). Контроль 
эффективности терапии проводился с учетом ремиссии заболевания желудочно-кишечного тракта, а также 
по уровню снижения гомоцистеина до нормативных значений и метилмалоновой кислоты, отражавших ди-
намику повышения витамина В12. 
Ключевые слова: гипергомоцистеинемия; энтеропатия; «синдром потери плода».

HYPERHOMOCYSTEINEMIA AND ENTEROPATHY IN THE PATHOGENESIS  
OF «FETAL LOSS SYNDROME»: A FACT OR A FANTASY?

Pleskach E. S.1, Romanenko N. M.2

1Harmony MED, Simferopol, Russia 
2Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia 

SUMMARY
The most common cause of «fetal loss syndrome» is hemostasis defects – trombophilia (acquired or 

hereditary). Due to the discovery of a number of genetically determined hemostasis defects, acquired or hereditary 
hyperhomocysteinemia, it became possible to explain previously incomprehensible cases of thrombotic 
complications and miscarriage. The article emphasizes the importance of hyperhomocysteinemia in the pathogenesis 
of reproductive losses. Unlike other genetic and acquired forms of thrombophilia, hyperhomocysteinemia, 
with timely detection, answers the correction. The concentration of homocysteine in the blood plasma depends 
on genetic factors, physiological characteristics of the body, lifestyle, the presence of concomitant diseases. 
When a patient has pathological states of the gastrointestinal tract, associated with a deviation in the absorption 
and utilization of B vitamins, there is a development of hyperhomocysteinemia. The level of homocysteine 
in blood plasma can be reduced by taking vitamins B6, B12 and folic acid. A correlation between the acquired 
hyperhomocysteinemia and enteropathy in women with «fetal loss syndrome» was found. Patients with acquired 
form of hyperhomocysteinemia have to undergo a complete physical examination, including determining the level 
of cofactors – B vitamins, methylmalonic acid, liver tests, transaminases and consultation of the gastroenterologist 
followed by pathogenetically substantiated therapy of gastrointestinal tract diseases and corrective therapy with 
B group vitamins. To correct the deficiency of cofactors – vitamins B₆, B₁₂, folic acid − depending on the level of 
homocysteine, the patient received folic acid preparations (from 4 to 6 mg per day) and vitamin B12 (1 mg per day). 
The control of the effectiveness of the therapy was carried out taking into account the remission of the disease of 
the gastrointestinal tract, as well as the level of homocysteine reduction to the normative values and methylmalonic 
acid, reflecting the dynamics of vitamin B12 increase.
Key words: hyperhomocysteinemia; enteropathy; «fetal loss syndrome».
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В зарубежной и отечественной литературе тер-
мин «синдром потери плода» является более ши-
роким понятием, чем привычное невынашивание, 
и применяется для обозначения репродуктивных 
потерь, включая в себя: один и более самопроиз-
вольных выкидышей на сроке 10 недель и более (в 
том числе неразвивающуюся беременность); мерт-
ворождение; неонатальную смерть как осложнение 
преждевременных родов, тяжелого гестоза или 
плацентарной недостаточности; три и более само-
произвольных выкидышей на преэмбрионической 
или ранней эмбрионической стадии, когда исклю-
чены анатомические, генетические и гормональ-
ные причины невынашивания [1].

Потеря беременности по своей социальной 
значимости остается наиболее актуальной пробле-
мой акушерства. Согласно литературным данным, 
частота этой акушерской патологии колеблется от 
16 до 20 %, причем 85 % случаев – в первом триме-
стре беременности, 15 % – во втором. В структуре 
репродуктивных потерь значительная доля прихо-
дится на неразвивающуюся беременность, которая 
достигает 45−88,6 % от числа самопроизвольных 
выкидышей на ранних сроках [2−4]. 

Прерывание беременности – полиэтиологич-
ное осложнение гестационного процесса. Среди 
причин невынашивания доминируют хромосом-
ные аномалии (до 70 %), гормональные (до 15 %) 
и иммунные (до 10 %) нарушения. Примерно 6 % 
привычных невынашиваний составляет невына-
шивание неясного генеза и около 55−62 % обуслов-
лены дефектами гемостаза приобретенного или на-
следственного характера [1; 5]. 

По обобщенным литературным данным, роль 
тромбофилии в структуре причин синдрома поте-
ри плода составляет от 40 до 75 % [2; 3; 6]. В свя-
зи с открытием ряда генетически обусловленных 
дефектов гемостаза (мутация фактора V Leiden, 
мутация протромбина), а также наличием приоб-
ретенной или наследственной гипергомоцистеи-
немии (ГГЦ) стало возможным объяснение ранее 
непонятных случаев тромботических осложнений 
и репродуктивных потерь [7−10].

По литературным данным, ГГЦ определяется в 
22 % случаев у пациенток с беременностью, ослож-
ненной плацентарной дисфункцией, синдромом 
задержки развития плода, антенатальной гибелью 
плода [11; 12]. ГГЦ может быть причиной развития 
генерализованной микроангиопатии во второй 
половине беременности, проявляющейся гесто-
зом: артериальной гипертензией, преэклампсией, 
эклампсией. 

Гомоцистеин (ГЦ) – серосодержащая амино-
кислота, которая не поступает в организм челове-
ка с пищей, и обмен которой неразрывно связан с 
обменом незаменимой аминокислоты метионина и 

цистеина. ГЦ входит в число восьми незаменимых 
аминокислот, необходимых организму человека 
для синтеза белка. ГЦ постоянно образуется, но 
его избыток может обратно превратиться в мети-
онин. Нормальный метаболизм ГЦ происходит 
внутри клеток при участии нескольких ферментов 
(метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR), ме-
тионинсинтаза (MTR), метионинсинтазаредуктаза 
(MTRR), цистатионинсинтаза) и их кофакторов 
– витаминов В₆, В₁₂, фолиевой кислоты [13−17]. 
Это достигается в процессе превращения фолатов: 
восстановление 5,10-метилентетрагидрофолата до 
5-метилентетрагидрофолата, несущего метильную 
группу, которая необходима для превращения ГЦ 
в метионин. Восстановление фолатов происходит 
с помощью фермента MTHFR. Метильная группа 
переносится на витамин В₁₂, который затем отда-
ет её ГЦ, образуя метионин с помощью фермен-
та MTR. Однако в некоторых случаях В₁₂ может 
окисляться, что приводит к подавлению MTR. Для 
поддержания активности фермента необходимо 
восстановительное метилирование с помощью 
фермента MTRR. Причины нарушения фолатно-
го цикла: генетические дефекты ферментов фо-
латного цикла (MTHFR, MTR, MTRR), дефицит 
фолиевой кислоты, дефицит витаминов В₆, В₁₂. 
Нарушение фолатного цикла, в том числе генети-
ческое, приводит к накоплению ГЦ в клетках и по-
вышению его общего уровня в плазме. Избыточное 
накопление ГЦ внутри клетки может вызвать по-
вреждение дезоксирибонуклеиновой кислоты, на-
рушение деятельности клетки, вплоть до ее гибели. 
Содержание ГЦ регулируют почки, которые выво-
дят его из организма. ГЦ обладает способностью 
оказывать прямое цитотоксическое действие на эн-
дотелий артерий. Кроме того, ГЦ активирует систе-
му свертывания крови, агрегационную активность 
тромбоцитов, способствует повышению содержа-
ния холестерина в крови, повышает митотическую 
активность гладкомышечных клеток сосудов. ГЦ 
обладает выраженным токсическим действием, 
что обусловливает повышенный риск развития па-
тологических процессов: осложнений беременно-
сти (плацентарной дисфункции, преждевременной 
отслойки нормально расположенной плаценты), 
дефектов развития плода (незаращения нервной 
трубки, анэнцефалии, деформаций лицевого ске-
лета), антенатальной смерти плода. При этом эм-
брион часто подвержен таким аномалиям разви-
тия, которые несовместимы с жизнью, и, в рамках 
естественного отбора, он погибает. Наиболее часто 
это происходит в первом триместре беременности 
или по типу субклинического аборта (краткие за-
держки менструального цикла или недолгосрочное 
повышение хорионического гонадотропина) [18; 
19]. 
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В отличие от других генетических и приобре-
тенных форм тромбофилии, ГГЦ при своевремен-
ном выявлении поддается коррекции. ГГЦ сама по 
себе является мультифакториальным процессом с 
вовлечением генетических и негенетических аспек-
тов метаболизма ГЦ: генетическая форма ГГЦ раз-
вивается вследствие мутации в гене MTHFR; при-
обретенная – вследствие дефицита потребления 
витаминов группы В с пищей, участвующих в ме-
таболизме гомоцистеина, и/или вследствие неко-
торых системных заболеваний (ревматоидный ар-
трит, коллагенозы, энтеропатии). Концентрация ГЦ 
в плазме крови зависит от генетических факторов, 
физиологических особенностей организма, образа 
жизни, наличия сопутствующих заболеваний. Уро-
вень ГЦ в плазме крови можно снизить, принимая 
витамины В6, В12 и фолиевую кислоту. Однако при 
патологических состояниях желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), связанных с отклонением в процес-
сах всасывания и утилизации витаминов группы 
В, наблюдается развитие ГГЦ. Всасывание вита-
минов группы В преимущественно происходит в 
тонком кишечнике. Этапы всасывания на примере 
витамина В12: 1) формирование комплекса фактор 
Кастла+кобаламин; 2) поступление комплекса в 
тонкий кишечник и его прохождение через стенку 
в воротную вену печени; 3) распад комплекса и вы-
свобождение витамина В12; 4) перенос витамина В12 
ко всем органам.

Цель исследования – определить корреляцион-
ную связь между ГГЦ и энтеропатией у пациенток 
с «синдромом потери плода».

