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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Статья поступила в редакцию 04.04.2020 г.

Кравченко Е.Н., Куклина Л.В., Кривчик Г.В.
Омский государственный медицинский университет,

БУЗОО Городской клинический перинатальный центр,
г. Омск, Россия

ФАКТОРЫРИСКАФОРМИРОВАНИЯЗАДЕРЖКИ
РОСТАПЛОДА

Цельисследования– определить основные факторы риска, влияющие на формирование задержки роста плода (ЗРП).
Материалиметоды.Проведено ретроспективное когортное исследование 263 историй родов за 2019 г. на базе БУЗОО 
«Городской клинический перинатальный центр» г. Омска. Основную группу составили 148 женщин, родивших детей с 
установленным диагнозом ЗРП. Эта группа была поделена на 2 подгруппы: основную 1 – 82 женщины с доношенной 
беременностью; основную 2 – 66 беременных с преждевременными родами (ПР). Контрольную группу составили 
115 женщин, срочные роды которых завершились рождением доношенного ребенка с нормальной массой тела.
Результаты.ЗРП чаще формируется у женщин с неблагоприятными социально-экономическими факторами (работа-
ющих на производстве, связанном с тяжелой физической нагрузкой, проживающих в некомфортной окружающей 
среде с вредными воздействиями, с низким экономическим статусом, испытывающих психоэмоциональный стресс, с 
привычными хроническими интоксикациями). Также ЗРП чаще выявлялась у беременных с отягощенным акушерским 
анамнезом (самопроизвольные выкидыши, преэклампсия, ПР, внутрипеченочный холестаз), с инфекционными забо-
леваниями (при доношенной беременности в 19,5 %, при ПР – в 21,2 %); сердечно-сосудистые заболевания чаще 
встречались у пациенток с ЗРП и ПР (39,4 %). В структуре гинекологических заболеваний в анамнезе у беременных с 
ЗРП лидировал бактериальный вагинит (при доношенной беременности 19,5 %, при ПР 27,3 %). На втором месте у 
женщин с ПР была миома матки.
Заключение. Среди осложнений беременности у женщин с ЗРП чаще диагностировались отеки и гипертензивные 
расстройства, угрожающий самопроизвольный выкидыш. В группе женщин с преждевременными родами лидирова-
ли плацентарные нарушения, ВУИ и гестационный сахарный диабет.

Ключевыеслова:задержка роста плода

KravchenkoE.N.,KuklinaL.V.,KrivchikG.V.
Omsk State Medical University,
City Clinical Perinatal Center, Omsk, Russia

RISKFACTORSFORFETALGROWTHRETARDATION

Theaimoftheresearch. Identify the main risk factors affecting the formation of fetal growth retardation (FGR).
Materialandmethods. A retrospective cohort study of 263 birth histories for 2019 was conducted on the basis of the City 
Clinical Perinatal Center BUZOO in Omsk. The main group consisted of 148 women who gave birth to children with an 
established diagnosis of FGR. This group was divided into 2 subgroups: the main 1 – 82 women with full-term pregnancy; the 
main 2 – 66 pregnant women with preterm birth (PB). The control group consisted of 115 women whose urgent delivery ended 
in the birth of a full-term baby with normal body weight.
Results. FGR is more often formed in women with adverse socio-economic factors (working in industries associated with 
severe physical exertion, living in an uncomfortable environment with harmful effects, with a low economic status, 
experiencing psycho-emotional stress, and familiar chronic intoxications). Also, FGR was more often detected in pregnant 
women with a burdened obstetric history (spontaneous miscarriages, preeclampsia, PB, intrahepatic cholestasis), with 
infectious diseases (with full-term pregnancy in 19.5 %, with PB in 21.2 %); cardiovascular diseases were more common in 
patients with FGR and PB (39.4 %). In the structure of gynecological diseases in the history of pregnant women with FGR, 
bacterial vaginitis was in the lead (19.5 % in full-term pregnancy, 27.3 % in PB). In second place, women with PB had uterine 
fibroids.
Conclusion. Among the complications of pregnancy in women with FGR, edema and hypertensive disorders, which threatened 
spontaneous miscarriage, were more often diagnosed. In the group of women with preterm birth, placental disorders, 
congenital infection and gestational diabetes were leading.

Keywords: fetal growth retardation

Задержка роста плода (ЗРП) является актуаль-
ной проблемой современного акушерства и зани-

мает важное место в структуре причин перинаталь-
ной заболеваемости и смертности [1-4]. Частота 
ЗРП в различных странах варьирует и имеет обрат-
ную зависимость со сроком беременности, чаще 

встречается в странах с ограниченными ресурсами, 
составляя 23 % в развивающихся странах [5]. В 
России этот синдром отмечается в 2,4-17 %. 
Репродуктивные потери и затраты на комплексное 
лечение детей с ЗРП причиняют значительный 
социальный и экономический ущерб [6].
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ЗРП относят к «большим акушерским синдро-
мам», в основе которых, считается, лежат патоло-
гическая плацентация и усиление тромботического 
потенциала [7-9]. При ЗРП повышается риск раз-
вития у новорожденного асфиксии, аспирации око-
лоплодными водами, гипотермии, гипогликемии, 
желтухи, некротизирующего энтероколита, внутри-
желудочковых кровоизлияний [10]. Cогласно тео-
рии «фетального программирования», низкая масса 
при рождении рассматривается как фактор риска 
артериальной гипертензии, ишемической болезни 
сердца, ожирения, сахарного диабета 2-го типа, 
метаболического синдрома [11].

ЗРП имеет многофакторную природу, в связи 
с чем определение факторов риска является необ-
ходимым условием разработки эффективных про-
грамм её прогнозирования [12]. Одним из основ-
ных условий, обеспечивающих физиологическое 
течение беременности, является стабильность 
функционального состояния плацентарного ком-
плекса, в состав которого входят плацента и 
плацентарная область матки. Так, были изучены 
морфологические изменения в плацентах пациен-
ток с преэклампсией и плацентарной недостаточ-
ностью и выявлено преобладание истинно-пато-
логических процессов (инфаркты, склероз стромы 
ворсин, сетчатые поля и др.) со снижением уров-
ня компенсаторно-приспособительных реакций, 
затрудняющим рост плода и пролонгирование 
беременности [13].

Маркером прогрессирования плацентарной 
недостаточности является снижение венозного кро-
вотока, наиболее выраженное при сочетании вари-
козного расширения вен нижних конечностей и 
малого таза [14]. Особое значение в развитии ЗРП 
имеют инфекции у беременной. В раннем феталь-
ном периоде они формируют инфекционные фето-
патии: ЗРП; формирование вторичной плацентар-
ной недостаточности (на фоне плацентита); 
собственно инфекционные поражения плода, чаще 
генерализованные; формирование псевдопороков. 
Так, осложнения беременности, в том числе ЗРП, 
встречались в 15 раз чаще у женщин с бессимптом-
ной бактериурией, лечение которой не проводилось 
[15].

Учитывая многофакторную природу ЗРП, изу-
чение факторов риска данной патологии является 
важным моментом, необходимым для создания 
эффективных программ её прогнозирования и про-
филактики.

Цель исследования – определить основные 
факторы риска формирования задержки роста 
плода.

МАТЕРИАЛЫИМЕТОДЫ

Проведено ретроспективное когортное исследо-
вание 263 историй родов за 2019 год на базе БУЗОО 
«Городской клинический перинатальный центр» 
г. Омска. Основную группу составили 148 женщин, 
родивших детей с установленным диагнозом ЗРП. 
Эта группа была поделена на 2 подгруппы: основ-
ную 1 – 82 женщины с доношенной беременностью; 
основную 2 – 66 беременных с преждевременными 
родами (ПР). Контрольную группу составили 
115 женщин, срочные роды которых завершились 
рождением живого доношенного ребенка с нормаль-
ной массой тела.

Статистический анализ результатов исследова-
ния был проведен с помощью пакета статистических 
компьютерных программ Microsoft Office Excel. 
Были рассчитаны среднее арифметическое и стан-
дартное отклонение (M ± m). Распределение групп 
проведено с помощью анализа четырехпольных 
таблиц с использованием непараметрических стати-
стических критериев.

РЕЗУЛЬТАТЫИССЛЕДОВАНИЯ

Средний возраст женщин основной группы 
1 составил 27,9 ± 5,5 лет, основной группы 2 – 
30,5 ± 5,7 лет, в то время как средний возраст 
контрольной группы – 25,7 ± 5,7 лет. Удельный 
вес первородящих составил 58,5 % в основной груп-
пе 1, из них 20,8 % – возрастные первородящие, 
4,7 % юные первородящие; частота повторнородя-
щих этой же группы – 41,5 %. В основной группе 
2 первородящих было 50 %, из них возрастных 
первородящих – 60,6 %, юных – 9,1 %, повторно-
родящих было 50 %. Средняя масса тела детей в 
основной группе 1 составила 2489,9 ± 266,5 г, в 
основной группе 2 – 1596,7 ± 499,1 г; средняя масса 
тела в контрольной группе – 3360,7 ± 368,7 г. 
Средний рост младенцев в основной группе 1 был 
48,1 ± 2,0 см, в основной группе 2 – 40,1 ± 4,7 см, 
в контрольной группе рост детей составил 52 ± 
2,1 см.

В исследуемых группах были изучены социаль-
но-экономические факторы, условия жизни, труда 
и быта беременных (табл. 1).

Среди социально-экономических факторов в 
основных группах 1 и 2 было больше женщин, 
работающих на производстве, связанном с тяже-
лой физической нагрузкой (р1-3 = 0,046; р2-3= 
0,003), чем в контрольной группе; женщин, про-
живающих в некомфортной окружающей среде с 
вредными воздействиями (р1-3 = 0,046; р2-3 < 
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0,001), с низким экономическим статусом 
(р1-3 = 0,027; р2-3 = 0,010), беременных, испыты-
вающих психоэмоциональный стресс (р1-3 = 0,027; 
р2-3 = 0,002), женщин с привычными хронически-
ми интоксикациями (р1-3 = 0,041; р2-3 < 0,001). 
При этом при ПР чаще выявлялись хроническая 
никотиновая интоксикация (р2-3 = 0,005) и нар-
комания (р2-3 = 0,022).

Неблагоприятный акушерский анамнез имели 
69,6 % женщин основной группы 1 (р1-3 = 0,028; 
табл. 2), 97,0 % – основной группы 2 (р2-3 < 0,001) 
и 53,8 % – контрольной группы (р1-2 < 0,001). 
Удельный вес медицинских абортов в анамнезе 
составил 22,0 % в основной группе 1 (р1-3 = 0,021), 
25,8 % – в основной группе 2 и 37,4 % в контроль-
ной группе. Осложнения предыдущих беременно-
стей (преэклампсия, ПР, внутрипеченочный холес-
таз) были у 25,6 % женщин в основной группе 
1 (р1-3 < 0,001), у 37,9 % в основной группе 2 (р2-3 < 
0,001) и у 1,7 % женщин (р1-2 = 0,074) контрольной 
группы. Удельный вес женщин, имевших неразви-
вающуюся беременность в анамнезе, составил 
11,0 % в основной группе 1, 12,1 % – в основной 
2 и 10,4 % – в контрольной. Самопроизвольные 
выкидыши были у 11,0 % беременных в основной 
группе 1 (р1-3 = 0,075), у 21,2 % – в основной груп-
пе 2 (р2-3 < 0,001), у 4,3 % – в контрольной группе 
(р1-2 = 0,088).

Экстрагенитальная патология наблюдалась у 
женщин всех групп. Болезни крови (анемия, тром-
бофилия) были у 58,5 % беременных основной 
группы 1, у 66,7 % – основной группы 2 (р2-3 = 0,045; 
табл. 3), у 51,3 % – контрольной группы. Болезни 
мочевой системы (мочекаменная болезнь, цистит, 
пиелонефрит) имелись в 35,4 % случаев в основной 
группе 1 (р1-3 = 0,035), в 16,7 % случаев в основной 
группе 2 и в 21,7 % – в контрольной группе (р1-2 = 
0,011). Удельный вес инфекционных болезней 
(туберкулез, вирусный гепатит, цитомегаловирус-
ная инфекция, вирус простого герпеса) составил 
19,5 % в основной группе 1 (р1-3 < 0,001), в основ-
ной группе 2 – 21,2 % (р2-3 < 0,001), в контрольной 
группе – 1,7 %.

Болезни органов пищеварения (гастрит, холеци-
стит, панкреатит) были у 19,5 % женщин основной 
группы 1, у 15,2 % женщин основной группы 2 и у 
19,1 % – контрольной группы. Беременные основ-
ной группы 1, имеющие болезни системы кровоо-
бращения (артериальная гипертензия, варикозная 
болезнь нижних конечностей, синдром вегетативной 
дисфункции) составили 18,3 %, женщины основной 
группы 2 – 39,4 % (р2-3 < 0,001), контрольной 
группы – 15,7 % (р1-2 = 0,005). Удельный вес жен-
щин с заболеваниями эндокринной системы (сахар-
ный диабет, эндемический зоб, гипоплазия щито-
видной железы) составил 14,6 % в основной группе 
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Таблица1
Социальноэкономическиефакторы,условияжизни,трудаибытабеременныхисследуемыхгрупп

Table1
Socioeconomicfactors,living,workingandlivingconditionsofpregnantstudygroups

Факторыжизни

Группы,n%

рОсновная1

n=82

Основная2

n=66

Контрольная

n=115

Служащие 24 - 29,3 17 - 25,7 37 - 32,2 р1-2 = 0,636; р1-3 = 0,664; р2-3 = 0,364

Работающие на производстве 12 - 14,6 14 - 21,2 7 - 6,1 р1-2 = 0,296; р13=0,046; р23=0,003

Интеллектуальный труд 14 - 17,1 10 - 15,1 19 - 16,5 р1-2 = 0,753; р1-3 = 0,919; р2-3 = 0,809

Учащиеся 12 - 14,6 12 - 18,2 10 - 8,7 р1-2 = 0,561; р1-3 = 0,193; р2-3 = 0,061

Некомфортная окружающая среда, 

вредные воздействия
16 - 19,5 20 - 30,3 11 - 9,6 р1-2 =0,129; р13=0,046; р23<0,001

Психоэмоциональный стресс 18 - 21,9 19 - 28,8 12 - 10,4 р1-2 = 0,340; р13=0,027; р23=0,002

Низкий экономический статус 15 - 18,3 14 - 21,2 9 - 7,8 р1-2 = 0,657; р13=0,027; р23=0,010

Привычные интоксикации 10 - 12,2 16 - 24,2 5 - 4,3 р1-2 = 0,056; р13=0,041; р23<0,001

Никотиновая интоксикация 8 - 9,8 11 - 16,7 5 - 4,3 р1-2 = 0,212; р1-3 = 0,132; р23=0,005

Алкоголизм и бытовое пьянство - 2 - 3,0 - р1-2 = 0,113; р1-3 = 1,000; р2-3 = 0,061

Наркомания 1 - 1,2 3 - 4,5 - р1-2 = 0,215; р1-3 = 0,236; р23=0,022

Примечание:р1-3 – уровень статистической значимости различий между основной группой 1 и контрольной; р2-3 – между 
основной группой 2 и контрольной; р1-2 – между основной группой 1 и основной 2.
Note:p1-3 – level of statistical significance of differences between the main group 1 and the control; P2-3 – between the main 
group 2 and the control; p1-2 – between the main group 1 and the main 2.
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1, 10,6 % – в основной группе 2 и 10,4 % – в 
контрольной группе. Болезни органов дыхания 
(бронхиальная астма, бронхит, синусит) встреча-
лись у 7,3 % женщин основной группы 1, у 4,5 % 
беременных основной группы 2 и у 3,5 % женщин 
контрольной группы.

Гинекологические заболевания имели 74,4 % 
женщин основной группы 1 (р1-3 = 0,002; табл. 4), 
97,0 % – в основной группе 2 (р2-3 < 0,001) и 
52,1 % – в контрольной группе (р1-2 < 0,001). 
Патология шейки матки была у 30,5 % беременных 
основной группы 1, у 33,3 % женщин основной 
группы 2, у 40,0 % – контрольной группы. 
Удельный вес бактериального вагинита у женщин 
основной группы 1 составил 19,5 % (р1-3 < 0,001), 
основной группы 2 – 27,3 % (р2-3 < 0,001), в то 
время как в контрольной группе ни одна женщина 
не имела данную патологию. Киста яичника наблю-
далась в 9,8 % случаев основной группы 1, в 3,0 % 
случаев в основной 2 и в 2,6 % – контрольной.