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На базе клиники ООО «Гармония МЕД» (г. 
Симферополь) проведено комплексное обследо-
вание 63 пациенток с «синдромом потери плода». 
Критериями отбора служили анамнестические 
данные с акцентом на заболевания ЖКТ. Прини-
малось во внимание отсутствие анатомических 
аномалий репродуктивных органов, системных 
аутоиммунных, эндокринных заболеваний (вклю-
чая заболевания щитовидной железы, сахарный 
диабет), антифосфолипидного синдрома, резус-
конфликта, хромосомной патологии. Проведено 
клинико-гемостазиологическое обследование (об-
щеклинический анализ крови развернутый, гемо-
стазиограмма расширенная, гомоцистеин, протеин 
С, протеин S); молекулярно-генетическое иссле-
дование генов системы гемостаза (F2, F5, MTHFR, 
MTR, MTRR); определение уровня фолиевой кис-
лоты, витамина В12, метилмалоновой кислоты 
(ММК) в крови; печеночных проб, трансаминаз, 
исследование гормонального профиля (фолли-
кулостимулирующего и лютеинизирующего гор-
монов, эстрадиола, прогестерона, тиреотропного 

гормона, тироксина свободного, пролактина, кор-
тизола, 17-ОН-прогестерона); липидного профи-
ля (липопротеинов низкой и высокой плотности, 
холестерина, триглицеридов); перорального глю-
козотолерантного теста, инсулина, индекса Нома. 
Проведено обследование на выявление очагов 
инфекции, в том числе урогенитальной: микро-
биологическое и микроскопическое исследование 
отделяемого женских половых органов на аэроб-
ные и факультативно-анаэробные микроорганиз-
мы, полимеразная цепная реакция на Chlamidia 
trachomatis, Cytomegalovirus, Herpes I/II, посев 
средней порции мочи. Для исключения хрониче-
ского эндометрита проведена пайпель-биопсия. 
При необходимости проводилась консультация га-
строэнтеролога.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При обследовании 63 пациенток с «синдромом 
потери плода» у 17 (27 %) установлена ГГЦ: у 5 вы-
явлена генетическая форма, у 12 – приобретенная. 
Пациенткам с приобретенной формой ГГЦ (n=12) 
c учетом полученных данных обследования (дефи-
цит фолиевой кислоты и витамина В12, повышение 
уровня ММК) была назначена консультация га-
строэнтеролога для уточнения характера патоло-
гии ЖКТ.

На основании обследования ЖКТ установ-
лены следующие верифицированные формы 
патологии: глютеновая энтеропатия (n=4); не-
специфический язвенный колит (n=1); гастроэзо-
фагальная рефлюксная болезнь (n=5); гельминтозы 
(Diphyllobotrium latum) (n=1); язвенная болезнь 12-
ти перстной кишки (n=1).

На прегравидарном этапе с целью восста-
новления функции кишечника и прироста лак-
тобактерий всем пациенткам проведена этио-
патогенетическая терапия, рекомендованная 
гастроэнтерологом: аглютеновая диета (из раци-
она исключены продукты, содержащие глютен – 
пщеница, рожь, ячмень), антацидные препараты, 
противогельминтная терапия. Для коррекции де-
фицита кофакторов (витаминов В6, В12, фолиевой 
кислоты) в зависимости от уровня ГЦ пациентки 
получали препараты фолиевой кислоты (от 4 до 6 
мг в сутки) и витамина В12 (1 мг в сутки). Посколь-
ку дефицит В12 чаще обусловлен мальабсорбцией, 
пациенткам назначалось парентеральное введение 
витамина В12 в течение 1 недели с переходом на 
пероральный режим приема витаминов группы В 
(содержащих не менее 1 мг В12) и сохранением еже-
недельного парентерального введения витамина 
В12 в течение 1 месяца. Контроль эффективности 
терапии проводился с учетом ремиссии заболева-
ния ЖКТ, а также по уровню снижения ГЦ и ММК 
до нормативных значений. При этом терапия была 
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начата минимум за 1 месяц до фертильного цикла 
(так как смыкание нервной трубки эмбриона при-
ходится на 21−27 день после зачатия).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Клиническая симптоматика заболеваний ЖКТ 
зависит от локализации процесса в тонкой кишке. 
Поражение преимущественно проксимальных ее от-
делов приводит к расстройству всасывания витами-
нов группы В, фолиевой кислоты; поражение средних 
ее отделов и проксимального отдела кишки – к нару-
шению всасывания аминокислот, жирных кислот и 
моносахаридов; при преимущественной локализа-
ции патологического процесса в дистальных отделах 
характерно расстройство абсорбции витамина В12 и 
желчных кислот. Всасывание витаминов группы В 
страдает за счет морфологических изменений сли-
зистой оболочки кишечника: поражаются абсорби-
рующие клетки слизистой оболочки тонкой кишки; 
появляются дистрофия и укорочение ворсинок, на-
рушение ультраструктуры эпителия и его слущива-
ние; уменьшаются и деформируются микроворсин-
ки, снижается их общее количество, что в результате 
приводит к развитию энтеропатии. Утилизационные 
нарушения могут быть связаны с гельминтозами, 
бактериями в ЖКТ (Helicobacter pylori).

Как показало наше исследование, у 11 пациен-
ток с ГГЦ и энтеропатией беременность протекала 
без осложнений: не было случаев синдрома за-
держки развития плода, нарушений маточно-пла-
центарного кровообращения. Роды в срок, дети 
живы, оценены по шкале Апгар на 8−9 балов. По-
слеродовой период – без осложнений. 

У 1 пациентки, имевшей в анамнезе 5 самопро-
извольных выкидышей в сроке 6−7 недель, была 
выявлена мутация Leiden V в гетерозиготной фор-
ме. В течение настоящей беременности она полу-
чала клексан в дозе 0,4 мл подкожно, утрожестан 
400 мг, фемибион-1 по 1 таблетке в сутки, форлакс 
по 1 пакету 2 раза в день, омега-3 по 1 капсуле 2 
раза в день, дробное питание. Гомоцистеин и коа-
гуляционные тесты на фоне терапии находились в 
пределах нормативных значений. Проводимая те-
рапия позволила пролонгировать беременность до 
27 недель. Родоразрешена путем операции кесаре-
ва сечения в сроке 27 недель в связи с молниенос-
но развившейся (в течение 3 суток) тяжелой преэ-
клампсией. Ребенок умер на 2-е сутки. Клексан был 
отменен на 17-е сутки после родов (по рекоменда-
ции терапевта), на 32-е сутки послеродовой период 
осложнился острым флеботромбозом подкожных 
вен правого предплечья, плечевой вены.

ВЫВОДЫ

1. Пациенткам с приобретенной формой ГГЦ 
показано комплексное обследование, включаю-

щее определение уровня кофакторов – витаминов 
группы В, содержания метилмалоновой кислоты, 
печеночных проб, трансаминаз и консультацию 
гастроэнтеролога с последующей патогенетически 
обоснованной терапией заболеваний ЖКТ.

2. Анализ анамнестических данных и кли-
нических симптомов у этой категории женщин, 
результатов обследования и комплексного лечения 
с достигнутой ремиссией заболевания ЖКТ позво-
лил установить корреляционную связь между ГГЦ 
и энтеропатией.

3. Своевременная диагностика ГГЦ и дефи-
цита фолатов позволяет назначить простое, без-
опасное и эффективное лечение, снижающее риск 
осложнений у матери и плода.
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РЕЗЮМЕ
Проведено определение концентрации сероводорода в смешанной пуповинной крови у 35 недоно-

шенных и 25 доношенных детей. Выявлена взаимосвязь между концентрацией сероводорода в пуповинной 
крови и возможностью развития внутрижелудочкового кровоизлияния у новорожденного, что позволило 
разработать критерий прогнозирования внутрижелудочкового кровоизлияния. Установлено, что в пуповин-
ной крови ребенка при значении сероводорода 35 мкмоль/л и более прогнозируют развитие внутрижелу-
дочкого кровоизлияния с точностью 85,2 %.

Ключевые слова: пуповинная кровь; внутрижелудочковое кровоизлияние; новорожден-
ные; сероводород.

THE STUDY OF CONTENT HYDROGEN SULFIDE IN CORD BLOOD FOR PREDICTION OF 
INTRAVENTRICULAR HEMORRHAGES IN THE NEWBORN INFANTS

Popova I. G1., Sitnikova O. G.1, Nazarov S. B.1, Kuzmenko G. N.1, Klychevа M. M.1, Kharlamova N. V.1, Fisiuk Iu. A.1,  
Abramova I. V.2

1Ivanovo Scientific-Research Institute of Maternity and Childhood named after V. N. Gorodkov, Ivanovo, Russia 
2Ivanovo State Medical Academy, Ivanovo, Russia

SUMMARY
The concentration of hydrogen sulfide in 35 premature and 25 full-term children was determined in mixed 

umbilical cord blood. The interrelation between the concentration of hydrogen sulfide in the umbilical cord blood 
and the possibility of developing intraventricular hemorrhage in the newborn was reviled, which allowed us to 
develop a criterion for predicting intraventricular hemorrhage. It was found that in the umbilical cord blood of the 
child at the value of hydrogen sulfide 35 µmol/l and more predict the development of intraventricular hemorrhage 
with an accuracy of 85,2 %.

Key words: umbilical cord blood; intraventricular hemorrhage; newborn infants; hydrogen sulfide.

В настоящее время поражения центральной 
нервной системы (ЦНС) у новорожденных до-
минируют среди причин ранней заболеваемости, 
инвалидизации и смертности, причем наиболее 
тяжелым и частым поражением головного мозга 
являются нетравматические внутрижелудочковые 

кровоизлияния (ВЖК). Они приводят к летальным 
исходам и развитию широкого спектра психонев-
рологических расстройств в детском возрасте [1].

Ранее прогнозировали ВЖК у недоношенных 
новорожденных путем биохимического исследо-
вания крови беременных, поступивших на госпи-
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тализацию с угрозой преждевременных родов, в 
которой определяли концентрацию альфа-1 анти-
трипсина, малонового диальдегида, нитритов, 
учитывали срок беременности, наличие или отсут-
ствие фетоплацентарной недостаточности и рас-
считывали дискриминантную функцию, что явля-
ется более длительным и трудоемким [2].

В последние годы появляется все больше до-
казательств участия сигнальных молекул в регу-
ляции ряда физиологических функций. Известно, 
что эндогенно генерируемый сероводород (H2S) в 
нормальных условиях не накапливается и не ока-
зывает токсического воздействия на клетку благо-
даря сбалансированному клеточному метаболизму 
этого газа [3]. Полагают, что H2S − молекула, весь-
ма способная к химическим реакциям, особенно 
с активными формами кислорода (АФК) и перок-
синитритом (ONOO–), тем самым он проявляет 
антиоксидантный эффект, но лишь в незначи-
тельных концентрациях. Выявлено, что в высоких 
концентрациях H2S оказывает цитотоксическое 
действие на клетки [4]. Показана роль эндогенного 
сероводорода как регулятора кровяного давления, 
участия этого газа в воспалительных процессах, 
стимуляции ангиогенеза и возможность его ис-
пользования для коррекции метаболических на-
рушений в легких и сердечно-сосудистой системе 
[5; 6]. Ряд экспериментальных данных указывает на 
то, что H2S может участвовать в развитии различ-
ных нейродегенеративных заболеваний [7]. При 
ряде нейродегенеративных заболеваний отмечено 
снижение концентрации H2S, а при болезни Дауна 
− его избыточный синтез в мозге [8]. Однако опре-
деление этого газа в крови у новорожденных при 
внутрижелудочковых кровоизлияниях не прово-
дилось. Мы предлагаем использовать определение 
сероводорода в пуповинной крови с целью прогно-
зирования ВЖК у новорожденного ребенка.

Целью работы является исследование содержа-
ния сероводорода в пуповинной крови новорож-
денных для прогнозирования развития ВЖК.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Забор пуповинной крови проводился у роже-
ниц, поступивших в акушерскую клинику ФГБУ 
«Ив НИИ М и Д им. В. Н. Городкова» Минздрава 
России. Обследовано 60 новорожденных, из них 35 
недоношенных детей, гестационный возраст ко-
торых составил от 30 до 35 недель, масса тела − от 
2067,3±76,7 г, и 25 доношенных детей, родившихся 
в сроке от 38 до 41 недели с массой тела 3380,2±57,2 
г. 47 детей были рождены путем кесарева сечения, 
13 детей родились через естественные родовые 
пути. Показаниями к выполнению кесарева се-
чения были фетоплацентарная недостаточность, 
преждевременное излитие вод, отслойка нормаль-

но расположенной плаценты. В смешанной пупо-
винной крови проводилось определение концен-
трации сероводорода методом Qu K., Chen C. P., 
Halliwell B. еt al. (2006) [9].

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью компьютерной программы Statistica 6,0 
(Statsoft) for Windows. Данные представлены в виде 
медианы и интерквартильного интервала (ME[Q25; 
Q75]). Сравнение средних величин в группах про-
водили с использованием критериев Kolmogorov – 
Smirnov, Mann – Whitney. Статистически значимы-
ми считали различия при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проведено исследование показателей H2S в 
группах доношенных и недоношенных новорож-
денных детей. Результаты исследования показали, 
что среднее значение относительной величины 
медианы H2S в пуповинной крови недоношенных 
новорожденных в целом в группе превышало на 
22 % и составило 38 [29; 45] мкмоль/л, р<0,05, по 
сравнению с доношенными детьми – 31 [25; 35] 
мкмоль/л. Аналогичные результаты описаны в ра-
боте авторов, которые также выявили увеличение 
сероводорода, свидетельствующее о дисфункции 
микроциркуляции у недоношенных новорожден-
ных [10].

Индивидуальный анализ результатов показал, 
что у всех обследуемых детей в пуповинной кро-
ви встречались различные значения H2S − от 13 
мкмоль/л до 84 мкмоль/л.

ОБСУЖДЕНИЕ

На основании полученных данных прослежена 
взаимосвязь между концентрацией сероводорода в 
пуповинной крови и возможностью развития ВЖК 
у новорожденного, что позволило разработать 
критерий прогнозирования ВЖК. Установлено, 
что в пуповинной крови ребенка при значении H2S 
35 мкмоль/л и более прогнозируют развитие ВЖК с 
точностью 85,2 %, чувствительностью 78,6 %, спец-
ифичностью 90,9 % («Способ прогнозирования 
внутрижелудочковых кровоизлияний у новорож-
денных», приоритетная справка № 2017144734 от 
21.12.2017). Внедрение этого способа позволит сво-
евременно провести лечебные мероприятия. Спо-
соб не требует значительных временных затрат, его 
можно использовать в практической работе врачей 
клинической лабораторной диагностики, реанима-
тологов, неонатологов.

ВЫВОДЫ

1.  Выявлено увеличение концентрации H2S в 
пуповинной крови недоношенных детей. 

2. Установлено, что в пуповинной крови ре-
бенка при значении сероводорода 35 мкмоль/л и 
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более прогнозируют развитие ВЖК с точностью 
85,2 %. 

3. Можно утверждать, что сероводород яв-
ляется потенциальным прогностическим биомар-
кером развития ВЖК.
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РЕЗЮМЕ
В настоящей статье исследована эффективность фетоскопической лазерной коагуляции анастомозов 

плаценты в отношении улучшения перинатальных исходов монохориальной многоплодной беременно-
сти, осложненной фето-фетальным трансфузионным синдромом, с целью выбора оптимальных подходов к 
тактике динамического наблюдения пациенток и их плодов в послеоперационом периоде и последующем 
течении беременности. Проведено проспективное исследование исходов беременности при монохориаль-
ных диамниотических двойнях, осложненных фето-фетальным трансфузионным синдромом, что явилось 
показанием для выполнения лазерной коагуляции анастомозов плаценты в период с 2008 по 2012 год у 30 
пациенток. Средний срок родоразрешения среди всех беременных исследуемой группы после выполнения 
фетоскопической лазерной коагуляции составил 31,35±1,19 недели, медиана составила 33,5. Анализ кривой 
выживаемости плодов выявил, что большинство плодов погибало в 1 день после операции, кумулятивная 
вероятность выживания на 1 день – 70 %, выживания на 7 день после операции – 63 %. В группах беременных 
с локализацией плаценты по передней и задней стенках матки в соответствии с точным двусторонним крите-
рием Фишера не было выявлено статистически значимых различий в общей выживаемости плодов, выживае-
мости одного и обоих плодов из двойни. Использование фетоскопической лазерной коагуляции эффективно 
в снижении частоты перинатальных потерь при фето-фетальном трансфузионном синдроме. Результаты вы-
живаемости плодов в течение 7 суток после фетоскопической лазерной коагуляции в нашем исследовании 
соответствовали данным литературы (выживание одного плода – 84,6 %, обоих плодов – 69,2 % операций). 
Накопление опыта хирурга в проведении фетоскопической лазерной коагуляции позволяет снизить продол-
жительность операции (от 120 до 50 минут) и соответственно риск ранних послеоперационных осложнений 
в отношении матери.

Ключевые слова: монохориальное многоплодие; фето-фетальный трансфузионный син-
дром; фетоскопическая лазерная коагуляция; гибель одного плода из двойни.

FETOSCOPIC LASER COAGULATION OF PLACENTAL ANASTOMOSES IN 
MONOCHORIONIC MULTIPLE PREGNANCY, COMPLICATED BY TWIN-TO-TWIN 

TRANSFUSION SYNDROME
Romanovsky A. N.1,2, Mikhailov A. V.1,2,3

1Saint-Petersburg Maternity Hospital № 17, Saint-Petersburg, Russia
2North-Western State Medical University named after I. I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia
3Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg, Russia

SUMMARY
In this article efficacy of fetoscopic laser coagulation of placental anastomoses in the improvement of perinatal 

outcomes of monochorionic multiple pregnancy, complicated by twin-to-twin transfusion syndrome has been 
investigated in order to select the optimal approaches to the dynamic management of patients and fetuses in the 
postoperative period and subsequent pregnancy. A prospective study of pregnancy outcomes was conducted with 
monochorionic diamniotic twins complicated by twin-to-twin transfusion syndrome, which was an indication for 
performing laser coagulation of placental anastomoses in the period from 2008 to 2012 in 30 patients. The average 
term of delivery among all pregnant women of the study group after the fetoscopic laser coagulation was 31,35±1,19 
weeks, the median was 33,5. Analysis of the fetal survival curve revealed that most of the fetuses died on the 1st 
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day after the operation, the cumulative probability of survival on day 1 was 70 %, survival at day 7 after surgery 
was 63 %. In groups of pregnant women with placental localization along the anterior and posterior walls of the 
uterus, according to the exact two-sided Fisher test, no statistically significant differences in the overall survival of 
the fetuses, the survival of one and both of the twins were found. The use of fetoscopic laser coagulation is effective 
in reducing the frequency of perinatal losses in twin-to-twin transfusion syndrome. The results of the fetal survival 
within 7 days after fetoscopic laser coagulation in our study corresponded to literature data (survival of one fetus 
– 84,6 %, both fetuses – 69,2 % of cases). Accumulation of the surgeon’s experience in carrying out fetoscopic laser 
coagulation allows to reduce the duration of the operation (from 120 to 50 minutes) and, accordingly, the risk of early 
postoperative complications in relation to the mother.

Key words: monochorionic multiple pregnancy; twin-to-twin transfusion syndrome; fetoscopic 
laser coagulation; intrauterine single fetal death.

Фето-фетальный трансфузионный синдром 
(ФФТС) развивается в 5−15 % монохориальных 
двоен [1; 2], то есть с частотой 1−3 случая на 10 
000 всех беременностей в популяции. При консер-
вативной тактике перинатальная смертность при 
ФФТС достигает 95 % [2], а неврологические на-
рушения, по данным разных авторов, встречаются 
среди 18−26 % выживших детей [3]. Большинство 
исследователей считают, что ФФТС развивается 
вследствие несбалансированного распределения 
фето-плацентарного объёма крови между плодами 
по васкулярным анастомозам общей плаценты [2]. 
В настоящее время основным методом лечения при 
II−IV стадии ФФТС при сроке 16−26 недель бере-
менности является фетоскопическая лазерная коа-
гуляция (ФЛК) сосудистых анастомозов плаценты, 
предложенная J. De Lia и соавт. в 1990 году [4−8]. 