Миома матки сопровождала беременность у 
7,3 % женщин основной группы 1, у 15,2 % – 
основной группы 2 (р2-3 = 0,002), и в 2,6 % случа-
ев в контрольной группе. Хронический аднексит 
был выявлен у 3,7 % беременных основной груп-
пы 1, у 7,6 % – основной группы 2, у 5,2 % – кон-

трольной группы. Удельный вес бесплодия в 
основной группе 1 составил 2,4 %, в основной 
группе 2 – 9,1 % (р2-3 = 0,021), в контрольной 
группе – 1,7 % (р1-2 = 0,076). Поликистоз яични-
ков наблюдался лишь в 1,2 % случаев основной 
группы 1, в 1,5 % – основной 2, и не наблюдался 
в контрольной группе.

Осложнения настоящей беременности наблюда-
лись у женщин всех групп. Отеки, гипертензивные 
расстройства, во время беременности встречались в 
41,5 % случаев в основной группе 1, в 27,3 % – в 
основной 2 (р2-3 = 0,018; табл. 5) и в 45,2 %  в 
контрольной (р1-2 = 0,073). Угроза выкидыша была 
у 36,6 % женщин основной группы 1, у 57,6 % – 
основной 2 (р2-3 = 0,053) и у 42,6 % женщин кон-
трольной группы (р1-2 = 0,011). Плацентарные 
нарушения (нарушение кровотока в маточных арте-
риях, артерии пуповины, средней мозговой арте-
рии, венозном протоке) имелись у 30,5 % беремен-
ных основной группы 1 (р1-3 < 0,001), у 68,2 % в 
основной 2 (р2-3 < 0,001), и лишь в 5,2 % случаев 
в контрольной (р1-2 < 0,001). Беременные основной 
группы 1 страдали гестационным сахарным диабе-
том в 29,3 % случаев (р2-3 = 0,064), основной груп-
пы 2 – в 33,3 % случаев, контрольной группы – в 
20,7 % случаев.

Таблица2
Распределениеженщинвзависимостиотакушерскогоанамнеза

Table2
Distributionofwomenaccordingtoobstetrichistory

Акушерскийанамнез
Группы,n%

р
n=82 n=66 n=115

Медицинский аборт 18 - 22,0 17 - 25,8 43 - 37,4 р1-3 = 0,021; р2-3 = 0,110; р1-2 = 0,589

Осложнения предыдущих беременностей 21 - 25,6 25 - 37,9 2 - 1,7 р1-3 < 0,001; р2-3 < 0,001; р1-2 = 0,074

Неразвивающаяся беременность 9 - 11,0 8 - 12,1 12 - 10,4 р1-3 = 0,904; р2-3 = 0,728; р1-2 = 0,829

Самопроизвольный выкидыш 9 - 11,0 14 - 21,2 5 - 4,3 р1-3 = 0,075; р2-3 < 0,001; р1-2 = 0,088

Всего 57 - 69,6 64 - 97,0 62 - 53,8 р1-3 = 0,028; р2-3 < 0,001; р1-2 < 0,001

Примечание:р1-3 – уровень статистической значимости различий между основной группой 1 и контрольной; р2-3 – между 
основной группой 2 и контрольной; р1-2 – между основной группой 1 и основной 2.
Note:p1-3 – level of statistical significance of differences between the main group 1 and the control; P2-3 – between the main 
group 2 and the control; p1-2 – between the main group 1 and the main 2.

Таблица3
РаспределениеженщинвзависимостиотэкстрагенитальнойпатологииTable3

Distributionofwomendependingonextragenitalpathology

Экстрагенитальные
заболевания

Группы,n%
р

n=82 n=66 n=115

Болезни крови 48 - 58,5 44 - 66,7 59 - 51,3 р1-3 = 0,316; р2-3 = 0,045;р1-2 = 0,311

Болезни мочевой системы 29 - 35,4 11 - 16,7 25 - 21,7 р1-3 = 0,035; р2-3 = 0,411; р1-2 = 0,011

Инфекционные болезни 16 - 19,5 14 - 21,2 2 - 1,7 р1-3 < 0,001; р2-3 < 0,001;р1-2 = 0,799

Болезни органов пищеварения 16 - 19,5 10 - 15,2 22 - 19,1 р1-3 = 0,947; р2-3 = 0,500; р1-2 = 0,489

Болезни системы кровообращения 15 - 18,3 26 - 39,4 18 - 15,7 р1-3 = 0,625; р2-3 < 0,001;р1-2 = 0,005

Болезни эндокринной системы 12 - 14,6 7 - 10,6 12 - 10,4 р1-3 = 0,375; р2-3 = 0,972; р1-2 = 0,467

Болезни органов дыхания 6 - 7,3 3 - 4,5 4 - 3,5 р1-3 = 0,227; р2-3 = 0,721; р1-2 = 0,484

Примечание:р1-3 – уровень статистической значимости различий между основной группой 1 и контрольной; р2-3 – между 
основной группой 2 и контрольной; р1-2 – между основной группой 1 и основной 2.
Note:p1-3 – level of statistical significance of differences between the main group 1 and the control; P2-3 – between the main 
group 2 and the control; p1-2 – between the main group 1 and the main 2.
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Признаки внутриутробной инфекции (ВУИ) – 
многоводие, маловодие, были выявлены у 8,5 % 
женщин основной группы 1, у 48,5 % женщин 
основной группы 2 (р2-3 <0,001) и у 13,9 % женщин 
контрольной группы (р1-2 < 0,001). Преэклампсия 
осложнила беременность 7,3 % женщин основной 
группы 1, 25,8 % женщин основной 2 (р2-3 < 0,001) 
и 5,2 % – контрольной (р1-2 = 0,003). Предлежание 
плаценты встречалось в 2,4 % случаев в основной 
группе 1 (р1-3 = 0,093), в 1,5 % случаев основной 2, 
в контрольной группе предлежание плаценты выяв-
лено не было. Удельный вес внутрипеченочного 
холестаза составил 1,2 % в основной группе 1, 3,0 % 
в основной 2 (р2-3 = 0,061), в контрольной группе 
данного осложнения беременности не было.

ВЫВОДЫ

ЗРП чаще формируется у женщин с неблагопри-
ятными социально-экономическими факторами, 
инфекционными заболеваниями (при доношенной 
беременности в 19,5 %, при преждевременных 

родах – в 21,2 %); сердечно-сосудистые заболева-
ния чаще встречались с ЗРП и преждевременными 
родами (39,4 %). В структуре гинекологических 
заболеваний в анамнезе у беременных с ЗРП лиди-
ровал бактериальный вагинит (19,5 % – при доно-
шенной беременности, 27,3 % – при преждевремен-
ных родах). На втором месте у женщин с 
преждевременными родами была миома матки. 
Среди осложнений беременности у женщин с ЗРП 
чаще диагностировались отеки и гипертензивные 
расстройства, угрожающий самопроизвольный 
выкидыш. В группе женщин с преждевременными 
родами лидировали следующие осложнения геста-
ции: плацентарные нарушения, ВУИ и гестацион-
ный сахарный диабет.

Информация о финансировании и конфликте 
интересов
Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы декларируют отсутствие явных и потенци-
альных конфликтов интересов, связанных с публи-
кацией настоящей статьи.

Таблица4
Распределениеженщинвзависимостиотгинекологическихзаболеваний

Table4
Thedistributionofwomenaccordingtogynecologicaldiseases

Гинекологические
заболевания

Группы,n%
р

n=82 n=66 n=115

Патология шейки матки 25 - 30,5 22 - 33,3 46 - 40,0 р1-3 =0,171; р2-3 = 0,373; р1-2 = 0,712

Бактериальный вагинит 16 - 19,5 18 - 27,3 0 р1-3 < 0,001; р2-3 < 0,001; р1-2 = 0,265

Киста яичника 8 - 9,8 2 - 3,0 3 - 2,6 р1-3 = 0,032; р2-3 = 0,868; р1-2 = 0,106

Миома матки 6 - 7,3 10 - 15,2 3 - 2,6 р1-3 = 0,119; р2-3 = 0,002;р1-2 = 0,128

Хронический аднексит 3 - 3,7 5 - 7,6 6 - 5,2 р1-3 = 0,606; р2-3 = 0,523; р1-2 = 0,295

Бесплодие 2 - 2,4 6 - 9,1 2 - 1,7 р1-3 = 0,732; р2-3 = 0,021;р1-2 = 0,076

Поликистоз яичников 1 - 1,2 1 - 1,5 0 р1-3 = 0,236; р2-3 = 0,186; р1-2 = 0,877

Всего 61 - 74,4 64 - 97,0 60 - 52,1 р1-3 = 0,002; р2-3 < 0,001;р1-2 < 0,001

Примечание:р1-3 – уровень статистической значимости различий между основной группой 1 и контрольной; р2-3 – между 
основной группой 2 и контрольной; р1-2 – между основной группой 1 и основной 2.
Note:p1-3 – level of statistical significance of differences between the main group 1 and the control; P2-3 – between the main 
group 2 and the control; p1-2 – between the main group 1 and the main 2.

Таблица5
Распределениеженщинвзависимостиотосложненийбеременности

Table5
Distributionofwomenaccordingtopregnancycomplications

Осложнениябеременности
Группы,n%

р
n=82 n=66 n=115

Отеки, гипертензия во время беременности 34 - 41,5 18 - 27,3 52 - 45,2 р1-3 = 0,601; р2-3 = 0,018;р1-2 = 0,073

Угроза выкидыша 30 - 36,6 38 - 57,6 49 - 42,6 р1-3 = 0,396; р2-3 = 0,053;р1-2 = 0,011

Плацентарные нарушения 25 - 30,5 45 - 68,2 6 - 5,2 р1-3 < 0,001;р2-3 < 0,001;р1-2 < 0,001

Гестационный сахарный диабет 24 - 29,3 22 - 33,3 24 - 20,7 р1-3 = 0,176; р2-3 = 0,064; р1-2 = 0,596

ВУИ 7 - 8,5 32 - 48,5 16 - 13,9 р1-3 = 0,247; р2-3 < 0,001;р1-2 < 0,001

Преэклампсия 6 - 7,3 17 - 25,8 6 - 5,2 р1-3 = 0,544; р2-3 < 0,001;р1-2 = 0,003

Предлежание плаценты 2 - 2,4 1 - 1,5 0 р1-3 = 0,093; р2-3 = 0,186; р1-2 = 0,692

Внутрипеченочный холестаз 1 - 1,2 2 - 3,0 0 р1-3 = 0,236; р2-3 = 0,061; р1-2 = 0,438

Примечание:р1-3 – уровень статистической значимости различий между основной группой 1 и контрольной; р2-3 – между 
основной группой 2 и контрольной; р1-2 – между основной группой 1 и основной 2.
Note:p1-3 – level of statistical significance of differences between the main group 1 and the control; P2-3 – between the main 
group 2 and the control; p1-2 – between the main group 1 and the main 2.
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ОПЕРИРОВАННЫЙОРГАНИРЕПРОДУКТИВНЫЕ
ПРОБЛЕМЫ

Проведен сравнительный анализ оценки основных параметров функционального состояния яичников в динамике у 
86 женщин после органосохраняющих лапароскопических операций по поводу доброкачественных опухолей яични-
ков. Представленные данные показали зависимость результатов лечения от исходных анатомических и функциональ-
ных изменений в репродуктивной сфере, состояния нейроэндокринной системы и адекватности оперативного воздей-
ствия и реабилитационных мероприятий.
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OPERATEDORGANANDREPRODUCTIVEPROBLEMS

A comparative analysis of the evaluation of the main parameters of the functional state of the ovaries in dynamics was carried 
out in 86 women after organ-preserving laparoscopic operations for benign ovarian tumors. The presented data showed the 
dependence of the treatment results on the initial anatomical and functional changes in the reproductive sphere, the state of 
the neuroendocrine system and the adequacy of the operative effect and rehabilitation measures.
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Нарушение репродуктивной функции у женщин 
выражается бесплодием, невынашиванием и 

недонашиванием беременности, эктопической бере-
менностью, мёртворождаемостью и перинатальной 
смертностью. В этой связи вполне закономерен 
интерес к изучению репродуктивного здоровья 
после хирургического лечения гинекологической 
патологии. Нередко в послеоперационном периоде 
отмечается ухудшение нарушенного репродуктивно-
го здоровья, характеризующееся прогрессивным 
снижением гормонального гомеостаза (развитием, в 
частности, недостаточности лютеиновой фазы) на 
фоне персистирующего воспалительного процесса и 
спаечной болезни. Эти изменения наиболее всего 
выражены у пациенток, оперированных по поводу 
гнойных тубоовариальных образований (ГТОО) и 
доброкачественных опухолей яичников (ДОЯ), наи-
менее – у женщин с лейомиомами матки и трубно-
перитонеальным бесплодием. В то же время, реци-
дивы заболевания чаще отмечаются у пациенток с 
лейомиомами матки, реже – у больных с ДОЯ и 
трубной беременностью. Нейроэндокринные нару-
шения после операции через 3-5 лет выявляются у 
87 % пациенток с ГТОО и у 67 % – с ДОЯ [1, 2].

В настоящее время даже при предраковых заболе-
ваниях шейки матки (дисплазия II-III ст.) 
В.И. Краснопольский и С.Н. Буянова [3] предлага-

ют высокую ампутацию шейки матки, при карциноме 
in situ и микроинвазивном раке считают допустимым 
выполнение высокой расширенной конизации или 
ножевой ампутации шейки матки. Показания к этим 
методикам ограничены глубиной поражения до 3 мм 
и отсутствием опухолевой эмболии в кровеносные и 
лимфатические сосуды. При инвазивном раке шейки 
матки возможно выполнение трахелэктомии вагиналь-
ным или абдоминальным доступом. Вагинальную тра-
хелэктомию целесообразно выполнять при 
IA1-2-IB1 стадиях заболевания и опухолях размером 
менее 2 см при наличии возможности удаления опу-
холи в пределах здоровой ткани. При выявлении раз-
меров опухоли более 2 см, но менее 4 см (IB1, IIA0 по 
классификации FIGO, 1995), возможно выполнение 
разработанной в Московском научно-исследователь-
ском онкологическом институте им. П.А. Герцена 
радикальной абдоминальной трахелэктомии, также 
предполагающей возможность деторождения.

Основными принципами хирургического лече-
ния миом матки, как этапа прегравидарной подго-
товки, в настоящее время являются [4]:

а) преимущественное выполнение операции 
открытым хирургическим доступом;

б) обязательным условием удаления узлов, пре-
имущественно размером не более 5 см, является 
сохранение капсулы узла;
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в) при гистерорезектоскопии удалению подле-
жат узлы 0-го и I-го типа не более 5 см и II-го типа 
не более 3 см [5].

При проведении реконструктивно-пластических 
операций на матке репродуктивная функция восста-
навливается у 32-67 % пациенток: в 78 % – в воз-
расте до 30 лет и лишь в 6 % – после 35 лет [6]. 
При этом ведущая роль в сохранении фертильной 
функции принадлежит состоянию эндометрия и 
миометрия, определяющих способность к импланта-
ции. В то же время известно, что в тканях как 
состоятельного, так и неполноценного рубца на 
матке практически отсутствуют рецепторы к эстро-
генам, снижается активность иммуногистохимиче-
ских маркёров (десмин, виментин), ингибиторов 
апоптоза, коллагенов и т.д. [7].

В последние годы наблюдается рост частоты 
внематочной беременности. После перенесенной 
тубэктомии ановуляторные циклы отмечаются у 
67 % пациенток, эндокринные нарушения констати-
руются в 50 % случаев, спаечный процесс – в 
58-80 %, бесплодие – в 58 %. Вскоре после опера-
ций на трубах появляются масталгии, диффузное 
увеличение щитовидной железы.

Весьма распространёнными операциями являют-
ся вмешательства на яичниках. Они производятся 
при ГТОО, ДОЯ и ретенционных образованиях. 
Выбор объёма и метода выполнения операций при 
опухолевидных образованиях яичников (ООЯ) 
определяет в дальнейшем функциональный резерв 
яичниковой ткани, влияя на реализацию репродук-
тивной функции и эффективность проведения вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ) 
[8].