Цель исследования – исследовать эффектив-
ность ФЛК анастомозов плаценты в отношении 
улучшения перинатальных исходов монохориаль-
ной многоплодной беременности, осложненной 
ФФТС, и определить оптимальные подходы к так-
тике динамического наблюдения пациенток и их 
плодов в послеоперационном периоде и последую-
щем течении беременности.

Задачи исследования – оценить возможность 
использования фетоскопической лазерной коагу-
ляции в предотвращении перинатальных потерь 
при фето-фетальном трансфузионном синдроме 
и влияние локализации плаценты при проведении 
фетоскопической лазерной коагуляции на исходы 
беременности, определить влияние накопления 
опыта хирурга в проведении ФЛК на продолжи-
тельность вмешательства и перинатальные исходы 
беременности. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено проспективное исследование ис-
ходов беременности при монохориальных диа-
мниотических двойнях, осложненных ФФТС, что 
явилось показанием для выполнения ФЛК ана-
стомозов плаценты в период с 2008 по 2012 год у 
30 пациенток, находившихся под наблюдением в 
амбулаторно-консультативном отделении Санкт-
Петербургского ГБУЗ «Родильный дом № 17». При 
постановке диагноза определение стадии ФФТС 

осуществлялось в соответствии с классификацией 
Quintero, предложенной в 1999 году.

Критериями включения в исследование слу-
жили наличие монохориальной диамниотиче-
ской двойни, осложненной ФФТС I–IV стадии по 
Quintero, при сроке беременности менее 26 недель. 
Критериями исключения являлись гибель одного 
или обоих плодов (V стадия по Quintero), преждев-
ременное излитие околоплодных вод и выявление 
анатомических аномалий развития плодов.

Фетоскопическую селективную лазерную коагу-
ляцию анастомозов плаценты выполняли в услови-
ях длительной эпидуральной аналгезии. Операцию 
проводили на фоне профилактического периопера-
ционного токолиза с использованием внутривен-
ного введения 20 мкг гинипрала в 50 мл физиоло-
гического раствора со скоростью 11,5 мл/час. Под 
ультразвуковым контролем через переднюю брюш-
ную стенку вне зоны прикрепления плаценты при 
её локализации по задней стенке матки в амниоти-
ческую полость плода-реципиента вводили прямой 
операционный тубус с двумя раздельными канала-
ми для 1 мм фетоскопа и 0,6 мм Nd:YAG диодного 
лазера. При локализации плаценты по передней 
стенке матки использовался изогнутый операци-
онный тубус и гибкий фетоскоп того же диаметра. 
В двух случаях перед ФЛК для улучшения визуали-
зации проводили амниоинфузию теплого физиоло-
гического раствора. Артерио-венозные анастомозы 
на плодовой поверхности плаценты выявляли ви-
зуально и коагулировали с использованием энергии 
лазерного излучения 40−60 кДж. После проведения 
ФЛК всех выявленных артерио-венозных анастомо-
зов плаценты, соединявших системы циркуляции 
плодов, под ультразвуковым контролем проводили 
амниоредукцию – вакуумную аспирацию избы-
точного количества околоплодных вод через опе-
рационный тубус до достижения нормальных по-
казателей амниотического индекса (максимальный 
вертикальный карман − 40−60 мм). Учитывая дли-
тельность внутриутробного вмешательства, после 
операции назначали антибиотикотерапию клари-
тромицином перорально в дозе 250 мг в день корот-
ким 5-ти дневным курсом. Все пациенты в течение 
пяти дней послеоперационного периода находились 
в стационаре. 
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В дальнейшем пациенток наблюдали амбула-
торно с интервалом 1−2 недели с обязательным 
проведением ультразвукового и допплерометри-
ческого исследования гемодинамики в артерии 
пуповины, средней мозговой артерии и венозном 
протоке плодов. При выявлении признаков ухуд-
шения состояния плодов или угрожающих пре-
ждевременных родов проводили антенатальную 
профилактику респираторного дистресс-синдрома 
плодов с применением 4 внутримышечных инъ-
екций 6 мг дексаметазона с интервалом 12 часов в 
суммарной дозе 24 мг. Проведение ФЛК не явля-
лось показанием для родоразрешения путем опе-
рации кесарева сечения. 

Для описания разных значений категориаль-
ных данных рассчитывались абсолютные частоты 
и проценты от общего количества наблюдений. 
Обработка категориальных данных проводилась с 
использованием таблиц частот, таблиц сопряжен-
ности, критерия ХИ-квадрат или точного критерия 
Фишера (в случае малого числа наблюдений). При 
статистической обработке для количественных 
данных выполнялась проверка нормальности дан-
ных с помощью критерия Колмогорова – Смирно-
ва. Количественные переменные, распределение 
которых не отличается от нормального, описыва-
лись через среднее значение и стандартную ошибку 
среднего. Количественные данные, распределение 
которых отличается от нормального, описывались 
при помощи медианы, 25 и 75 квартилей. Для ис-
следования взаимосвязи количественных пара-
метров вычислялись коэффициенты корреляции, 
оценивающие меру линейной зависимости между 
признаками. Выживаемость плодов после проведе-
ния операции ФЛК описывалась и исследовалась 
при помощи кривых дожития методом Каплана – 
Мейера. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

4 пациентки с ФФТС были исключены из ис-
следования вследствие развития интраопера-
ционных осложнений, которые препятствовали 
выполнению ФЛК плацентарных анастомозов. 
У одной пациентки (3,33 %) ввиду выраженного 
многоводия (амниотический индекс − 469 мм) в 
качестве предоперационной подготовки была вы-
полнена амниоредукция, которая осложнилась 
внутрибрюшным излитием околоплодных вод с 
формированием маловодия у плода реципиента, 
что в течение суток привело к самопроизвольному 
прерыванию беременности при сроке 19 недель и 
6 дней. В 3 случаях (10 %) вследствие резкого ухуд-
шения визуализации в амниотической полости 
в связи с развитием незначительного по объёму 
кровотечения из стенки матки в области введения 
фетоскопического операционного тубуса или при 

ранении сосудов плаценты выполнение ФЛК яви-
лось технически невозможным. Кроме описанных 
выше не было выявлено других интраоперацион-
ных и ранних послеоперационных осложнений 
в отношении здоровья матери, в том числе и ин-
фекционного генеза, что подтверждает безопас-
ность ФЛК анастомозов плаценты. Таким образом, 
из включенных в исследование 30 пациенток, у 26 
(86,7 %) пациенток операция ФЛК была выполнена 
и у 4 (13,3 %) − ФЛК выполнить не удалось. 

Средний возраст пациенток в группе иссле-
дования составил 28,07±0,67 лет, в группе вы-
полненной ФЛК (0) – 28,15±0,75 лет и в группе не 
выполненной ФЛК (1) − 27,5±1,55 лет. В группу 
исследования вошли 21 (70,0 %) первородящая и 
9 (30,0 %) повторнородящих пациенток. Срок по-
становки диагноза «фето-фетальный трансфузи-
онный синдром» в общей группе исследования 
составил 20 (19; 22) недель, в группе выполненной 
ФЛК – 20 (20; 22) недель и в группе не выполнен-
ной ФЛК – 19 (18,5; 20) недель. Таким образом, ста-
тистических различий в возрасте, паритете, сроке 
установления диагноза и принятия решения об 
операции выявлено не было. При оценке локализа-
ции плаценты у 11 (36,67 %) пациенток было выяв-
лено расположение по передней стенке, у 19 (63,33 
%) – по задней стенке матки, группы по этому при-
знаку значимо не различались (р=0,27).

В группе исследования на момент постановки 
диагноза «фето-фетальный трансфузионный син-
дром» 5 (16,67 %) пациенток имели 1 стадию, 12 
(40,00 %) пациенток – 2 стадию, 10 (33,33 %) паци-
енток – 3 стадию, 3 (10 %) пациентки – 4 стадию. 
Распределение пациенток по стадиям ФФТС в со-
ответствии с классификацией Quintero на момент 
обращения − группы по этому признаку значимо 
не различались (р=0,12).

Срок выполнения операции ФЛК в целом со-
ставил 20,5 (20; 22) недель, в группе 0 – 20 (21; 23) 
недель и в группе 1 – 19,5 (19; 21) недель. Срок бе-
ременности при родоразрешении в целом составил 
32 (24; 37) недели, в группе проведенной ФЛК – 33,5 
(24; 37), в группе не выполненной ФЛК – 20 (19,5; 
20,5) недель. В группе не выполненной ФЛК вслед-
ствие интраоперационных осложнений (излития 
вод или развития кровотечения, нарушающего 
визуализацию) вскоре после попытки выполнения 
вмешательства была зарегистрирована антенаталь-
ная гибель плодов во всех случаях, что обьясняет 
выраженные различия в сроках родоразрешения 
этих двух подгрупп.

У 26 пациенток была выполнена ФЛК артерио-
венозных анастомозов плаценты при среднем сро-
ке беременности 22 недели и 1 день (18–25 недель). 
В среднем в ходе операции было коагулировано 
9,27±0,76 анастомозов. Средняя продолжитель-
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ность операции составила 90 (75; 120) минут. В 
группе исследования средняя длина шейки матки 
при трансвагинальном исследовании перед выпол-
нением ФЛК составила 33,85±1,7 мм, и не было вы-
явлено ни одной пациентки с наличием истмико-
цервикальной недостаточности. 

Оценка ближайших результатов лечения 
ФФТС проводилась на основании показателя вы-
живаемости плодов после проведения внутрима-
точной операции, а также показателей среднего 
срока родоразрешения. 

В течение семи суток у 17 (65,38 %) пациенток не 
было отмечено антенатальных потерь, у 4 (15,38 %) 
зарегистрирована гибель одного плода из двойни, 
у 5 (19,23 %) – обоих плодов. Значимой зависимо-
сти количества погибших плодов и локализации 
плаценты не было обнаружено (р=0,58). Также не 
обнаружено значимых зависимостей между коли-
чеством погибших плодов и возрастом пациентки, 
сроком обращения и операции, стадией ФФТС, ко-
личеством коагулированных анастомозов.

Для исследования распределения частоты анте-
натальной гибели плодов, не связанной с ранними 
преждевременными родами, относительно суток, 
прошедших после ФЛК, была построена кривая 
дожития с помощью метода Каплана – Майера. 
Медиана дожития – 1 день. Анализ кривой показы-
вает, что большинство плодов погибало в 1-й день 
после операции, кумулятивная вероятность выжи-
вания на 1-й день – 70 %, выживания на 7-й день 
после операции – 63 %.

В случаях антенатальной гибели одного плода 
из двойни у 3 пациенток (75 %) погиб реципиент, у 
1 пациентки (25 %) – донор. Всего у 80,76 % паци-
енток в течение семи суток после ФЛК выжил хотя 
бы один плод из двойни, у 66,38 % − выжили оба 
плода. 

Средний срок родоразрешения среди всех бе-
ременных исследуемой группы после выполнения 
ФЛК составил 31,35±1,19 недели, медиана соста-
вила 33,5 (20; 37) что существенно отличается от 
литературных данных о средней продолжительно-
сти беременности при отсутствии корригирующих 
вмешательств. Распределение срока родоразре-
шения по количеству пациенток является поли-
модальным. Первый пик соответствует сроку 23 
недели и характеризует срок родоразрешения па-
циенток с антенатальной гибелью одного или обо-
их плодов из двойни в течение семи дней с момента 
выполнения операции ФЛК и связан в основном 
с искусственным прерыванием беременности при 
гибели обоих плодов из двойни. Второй пик при 
сроке беременности 37 недель позволяет сделать 
заключение, что в результате проведения ФЛК у 7 
пациенток (26,92 %) удалось добиться родоразре-
шения в доношенном сроке беременности. 

Средний вес живорожденных плодов соста-
вил 1894,22±117,56 г при средней оценке по шка-
ле Апгар на первой минуте − 7 баллов, на пятой 
минуте − 7,4 балла. Средний вес плода-донора 
составил 1754,33±186,66 г, плода-реципиента – 
2017,65±146,52 г.

При анализе медиан срока родоразрешения в 
зависимости от стадии ФФТС обращало внима-
ние, что этот показатель статистически не отличал-
ся при начальных стадиях (I−III), c резким сниже-
нием при IV стадии ФФТС.

При сравнении указанных выше показателей 
эффективности ФЛК анастомозов плаценты при 
ее передней и задней локализации были выявлены 
следующие результаты. Не обнаружено значимых 
корреляционных связей между количеством коагу-
лированных анастомозов и возрастом пациентки, 
сроком обращения и сроком операции, количе-
ством погибших плодов.

Не обнаружено значимых корреляционных 
связей между сроком родоразрешения и возрастом 
пациентки, сроком обращения и сроком операции, 
стадией ФФТС. В общей группе не обнаружено за-
висимости между сроком родоразрешения и лока-
лизацией плаценты (р=0,89). В подгруппе пациен-
ток, у которых операция была успешной и не умер 
ни один плод, также не обнаружено зависимости 
между сроком родоразрешения и локализацией 
плаценты (р=0,89). Обнаружена значимая зависи-
мость между длительностью операции и локализа-
цией плаценты (р=0,001). В подгруппе с передней 
локализацией плаценты медианная продолжитель-
ность операции составляла 120 (120; 120) минут, в 
подгруппе с задней локализацией – 90 (60; 105).

При локализации плаценты по задней стен-
ке матки средний срок родоразрешения составил 
32,33±6,36 недель. Показатели выживаемости со-
ставили – для обоих плодов 73,33 %, для хотя бы 
одного плода – 86,6 %. Средняя продолжительность 
операции в этой группе была – 86±5,67 минут. При 
анализе показателей по шкале Апгар средняя оцен-
ка на первой минуте составила у донора и реципи-
ента – 7,1 и 7 баллов соответственно, на пятой ми-
нуте – 7,5 и 7,6 соответственно. Средний вес плодов 
на момент родоразрешения составил 1807,4±204,4 
г. При локализации плаценты по передней стен-
ке матки средний срок родоразрешения составил 
30,0±1,96 недели. Показатели выживаемости со-
ставили для обоих плодов 45,5 %, для хотя бы од-
ного плода – 63,6 %. Средняя продолжительность 
операции в этой группе была – 113,63±6,36 минут. 
При анализе показателей по шкале Апгар средняя 
оценка на первой минуте составила у донора и ре-
ципиента – 6,8 и 7 баллов соответственно, на пятой 
минуте – 7 и 7 соответственно. Средний вес плодов 
на момент родоразрешения составил 2084±167,94 г. 
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В группах беременных с локализацией плацен-
ты по передней и задней стенках матки в соответ-
ствии с точным двусторонним критерием Фишера 
не было выявлено статистически значимых разли-
чий в общей выживаемости плодов, выживаемо-
сти одного и обоих плодов из двойни. 

Обнаружена значимая обратная сильная кор-
реляция между годом операции и ее продолжи-
тельностью (Rs=-0,81, р=0,000076). 

ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе случаев гибели плодов после про-
веденной ФЛК анастомозов плаценты обращает 
на себя внимание факт отсутствия корреляции 
между стадией ФФТС на этапе выполнения вмеша-
тельства и показателями послеоперационной вы-
живаемости. Соответственно, данное наблюдение 
позволяет сделать вывод о том, что стадия ФФТС 
не должна быть поводом для отказа от коррекции с 
использованием ФЛК анастомозов плаценты. 

Полученные данные относительно срока родо-
разрешения позволяют утверждать, что коррекция 
ФФТС с помощью ФЛК плацентарных анастомо-
зов позволяет обеспечить пролонгирование бере-
менности и улучшение перинатальных исходов за 
счет достижения плодами определенной степени 
морфофункциональной зрелости. 

Несмотря на то, что, по данным литературы, 
локализация плаценты не на задней стенке матки 
является фактором, неблагоприятно влияющим 
на исход беременности, это не подтверждается 
данными проведенного исследования. Вероят-
ным объяснением этого обстоятельства является 
преодоление технических трудностей путем при-
менения изогнутого фетоскопического тубуса и 
тщательного выбора места его введения в амнио-
тическую полость, что позволяет улучшить доступ 
для выявления и коагуляции сосудистых анасто-
мозов на поверхности плаценты. 

По данным литературы, продолжительность 
операции является одним из факторов, увеличи-
вающих риск родоразрешения в течение 21 дня с 
момента выполнения ФЛК [4; 7]. Большая длитель-
ность оперативного внутриматочного вмешатель-
ства повышает риск возникновения спонтанной 
сократительной маточной активности, преждев-
ременного излития околоплодных вод и, как след-
ствие этого, преждевременных родов. Кроме того, 
затруднения визуализации анастомозов могут при-
водить к неполной их коагуляции, что повышает 
риски рецидивирования ФФТС и гибели второго 
плода при гибели одного плода из двойни в резуль-
тате острого шунтирования крови в его систему 
гемоциркуляции. Однако накопление опыта опе-
ратора при выполнении ФЛК позволяет снизить 
продолжительность оперативного вмешательства 

[9; 10], что подтверждается данными проведенного 
исследования. 

ВЫВОДЫ

1. Использование фетоскопической лазер-
ной коагуляции эффективно в снижении частоты 
перинатальных потерь при фето-фетальном транс-
фузионном синдроме. Результаты выживаемости 
плодов в течение семи суток после ФЛК в нашем 
исследовании соответствовали данным литерату-
ры (выживание одного плода – 84,6 %, обоих пло-
дов – 69,2 % операций).

2. Локализация плаценты по передней стен-
ке матки при проведении фетоскопической лазер-
ной коагуляции не ухудшает перинатальные исхо-
ды беременности, статистически значимо не влияя 
на срок родоразрешения. 

3. Накопление опыта хирурга в проведении 
ФЛК позволяет снизить продолжительность опе-
рации (от 120 до 50 минут) и, соответственно, риск 
ранних послеоперационных осложнений в отно-
шении матери.

4. Пациентки в послеоперационном периоде 
после выполнения ФЛК требуют тщательного ди-
намического наблюдения в специализированных 
центрах до момента родоразрешения.

5. Выполнение ФЛК на I−III стадии ФФТС уве-
личивает средний срок родоразрешения до 33,5 не-
дель и, соответственно, улучшает перинатальные 
исходы. 

6. Таким образом, необходимо эффективное 
амбулаторное наблюдение пациенток с монохори-
альной многоплодной беременностью с момента ее 
установления.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования – оценить эффективность мероприятий по профилактике преждевременных родов 

в группе риска, которая формируется на основании определения факторов риска и результатов цервикоме-
трии в первом триместре беременности. 

В исследование было включено 183 беременных группы высокого риска, выявленных с учетом факто-
ров риска и результатов цервикометрии в первом триместре. 

Включение цервикометрии в протокол ультразвукового исследования в первом триместре значитель-
но повысит эффективность выявления беременных группы высокого риска по преждевременным родам. 

Комплексный подход с учетом данных анамнеза, факторов риска и проводимой цервикометрии в I три-
местре позволяет с ранних сроков определить беременных группы риска по преждевременным родам и 
провести своевременную и эффективную профилактику.

Ключевые слова: беременность; преждевременные роды; ультразвуковая диагностика; 
цервикометрия; микронизированный прогестерон.

EVALUATION OF EFFICIENCY OF CERVICOMETRY  
IN THE FIRST TRIMESTER OF PREGNANCY

Sadykova G. K.
Perm State Medical University named after Academician E. A. Wagner, Perm, Russia

SUMMARY
The aim of the study was to evaluate the effectiveness of measures for the prevention of preterm birth in a 

risk group, which is formed on the basis of the definition of risk factors and the results of cervicometry in the first 
trimester of pregnancy. 

The study included 183 pregnant high-risk groups identified with risk factors and cervicometry results in the 
first trimester. 

The inclusion of cervicometry in the protocol of ultrasound in the first trimester will significantly improve the 
detection of pregnant high-risk groups for premature birth. 

An integrated approach, taking into account the history, risk factors and cervicometry conducted in the first 
trimester, allows early detection of pregnant at-risk groups for premature birth and timely and effective prevention.

Key words: pregnancy; preterm birth; ultrasound diagnostics; cervicometry; micronized 
progesterone.