Цель исследования – изучить функциональную 
состоятельность яичников после органосохраняю-
щих лапароскопических операций.

МАТЕРИАЛЫИМЕТОДЫИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование были включены 39 пациенток 
(45,3 %) основной группы с фолликулярными 
кистами яичников, 26 (30,2 %) – с кистами желто-
го тела (КЖТ) и 21 (24,5 %) – с неклассифициро-
ванными кистами (НКЯ). Группа сравнения была 
сформирована из 20 здоровых женщин, сопостави-
мых по возрасту.

Всем больным предоставлена письменная и уст-
ная информация о виде хирургического доступа, 

предполагаемом объёме оперативного вмешатель-
ства, возможных осложнениях. Все дали согласие 
на участие в исследовании. Протокол исследования 
одобрен этическим комитетом медицинского уни-
верситета.

Помимо общеклинического обследования, для 
верификации диагноза применяли ПЦР-диагностику 
отделяемого цервикального канала, аспирата, кист 
яичников с применением тест-систем «Ампли-
Сенс-100-F»(М). Гормональное исследование вклю-
чало определение концентрации ФСГ, эстрадиола, 
прогестерона в сыворотке крови, антимюллерова 
гормона, ингибина В методом ИФА и с помощью 
набора тест систем ELISA. Проводили УЗИ яични-
ков и допплерометрическое исследование с опреде-
лением индексов и скорости кровотока через 6 и 
12 месяцев после операции. Диагностическую и 
операционную лапароскопии проводили под общим 
обезболиванием с использованием инструментария 
фирмы «Karl Storz» «Gimmy», применяя электри-
ческую бополярную коагуляцию.

Для статистической обработки была создана 
электронная база данных с использованием пакета 
Microsoft Office Excel и STATISTICA 6,0 for 
Windows. Вычислялись среднее значение, стандарт-
ная ошибка, стандартное отклонение, квартили 
0,25 и 0,75, медиана. Количественные показатели 
проверялись на нормальность с помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка; значи-
мость различий между группами проверялась при 
ненормальном распределении признака с помощью 
непараметрического критерия для независимых 
выборок Манна-Уитни, Краскела-Уоллиса и меди-
анного теста, при нормальном – с помощью t-теста. 
Для сравнения оценки частот в группах использо-
ван критерий χ2.

РЕЗУЛЬТАТЫИОБСУЖДЕНИЕ

Изучение гормонального профиля пациенток 
показало, что после односторонней цистэктомии 
уровень ФСГ нормализовался к полугоду, после 
резекции яичников – значительно повышался (р = 
0,00001). Для пациенток с КЖТ и НКЯ после того 
же объёма операций подобных изменений показате-
лей ФСГ не отмечено. Уровень ингибина В свиде-
тельствовал о достоверном его увеличении у паци-
енток, имеющих ФКЯ и прооперированных в 
объёме цистэктомии. После резекции яичника этот 
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показатель снижался к 6 месяцам после операции; 
эта же тенденция отмечена и у пациенток с КЖТ и 
НКЯ.

При изучении интраовариального кровотока 
через месяц после цистэктомии установлено, что у 
большинства пациенток раннего репродуктивного 
возраста перфузия доминирующего фолликула была 
ещё недостаточной, кровоток – слабовыраженным 
с единичными локусами васкуляризации, снижени-
ем максимальной артериальной скорости (МАС) и 
повышением индексов периферического сосудистого 
сопротивления. Во II фазе цикла через месяц кро-
воток в желтом теле был снижен и оценен как уме-
ренно выраженный, свидетельствующий о недоста-
точности лютеиновой фазы. Объём оперированного 
яичника через месяц после цистэктомии у 84,2 % 
наблюдаемых ещё превышал в 1,4 раза объём 
интактного яичника (10,5 см3 и 7,6 см3 соответ-
ственно). У 52,6 % пациенток, даже при сохранении 
50 % здоровой ткани яичника, диагностирована 
мультифолликулярная реакция и лишь у 26,3 % 
больных с объёмом сохранённой яичниковой ткани 
около 2,5 см3 определялись признаки овуляции.

Через полгода после цистэктомии выявлено 
улучшение морфофункционального состояния опе-
рированного яичника, характеризующееся визуали-
зацией доминантного фолликула и формированием 
полноценного желтого тела (у каждой второй обсле-
дованной с объёмом сохранённой яичниковой ткани 
более 50 %). Ситуация подтверждалась данными 
цветного допплеровского картирования (ЦДК). 
Исследование кровотока свидетельствовало об адек-
ватной васкуляризации доминантного фолликула и 
желтого тела у 96,4 % прооперированных методом 
лапароскопической цистэктомии. Через 12 месяцев 
выявлены признаки своевременной визуализации 
доминантного фолликула, овуляции и формирова-
ния полноценного желтого тела у 92,1 % пациенток.

После резекции яичника пульсационный индекс 
(ПИ) и индекс резистентности (ИР) снизились, 
объём яичника уменьшился (р = 0,001). Среднее 
число антральных фолликулов при этом составило 
4,1, свидетельствуя о снижении овариального резер-
ва. При изучении состояния яичниковой гемодина-
мики через полгода после резекции одного из яич-
ников установлена тенденция к повышению 
показателей кривых скоростей кровотока в стро-
мальных артериях. Объём яичника был меньше, чем 
у неоперированных женщин. Число антральных 
фолликулов также снижалось до 3,7 против 7,2. 

Базальный уровень ФСГ имел тенденцию к повы-
шению у пациенток с оперированными в объёме 
резекции яичников (11,2 мМЕ/мл и 8,9 мМЕ/мл 
соответственно) в сопоставлении с данными группы 
сравнения.

При оценке параметров функциональной состо-
ятельности яичников через год после органосохра-
няющих лапароскопических операций наблюдаемые 
были сформированы в две подгруппы: пациентки 
после энуклеации кист с применением биполярной 
коагуляции ложа и больные, которым произведена 
ножевая резекция яичников с использованием того 
же режима. Визуальная оценка интраовариального 
кровотока через год после резекции яичников пока-
зала, что у 58 % обследуемых с доминантными 
фолликулами кровоток по-прежнему оставался неа-
декватным. Повышение уровня ПИ и ИР при этом 
свидетельствовало о снижении функциональной 
состоятельности яичников после резекции в сравне-
нии с аналогичными данными у пациенток после 
энуклеации кист.

Важными представляются данные о состоянии 
оставшегося после аднексэктомии яичника, а также 
интактного яичника после органосохраняющих опе-
раций через 6, 12 и 18 месяцев с позиции перспек-
тив реализации репродуктивной функции. 
Результаты обследования пациенток через полгода 
после односторонней аднексэктомии свидетельство-
вали о нарушении функции оставшегося яичника у 
половины больных. На эхограммах визуализирова-
лась выраженная полифолликулярная реакция, 
характеризующаяся увеличением количества анэхо-
генных включений. Через 12 и 18 месяцев диагно-
стировались небольшие ретенционные кисты, вну-
тренняя структура которых была эхогенна, с 
мелкодисперсной взвесью. Оценка кровотока свиде-
тельствовала о слабой его выраженности, обуслов-
ленной викарной гипертрофией яичника.

Травма яичника ведёт к развитию глубоких рас-
стройств иннервации и кровоснабжения органа, 
гибели части генеративных элементов. В послеопе-
рационном периоде у этих пациенток достаточно 
часто наблюдается ановуляторный менструальный 
цикл, мультифолликулярный тип яичников, несоот-
ветствие структуры эндометрия периовуляторному 
периоду, нарушения центральной нейровегетатив-
ной регуляции, снижение кровотока в яичниковой 
артерии, что служит причиной нарушения не только 
менструальной, но и репродуктивной функций 
[9, 10].
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Характерным для большинства оперированных 
по поводу апоплексии яичников пациенток является 
возникновение дисфункции гипоталамо-гипофизар-
но-яичниковой и вегетативной систем. В отсутствии 
реабилитационных мероприятий у 50 % пациенток 
в дальнейшем отмечается бесплодие, обусловленное 
не только травмой яичника, но и возникновением 
спаечного процесса в органах малого таза (99,8 %), 
у 16,7 % из них отмечается рецидив апоплексии 
[11].

При наличии поликистозных яичников с целью 
лечения бесплодия в настоящее время используются 
лапароскопический дрилинг, монополярная кауте-
ризация, лазерная хирургия [12, 13].

В последние годы во всем мире отмечается более 
активная тактика ведения больных с воспалитель-
ными заболеваниями органов малого таза, причём 
активизация заключается не в расширении объёма 
оперативного вмешательства, а в более широком 
применении современных органосохраняющих 
хирургических методик. Выраженные показатели 
эндотоксикоза определяют отнесение данной формы 
воспаления к группе риска по развитию бесплодия, 
болевого синдрома, рецидивов. Этим больным тре-
буется проведение динамической оперативной лапа-
роскопии для оценки качества лечения и устранения 
возможных осложнений (спайки, сращения) гной-
ного процесса.

Показаниями к органосохраняющим операциям 
при этом являются обратимые изменения поражен-
ных придатков матки без деструкции (формирую-
щиеся пиосальпинксы, тубоовариальные образова-
ния, нагноившиеся кисты яичников). Оптимальным 
доступом для их проведения является лапароскопи-
ческий, время проведения операции – фаза стиха-
ющего обострения воспалительного процесса [14]. 
Восстановление двухфазного менструального цикла 
в послеоперационном периоде отмечается лишь у 
36 % пациенток, частота реализации репродуктив-
ной функции остаётся низкой (18-20 %). У 13 % 
пациенток наступает трубная беременность, около 

20 % пациенток вынуждены обращаться за помощью 
к вспомогательным репродуктивным технологиям. 
Даже при наличии неосложнённой формы острых 
воспалительных заболеваний придатков матки бере-
менность после хирургического лечения наступает у 
32 % пациенток [15].

ВЫВОДЫ

Итак, удаление части или всего периферическо-
го эндокринозависимого органа неизбежно отража-
ется на функции высшей регулирующей деятельно-
сти этих органов, т.е. гипоталамо-гипофизарной 
системы. Это, в свою очередь, приводит к опреде-
ленным изменениям в жизнедеятельности других 
желез внутренней секреции, т.е. послеоперационные 
синдромы являются плюригландулярными. В насто-
ящее время имеются два реальных пути профилак-
тики нарушений репродуктивной функции. Один из 
них заключается в следовании тактике разумного 
консерватизма. Под этим понимается такой подход 
к лечению гинекологических больных, когда к опе-
рации прибегают как к крайнему средству. В част-
ности, порою следует воздержаться от хирургиче-
ского лечения при ретенционных кистах яичника, 
параовариальных кистах, кистозных изменениях 
яичников, миомах матки. Другим путем является 
применение в репродуктивном возрасте органосо-
храняющих операций. При этом результаты опера-
тивного лечения зависят от анатомических и функ-
циональных изменений в репродуктивной сфере, 
состояния нейроэндокринной системы, связочного 
аппарата органа до операции, адекватности опера-
тивного лечения и реабилитационных мероприятий.
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СОВРЕМЕННЫЕПОДХОДЫПРИCIN,
АССОЦИИРОВАННЫХСВПЧ

Цель исследования – определить частоту коэкспрессии р16/Ki-67 в цервикальном эпителии больных с ВПЧ-
ассоциированными CIN различной степени в сравнении с пациентками без цервикальной патологии по данным имму-
ноцитохимического исследования.
Материалыиметоды. В исследование включены 62 женщины с цервикальной ВПЧ-инфекцией и 13 женщин группы 
контроля. Пациентки с CIN1 составили 1-ю основную группу (n = 21), женщины с CIN2-CIN3 – 2-ю основную группу 
(n = 26), группу сравнения составили пациентки с латентной ВПЧ-инфекцией (n = 15). Методы исследования: жидкост-
ная цитология, кольпоскопическое, гистологическое исследование; методы определения ДНК ВПЧ ВР; иммуноцитохи-
мическое исследование для определения двойного окрашивания маркеров р16/Ki-67, статистический анализ.
Результаты. На фоне ВПЧ-инфекции, как в 1-й основной группе пациенток с CIN1, так и в группе сравнения пациенток 
с NILM, зафиксированы единичные случаи двойного окрашивания маркеров p16 и Ki-67 без существенных различий 
между группами (р = 0,44). Во 2-й основной группе пациенток с CIN2, CIN3 коэкспрессия p16 и Ki-67 была отмечена у 
каждой второй женщины, она доминировала относительно 1-й группы и группы сравнения (р = 0,003, р = 0,005 соот-
ветственно). При отсутствии ВПЧ в группе контроля установлено отсутствие двойного окрашивания маркеров.
Заключение. Не установлено различий коэкспрессии при CIN1 в сравнении с латентной ВПЧ-инфекцией и группой 
контроля. При CIN 2+, ассоциированной с ВПЧ ВР, в два раза повышена частота иммуноцитохимического подтвержде-
ния экспрессии р16/Ki-67 в сравнении с CIN1, что повышает риск прогрессирования предрака. При выборе дифферен-
цированной тактики ведения пациенток с CIN на фоне ВПЧ необходимо учитывать данные пролиферативного потен-
циала цервикального эпителия.

Ключевыеслова: CIN; ВПЧ; CINtec PLUS; p16ink4α; Ki-67

KlinyshkovaT.V.,MironovaO.N.
Omsk State Medical University,
Clinical Diagnostic Center, Omsk, Russia

CURRENTAPPROACHESFORHPVASSOCIATEDCIN

Theaimofthestudy was to determine the frequency of expression of р16/Ki-67 in the cervical epithelium of patients with 
HPV-associated CIN of various degrees according to immunocytochemical studies in comparison with patients without cervical 
pathology.
Materialsandmethods. The study included 62 women with cervical HPV infection and 13 women in the control group. Patients 
with CIN 1 formed the 1st main group (n = 21), women with CIN2-CIN3 – the 2nd main group (n = 26), and the comparison 
group consisted of patients with latent HPV infection (n = 15). Research methods: liquid сytology, colposcopic, histological 
research; methods for determining HPV BP DNA; immunocytochemical research to determine the double staining of р16/
Ki-67 markers, statistical analysis.
Results. Against the background of HPV infection, both in the 1st main group of patients with CIN1 and in the comparison 
group of patients with NILM, isolated cases of double staining of P16 and Ki-67 markers were recorded without significant 
differences between the groups (p = 0.44). In the 2nd main group of patients with CIN2, CIN3, co-expression of p16 and 
Ki-67 was observed in every second woman, it dominated relative to the 1st group and the comparison group (p = 0.003, 
p = 0.005, respectively). In the absence of HPV, the control group found that there was no double staining of markers.
Conclusion. There were no differences in coexpression in CIN1 compared to latent HPV infection and the control group. When 
CIN 2+ is associated with HPV BP, the frequency of immunocytochemical confirmation of P16/Ki-67 expression is increased 
compared to CIN1, which increases the risk of precancerous progression. When choosing a differentiated management strat-
egy for рatients with CIN on the background of HPV, it is necessary to take into account the data of the proliferative potential 
of the cervical epithelium.

Keywords: CIN; HPV; CINtec PLUS; p16ink4a; Ki-67

Несмотря на достижения цервикологии, отмеча-
ется ежегодное увеличение пациенток, страда-

ющих раком шейки матки (РШМ) [1]. 
Распространенность РШМ выросла с 110,3 в 2008 г. 

до 123,7 на 100 тыс. населения в 2018 г. в масшта-
бах России. Заболеваемость РШМ находится на 
второй позиции в структуре раков гениталий в 
стране [2].
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В рамках вторичной профилактики РШМ суще-
ственную роль играет совершенствование методов 
диагностики папилломавирусной инфекции, пра-
вильная клиническая интерпретация результатов 
обследования и своевременное адекватное лечение 
пациенток с цервикальным предраком. Активная 
разработка профилактических стратегий, основан-
ная на ВПЧ-детекции, углубленное изучение ВПЧ-
генотипирования, маркеров пролиферации, метили-
рования при цервикальной ВПЧ-инфекции, их 
внедрение в практику побуждают к анализу клини-
ческих данных [3-5].