Репродуктивные потери, то есть потери во 
время воспроизводства населения, являются кри-
териями оценки эффективности репродуктивно-
демографического развития и индикатором соци-
ально-экономического благополучия нации. Оценка 
исходов беременности крайне актуальна, поскольку 
характеризует, во-первых, репродуктивное здоро-
вье женщин; во-вторых, работу службы охраны здо-
ровья матери и ребенка; в-третьих, репродуктивные 
потери неразрывно связаны со здоровьем детей, а 
значит, влияют на здоровье популяции [1; 2]. Пре-
ждевременные роды (ПР) вносят весомый вклад в 
структуру репродуктивных потерь. По оценкам Все-
мирной организации здравоохранения, ежегодно до 

15 миллионов детей рождаются раньше срока до-
ношенной беременности, а четверть из них умирает 
из-за осложнений, связанных с ПР [3; 4]. Частота ПР 
в Пермском крае не имеет тенденции к снижению 
и в 2016 году составила 6,4 % от общего количества 
родов. Также относительно стабильным остается 
показатель потери беременности в сроке 22–27 не-
дель гестации, а это наиболее критические сроки для 
рождения ребенка, в 2016 году этот показатель со-
ставил 0,5 % [5]. 

На сегодняшний день на территории Россий-
ской Федерации успешно реализуется клинический 
протокол по преждевременным родам [6], согласно 
которому к достоверным методам диагностики 
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преждевременных родов относят количественное 
определение фибронектина в цервикальной слизи, 
а также трансвагинальную цервикометрию. Воз-
можность определения первого способа в настоя-
щее время крайне ограничена, данный диагности-
ческий тест информативен только после 22 недель 
гестации [7]. В отношении цервикометрии дока-
зано, что риск ПР обратно пропорционален длине 
цервикального канала, а при длине шейки матки 15 
мм и менее риск ПР возрастает экспоненциально 
[8−10]. Доказанным методом ранжирования бере-
менных в группу риска по ПР является консульти-
рование и анкетирование женщин на раннем сроке 
гестации по факторам риска, а в сочетании с изме-
рением длины цервикального канала позволяет со-
вершенствовать этот процесс [11; 12].

Цель исследования – оценить эффективность 
мероприятий по профилактике преждевременных 
родов в группе риска, которая формируется на ос-
новании результатов цервикометрии в первом три-
местре беременности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В результате проспективного исследования 
были изучены исходы беременности 870 женщин с 
факторами риска ПР. Помимо обследования, регла-
ментированного приказом Министерства Здраво-
охранения Российской Федерации от 1 ноября 2012 
года №572-н «Об утверждении порядка оказания 
медицинской помощи по профилю «акушерство и 
гинекология (за исключением использования вспо-
могательных репродуктивных технологий)», у всех 
беременных в первом триместре при комплекс-
ном скрининге первого триместра была проведе-
на цервикометрия трансвагинальным доступом. 
Все специалисты Центра имеют сертификат фонда 
фетальной медицины (Fetal Medicine Foundation – 
FMF) с его ежегодным подтверждением.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В 2013 году в Перми разработана и внедрена в 
практику система пренатальной диагностики перво-
го триместра. Проведена централизация ультразву-
кового и биохимического скрининга на базе Центра 
пренатальной диагностики и планирования семьи 
при ФГБОУ ВО ПГМУ им. академика Е. А. Вагнера 
Минздрава России, что позволило расширить рам-
ки ультразвукового скрининга и внедрить работу 
по профилактике акушерских осложнений, в том 
числе ПР. На этапе первичного приема врачом аку-
шером-гинекологом выполняется консультирова-
ние и анкетирование беременных на раннем сроке 
гестации с целью выявления факторов риска ПР. До-
полнительным методом ранжирования пациенток 
является измерение длины цервикального канала 
трансвагинальным доступом.

В результате проведенной цервикометрии у 
870 беременных группы риска по ПР средняя дли-
на шейки матки составила 34±4,5 мм, укорочение 
шейки менее 30 мм зарегистрировано у 183 человек 
(22,4%): I группа – 163 беременных, у которых дли-
на шейки варьировала от 29 до 26 мм (средняя дли-
на − 27 мм); II группа – 20 беременных – с длиной 
шейки 25 мм и менее (средняя длина − 23 мм, ми-
нимальная − 11 мм). Сравнительный анализ фак-
торов риска (табл. 1) показал, что группы имели 
достоверное различие только по одному фактору 
– наличию в анамнезе ПР или поздних самопроиз-
вольных выкидышей. Представленные результаты 
говорят о необходимости включения цервикоме-
трии в скрининг первого триместра. 

Следующим и не менее важным звеном ком-
плексного скрининга является консультирование 
пациенток по результатам исследований. С этой це-
лью был организован специализированный прием 
беременных группы риска по ПР, задачами которого 
являлись индивидуальная оценка риска и составле-
ние программы профилактических мероприятий. 

Основой профилактики ПР на сегодняшний 
день является применение препаратов прогесте-
рона в течение беременности до 34 недель [2]. Со-
гласно клиническому протоколу, рекомендовано 
назначение микронизированного прогестерона 
100−200 мг/сутки вагинально. В I группе тактика 
ведения заключалась в применении микронизи-
рованного прогестерона в дозировке 200 мг/сут-
ки. Контрольная цервикометрия, проведенная в 
сроке 18−21 неделя, выявила в 29 случаях (17,8 %) 
укорочение шейки матки до 25−23 мм. Эффектив-
ность проводимых профилактических мероприя-
тий оценивалась по двум критериям: доношенная 
беременность и отсутствие перинатальных потерь. 
Срочными родами в этой группе закончилось 140 
беременностей (85,9 %), преждевременными рода-
ми – 23 (14,1 %): 28−33 недели – 5 (3,1 %) случаев; 
34−36 недель – 18 случаев (11 %). Случаев перина-
тальных потерь не зарегистрировано.

Пациенткам II группы микронизированный 
прогестерон назначали по 400 мг/сутки вагинально. 
Контрольная цервикометрия проводилась через 7 
дней и в сроке 16 и 18 недель гестации. В зависимо-
сти от результатов проводилась корректировка дозы 
с постепенным снижением до профилактической. 
Исходы беременностей у женщин II группы являют-
ся менее позитивными. ПР произошли у 6 пациен-
ток (30 %), у 1 (5 %) – поздний самопроизвольный 
выкидыш в сроке 20 недель (длина шейки матки в 
первом триместре − 18 мм). Очень ранние преждев-
ременные роды в сроке 25 недель произошли у 1 
(5 %) пациентки (при исходной длине шейки мат-
ки 22 мм), роды в сроке 28−33 недели – у 2 женщин 
(10 %) и в сроке 34−36 недель − в 3 случаях (15  %). 



128

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

Таблица 1
Сравнение факторов риска преждевременных родов в исследуемых группах

Показатель I группа – 163 
беременных (дли-

на шейки матки 
26−29 мм)

II группа – 20 бе-
ременных (длина 
шейки матки ≤25 

мм)

Критерий χ2 р

Первоберемен-
ные 52 (32 %) 2 (10 %) 1,798 р>0,05

Избыток массы 
тела (индекс 
массы тела 

(ИМТ)=25−30)

27 (16,5 %) 2 (10 %) 0,111 р>0,05

Возраст старше 35 
лет* 25 (15,3 %) 2 (10 %) 0,045 р>0,05

Курение во время 
беременности 17 (10,4 %) 2 (10 %) 0,111 р>0,05

Самопроизволь-
ное прерывание 
беременности до 

16 недель

18 (11 %) 3 (15 %) 0,116 р>0,05

Два и более 
выскабливания 
полости матки

29 (17,8 %) 5 (25 %) 0,116 р>0,05

Эпизоды кровоте-
чений в I триме-

стре
13 (7,9 %) 1 (5 %) 0,0001 р>0,05

Ожирение 
(ИМТ>30) 18 (11 %) 2 (10 %) 0,063 р>0,05

Дефицит массы 
тела (ИМТ<18,5) 10 (6,1 %) 3 (15 %) 0,755 р>0,05

Преждевре-
менные роды/
поздний само-
произвольный 

выкидыш

3 (1,8 %) 3 (15 %) 5,044 р=0,025

Прерывание 
беременности по 
медицинским по-

казаниям

0 0 - -

Беременность 
в результате 

вспомогательных 
репродуктивных 

технологий

2 (1,2 %) 0 0,422 р>0,05

Примечание: * − беременных младше 18 лет в группах не было.
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Таблица 2
Исходы беременностей в исследуемых группах

Показатель 186 беременных  
группы риска по ПР

I группа 
 (163 беременных)

II группа  
(20 беременных)

Поздний 
самопроизвольный 

выкидыш

1 (0,5 %) 0 1 (5 %)

Преждевременные 
роды

29 (15,6 %) 23 (14,1%) 6 (30 %)

Случаи перинатальных 
потерь

2 (1 %) 0 2 (10 %)

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты соотносятся с данны-
ми ведущих мировых исследований, посвящен-
ных профилактике ПР. Так, Kypros H. Nicolaides и 
соавторы (2006) в результате наблюдения 10870 
беременных пришли к выводу, что в 55 % случаев 
благодаря цервикометрии в 12−14 недель можно 
спрогнозировать ПР до 34 недель при ложно-по-
ложительном результате в 10 %. При этом оценить 
риск ПР в сроке 34−36 недель гестации возможно 
только в 20 %. При этом из исследования были ис-
ключены беременные, принимавшие препараты 
прогестерона, а также женщины со швом на шейке 
матки [6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, внедрение стратегии опреде-
ления факторов риска ПР в сочетании с трансва-
гинальной цервикометрией в первом триместре 
беременности позволяет значимо расширить груп-
пу риска, которая требует назначения гестагенов, 
что повысит эффективность профилактических и 
лечебных мероприятий, направленных на сохране-
ние беременности.
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РЕЗЮМЕ
В структуре детской инвалидности в нашей стране преобладают болезни нервной системы, среди 

которых наибольший удельный вес имеют детский церебральный паралич (ДЦП) и другие паралитиче-
ские синдромы. Ранняя диагностика ДЦП и его своевременная адекватная коррекция имеют решаю-
щее значение для минимизации инвалидизирующих последствий. Обследовано 130 детей 3−6 месяцев 
жизни, из которых 114 имели последствия перинатального поражения центральной нервной системы 
средней и тяжелой степеней в виде нарушения моторного развития с его компенсацией к году жизни 
(n=91) или с исходом в детский церебральный паралич (n=23) и 16 детей – без неврологической патоло-
гии. Всем детям проводилось неврологическое обследование и компьютерная стабилометрия по ранее 
предложенной нами методике. В результате исследования выявлены особенности показателей компью-
терной стабилометрии у детей в возрасте 3−6 месяцев с установленным впоследствии ДЦП и разработа-
ны стабилометрические критерии его прогнозирования.

Ключевые слова: детский церебральный паралич; прогнозирование; нарушение моторного 
развития; перинатальное поражение центральной нервной системы.

PREDICTION OF CEREBRAL PALSY IN CHILDREN IN THEIR FIRST YEAR OF LIFE 
Samsonova T. V., Nikolaeva S. V., Nazarov S. B.

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

SUMMARY
Diseases of the nervous system prevail in the structure of childhood disability in our country, of which 

the largest share is infantile cerebral palsy (ICP) and other paralytic syndromes. Early diagnosis of cerebral palsy 
and its timely adequate correction are essential to minimize disabling effects. We examined 130 children at 
the age of 3−6 months of life, and 114 children from that group had the effects of perinatal injury of central 
nervous system moderate or severe degree in the form of developmental disorder of motor function with its 
compensation by the end of the first year of life (n=91) and with outcome in cerebral palsy (n=23) and 16 − 
without neurological disorder. All children underwent a neurological examination and computer stabilometry 
according to the technique we proposed: in the prone position with the support of the forearm or palm. As a 
result of the study, the special characteristics of the computer stabilometry indicators in children 3−6 months of 
life with the diagnosis of infantile cerebral palsy were established and the stabilometric criteria for its prediction 
have been developed.

Key words: cerebral palsy; prediction; developmental disorders of motor function; perinatal 
central nervous system injury.

В нашей стране среди причин инвалидности 
у детей преобладают болезни нервной системы 
(19,5 %), среди которых наибольший удельный 
вес (57 %) имеют детский церебральный паралич 
(ДЦП) и другие паралитические синдромы [1; 
2]. Это определяет актуальность и высокую со-
циальную значимость данной проблемы [3; 4]. В 
большинстве случаев при ДЦП на ранних этапах 
развития не отмечается специфических клини-
ческих симптомов, чем обусловлена его поздняя 
диагностика [4]. Ранняя диагностика детского 

церебрального паралича и его своевременная 
адекватная коррекция имеют решающее значе-
ние для повышения нейропластичности, мини-
мизации инвалидизирующих последствий и об-
легчения ухода за ребенком [5−8]. Формирование 
ДЦП у детей происходит на первом году жизни, 
когда нарушается формирование двигательных 
функций [9]. Это в комплексе с патологическими 
позотоническими рефлексами нарушает форми-
рование установочных рефлексов, способствует 
развитию двигательных стереотипов патологи-
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ческого характера на всех этапах перехода к вер-
тикализации и формированию патологических 
антигравитационных поз, которые, в свою оче-
редь, нарушают симметричную стабилизацию 
туловища и препятствуют развитию функции 
равновесия. Для исследования этой функции 
широко используется компьютерная стабиломе-
трия. До последнего времени она применялась 
только у взрослых и детей старшего возраста в 
положении стоя или сидя [10]. Однако нами ра-
нее разработана методика стабилометрического 
обследования детей первого полугодия жизни 
на этапе формирования первых антигравита-
ционных поз, имеющих базовое значение для 
дальнейшего развития двигательных функций и 
последующей вертикализации ребенка [11]. При 
этом ребенок укладывается на стабилоплатфор-
му на живот и опирается на предплечья или ла-
дони. 

Цель работы – предложить новый метод про-
гнозирования детского церебрального паралича 
у детей первого полугодия жизни на основании 
выявленных особенностей показателей компью-
терной стабилометрии. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На базе отделения медицинской реабили-
тации детей с нарушением функции централь-
ной нервной системы (ЦНС) ФГБУ «Ив НИИ 
М и Д им. В. Н. Городкова» Минздрава России 
было обследовано 130 детей первого года жизни 
в период с 11.2015 по 12.2017 года. В основную 
группу включили 114 детей с последствиями пе-
ринатального поражения ЦНС средней и тяже-
лой степеней в виде нарушения моторного раз-
вития (НМР), в контрольную группу – 16 детей 
без неврологической патологии. Критериями 
исключения являлись врожденные пороки раз-
вития, тяжелая соматическая патология. При 
ретроспективном анализе дети основной группы 
были разделены на две подгруппы в зависимости 
от исходов перинатального поражения ЦНС: с 
компенсацией двигательных нарушений (n=91) и 
детским церебральным параличом (n=23). Всем 
детям в возрасте 3−6 месяцев жизни проводи-
лось неврологическое обследование и компью-
терная стабилометрия по ранее разработанной 
нами методике [11]. Регистрировались показа-
тели скорости перемещения центра давления 
(мм/с); длины, ширины, разности длины и ши-
рины эллипса статокинезиограммы (мм); уров-

ней 60 % мощности спектра во фронтальной и в 
сагиттальной плоскостях (Гц) и показатель ста-
бильности. Статистическая обработка результа-
тов исследования проводилась с использовани-
ем следующих программ: Microsoft Excel 2003 и 
STATISTICA 10. Уровень значимости различий 
(р) между величинами определялся по критери-
ям Манна – Уитни. ROC-анализ проводился с ис-
пользованием программы MedCalc.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате индивидуального и ROC-
анализа стабилометрических показателей в 
исследуемых группах было установлено, что 
прогностическое значение для формирования 
детского церебрального паралича у детей перво-
го полугодия жизни имеют показатели разности 
длины и ширины эллипса статокинезиограммы, 
уровней 60 % мощности спектра во фронтальной 
и сагиттальной плоскостях. На основании это-
го предложен метод прогнозирования детского 
церебрального паралича у детей в возрасте 3−6 
месяцев. Установлено, что данный метод имеет 
высокую точность (85,08 %), чувствительность 
(91,30 %) и специфичность (83,52 %). Результаты 
ROC-анализа с расчетом площади под кривой 
подтвердили высокую прогностическую значи-
мость предложенного метода (AUC=0,87). Ста-
тистический анализ результатов компьютерной 
стабилометрии у детей в возрасте 3−6 месяцев 
жизни с установленным впоследствии диагно-
зом ДЦП показал, что разность длины и ширины 
эллипса статокинезиограммы у них была выше, 
чем в контрольной группе и в подгруппе с ком-
пенсацией НМР (10,26; 0,41 и 2,63 мм; р=0,000; 
р=0,002 соответственно) (табл. 1). Показатель 
уровня 60 % мощности спектра в сагиттальной 
плоскости у детей с детским церебральным па-
раличом был ниже, чем в контрольной группе и 
при компенсации НМР (1,55; 2,5 и 2,1 Гц; р=0,03; 
р=0,02 соответственно). Показатель уровня 60 % 
мощности спектра во фронтальной плоско-
сти у детей с ДЦП имел более низкие значения, 
чем в подгруппе с компенсацией НМР (0,75 и 
1,5 Гц; р=0,04 соответственно). В подгруппе де-
тей с компенсацией НМР показатель разности 
длины и ширины эллипса статокинезиограммы 
был выше, а уровня 60 % мощности спектра в 
сагиттальной плоскости ниже, чем в контроль-
ной группе (2,63 и 0,41 мм; р=0,000; 2,10 и 2,50 Гц; 
р=0,03 соответственно).
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Таблица 1
Показатели компьютерной стабилометрии у детей исследуемых групп

Показатели компьютер-
ной стабилометрии Me 
(UQ−LQ)

Контрольная группа 
(n=16)

Основная группа

Подгруппа с компенса-
цией НМР (n=91)

Подгруппа с диагнозом 
ДЦП (n=23)

Разность длины и ши-
рины эллипса статоки-
незиограммы, мм

0,41 
(0,10−1,07)

2,63 
(0,82−6,64) 1***

10,26 
(2,69−13,21) 1*** 2**

Уровень 60 % мощно-
сти спектра в сагит-
тальной плоскости, Гц

2,50 
(2,15−2,85)

2,10 
(1,80−2,40) 1*

1,55 
(0,20−2,50)1* 2*

Уровень 60 % мощно-
сти спектра во фрон-
тальной плоскости, Гц

1,78 
(0,90−2,23)

1,5 
(1,10−1,85)

0,75 
(0,50−1,95) 2*

Примечание: 1 – уровень статистической значимости различий результатов по сравнению с показателями 
контрольной группы; 2 – уровень статистической значимости различий результатов по сравнению с 
показателями подгруппы с компенсацией НМР, * − р<0,05; ** − р<0,005; *** − р<0,001.

ОБСУЖДЕНИЕ

Различия показателей компьютерной стаби-
лометрии у детей основной и контрольной групп, 
по-видимому, связаны со снижением устойчиво-
сти во время поддержания антигравитационной 
позы при двигательных нарушениях. Различия 
стабилометрических показателей в подгруппах 
детей с НМР связаны с большей тяжестью дви-
гательных нарушений (мышечного гипертонуса 
или гипотонии, задержки формирования цеп-
ных рефлексов и функции равновесия) у детей с 
установленным впоследствии диагнозом детского 
церебрального паралича. Показана высокая эф-
фективность предложенного нами метода. Опре-
деляемые количественные параметры позволяют 
объективно оценить функцию равновесия у ре-
бенка первого полугодия жизни за короткий про-
межуток времени (20 секунд), при этом ребенок 
лежит на стабилоплатформе на животе, опираясь 
на предплечья или ладони. Метод не требует спе-
циальной длительной подготовки ребенка, его 
можно использовать в качестве скринингового 
исследования и проводить своевременную кор-
рекцию лечебных мероприятий для повышения 
нейропластичности, минимизации инвалидизи-
рующих последствий и облегчения ухода за ре-
бенком. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в результате исследования вы-
явлены особенности показателей компьютерной 
стабилометрии у детей первого полугодия жизни с 
установленным впоследствии диагнозом детского 
церебрального паралича на этапе формирования 
первых антигравитационных поз, имеющих ба-
зовое значение для дальнейшего развития двига-

тельных функций и последующей вертикализации 
ребенка.