Среди прогностических маркеров риска большое 
внимание уделяется p16ink4α (или р16) и Ki-67 [6, 
7]. Белок p16 осуществляет контроль клеточного 
цикла, относится к ингибиторам циклинзависимых 
киназ, которые тормозят пролиферацию. Ki-67 явля-
ется белком клеточной пролиферации и экспресси-
руется в течение всех активных фаз клеточного 
цикла. При персистирующем течении инфекции, 
вызванной ВПЧ ВР, уровень экспрессии р16 воз-
растает, способствуя усилению пролиферации цер-
викального эпителия. Признается, что р16/Ki67 – 
надежный инструмент стратификации риска среди 
ВПЧ-позитивных женщин. В пользу информативно-
сти р16 и Ki-67 свидетельствуют следующие факты. 
При обследовании на р16 (без Ki-67) женщин 
35-60 лет риск CIN3+ в течение 3 лет был 4,7 % 
среди ВПЧ+/р16-позитивных в сравнении с 0,8 % 
ВПЧ+/р16-негативных женщин в рамках NTCC-
исследования [6]. Кроме того, 83,7 % женщин с 
последующим развитием CIN3+ были исходно 
р16-позитивными. Гиперэкспрессию р16 называют 
маркером CIN2 и связывают с высоким риском 
CIN3+ в течение 3 лет у ВПЧ-позитивных женщин, 
особенно в возрасте 35-60 лет.

Диагностическое значение в последние годы 
имеет не только изолированное определение р16 или 
Ki-67, а одновременное обнаружение р16, Ki-67 (коэкс-
прессия), что проявляется двойным окрашиванием 
(dual stain): коричневой цитоплазмой (р16) и крас-
ным ядром (Ki-67). Так, в крупномасштабном 
исследовании ATHENA (n = 7727) было показано, 
что для выявления CIN3+ чувствительность метода 
р16/Ki-67 была значительно выше Рар-цитологии 
(74,9 % против 51,9 %) [8]. Учитывая опыт преды-
дущих исследований, оценка коэкспрессии биомар-
керов в сравнительном контексте представляет инте-
рес.

Цель исследования – определить частоту коэкс-
прессии р16/Ki-67 в цервикальном эпителии боль-
ных с ВПЧ-ассоциированными CIN различной сте-
пени в сравнении с пациентками без цервикальной 
патологии по данным иммуноцитохимического 
исследования.

МАТЕРИАЛЫИМЕТОДЫ

В исследование включены 62 женщины с церви-
кальной ВПЧ-инфекцией (средний возраст – 26,4 ± 
6,13 лет), среди которых основную группу состави-
ли 47 пациенток с верифицированной CIN, ассоци-
ированной с ВПЧ ВР. Пациентки с CIN1 составили 
1-ю основную группу (n = 21), женщины с CIN2-
CIN3 составили 2-ю основную группу (n = 26). 
Выделены группа сравнения, которую составили 
пациентки с латентной ВПЧ-инфекцией (n = 15), и 
группа контроля (n = 13).

Критериями включения в 1-ю основную группу 
явились: репродуктивный возраст, наличие позитив-
ного цервикального ВПЧ-теста, LSIL по данным 
цитологического исследования, гистологическая 
верификация CIN1, иммуноцитохимическое иссле-
дование цервикального материала на р16/Ki-67. 
Критериями включения во 2-ю основную группу 
явились: репродуктивный возраст, наличие позитив-
ного цервикального ВПЧ-теста, наличие SIL по 
данным цитологического исследования, гистологи-
ческая верификация CIN2, CIN3, иммуноцитохими-
ческое исследование цервикального материала на 
р16/Ki-67. Критерии включения в группу сравне-
ния: репродуктивный возраст, позитивный ВПЧ-
тест с типированием на 14 типов, NILM по данным 
цитологического исследования и отсутствие ано-
мальных кольпоскопических картин, иммуноцито-
химическое исследование цервикального материала 
на р16/Ki-67. Критерии включения в группу кон-
троля: репродуктивный возраст, наличие негативно-
го ВПЧ-теста, NILM по данным цитологического 
исследования, отсутствие цервикальной патологии. 
Информированное согласие пациенток являлось 
обязательным условием для участия в исследова-
нии. Критерии исключения: несоответствующий 
возраст больных, беременность и лактация, рак 
шейки матки, отказ от участия в исследовании.

Комплексная диагностика включала традицион-
ные методы [цитологическое исследование (жид-
костная цитология – Sure Path), кольпоскопическое 
исследование; гистологическое исследование церви-
кальных биоптатов и эндоцервикальных образцов] 
и дополнительные методы [метод ПЦР с гибридиза-
ционно-флуоресцентной детекцией продуктов ПЦР 
в режиме реального времени использовался для 
дифференцированного выявления и количественно-
го определения ДНК ВПЧ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 56, 58 и 59]. Иммуноцитохимическое 
исследование для определения двойного окрашива-
ния маркеров р16/Ki-67 (тест-система «CINtec® 
PLUS Kit»).

Статистический анализ данных проводился с 
применением пакета STATISTICA-6, пакета EpiInfo 
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(версия 3.3), возможностей MS Excel. Проверка 
нормальности распределения количественных при-
знаков проводилась по критерию Шапиро-Уилки. 
Во всех процедурах статистического анализа крити-
ческий уровень значимости р принимался равным 
0,05. Данные в тексте представлены в виде M ± SD, 
где M – средняя арифметическая, SD – стандарт-
ное отклонение средней. Для сравнения качествен-
ных показателей в группах использовался точный 
критерий Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫИССЛЕДОВАНИЯ
ИОБСУЖДЕНИЕ

В соответствии с критериями включения, дана 
оценка экспрессии биомаркеров p16ink4α и 
Ki-67 цервикальных образцов 75 пациенток: с 
CIN1 (средний возраст – 24,9 ± 3,77 лет), 
CIN2-3 (средний возраст – 29,1 ± 7,22 лет), с 
латентной формой ВПЧ-инфекции (средний воз-
раст – 25,7 ± 5,63 лет) и группы контроля (средний 
возраст – 25,9 ± 6,97 лет).

Позитивный тест двойного окрашивания биомар-
керов посредством иммуноцитохимического иссле-
дования материала отражал факт коэкспрессии 
p16/Ki-67 (табл.).

В группе контроля у пациенток без цервикаль-
ной патологии, негативным ВПЧ-тестом и NILM, по 
данным цитологического исследования, установлено 
отсутствие двойного окрашивания маркеров. В 
группе сравнения у женщин с NILM и отсутствием 
аномальных кольпоскопических картин на фоне 
ВПЧ тест явился положительным в одном случае.

В 1-й основной группе и группе сравнения 
зафиксированы единичные случаи двойного окра-
шивания маркеров (р = 0,44). Во 2-й основной 
группе коэкспрессия p16 и Ki-67 была отмечена у 
каждой второй женщины, она доминировала отно-
сительно 1-й группы (10 %) и группы сравнения 
(6,7 %). Сравнительный анализ позволил устано-
вить отсутствие различий в коэкспрессии р16/
Ki-67 при ВПЧ-ассоциированной CIN1 относитель-
но латентной ВПЧ-инфекции и женщин без ВПЧ и 

цервикальной патологии. CIN2-3 характеризовалась 
статистически значимым преобладанием уровня био-
маркеров не только в сравнении с латентной инфек-
цией, но и с CIN1 (р = 0,005, р = 0,003 соответ-
ственно).

Если ВПЧ-тест отражает факт наличия вируса, 
цитологическое изучение – состояние эпителиаль-
ных клеток на момент исследования, то оценка 
уровня р16/Ki-67 детализирует уровень пролифера-
тивной активности эпителия шейки матки. Уровень 
биомаркеров можно оценивать не только в эпители-
альных клетках при проведении иммуноцитохимии, 
но и в ткани экзоцервикса биоптата посредством 
иммуногистохимии. По нашим данным предыдуще-
го иммуногистохимического исследования экспрес-
сии одного маркера – p16ink4α – среди пациенток 
с ВПЧ-ассоциированными поражениями высокой 
степени (CIN2-CIN3) выявлено трехкратное повы-
шение величины иммуногистохимического индекса 
р16ink4а в эпителии экзоцервикса (по интенсивно-
сти реакции, протяженности экспрессии и наличию 
ядерной метки) в сравнении с поражениями низкой 
степени (CIN1) [5]. Одновременное определение 
двух маркеров имеет преимущества как с позиции 
более высокой информативности, так и неинвазив-
ности забора материала для иммуноцитохимическо-
го исследования.

Оценка уровня пролиферативного потенциала 
эпителия шейки матки на основании одновременно-
го изучения экспрессии двух маркеров р16/
Ki-67 позволяет прогнозировать течение папиллома-
вирусной инфекции. Даже при CIN1, как мы видим 
по результатам данного исследования, могут встре-
чаться случаи (около 10 %) более активного течения 
заболевания. Соответственно и тактика ведения 
таких пациенток должна быть более активной и 
возможность выжидательной тактики в течение 
24 месяцев представляет риск ввиду трансформации 
в CIN2 еще до отведенного срока обследования по 
алгоритмам. Аналогично для пациенток с CIN2, 
допустимость консервативного ведения которых 
остается дискутабельной. Возможность консерва-
тивной тактики должна быть оценена с учетом 

Таблица
Сравнительнаяхарактеристикакоэкспрессииp16/Ki67упациентоксВПЧассоциированнойCIN

Table
Comparativecharacteristicsofcoexpressionofp16/Ki67inpatientswithHPVassociatedCIN

Показатели

1-я основная группа 

(n = 21) 

(1)

2-я основная группа 

(n = 26) 

(2)

Группа 

сравнения 

(n = 15) 
(3)

Группа контроля 

(n = 13) 

(4)

φ 1,2

р 1,2

φ 1,3

р 1,3

φ 2,3

р 2,3

φ 2,4

р 2,4

Экспрессия p16/Ki-67 2 13 1 0 0,186 

0,003

0,014 

0,44

0,193 

0,005

0,250 

0,001
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состояния биомаркеров. При положительном тесте 
двойного окрашивания рациональной является так-
тика комплексного хирургического лечения. При 
отрицательном тесте двойного окрашивания допу-
стим консервативный подход с учетом возраста, 
отсутствия персистирующей формы папилломави-
русной инфекции, кольпоскопической картины, 
включая тип зоны трансформации, а также регуляр-
ного наблюдения и отсутствия рецидива CIN.

Данный метод оценки биомаркеров может при-
меняться не только у пациенток с CIN с целью 
выбора тактики ведения, но и на этапе цервикаль-
ного скрининга. По мнению ряда авторов, при 
первичном ВПЧ-скрининге цитологический метод 
двойного окрашивания рекомендуется использовать 
для отбора/дообследования (triage) ВПЧ-
позитивных пациенток, поскольку он повышает 
чувствительность цитологии [7-9]. ВПЧ+/р16-пози-
тивным женщинам показана немедленная кольпо-
скопия. Так, направление на кольпоскопию всех 
ВПЧ 16/18-позитивных женщин, а также р16/
Ki67-позитивных при других генотипах ВПЧ ВР 
(non-16/18) позволило достичь повышения чувстви-
тельности для CIN3+, составившую 86,8 %. 
Учитывая очевидные преимущества, цитологиче-
ский метод двойного окрашивания предлагается к 
внедрению в программы цервикального скрининга 
[10]. Мета-анализ E. Peeters и др. подтвердил, что 
р16 и окрашивание p16/Ki-67 более специфичны 
для детекции CIN2+/CIN3+ в сравнении с ВПЧ ВР 
тестом даже среди пациенток с начальными призна-
ками аномальных цитологических мазков – ASC-US 
или LSIL [11]. Все вышесказанное свидетельствует 
о рациональности внедрения данного метода в кли-
ническую практику. Внедрение новых диагностиче-

ских технологий раскрывает перспективы усовер-
шенствования цервикального скрининга, а также 
лечебных подходов при CIN.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При ВПЧ-ассоциированной CIN1 отмечаются 
единичные случаи коэкспрессии р16/Ki-67 в церви-
кальном эпителии по данным позитивного иммуно-
цитохимического теста двойного окрашивания. Не 
установлено различий коэкспрессии при CIN1 в 
сравнении с латентной ВПЧ-инфекцией и группой 
контроля, что допускает возможность наблюдатель-
ной тактики в условиях противовирусного лечения. 
Наличие признаков коэкспрессии p16/Ki-67 дикту-
ет нецелесообразность наблюдательной тактики при 
CIN1.

Среди пациенток с CIN2+, ассоциированной с 
ВПЧ ВР, в два раза повышена частота иммуноци-
тохимического подтверждения экспрессии р16/
Ki-67 в сравнении с пациентками с CIN1, что повы-
шает риск прогрессирования предрака и требует 
активной тактики ведения с применением комплекс-
ного лечения. При отсутствии противовирусного 
компонента лечения и с учетом пролиферативного 
потенциала цервикального эпителия (по данным 
позитивного теста) существует риск рецидивирова-
ния CIN.
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РОЛЬИНФЕКЦИОННОГОФАКТОРА
ВФОРМИРОВАНИИЗАДЕРЖКИРОСТАПЛОДА
ИИСХОДЫГЕСТАЦИИ

Цель исследования – изучить особенности течения беременности и исходы родов при внутриутробной инфекции 
(ВУИ) у новорожденных с задержкой роста плода (ЗРП).
Материалыиметоды. Проведен ретроспективный анализ медицинской документации 157 женщин, родивших на базе 
БУЗОО «Городской клинический перинатальный центр» г. Омска. Все пациентки с ЗРП были разделены на 2 группы, в 
зависимости от наличия ВУИ: основная группа – 33 женщины, родившие детей с установленным диагнозом ЗРП и ВУИ, 
группа сравнения – 124 женщины, родившие детей с ЗРП без ВУИ.
Результаты.В основной группе наиболее частой патологией во время беременности оказались ОРВИ, перенесенные 
во время беременности (у 13 или 39,4 %) и заболевания почек (у 5 или 15,1 %), бактериальный вагиноз и бактериаль-
ный вагинит (у 15 или 45,4%), что было достоверно больше, чем в группе сравнения – у 25 или 20,2 % (р = 0,022), у 
5 или 4,0 % (р = 0,021) и у 24 или 19,3 % (р = 0,003) пациенток соответственно. Наиболее часто в обеих группах 
встречалась I степень ЗРП, но в группе сравнения она встречалась достоверно чаще (77,4 %), III степень ЗРП была 
выявлена только в основной группе у 3 (9,1 %) новорожденных (р < 0,001). В основной группе зафиксированы 4 (12,1 %) 
случая ранней неонатальной смертности (1 – ранний сепсис новорожденного, 3 – врожденная пневмония), в группе 
сравнения случаи РНС не регистрировались.
Заключение. У беременных женщин с синдромом задержки роста плода, родивших новорожденных с внутриутробной 
инфекцией, достоверно чаще выявлялись инфекции половых путей, острые и обострение хронических инфекций экс-
трагенитальной локализации. Наличие инфекции характеризовалось большой частотой критических состояний плода, 
что обусловило неблагоприятные перинатальные исходы.

Ключевыеслова: внутриутробная инфекция (ВУИ); задержка роста плода; течение беременности; исходы 
родов

KuklinaL.V.,KravchenkoE.N.,KrivchikG.V.
Omsk State Medical University,
City Clinical Perinatal Center, Omsk, Russia

THEROLEOFTHEINFECTIOUSFACTORINTHEFORMATIONOFFETALGROWTHRETARDATION
ANDGESTATIONOUTCOMES


Purposeofthestudy–to study the features of the course of pregnancy and the outcome of childbirth during intrauterine 
infection (IUI) in newborns with fetal growth retardation (FGR).
Materialsandmethods.A retrospective analysis of the medical documentation of 157 women who gave birth on the basis of 
the City Clinical Perinatal Center in Omsk was performed. All patients with FGR were divided into 2 groups, depending on the 
presence of IUI: the main group – 33 women who gave birth to children with an established diagnosis of FGR and IUI, the 
comparison group – 124 women who gave birth to children with FGR without IUI.
Results. In the main group, the most common pathology during pregnancy was acute respiratory viral infections during 
pregnancy – in 13 (39,4 %) and kidney diseases in 5 (15,1 %), bacterial vaginosis and bacterial vaginitis in 15 (45,4 %), which 
was significantly more than in the comparison group – in 25 (20,2 %; p = 0,022), in 5 (4,0 %; p = 0,021) and in 24 (19,3 %; 
p = 0,003) patients respectively. Most often, in both groups, I degree of FGR occurred, but in the comparison group it was 
significantly more frequent (77,4 %), III degree of FGR was detected only in the main group in 3 (9,1 %) newborns (p < 0,001). 
In the main group, 4 (12,1 %) cases of early neonatal mortality were recorded (1 – early sepsis of the newborn, 3 – congenital 
pneumonia), in the comparison group, cases of early neonatal mortality were not recorded.
Conclusion. In pregnant women with fetal growth retardation syndrome who gave birth to newborns with intrauterine 
infection, genital tract infections, acute and exacerbation of chronic infections of extragenital localization were significantly 
more often detected. The presence of infection was characterized by a high frequency of critical conditions of the fetus, which 
led to adverse perinatal outcomes.