Разработаны стабилометрические критерии 
формирования ДЦП у детей в возрасте 3−6 меся-
цев с последствиями перинатального поражения 
ЦНС, и предложен новый объективный метод его 
прогнозирования. Установлена высокая прогно-
стическая значимость предложенного метода. 
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РЕЗЮМЕ
В статье представлены результаты влияния пелоидотерапии на бактериальный вагиноз у женщин ре-

продуктивного возраста с привычной потерей беременности, в частности, с истмико-цервикальной недоста-
точностью, и в климактерии. Доказана положительная клинико-лабораторная динамика после пелоидоте-
рапии у исследуемых пациенток с бактериальным вагинозом (жалоб пациентов, результатов микроскопии 
нативного влагалищного мазка, аминотеста и рН влагалища).

Ключевые слова: бактериальный вагиноз; привычная потеря беременности; истмико-цер-
викальная недостаточность; пелоидотерапия; климактерий.

TREATMENT FOR BACTERIAL VAGINOSIS IN WOMEN WITH REPEATED LOSS OF 
PREGNANCY AND IN MENOPAUSE WITH THE USE OF PELOIDOTHERAPY

Stepanyan L. V., Tsurigova Z. A., Kimaeva A. H., Sinchikhin S. P.
Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia

SUMMARY
The article presents the results of the influence of peloidotherapy on bacterial vaginosis in women of 

reproductive age with repeated loss of pregnancy, in particular, with cervical insufficiency, and in menopause. The 
positive dynamics of clinical and laboratory studied after peloidotherapy has the patients with bacterial vaginosis 
(patients’ complaints, results of native microscopy of vaginal sample and amino test for vaginal pH).

Key words: bacterial vaginosis; repeated loss of pregnancy; cervical insufficiency; peloidotherapy; 
menopause.

Одной из актуальных проблем в акушерстве 
и гинекологии во все времена остаются воспали-
тельные заболевания женских половых органов, 
удельный вес данной патологии и на сегодняш-
ний день остается на высоком уровне [1; 2]. Рас-
пространённой причиной воспалительных про-
цессов является бактериальный вагиноз (БВ), 
проявляющийся патологическими выделениями 
из половых путей женщин. Частота встречаемо-
сти БВ, по данным разных авторов, варьирует от 
16 до 65 %. У 15–37 % беременных женщин бак-
териальный вагиноз может являться причиной 
возникновения истмико-цервикальной недоста-
точности (ИЦН), что способствует прерыванию 
беременности, а при патологических белях – до 
87 % [1–3]. ИЦН, согласно данным литературы, 
встречается от 1 до 15 % беременных женщин 
[4−7].

В периоде постменопаузы более 50 % жен-
щин испытывают симптомы урогенитальной 
атрофии, причиной которой является недоста-
точность уровня эстрогенов. Основой разви-
тия клинических проявлений атрофии служит 
недостаточное увлажнение влагалища и частое 
развитие инфекционных заболеваний урогени-
тального тракта [8]. При атрофических измене-
ниях возникает дефицит гликогена, снижается 
продукция молочной кислоты и повышается 
значение рН влагалища. При этом снижается 
барьерная функция, что способствует развитию 
воспалительных заболеваний влагалища [9]. 
Как указывают некоторые авторы, в частности 
Palacios S. et al. (2002), совокупность этих сим-
птомов является причиной возникновения сек-
суального дискомфорта, становится причиной 
психоэмоциональных срывов, утраты либидо, 
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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.



138

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

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, нами доказана положительная 
клинико-лабораторная динамика после прове-
денной пелоидотерапии бактериального вагиноза 
у пациенток основной группы (как у женщин ре-
продуктивного возраста с потерей беременности 
в анамнезе, причиной которой явилась истмико-
цервикальная недостаточность, так и у пациенток 
климактерического возраста) по сравнению с па-
циентками группы сравнения.

ВЫВОДЫ

1. На основании проведенного исследования 
выявлено положительное влияние пелоидотера-
пии на динамику клинических и лабораторных по-
казателей у пациенток с бактериальным вагинозом.

2. Полученные данные позволяют считать це-
лесообразным и патогенетически обоснованным, 
учитывая свойства сульфидной иловой грязи «Ти-
накская», использование пелоидотерапии в ком-
плексной терапии пациенток с бактериальным ва-
гинозом.
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РЕЗЮМЕ
В статье представлены наиболее значимые результаты проведенного многофакторного статистическо-

го анализа вероятных факторов риска многократных неудачных имплантаций в протоколах переноса размо-
роженного эмбриона. Выявленные факторы риска обладают высокой статистической значимостью (p <0,001), 
что позволяет использовать их в клинической практике с целью повышения результативности программ пе-
реноса размороженного эмбриона у пациенток с многократными неудачными имплантациями.

Ключевые слова: анализ; факторы риска; бесплодие; экстракорпоральное оплодотворе-
ние; многократные неудачные имплантации; криопротокол.

ANALYSIS OF RISK FACTORS FOR REPEATED IMPLANTATION FAILURE  
IN THE PROTOCOLS OF FROZEN EMBRYOS TRANSFER
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Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
The article presents the most significant results of the multivariate statistical analysis of the probable risk factors 

of repeated implantation failure in the protocols of frozen embryos transfer. The identified risk factors have a high 
statistical significance (p<0,001), which allows to use them in clinical practice in order to improve the effectiveness of 
frozen embryos transfer programs’ in patients with repeated implantation failure.

Key words: analysis; risk factors; infertility; in vitro fertilization; repeated implantation failure; 
frozen embryos transfer.

По данным исследований последних лет, 16 % 
супружеских пар в России сталкиваются с пробле-
мой бесплодия, при этом около 45 % случаев обу-
словлены нарушением репродуктивной функции 
у женщин [1]. Одним из наиболее эффективных 
методов лечения бесплодия являются вспомо-
гательные репродуктивные технологии (ВРТ), в 
структуре которых последние годы все больший 
процент составляют переносы размороженного 
эмбриона [2]. Несмотря на все достижения в этом 
направлении, частота наступления беременности в 
программах переноса размороженных эмбрионов 
в расчете на цикл составляет 36,9 %, на перенос – 
37,8 %. 40–45 % пациенток в программах переноса 
размороженного эмбриона составляют женщины 
с многократными неудачными имплантациями 
(МНИ) (2 и более) [3; 4].

Вышеприведенные данные указывают на акту-
альность проблемы МНИ в циклах переноса раз-
мороженного эмбриона и необходимость поиска 
метода повышения эффективности криопрограмм.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

С целью оценки факторов риска МНИ в про-
токолах переноса размороженного эмбриона было 
проанализировано 200 амбулаторных карт (учет-
ная форма № 025/у) и вкладышей в медицинскую 
карту амбулаторного больного при применении 
методов ВРТ пациенток, проходивших лечение в 
период с 2012 по 2017 гг. по транспортной схеме в 
репродуктивных клиниках ООО «Медицинская 
клиника «Ваш Доктор» (г. Симферополь) и ООО 
«ЭКО-центр», клиника «АльтраВита» (г. Москва). 
Критериями включения являлись: возраст от 24 
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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 
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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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Таблица 1
Показатели возраста, антропометрических данных и ИМТ в группах

Показатели Группы исследования

Группа 1 Группа 2

Возраст, лет 
− M±m
− разброс (min–max)

16,6±0,07
(16–19)

22,1±0,05*
(20–26)**

Рост, см
− M±m
− разброс (min–max)

163,8±0,50 
(148–180)

166,6±0,46*
(156–180)

Масса тела, кг
− M±m
− разброс (min–max)

57,4±0,67
(38–100)

57,8±0,60
(43–75)

ИМТ, кг/м2
− M±m
− разброс (min–max)

21,4±0,22
(15,0–33,4)

20,8±0,20*
(16,4–29,7)

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.

Таблица 2
Сравнительная характеристика менструальной функции в группах

Показатели Группы исследования

Группа 1 Группа 2

Возраст менархе, лет 
− M±m
− разброс (min–max)

12,7±0,09
(9–16)

12,8±0,10
(10–22)**

Продолжительность менструального цикла, дней 
− M±m
− разброс (min–max) 26,2±0,22

(20–36)
29,1±0,20*

(21–40)

Длительность менструации, дней
− M±m
− разброс (min–max)

5,3±0,08
(3–9)

5,4±0,10
(3–7)

Регулярность менструального цикла, n (%)
− регулярный
− нерегулярный 

171 (85,5)
29 (14,5)

144 (87,8)
20 (12,2)

Величина менструальной кровопотери, n (%)
− скудная
− умеренная
− обильная
− очень обильная

1 (0,5)
131 (65,5)
62 (31,0)

6 (3,0)

4 (2,4)**
107 (65,2)
49 (29,9)

4 (2,4)

Менструальные боли, n (%) 
− отсутствуют
− умеренные
− сильные
− очень сильные

27 (13,5)
110 (55,0)
46 (23,0)
17 (8,5)

26 (15,9)
94 (57,3)
34 (20,7)
10 (6,1)**

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

2<0,05.
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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
Litvinov V. V.1, Sulima A. N.2, 3, Maklygina Y. Y.1, Gukasyan M. G.1, Kharitonova M. A.1, Ermilova I. Y.1, Klepukov A. A.1

1IVF Center, Clinic «AltraVita», Simferopol, Russia
2Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia
3Medical Clinic « Your Doctor», Simferopol, Russia

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-
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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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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. 
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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.

Key words: undeveloped pregnancy; risk factors; immune system; endocrine system.

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-
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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,  
Kyanksep I. V.1

1Saint-Petersburg Maternity Hospital № 17, Saint-Petersburg, Russia
2North-Western State Medical University named after I. I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia
3Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg, Russia

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 
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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)



200

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

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-
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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

1Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia
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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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