Keywords: intrauterine infection (IUI); fetal growth retardation; the course of pregnancy; outcomes of childbirth
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Внутриутробные инфекции (ВУИ) остаются акту-
альной проблемой акушерства и неонатологии: 

они занимают третье место в структуре заболевае-
мости новорожденных и перинатальной смертности 
после дыхательных расстройств и врожденных 
пороков развития. В последнее десятилетие наблю-
дается тенденция к росту заболеваемости ВУИ 
[1-3]. Этиологическими агентами ВУИ могут быть 
различные возбудители, а клиническая симптомати-
ка не включает патогномоничные признаки: возмож-
ны задержка роста плода (ЗРП), дыхательные 
расстройства, сердечно-сосудистая недостаточность, 
неврологические нарушения, сыпь, желтуха, гепа-
тоспленомегалия и др. В дальнейшем осложнения 
ВУИ могут привести к ранней инвалидизации детей 
[4]. Следовательно, проблемы диагностики, профи-
лактики и лечения внутриутробного инфицирования 
чрезвычайно важны. С одной стороны, встречаются 
случаи его позднего распознавания и несвоевремен-
ного лечения, с другой – отмечаются гипердиагно-
стика, проведение недостаточно обоснованной анти-
бактериальной терапии в антенатальном периоде, 
что не всегда безопасно для плода. Преобладание 
малосимптомного клинического течения ВУИ обу-
словливает трудности постановки диагноза в анте-
натальном периоде и определения прогноза для 
новорожденного. Диагностика ВУИ должна основы-
ваться только на тщательной оценке данных анам-
неза, особенностей клинической картины заболева-
ния, результатов исследования показателей 
иммунореактивности и интерферонового статуса 
организма матери [5].

Внутриутробные TORCH-инфекции при ассоци-
ации с острыми вирусными инфекциями развивают-
ся тяжелее, чем внутриутробные моно- и ассоции-
рованные острые вирусные инфекции, но более 
легко, чем в ассоциации с инфекциями, передающи-
мися половым путем (ИППП); без признаков серо-
конверсии у матери, но при обострении хронической 
TORCH-инфекции. Такой вариант микст-инфекции 
часто приводит к прерыванию беременности и 
рождению детей из группы риска инвалидизации 
[6]. В то же время спектр TORCH-инфекций, на 
которые обследуется женщина во время беременно-
сти, недостаточен для проведения лечебно-профи-
лактических мероприятий по врожденным инфекци-
ям. Обследование на TORCH-инфекции женщин 
лишь в 1-м триместре беременности свидетельствует 
о недооценке их значимости, при этом характер 
родов не влияет на развитие врожденной инфекции 
[7].

Проблема ЗРП также является актуальной. В 
популяции беременных ЗРП осложняет от 5% до 

24% беременностей, считается одной из причин 
мертворождения и высоким фактором риска пери-
натальной заболеваемости и смертности [8]. В 
2018 году, по данным официальной статистика, в 
РФ с диагнозом «замедленный рост и недостаточ-
ность питания» родилось 98262 детей; это состояние 
занимает второе место в структуре заболеваемости 
новорожденных после неонатальной желтухи (у 
новорожденных родившихся с массой тела более 
1000 г.) [9]. Причины формирования ЗРП много-
факторны [10]. Задержка роста плода развивается 
на фоне плацентарной недостаточности [11, 12], в 
то время как одной из причин развития плацентар-
ной недостаточности является инфекция [13-15]. 
Таким образом, изучение взаимовлияния данных 
акушерских патологий (внутриутробная инфекция, 
задержка роста плода), значительно осложняющих 
состояние новорожденного при рождении имеет 
большое практическое значение для их прогнозиро-
вания и получения благоприятных акушерских и 
перинатальных исходов.

Цель исследования – изучить особенности тече-
ния беременности и исходы родов при внутриутроб-
ной инфекции (ВУИ) у новорожденных с задерж-
кой роста плода (ЗРП).

МАТЕРИАЛЫИМЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ медицинской 
документации (история родов – форма 096/у, инди-
видуальная карта беременной и родильницы – 
форма 111/у, история развития новорожденного – 
форма 097/у) 157 женщин, родивших на базе 
БУЗОО «Городской клинический перинатальный 
центр» г. Омска с 2012 по 2019 гг. Все пациентки с 
ЗРП были разделены на 2 группы, в зависимости 
от наличия ВУИ: основная группа – 33 женщины, 
родившие детей с установленным диагнозом ЗРП и 
ВУИ, группа сравнения – 124 женщины, родившие 
детей с ЗРП без ВУИ.

Росто-весовые показатели новорожденных оце-
нивались согласно центильным таблицам Фентона 
[16]. Задержка внутриутробного роста новорожден-
ных диагностировалась при снижении массы тела 
ниже 10-го процентиля для данного срока гестации. 
Обследование на инфекции проводилось методом 
ПЦР диагностики и бактериологическим исследова-
нием у беременных и после родов у их новорожден-
ных.

Все статистические расчеты были выполнены с 
помощью программы Microsoft Excel 2010 и про-
граммы статистической обработки материала 
Statistica (версия 6,0). Были рассчитаны среднее 
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арифметическое и стандартное отклонение (M ± m). 
Сравнение групп проведено с помощью анализа 
четырехпольных таблиц с использованием непара-
метрических статистических критериев. Критический 
уровень значимости статистических гипотез в дан-
ном исследовании принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст женщин основной группы 
составил 28,6 ± 5,2 лет, группы сравнения – 27,9 ± 
5,5 лет. Удельный вес первородящих составил 
45,5 % (15 женщин) в основной группе, из них 
21,2 % (7 женщин) – возрастные первородящие; 
частота повторнородящих этой же группы – 54,5 % 
(18 женщин). Первородящих в группе сравнения 
было 57,3 % (71 женщина), из них возрастные пер-
вородящие составили 16,1 % (20 женщин), юные 
первородящие – 2,4 % (3 женщины), а удельный 
вес повторнородящих данной группы составил 
42,7 % (53 женщины).

Средняя масса тела детей составила 1843,3 ± 
555,2 г в основной группе, в группе сравнения – 
2128,5 ± 579,1 г. Средняя длина тела детей была 
41,7 ± 5,7 см в основной группе, в группе сравне-
ния – 44,7 ± 5,2 см.

В основной группе профессиональные вредности 
имели 2 (6,1 %) женщины, курили – 6 (18,2 %), в 
группе сравнения – 8 (6,4 %; р = 0,918) и 15 (12,1 %; 
р = 0,362) соответственно. Медицинские аборты 
были у 6 (18,2 %) и 29 (23,4 %; р = 0,524) в основ-
ной группе и группе сравнения. Неразвивающаяся 
беременность и самопроизвольный выкидыш наблю-
дались у 2 (6,1 %) и 5 (15,1 %) пациенток в основ-
ной группе, 15 (12,1 %; р = 0,322) и 18 (14,5 %; 
р = 0,927) в группе сравнения соответственно.

При изучении перенесенных заболеваний поло-
вых органов в исследуемых группах было выяснено, 
что чаще всего в анамнезе у женщин наблюдалась 

дисплазия шейки матки – у 10 (30,3 %) и у 
35 (28,2 %; р = 0,659) соответственно исследуемым 
группам (табл. 1). В основной группе наиболее 
часто выявлялись бактериальный вагиноз и бакте-
риальный вагинит у 15 (45,4 %), в группе сравнения 
эта патология встречалась у 24 (19,3 %; р = 0,003), 
что было достоверно реже, чем в основной группе. 
В сумме гинекологическая патология встречалась 
достоверно чаще в основной группе – 37 (112,1 %), 
в группе сравнения – 90 (72,6 %; р < 0,001).

Осложнения беременности (табл. 2) наблюда-
лись у всех женщин основной группы и группы 
сравнения. В основной группе и в группе сравнения 
наиболее часто из осложнений гестации регистриро-
вались угроза прерывания у 17 (51,5 %) и 39 (31,4 %; 
р = 0,033) пациенток и плацентарные нарушения у 
18 (54,5 %) и 45 (36,3 %; р = 0,058) беременных 
соответственно. У наблюдаемых беременных с 
выявленными ЗРП и ВУИ плода наиболее частой 
патологией во время беременности оказались ОРВИ, 
перенесенные во время беременности – у 13 (39,4 %) 
и заболевания почек у 5 (15,1 %), что было досто-
верно больше, чем в группе сравнения – у 25 (20,2 %; 
р = 0,022) и у 5 (4,0 %; р = 0,021) пациенток соот-
ветственно.

В основной группе, на втором месте по частоте 
выявлена анемия – у 25 (25,5 %) женщин, на треть-
ем – сердечно-сосудистые нарушения 22 (22,4 %), 
при этом артериальная гипертензия и нейроцирку-
ляторная дистония наблюдались одинаково часто. В 
группе сравнения анемия диагностирована у 23 
(23,7 %; χ2 = 0,016; р = 0,900) обследованных, сер-
дечно-сосудистые нарушения – у 19 (19,6 %; 
χ2 = 0,099; р = 0,753). В целом в основной группе 
течение гестации осложнилось в 90 (272,2 %) слу-
чаях, а в группе сравнения – в 247 (199,2 %).

При ультразвуковом исследовании в основной 
группе чаще регистрировалось многоводие – 
7 (21,2 %), в группе сравнения – 3 (2,4 %; р < 0,001), 

Таблица1
Распределениеженщинвзависимостиотгинекологическойпатологии

Table1
Distributionofwomenaccordingtogynecologicalpathology

Гинекологическиезаболевания
Группы,n%

р
n=33 n=124

Дисплазия шейки матки 10 - 30,3 35 - 28,2 0,659

Бактериальный вагинит, бактериальный вагиноз 15 - 45,4 24 - 19,3 0,003

Миома матки 4 - 12,1 12 - 9,7 0,681

Хронический аднексит 5 -15,1 14 - 11,3 0,546

Бесплодие 3 - 9,0 5 - 4,0 0,241

Всего 37 - 112,1 90 - 72,6 < 0,001
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маловодие отмечалось чаще в группе сравнения – у 
38 (30,6 %), в основной группе – у 2 (6,1 %; 
р = 0,004).

Роды в срок (табл. 3) произошли у 8 (24,2 %) 
беременных основной группы, что достоверно мень-
ше, чем в группе сравнения – 83 (66,9 %; р < 0,001). 
По частоте родов через естественные родовые пути 
в исследуемых группах достоверных различий не 
выявлено: в основной группе – 12 (36,4 %) беремен-
ных родоразрешились самостоятельно, в группе 
сравнения – 52 (41,9 %; р = 0,563). Основными 
показаниями для родоразрешения в основной группе 
и группе сравнения явились прогрессирующая 
гипоксия плода у 6 (28,6 %) и 29 (40,3 %; р = 0,330), 
декомпенсированная плацентарная недостаточность 

у 4 (19,0 %) и 13 (18,0 %; р = 0,918) и преэклампсия 
у 7 (33,3 %) и 11 (15,3 %; р = 0,066) соответственно.

Наиболее часто в обеих группах встречалась 
I степень ЗРП (табл. 4), но в группе сравнения она 
встречалась достоверно чаще (77,4 %), чем в основ-
ной группе (51,5 %; р = 0,004); II степень в основ-
ной группе выявлялась с частотой 39,4 %, в группе 
сравнения – 22,6 % (р = 0,065); III степень ЗРП 
была выявлена только в основной группе у 3 (9,1 %) 
новорожденных (р < 0,001).

С оценкой по шкале Апгар 8 баллов и выше 
были рождены дети только в группе сравнения 
10 (8 %; р = 0,092). Чаще всего рождались дети в 
асфиксии умеренной степени с оценкой по Апгар 
4-7 баллов – в основной группе 27 (81,8 %) детей, 

Таблица2
Распределениеженщинвзависимостиотосложненийбеременности

Table2
Distributionofwomenaccordingtopregnancycomplications

Осложнениябеременности
Группы,n%

р
n=33 n=124

ОРВИ при беременности 13 - 39,4 25 - 20,2 0,022

Острые з-я мочевой системы 5 - 15,1 5 - 4,0 0,021

Отеки, гипертензивные расстройства во время беременности 10 - 30,3 38 - 30,6 0,970

Угроза выкидыша 17 - 51,5 39 - 31,4 0,033

Плацентарные нарушения (НППК) 18 - 54,5 45 - 36,3 0,058

Гестационный сахарный диабет 9 - 27,3 34 - 27,4 0,987

Многоводие 7 - 21,2 3 - 2,4 <0,001

Маловодие 2 - 6,1 38 - 30,6 0,004

Преэклампсия 7 - 21,2 16 - 12,9 0,231

Предлежание плаценты - 2 - 1,6 0,463

Внутрипеченочный холестаз 2 - 6,1 2 - 1,6 0,150

Таблица3
Исходыродов

Table3
Deliveryoutcomes

Показатель
Группыn%

р
n=33 n=124

Недоношенные 25 - 75,8 41 - 33,1 < 0,001

Доношенные 8 - 24,2 83 - 66,9 < 0,001

Роды через естественные родовые пути 12 - 36,4 52 - 41,9 0,563

Кесарево сечение, в том числе: 21 - 63,6 72 - 58,1 0,563

- плановое 2 - 6,1 9 - 7,3 0,711

- срочное, экстренное 19 - 57,6 63 - 50,8 0,341

Таблица4
Формыистепенизадержкиростаплода(ЗРП)

Table4
Formsanddegreesoffetalgrowthretardation

Показания
Группы,n%

р
n=33 n=124

Формы ЗРП - симметричная 16 - 48,5 43 - 34,7 0,146

- асимметричная 17 - 51,5 81 - 65,3 0,146

Степени ЗРП

- I степень 17 - 51,5 96 - 77,4 0,004

- II степень 13 - 39,4 28 - 22,6 0,065

- III степень 3 - 9,1 0 <0,001
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в группе сравнения – 103 (83,1 %; р = 0,778). В 
асфиксии тяжелой степени с оценкой по шкале 
Апгар 0-3 балла в основной группе родились 
6 (18,2 %) новорожденных, в группе сравнения – 
11 (8,9 %; р = 0,127).

В основной группе, учитывая тяжесть состояния 
новорожденных сразу после родов, были госпита-
лизированы в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) 27 (81,8 %) детей, в группе срав-
нения – 41 (33,1 %; р < 0,001). Чаще всего ново-
рожденные основной группы (18 или 54,5 %) были 
переведены на II этап выхаживания в отделение 
реанимации, в группе сравнения – только 17 (13,7 %; 
р < 0,001). На II этап выхаживания в отделение 
новорожденных чаще переводились дети группы 
сравнения (24 или 19,4 %), в основной группе – 
только 5 (15,2 %; р < 0,001). В основной группе 
зафиксированы 4 (12,1 %) случая ранней неонаталь-
ной смертности (1 – ранний сепсис новорожденно-
го, 3 – врожденная пневмония), в группе сравнения 
такие случаи не регистрировались.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У беременных женщин с синдромом задержки 
роста плода, родивших новорожденных с внутриу-
тробной инфекцией, достоверно чаще выявлялись 
инфекции половых путей, острые и обострение 
хронических инфекций экстрагенитальной локали-
зации. При ультразвуковом исследовании в группе 
задержки роста плода в сочетании с внутриутробной 
инфекцией чаще регистрировалось многоводие, в 
группе без инфекции – маловодие. Наличие инфек-
ции характеризовалось большой частотой критиче-
ских состояний плода, что обусловило высокую 
перинатальную смертность.

Информация о финансировании и конфликте 
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ПРЕГРАВИДАРНАЯПОДГОТОВКАЖЕНЩИН
ПОСЛЕПОЗДНЕГОИНДУЦИРОВАННОГОАБОРТА
ПРИВРОЖДЕННЫХПОРОКАХРАЗВИТИЯПЛОДА

Прегравидарная подготовка — комплекс профилактических мероприятий, направленных на минимизацию рисков при 
реализации репродуктивной функции конкретной супружеской пары.
Цель исследования – разработать комплекс реабилитации и прегравидарной подготовки женщин после позднего 
индуцированного аборта при врожденных пороках развития (ВПР) плода, несовместимых с жизнью.
Материалыиметоды.Проведена реабилитация и прегравидарная подготовка 60 женщинам после прерывания бере-
менности при ВПР, несовместимых с жизнью. Все женщины были разделены на 2 группы: пациенткам группы В1 прово-
дилась разработанная комплексная реабилитация, группе В2 – реабилитационные мероприятия ограничивались регла-
ментирующими документами. Разработанная комплексная реабилитация после аборта и прегравидарная подготовка 
включала следующие элементы: 1. До проведения индуцированного позднего аборта. 2. Во время проведения индуциро-
ванного аборта. 3. Наблюдение после аборта проводилось с последующим переходом на прегравидарную подготовку.
Результаты. С целью оценки эффективности комплексной реабилитационной системы женщины осматривались через 
3 месяца после позднего индуцированного аборта, в дальнейшем проводилось повторное обследование женщин для 
проведения прегравидарной подготовки и выявления возникших отдаленных последствий. Ранние осложнения поздне-
го индуцированного аборта (кровотечения, эндометрит, гематометра, субинволюция матки, разрыв шейки матки) 
наблюдались у 3 (10 %) женщин в группе В1 и у 15 (50 %; р = 0,002) в группе В2. Поздние осложнения (нарушения 
менструального цикла, гиперплазия эндометрия и хронический эндометрит) были выявлены лишь в группе В2. Всего 
отдаленные осложнения позднего аборта выявлены у 3 (10 %) женщин группы В1 и у 20 (66,7 %; р = 0,000) в группе В2.
Заключение.Тактика ведения пациенток после искусственного прерывания беременности должна предусматривать 
профилактическое применение компонентов комплексной реабилитации и прегравидарной подготовки. С этой целью 
в программу профилактических мероприятий следует включать применение медикаментозных препаратов (КОК, 
лекарства, подавляющие лактацию, дотацию фолиевой кислоты и др.), а также физиотерапевтического воздействия.

Ключевыеслова: реабилитация; поздний индуцированный аборт; осложнения аборта; профилактика 
последствий; прерывание беременности
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PRECONCEPTIONPREPARATIONOFWOMENAFTERLATEINDUCEDABORTIONINCONGENITAL
MALFORMATIONSOFTHEFETUS

Preconception preparation — a set of preventive measures aimed at minimizing the risks in the implementation of the 
reproductive function of a particular married couple.
Theaimoftheresearch– to develop a complex of rehabilitation and preconception training of women after late induced 
abortion with congenital malformations of the fetus that are incompatible with life.
Materials and methods. Rehabilitation and preconception training was carried out for 60 women after termination of 
pregnancy with CPR incompatible with life. All women were divided into 2 groups: patients of group B1 were given a 
comprehensive rehabilitation program, and group B2 – rehabilitation measures were limited to regulatory documents. The 
developed comprehensive post-abortion rehabilitation and preconception training included the following elements: 1. Prior to 
induced late abortion. 2. During induced abortion. 3. Post-abortion follow-up was followed by preconception training.
Results. In order to assess the effectiveness of the comprehensive rehabilitation system, women were examined 3 months 
after a late induced abortion. in the future, women were re-examined for pre-gravidar training and identification of long-term 
consequences. Early complications of late induced abortion (bleeding, endometritis, hematometry, uterine subinvolution, 
cervical rupture) were observed in 3 (10 %) women in group B1 and 15 (50 %; p = 0.002) in group B2. Late complications 
(menstrual irregularities, endometrial hyperplasia, and chronic endometritis) were detected only in B2. In total, 3 (10 %) women 
in group B1 and 20 (66.7 %; p = 0.000) in group B2 had long-term complications of late abortion.
Conclusion. The tactics of managing patients after artificial termination of pregnancy should include the preventive use of 
components of comprehensive rehabilitation and preconception training. For this purpose, the program of preventive measures 
should include the use of medications (COC, drugs that suppress lactation, folic acid subsidies, etc.), as well as physical therapy.

Keywords: rehabilitation; late induced abortion; complications of abortion; prevention of consequences; 
termination of pregnancy
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Прегравидарная подготовка (ПП) — комплекс 
профилактических мероприятий, направленных 

на минимизацию рисков при реализации репродук-
тивной функции конкретной супружеской пары. ПП 
необходима обоим будущим родителям, поскольку 
и мужчина, и женщина в равной мере обеспечивают 
эмбрион генетическим материалом и совместно 
несут ответственность за здоровье ребёнка. Главная 
задача ПП — корригировать имеющиеся нарушения 
здоровья родителей с тем, чтобы пара вступила в 
гестационный период в наилучшем состоянии здо-
ровья и полной психологической готовности. 
Рационально спланированная заблаговременная 
прегравидарная подготовка (ПП) значительно сни-
жает вероятность рождения детей с врождёнными 
пороками развития (ВПР): дефектами нервной 
трубки (ДНТ), пороками сердца и другими врож-
дёнными аномалиями, не связанными с наследствен-
ными дефектами, но обусловленными микронутри-
ентным статусом матери [1].

Проблема вынужденных поздних абортов по 
медицинским показаниям ввиду возможности разви-
тия ранних и отдаленных последствий, формирую-
щих в свою очередь в дальнейшем ряд осложнений 
беременности, родов, гинекологических заболева-
ний, является не только медицинской, но и социаль-
ной [2]. Чрезвычайно важным является сведение к 
минимуму риска возможных осложнений медицин-
ских абортов. Такие обстоятельства заставляют уче-
ных искать пути альтернативного улучшения техно-
логий прерывания беременности и способы 
профилактики возможных осложнений [3]. В то же 
время, регламентирующими документами недоста-
точно освещены вопросы реабилитации женщин 
после медицинского аборта, особенно после преры-
вания беременности во втором триместре.

В последние годы проводятся многочисленные 
исследования по разработке различных технологий 
безопасного аборта, направленные на уменьшение 
риска данных осложнений. Один из современных 
методов — медикаментозное прерывание беремен-
ности на ранних и поздних сроках путем примене-
ния простагландинов, антипрогестинов [4, 5].

Антибактериальные препараты (АБП) являются 
важным и часто главным компонентом комплексной 
профилактики и терапии в акушерской практике, их 
рациональное и обоснованное применение в боль-
шинстве случаев определяет эффективность прово-
димого лечения, благоприятные акушерские исходы 
[6]. Рутинное назначение антибиотиков во время 
аборта снижает риск возникновения инфекционных 

осложнений после прерывания беременности. 
Использование АБП с профилактической целью 
должно быть обоснованным, а показания к их 
назначению — дифференцированными и взвешен-
ными [6-8].

Возникновение дисфункции ГГЯС вследствие 
аборта можно объяснить, сравнив прерывание бере-
менности с «гормональным ударом», который ино-
гда приводит к катастрофическим разрушениям 
эндокринной системы. Установлено, что изменения 
в эндокринной системе, возникшие в результате 
прерывания беременности, приводят к нарушениям 
менструальной функции, которые способствуют раз-
витию гинекологических заболеваний, создают усло-
вия для формирования метаболического синдрома. 
Осложнения, связанные с нарушениями менстру-
альной функции, развиваются постепенно, и часто 
их не связывают с проведенными ранее абортами за 
счет их поздних клинических признаков [9]. 
Профилактика резус-иммунизации проводится 
иммуноглобулином анти-D, который вводят инъек-
ционно несенсебилизированным Rh-D-отрицатель-
ным женщинам в течение 72 часов после произошед-
шего индуцированного аборта [10].

В последнее время накоплен опыт применения 
комбинированных оральных контрацептивов (КОК) 
с целью постабортной реабилитации [11]. 
Гормональная терапия с целью восстановить эндо-
метрий и его секреторную функцию после аборта – 
обязательный компонент реабилитации. В ранний 
период после аборта применение КОК обеспечивает: 
уменьшение выраженности (устранение) кровотече-
ния; угнетение пролиферативных процессов; проти-
вовоспалительный и регенераторный эффект на 
уровне эндометрия; уменьшение возбудимости ГГЯС 
и снижение гонадотропной активности; устранение 
дефицита эстрогенов и прогестинов; и, наконец, 
контрацепцию [11].

Наилучший период для наступления последу-
ющей беременности после потери предыдущей 
считается первые 6 месяцев. [12]. По сравнению с 
более поздним наступлением беременности, сни-
жается частота повторного выкидыша, эктопиче-
ской беременности, преждевременных родов, низ-
кого веса плода при рождении, кесарева сечения 
и индуцированных родов. Недавний анализ 
677 беременностей, наступивших после потери 
предыдущей, не выявил ассоциации неблагопри-
ятных исходов с ещё более коротким интервалом 
между ними – 3 месяца. Полученные данные не 
подтверждают традиционные рекомендации о 
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необходимости 3-месячного перерыва после поте-
ри беременности [13].

Дотация фолиевой кислоты женщинам, которым 
был произведен аборт по поводу несовместимых с 
жизнью ВПР плода, крайне необходима. Всем жен-
щинам, планирующим беременность, необходим 
дополнительный приём фолиевой кислоты (суточ-
ная доза 400-800 мкг) не менее чем за 1 месяц до 
наступления беременности и на протяжении всего 
I триместра (до 12 недель беременности) [13, 14].

Аборты являются одной из основных причин 
развития заболеваний молочных желез. Поздние 
аборты являются абсолютными показаниями к пода-
влению лактации. Наиболее целесообразным и 
рациональным методом торможения лактации явля-
ется применение ингибиторов пролактина, являю-
щихся агонистами 2-рецепторов дофамина и стиму-
лирующих выработку пролактин-ингибирующего 
фактора – 2-бром-альфа-эргокриптина [15].

Опасность послестрессового (постабортного) 
периода заключается в развитии не только гипер-
пластических процессов в репродуктивной системе, 
но и нейроэндокринного (метаболического) синдро-
ма. Для профилактики нарушения в ГГЯС после 
аборта, наряду с использованием КОК и фитотера-
пии, следует соблюдать принцип рационального 
питания и физической активности, уменьшить гипо-
динамию, по возможности избегать неблагоприят-
ных экологических влияний. По рекомендациям 
некоторых специалистов, дополнительные реабили-
тационные мероприятия после абортов могут вклю-
чать физиотерапевтические процедуры (электрофо-
рез, низкоинтенсивный лазер), диетотерапию, 
адаптогены. Существенную роль в восстановитель-
ном лечении играет психотерапия. Физические фак-
торы в раннем послеабортном периоде используют-
ся с профилактической целью, при наличии 
осложнений – с лечебной целью в комплексе с 
антибактериальной или другой терапией, и в отда-
ленном периоде – с целью восстановления репро-
дуктивного здоровья [15].

Цель исследования – разработать комплекс реа-
билитации и прегравидарной подготовки женщин 
после позднего индуцированного аборта при 
врожденных пороках развития плода, несовмести-
мых с жизнью.

МАТЕРИАЛЫИМЕТОДЫ

Была проведена реабилитация и прегравидарная 
подготовка 60 женщинам после прерывания бере-

менности при ВПР, несовместимых с жизнью. Все 
женщины были разделены на 2 группы: пациенткам 
группы В1 проводилась разработанная комплексная 
реабилитация, группе В2 – реабилитационные меро-
приятия ограничивались регламентирующими доку-
ментами. Исследование выполнено на базе БУЗОО 
«Городской клинический перинатальный центр» 
г. Омска.

Разработанная комплексная реабилитация после 
аборта и прегравидарная подготовка включала сле-
дующие элементы:

1. До проведения индуцированного позднего 
аборта. Были включены организационные вопросы 
медицинской помощи, включающие доступ к меди-
цинским услугам без задержек, предоставление 
помощи без ограничений по возрасту, религиозным 
взглядам, инвалидности. Перед выполнением позд-
него аборта женщине предоставлялась в письменной 
форме объективная информация, основанная на 
доказательствах. При подозрении на ИППП, жен-
щины обследовались на хламидийную инфекцию и 
другие инфекции, передаваемые половым путем, 
проводилось лечение инфекций в соответствии с 
имеющимися клиническими рекомендациями и меж-
дународными стандартами.

2. Во время проведения индуцированного абор-
та. Прерывание беременности проводилось безопас-
ными методиками с использованием медикаментов. 
Контроль опорожнения полости матки осуществлял-
ся путем визуализации удаленных тканей. При 
наличии признаков неполного аборта и/или обна-
ружении остатков плодного яйца проводилась 
вакуумная аспирация. Решение об эвакуации содер-
жимого полости матки при неполном аборте было 
основано на клинических симптомах и данных 
УЗИ. Прерывание беременности в поздние сроки 
проводилось комбинированным методом. Всем жен-
щинам с целью уменьшения болей были предложе-
ны обезболивающие средства, в первую очередь 
НПВС.

3. Наблюдение после аборта проводилось с 
последующим переходом на прегравидарную подго-
товку: с каждой женщиной проводилось консульти-
рование, в процессе которого обсуждались признаки 
осложнений, при которых женщина обязана неза-
медлительно обратиться к врачу; предоставлялись 
рекомендации о режиме, гигиенических мероприя-
тиях, а также по предупреждению абортов и необ-
ходимости преконцепции для сохранения и вынаши-
вания следующей беременности. После 
искусственного прерывания беременности контроль-
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ный осмотр акушера-гинеколога при отсутствии 
жалоб проводился через 9-15 дней. Со всеми жен-
щинами проводилась беседа об имеющихся совре-
менных методах контрацепции. Учитывая тот факт, 
что все исследуемые пациентки III этапа исследова-
ния были мотивированы на подготовку к рождению 
ребенка, назначались КОК, которые начинали 
использовать сразу же после аборта. Оптимальным 
интергенетическим интервалом считали 3 месяца. 
Подавление лактации проводили медикаментозным 
методом.

Планируя беременность, супруги также были 
осведомлены о надлежащем отказе от курения, нар-
котиков, алкоголя за несколько месяцев до зачатия. 
Всем женщинам назначали фолиевую кислоту в дозе 
400 мкг. В послеабортном периоде по показаниям 
после консультации физиотерапевта при развитии 
ранних и отдаленных последствий в соответствии с 
показаниями и противопоказаниями были примене-
ны магнитотерапия, лазеротерапия, сочетанное маг-
нитолазерное воздействие, крайне высокочастотная 
терапия, терапия импульсным низкочастотным 
полем малой напряженности (инфитатерапия), элек-
тролечение (динамические, интерференционные 
токи).

Общеклиническое обследование проводилось 
по схеме, с изучением соматического и акушер-
ско-гинекологического анамнезов в соответствии 
с приказом МЗ РФ  72-н. Проводился осмотр шей-
ки матки в зеркалах, бимануальное влагалищное 
исследование. При подозрении проводился скри-
нинг на ИППП (Chlamydia trachomatis, Neisseria 
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Mycoplasma  
genitalium) с помощью мультиплексного набора 
реагентов «АмплиСенс N. Gonorrhoeae/ 
C. Trachomatis/M. Genitalium /T. vaginalis- 
МУЛЬТИПРАЙМ-FL».

Ультразвуковое исследование органов малого 
таза проводили в сроке 11-14 недель, скрининговое 
УЗИ – в 18-21 недель. С целью оценки эффектив-
ности современных методов прерывания беременно-
сти в позднем сроке проводили ультразвуковой 
контроль после проведенного индуцированного 
аборта. УЗИ органов малого таза проводили первый 
раз с целью оценки инволюции матки после поздне-
го индуцированного выкидыша на 1-е сутки, в 
динамике на 3-и и 5-е сутки. При этом оценивались 

положение, форма, контур, длина, ширина, толщи-
на, объем, эхоструктура и состояние полости матки.

РЕЗУЛЬТАТЫ

С целью оценки эффективности комплексной 
реабилитационной системы женщины осматрива-
лись через 3 месяца после позднего индуцированно-
го аборта, в дальнейшем проводилось повторное 
обследование женщин для проведения прегравидар-
ной подготовки и выявления возникших отдаленных 
последствий. В случае развития отдаленных послед-
ствий наблюдение за женщиной продолжалось. 
Ранние осложнения позднего аборта наблюдались в 
обеих группах (табл. 1). ПОНРП наблюдалась 
лишь в В2 группе у 2 (6,7 %) беременных. 
Патологическая кровопотеря (более 400 мл) опреде-
лялась у 1 (3,3 %) женщины группы В1 и у 2 (6,7 %; 
р = 1,000) – группы В2. Эндометрит в послеаборт-
ном периоде развился у 1 (3,3 %) пациентки группы 
В1 и у 3 (10,0 %; р = 0,605) группы В2. Субинволюция 
матки была выявлена у 1 (3,3 %) и у 4 (13,3 %; 
р = 0,350) соответственно наблюдаемым группам. 
Гематометра диагностирована лишь у 2 (6,7 %; 
р = 0,472) В2 группы. Разрыв шейки матки прои-
зошел у 2 (6,7 %; р = 0,472) наблюдаемых В2 груп-
пы. Всего осложнения позднего индуцированного 
аборта наблюдались у 3 (10,0 %) женщин и у 15 (50,0 %; 
р = 0,002) соответственно исследуемым группам, 
т.е. из полученных значений следует, что имеются 
значимые различия в суммарном количестве ослож-
нений между группами В1 и В2 (р = 0,002).

Возникновение дисфункции ГГЯС в виде нару-
шения менструального цикла были выявлены 
лишь в группе В2 (3 наблюдения – 10,0 %). 
Гиперплазия эндометрия диагностирована у 
2 исследуемых (6,7 %; р = 0,472) В2 группы. 
Гиперпролактинемия определялась у 1 (3,3 %) 
женщины группы В1 и у 5 (16,7 %; р = 0,197) – 
группы В2, мастопатия, соответственно, у 1 (3,3 %) 
и у 4 (13,3 %; р = 0,350). Хронический эндометрит 
развился лишь у 3 (10,0 %; р = 0,236) женщин 
В2 группы. Метаболический синдром развился у 
1 (3,3 %) пациентки группы В1 и у 3 (10,0 %; р = 
0,605) группы В2. По полученным значениям 
можно заключить, что имеются значимые разли-
чия в суммарном количестве осложнений между 

Таблица1
Ранниеосложненияпозднегоиндуцированногоаборта

Table1
Earlycomplicationsoflateinducedabortion

Группыпациенток
Осложнения

ПОНРП Кровотечение Эндометрит Субинволюция

матки
Гематометра Разрывшейки

матки
Всего

В1 (n = 30) 0 (0%) 1 (3,3 %) 1 (3,3 %) 1 (3,3 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 3 (10 %)

В2 (n = 30) 2 (6,7 %) 2 (6,7 %) 3 (10 %) 4 (13,3 %) 2 (6,7 %) 2 (6,7 %) 15 (50 %)

р* 0,472 1,000 0,605 0,350 0,472 0,472 0,002

Примечание:* статистически значимые различия выделены жирным шрифтом.
Note:* statistically significant differences are shown in bold.
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группами В1 и В2 (р = 0,000). Всего отдаленные 
осложнения позднего аборта выявлены у 3 (10,0 %) 
женщин и у 20 (66,7 %; р = 0,000) соответственно 
исследуемым группам.

В соответствии с внедрением в практику регла-
ментирующих документов, беременным женщинам 
искусственное прерывание беременности в зависи-
мости от срока беременности, показаний и противо-
показаний проводилось с использованием медика-
ментозного метода. При этом использовались лекар-
ственные средства, зарегистрированные на террито-
рии РФ, в соответствии с инструкциями по меди-
цинскому применению препаратов. Контроль опо-
рожнения полости матки осуществлялся путем ви-
зуализации удаленных тканей. При наличии при-
знаков неполного аборта и/или обнаружении остат-
ков плодного яйца проводилась вакуумная аспира-
ция. Антибиотикопрофилактика проводилась при 
высоком риске возникновения воспалительных за-
болеваний. Прерывание беременности в поздние 
сроки проводили следующим комбинированным ме-
тодом: мифепристон назначался в дозе 200 мг одно-
кратно внутрь, через 24 ч. вводились ламинарии в 
цервикальный канал. Если элиминация плода не 
происходила через 3-4 часа, назначался мизопро-
стол 200-400 мкг.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тактика ведения пациенток после искусственно-
го прерывания беременности, особенно в поздние 
сроки, не должна включать лишь стандартную тера-
пию лечения осложнений, но и предусматривать 
профилактическое применение компонентов ком-
плексной реабилитации и прегравидарной подготов-
ки для предотвращения каких-либо последствий 
позднего аборта, которые могут негативно повлиять 
на здоровье женщины. С этой целью в программу 
профилактических мероприятий следует включать 
применение медикаментозных препаратов (КОК, 
лекарства, подавляющие лактацию, фолиевая кис-
лота и др.), а также физиотерапевтического воздей-
ствия. При своевременном проведении реабилитаци-
онных мероприятий уменьшается количество 
осложнений, что приводит к значительному улучше-
нию репродуктивного здоровья женского населения.

Информация о финансировании и конфликте 
интересов
Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы декларируют отсутствие явных и потенци-
альных конфликтов интересов, связанных с публи-
кацией настоящей статьи.

Таблица2
Отдаленныепоследствияпозднегоаборта

Table2
Longtermconsequencesoflateabortion

Группы

пациенток

Осложнения

НМЦ Гиперплазия

эндометрия
Гиперпролактинемия Мастопатия Хронический

эндометрит

Метаболический

синдром
Всего

В1 (n = 30) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3,3 %) 1 (3,3 %) 0 (0%) 1 (3,3 %) 3 (10 %)

В2 (n = 30) 3 (10 %) 2 (6,7 %) 5 (16,7 %) 4 (13,3 %) 3 (10 %) 3 (10 %) 20 (66,7 %)

р* 0,236 0,472 0,197 0,350 0,236 0,605 0,000

Примечание:* статистически значимые различия выделены жирным шрифтом.
Note:* statistically significant differences are shown in bold.
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ОПЫТПРИМЕНЕНИЯАУТОПЛАЗМЫ,
СОДЕРЖАЩЕЙТРОМБОЦИТЫ,ВЛЕЧЕНИИ
СИНЕХИЙПОЛОСТИМАТКИ

Внутриматочные синехии (ВМС) по-прежнему представляют собой большую медико-социальную проблему. Прогноз 
в отношении репродуктивной функции и качества дальнейшей жизни при гинекологических операциях во многом 
определяется возможным спаечным процессом. Пусковым механизмом формирования ВМС является травма базаль-
ного слоя эндометрия, которая может быть вызвана различными факторами, включая внутриматочные вмешательства. 
В настоящее время «золотым стандартом» диагностики и лечения ВМС является гистероскопия (ГС) и их разделение.
Для профилактики образования спаек традиционно используются заместительная гормонотерапия с целью ускоренной 
пролиферации нормального эндометрия, специальные внутриматочные устройства или введение баллонных катетеров, 
противоспаечные барьеры. Однако остаётся высокий риск рецидива, а при наступении беременности – развитие её 
осложнений. Применение аутоплазмы, содержащей тромбоциты, в лечении синехий полости матки способствует сни-
жению риска рецидива ВМС после их разделения, восстановлению менструальной и репродуктивной функций.

Ключевыеслова:внутриматочные синехии; гистерорезектоскопия; аутоплазма, содержащая тромбоциты
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EXPERIENCEOFUSINGAUTPLASMACONTAININGPLATELETSINTHETREATMENTOFSYNECHIAOFTHE
UTERINECAVITY

The problem of intrauterine synechia (IUS) is still a major medical and social problem. The prognosis for reproductive function 
and the quality of later life during gynecological operations is largely determined by the possible adhesive process. The trigger 
for the formation of IUS is trauma to the basal layer of the endometrium, which can be caused by various factors, including 
intrauterine interventions. Currently, the «gold standard» for the diagnosis and treatment of IUS is hysteroscopy and their 
separation. To prevent the formation of adhesions, hormone replacement therapy is traditionally used to accelerate the 
proliferation of the normal endometrium, special intrauterine devices or the introduction of balloon catheters, anti-adhesion 
barriers. However, there remains a high risk of relapse, and when pregnancy occurs, the development of its complications. The 
use of autoplasma containing platelets in the treatment of synechia of the uterine cavity helps reduce the risk of relapse of the 
IUD after separation, restoration of menstrual and reproductive functions.

Keywords: intrauterine synechia; hysteroresectoscopy; autoplasma, containing platelets
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Проблема репродуктивного здоровья женщин 
является приоритетной не только медицинской, 

но и социальной задачей. Количество операций на 
органах малого таза в гинекологических стациона-
рах неуклонно растет. Пациентки репродуктивного 
возраста оперируются не только по поводу ургент-
ных состояний, но все чаще подвергаются плановым 
органосохраняющим оперативным вмешательствам 
в связи с изолированными или сочетанными гипер-
пластическими процессами (эндометриоз, миома 
матки, гиперплазия эндометрия), а также для уста-
новления причины бесплодия [1, 2].

По данным отечественных и зарубежных авто-
ров, распространенность бесплодия достигает 
10-15 %, в некоторых регионах России – 20 %, а 
частота самопроизвольного выкидыша в первом 
триместре беременности сохраняется на уровне 
16 %. Снижение женской фертильности имеет мно-

жество причин, среди которых на долю маточного 
фактора бесплодия в изолированном или сочетан-
ном варианте приходится 24-62 %. Известно, что 
частота встречаемости патологических изменений 
эндометрия при бесплодии достигает 88 %, при неэ-
ффективных попытках ЭКО – 77,5 % [3].

Маточный фактор является в настоящее время 
ведущей причиной женского бесплодия, составляя, 
по данным различных авторов, от 20 до 72 %. 
Несмотря на достижения современной медицины, 
маточное бесплодие до сих пор остается одним из 
сложнейших патологических состояний с учетом 
трудности его диагностики и лечения, а также воз-
можности восстановления репродуктивной функ-
ции.

Этиологическими и патогенетическими фактора-
ми маточного бесплодия могут являться: перенесен-
ные воспалительные заболевания полости матки, 
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эндометриоз, внутриматочные манипуляции и опе-
ративные вмешательства, такие как выскабливание 
стенок полости матки при прерывании беременно-
сти, хирургические аборты, гистерорезектоскопии, 
лечебные и диагностические гистероскопии и т.д. 
Негативным последствием внутриматочных вмеша-
тельств, несмотря на их органосохраняющий эффект 
и малоинвазивность, в 20 % случаев является фор-
мирование синехий (спаек) в полости матки. Чем 
обширнее площадь повреждения эндометрия, тем 
выше вероятность развития спаек и более выражен-
ный спаечный процесс следует ожидать в будущем 
[4].

Внутриматочными синехиями называют спайки 
(сращения), образовавшиеся между отдельными 
участками эндометрия, которые влекут за собой 
частичное или полное заращение полости матки [5]. 
Впервые внутриматочные синехии, возникшие после 
выскабливания полости матки, были описаны в 
конце XIX века Heinrich Fritsch, но их клиниче-
скую значимость доказал Asherman в 1948 г. на 
примере пациентки с вторичной аменореей после 
травматичных родов. В настоящее время термин 
«синдром Ашермана» является собирательным поня-
тием и часто используется в случаях диагностики 
любых видов внутриматочных синехий [6]. Понятие 
синдрома Ашермана включает в себя нарушение 
менструальной (гипоменорея, аменорея) и детород-
ной функций, обусловленное наличием внутрима-
точных сращений. Основными клиническими про-
явлениями этой патологии выступают: альго- и 
дисменорея, гипоменорея, в тяжелых случаях – 
аменорея; формирование гематометры и/или гема-
тосальпинкса [1]. Несмотря на то, что о внутрима-
точных синехиях известно больше века, эта 
проблема до сих пор остается нерешенной, в связи 
с чем в современной гинекологии продолжается 
разработка способов профилактики, диагностики и 
лечения данной патологии [7].

Причиной образования сращений в полости 
матки, как правило, является механическая травма 
базального слоя эндометрия [5]. Роль инфекции в 
развитии внутриматочных синехий остаётся спор-
ной. В то время как одни авторы считают, что 
инфекции не причастны к формированию внутри-
маточных синехий, другие утверждают, что основ-
ной причиной данной патологии является именно 
инфекция, особенно при гистологически подтверж-
денном хроническом или подостром эндометрите, 
даже без клинической картины (лихорадки, лейко-
цитоза, гнойных выделений) [8].

Ряд авторов утверждают, что критический пери-
од, в течение которого появляются спайки, состав-

ляет 3-5 дней после операции. Этот процесс усили-
вается рядом факторов, которые нарушают 
физиологический фибринолиз: ишемия, посттравма-
тическое воспаление, наличие крови, инородные 
тела. Спайки могут вовлекать различные слои как 
эндометрия, так и миометрия. Во многих случаях 
передняя и задняя стенки матки адгезируются 
между собой, в других случаях спайки образуются 
только локально. Сращения этих тканей гистероско-
пически проявляются характерной картиной: эндо-
метриальные спайки схожи с окружающей здоровой 
тканью, миофибриальные спайки встречаются наи-
более часто, характеризуются поверхностным тон-
ким слоем эндометрия с множественными железами. 
Количество спаек определяет степень тяжести про-
цесса: легкая, умеренная или тяжелая. 
Внутриматочные синехии могут быть тонкими или 
плотными, возможно фиброзированными [6, 8]. В 
зависимости от степени заращения полости матки 
внутриматочные синехии проявляются гипоменстру-
альным синдромом или аменореей (маточная 
форма). Нарушения менструальной функции оста-
ются общими клиническими проявлениями данной 
патологии. Также клинические проявления тесно 
связаны с такими патологическими изменениями, 
как глубина фиброза и расположение спаек.

Особенностью маточной формы аменореи явля-
ется сохранение у пациентки субъективного ощуще-
ния циклических изменений, а выполняемые у неё 
гормональные исследования (определение гонадо-
тропинов, эстрадиола и прогестерона) указывают на 
сохранение функции яичников и адекватной гипо-
физарной регуляции [5]. При обструктивной амено-
рее у пациенток отмечаются циклический диском-
форт или боли внизу живота, гематометра и даже 
гематосальпинкс. Отмечается также дисменорея и 
бесплодие. По сравнению с аменореей и бесплодием, 
невынашивание беременности относится к более 
легким осложнениям внутриматочных синехий. 
Возможные этиологические факторы включают в 
себя: уменьшение полости матки, отсутствие доста-
точного количества нормальной ткани эндометрия 
для имплантации и поддержки плаценты, неполно-
ценную васкуляризацию функционирующего эндо-
метрия вследствие фиброза и т.д. В исследовании 
Schenker J.G., Margalioth E.J. [8] наблюдались 
165 беременностей у женщин с нелеченой формой 
синдрома Ашермана. Частота спонтанного выкиды-
ша составила 40 %, преждевременных родов 23 %, 
своевременные роды произошли в 30 % случаев, 
патологическое прикрепление плаценты наблюда-
лось у 13 % женщин, внематочная беременность – у 
12 % больных.
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Пациентки с внутриматочными синехиями могут 
также жаловаться на боли различной интенсивности 
внизу живота, усиливающиеся в дни менструации. 
Болевой синдром оказывается более интенсивным 
при локализации сращений в нижней трети матки и 
канале шейки матки, поскольку при этом возникают 
затруднения с оттоком менструальной крови. Если 
отток менструальной крови не нарушен, боль не 
выражена. Боль также отсутствует при полной 
облитерации полости матки, поскольку в таких слу-
чаях отсутствует циклическая десквамация функци-
онального слоя эндометрия, сопровождаемая мен-
струальным кровотечением. У женщин со 
слабовыраженными внутриматочными синехиями 
беременность может наступить, однако у 1/3 из них 
в последующем происходят самопроизвольные 
выкидыши, у 1/3 преждевременные роды, ещё у 
1/3 имеется патология плаценты (плотное прикре-
пление, предлежание). При более выраженных вну-
триматочных сращениях возникает стойкое беспло-
дие, причинами которого являются: облитерация 
полости устьев маточных труб; уменьшение площа-
ди функционального эндометрия и снижение его 
рецептивности из-за прогрессирующих атрофиче-
ских изменений, проявляемых в виде феномена 
тонкого эндометрия; создание механических препят-
ствий для имплантации плодного яйца [5, 8].

Предположить наличие внутриматочных сраще-
ний можно на основании характерных клинико-ана-
мнестических данных (указание пациенткой на 
предшествующие внутриматочные манипуляции, 
наличие у неё признаков гипоменструального син-
дрома или аменореи) и по результатам стандартного 
ГСГ. Окончательный диагноз внутриматочных сине-
хий устанавливают при выполнении гистероскопии.

При выполнении ГСГ сращения на рентгенограм-
мах выглядят как одиночные и множественные 
дефекты наполнения полости матки, которые могут 
иметь вид полос, сохраняющихся на протяжении 
всего исследования. Полость матки может быть 
деформирована частично или полностью вплоть до 
полной её облитерации, когда контрастируется лишь 
канал шейки матки. Следует принять во внимание, 
что небольшие синехии при ГСГ не визуализируют-
ся. В целом чувствительность ГСГ при диагностике 
внутриматочных синехий, по усреднённым данным, 
колеблется от 36 до 89 % [5].

В настоящее время «золотым стандартом» диа-
гностики и лечения ВМС является гистероскопия. 
При гистероскопии синехии определяются как беле-
соватые бессосудистые тяжи – сращения между 
стенками матки различной плотности и протяжен-
ности, нередко уменьшающие объем полости матки, 

а иногда полностью ее облитерирующие. Синехии 
могут располагаться также в цервикальном канале, 
вызывая его заращение и препятствуя доступу в 
полость матки и оттоку содержимого из нее. Нежные 
синехии выглядят как тяжи бледно-розового цвета 
в виде паутины, иногда видны проходящие в них 
сосуды. Более плотные сращения определяются как 
плотные белесоватые тяжи, располагающиеся, как 
правило, по боковым стенкам, реже – по центру 
полости матки.

Множественные поперечные синехии обуславли-
вают частичное заращение полости матки с множе-
ством полостей различной величины в виде углубле-
ний (отверстий). Иногда эти отверстия ошибочно 
принимают за устья маточных труб [9]. При выпол-
нении гистероскопии целесообразно оценивать 
тяжесть процесса внутриматочного спайкообразова-
ния, поскольку от этого зависит прогноз эффектив-
ности намечаемой терапии по критерию её влияния 
на репродуктивные исходы у инфертильных жен-
щин с такой патологией [5].

К настоящему времени накоплен большой опыт 
применения различных методов профилактики 
образования внутриматочных синехий. В послеопе-
рационном периоде после внутриматочных вмеша-
тельств для профилактики образования спаек тра-
диционно используется терапия натуральными 
эстрогенами в комбинации или без прогестинов с 
целью ускоренной пролиферации нормального эндо-
метрия, специальные внутриматочные устройства 
или введение баллонных катетеров, противоспаеч-
ные барьеры. Однако, последние анализы накоплен-
ного клинического материала свидетельствуют о 
недостаточной эффективности предложенных мето-
дов лечения с целью профилактики образования 
внутриматочных синехий и не обладают должной 
эффективностью [1, 4, 8, 10].

В течение многих лет разрабатываются способы 
внутриматочного воздействия, обладающие главным 
образом и противовоспалительным, и иммуномоду-
лирующим эффектом, поэтому они более приемле-
мы в практике для осуществления в последующем 
репродуктивной функции. Это и потребовало поис-
ка новых подходов к решению проблемы лечения 
синехий полости матки и дальнейших научно-прак-
тических исследований.

Нами была запатентована методика лечения тон-
кого эндометрия с использованием аутоплазмы, 
содержащей тромбоциты. Аутоплазма, содержащая 
тромбоциты, вводилась внутриматочно в количестве 
0,5-1 мл и парацервикально на глубину 0,5 см, в 
подслизистый слой объёмом по 1,5 мл с одной и с 
другой стороны на 17 и 19 часах [11]. Не являюща-
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яся токсичной или иммунореактивной, аутоплазма, 
содержащая тромбоциты, ускоряет естественные 
механизмы регенерации благодаря наличию в тром-
боцитах факторов роста. Кроме того, аутоплазма, 
содержащая тромбоциты, модулирует и регулирует 
функцию первичных факторов роста. Упомянутое 
свойство отличает факторы роста тромбоцитарной 
аутоплазмы от рекомбинантных факторов роста, 
каждый из которых отвечает за отдельный механизм 
регенерации.

В качестве препаратов заместительной гормоно-
терапии (эстрогенов) использовались трансдермаль-
ные формы эстрогенов (Дивигель), которые облада-
ют рядом преимуществ перед оральным приёмом 
эстрадиола ввиду высокой (по сравнению с ораль-
ным приемом) биодоступности и возможности лег-
кого варьирования дозы. Доза подбиралась индиви-
дуально под контролем ультразвукового 
исследования (величина М-эхо эндометрия). 
Эстрогены назначались по 21-дневной схеме, в тече-
ние последних десяти дней их сочетали с прогести-
нами (дидрогестерон 10-20 мг/сут, микронизиро-
ванный прогестерон 200 мг/сут).

Внутриматочное и парацервикальное введение 
аутоплазмы, содержащей тромбоциты, проводилось 
непосредственно после проведения гистерорезекто-
скопии и далее дважды на фоне заместительной 
гормонотерапии в каждом менструальном цикле в 
позднюю фазу пролиферации (9-й или 10-й дни) 
менструального цикла и через 72 часа в течение 
трёх-шести менструальных циклов. Несомненным 
преимуществом аутоплазмы, содержащей тромбоци-
ты, является усиление кровоснабжения слизистой 
оболочки тела матки, а также сочетание противовос-
палительного действия с улучшением ростовых 
функций, что позволяет проводить лечение с соблю-
дением принципа «пролиферация без воспаления». 
Контрольная гистероскопия проводилась через 
шесть месяцев лечения.

Клинический пример № 1
Пациентка С., 40 лет, поступила в отделение 

гинекологии с жалобами на отсутствие беременности 
в течение 3-х лет, гипоменструальный синдром.

Из анамнеза: беременность, замершая три года 
назад. Обследована, получала курс противовоспа-
лительной, антибактериальной терапии. Со време-
нем отмечала менструации более скудные и корот-
кие, болезненные. По УЗИ: матка не увеличена, 
диффузно неоднородная, эндометрий 3,2 мм, умень-
шен с учётом дня цикла. При проведении гистеро-
резектоскопии обнаружено: полость матки деформи-
рована за счёт внутриматочных синехий в средней 
трети ближе к левой стенке матки. Эндометрий не 
выражен, не соответствует фазе менструального 
цикла. Петлевым электродом проведено рассечение 
и иссечение синехий. Устья маточных труб не визу-
ализируются. По данным гистологического исследо-
вания: Хронический эндометрит. После рассечения 
синехий в полость матки и подслизистую парацер-
викально вводилась аутоплазма, содержаая тромбо-

циты, и далее в каждом менструальном цикле на 
фоне заместительной гормонотерапии в течение 3-х 
месяцев.

Пациентка отмечала восстановление нормально-
го менструального цикла. По данным УЗИ, патоло-
гии полости матки не обнаружено. При проведении 
контрольной офисной ГС полость матки имела нор-
мальную форму, устье правой маточной трубы визу-
ализировалось без особенностей, устье левой маточ-
ной трубы визуализировалось нечётко. Эндометрий 
соответствовал фазе менструального цикла. Через 
6 мес. после лечения и проведения гистероскопии 
наступила спонтанная беременность, которая закон-
чилась срочными родами в 36 недель беременности.

Клинический пример № 2
Пациентка Р., 29 лет, поступила в отделение 

гинекологии с жалобами на отсутствие беременности 
в течение 8-ми лет. Из анамнеза: послеродовый 
период последней беременности осложнился остат-
ками плацентарной ткани, гематометрой, подозре-
нием на эндометрит, в связи с чем производились 
неоднократные диагностические выскабливания с 
гистологическим контролем. Менструальный цикл 
не восстановился, в течение шести лет отмечала 
аменорею.

По ультразвуковому исследованию: матка откло-
нена вправо, не увеличена, миометрий умеренно 
диффузно-неоднородный. Эндометрий не выражен 
в области дна, в средней и нижней трети определя-
ется образование толщиной 2,4-3,3 мм повышенной 
эхогенности. Контуры эндометрия на границе с 
миометрием нечёткие, структура однородная. 
Полость матки не расширена, удвоена в области дна 
(седловидная форма?). Правый и левый яичники 
без особенностей.

При проведении гистерорезектоскопии обнару-
жено: полость матки неправильной формы, пред-
ставлена каналом, отклоняющимся влево. 
Эндометрий сохранён в пределах этого канала. 
Определяется устье правой маточной трубы. 
Определяется ход, соединяющий нижнюю треть 
полости матки с фрагментом правого маточного 
сегмента. Выполнено рассечение синехий с помо-
щью петлевого электрода, сформирована треуголь-
ная форма полости матки. Правое устье не опреде-
ляется, эндометрий в области правого маточного 
угла сохранён. Выполнена биопсия эндометрия. 
После рассечения синехий в полость матки и подс-
лизистую парацервикально вводилась аутоплазма, 
содержащая тромбоциты, и далее в каждом менстру-
альном цикле на фоне заместительной гормонотера-
пии в течение шести месяцев. Постепенно восстано-
вились менструации: сперва скудные, в течение 
1-2-х дней, с постепенным увеличением до 4-5-ти 
дней. В настоящее время пациентка жалоб не предъ-
являет, планирует беременность.

Клинический пример № 3
Куликова Е.Л., 41 года, поступила в отделение 

гинекологии с жалобами на болезненные менструа-
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ции, нарушение менструального цикла в течение 
шести месяцев. Из анамнеза: около года назад был 
выявлен полип эндометрия по ультразвуковому 
исследованию, выполнялась гистероскопия, с выска-
бливанием полости матки. По гистологии желези-
стый полип эндометрия. Хронический эндометрит. 
Лечение по результату гистологии не проводилось. 
На контрольном УЗИ через 6 месяцев обнаружены 
гиперэхогенные образования размером 9,2-3,8 и 6,8-
4,2 мм, аваскулярные. С диагнозом полип эндоме-
трия была направлена в отделение гинекологии.

При проведении гистерорезектоскопии обнару-
жено: полость матки неправильной формы дефор-
мирована по правой стенке и в дне матки, имеются 
плотные синехии. Эндометрий не выражен, не соот-
ветствует фазе менструального цикла. Устье правой 
трубы определяется, левой – облитеривано. 
Петлевым электродом проведено рассечение и иссе-
чение синехий. После рассечения синехий с лечеб-
ной и профилактической целью в полость матки и 
подслизистую парацервикально вводилась аутоплаз-
ма, содержаая тромбоциты. В дальнейшем проводи-
лись курсы противовоспалительного лечения и даль-
нейшее введение тромбоцитарной аутоплазмы в 
течение трёх менструальных циклов.

Пациентка отмечала восстановление нормально-
го менструального цикла. По данным контрольного 
УЗИ через 3 месяца, патология полости матки не 
обнаружена. При проведении контрольной ГС 
полость матки имеет правильную форму, устье пра-
вой маточной трубы визуализировалось без особен-
ностей, устье левой маточной трубы визуализирова-
лось нечетко. Эндометрий соответствует фазе 
менструального цикла.

Клинический пример № 4
Пациентка Н., 32 года, поступила в гинекологи-

ческое отделение с жалобами на болезненные скуд-
ные менструации, привычное невынашивание бере-
менности. Из анамнеза: после срочных родов 
послеродовый период осложнился эндометритом, в 
связи с чем было произведено выскабливание стенок 

полости матки. Менструальный цикл восстановился 
через 2 мес. по типу гипоменореи. Через год на 
сроке 7-8 нед. диагностирована неразвивающаяся 
беременность, по поводу которой выполнено выска-
бливание стенок полости матки. Через 6 мес. по 
ультразвуковому исследованию выявлены синехии 
полости матки. Выполнена гистерорезектоскопия 
(ГРС), рассечение синехий. В последующем через 
месяц выполнялась повторная ГС с повторным рас-
сечением внутриматочных синехий и с последую-
щим введением аутоплазмы, содержащей тромбоци-
ты, с повторным введением в последующих циклах. 
Через 3 мес. наступила спонтанная беременность, 
которая при доношенном сроке закончилась плано-
вым кесаревым сечением в связи с краевым распо-
ложением плаценты.

ВЫВОДЫ

Применение аутоплазмы, содержащей тромбоци-
ты, у женщин с синехиями полости матки показало, 
что метод оказывает положительное воздействие в 
целях улучшение клинической картины, восстанов-
ления нормальной менструальной функции и осу-
ществления репродуктивных планов.

Таким образом, данная терапия может быть 
рекомендована к использованию в практике акуше-
ра-гинеколога при патологии полости матки, сопро-
вождающейся хроническим эндометритом и образо-
ванием внутриматочных синехий. Такой способ 
лечения является достаточно эффективным, мало-
инвазивным, простым и безопасным методом лече-
ния, не требующим сложного оборудования. 
Обеспечивает пациенткам низкую степень болезнен-
ности и отсутствие осложнений.
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НЕСЕЛЕКТИВНАЯПРОНИЦАЕМОСТЬ
ПЛАЦЕНТАРНОГОБАРЬЕРА
ПРИПРЕЖДЕВРЕМЕННОМРАЗРЫВЕ
ПЛОДНЫХОБОЛОЧЕКИВНУТРИУТРОБНОЙ
ИНФЕКЦИИНОВОРОЖДЕННОГО

Цельисследования – определить взаимосвязь уровней сывороточных маркеров проницаемости фетоплацентарного 
барьера в крови и околоплодных водах беременных при преждевременном разрыве плодных оболочек для выявления 
неселективной проницаемости при внутриутробных инфекциях (ВУИ) у новорожденных.
Материал и методы. Обследованы 63 беременные женщины с преждевременным разрывом плодных оболочек 
(ПРПО) в сроке 24-33 недели. У 35 женщин родились дети без признаков ВУИ; у 28 – с тяжелым течением ВУИ (ранний 
неонатальный сепсис, разлитая герпетическая, хламидийная и кандидозная инфекции, пневмония и менингит).
Содержание альфа-2-макроглобулина (α2-МГ) в сыворотке беременных (СБ) и пуповинной сыворотке (ПС) опреде-
ляли методом количественного ракетного иммуноэлектрофореза, в околоплодных водах (ОВ) – методом ИФА, кон-
центрацию альбумина (АЛБ) в СБ и ПС – биохимическим методом, в ОВ – количественным ракетным иммуноэлектро-
форезом. Статистический анализ проводился с использованием логистической регрессии.
Результаты. При рождении ребенка с тяжелой ВУИ при ПРПО, в околоплодных водах рожениц наблюдается достоверное 
повышение концентрации высокомолекулярного α2-МГ (720 кДа) и низкомолекулярного альбумина (56 кДа) 
сывороточного происхождения, по сравнению с группой женщин, родивших детей без ВУИ. При этом сывороточное 
содержание α2-МГ у рожениц при тяжелой ВУИ резко снижено, а альбумина – сопоставимо с группой сравнения. 
Достоверных различий в уровнях исследуемых белков при изучении ПС не обнаружено.
Заключение. Низкий уровень α2-МГ (< 2,1 г/л) в сыворотке крови на фоне повышенных концентраций α2-МГ 
(≥ 0,01 мг/л) и альбумина (≥ 1,6 г/л) в ОВ при преждевременном разрыве плодных оболочек свидетельствует о нали-
чии неселективной проницаемости фетоплацентарного барьера, в том числе для высокомолекулярных белков и пато-
генов, риске инфекционного повреждения плаценты и тяжелой генерализованной ВУИ плода и новорожденного.

Ключевыеслова: преждевременные роды; внутриутробная инфекция; альфа-2-макроглобулин; альбумин
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NONSELECTIVEPERMEABILITYOFTHEPLACENTALBARRIERWITHPREMATURERUPTURE
OFTHEMEMBRANESANDINTRAUTERINEINFECTIONOFTHENEWBORN

Purposeofresearch–determine the relationship of serum markers of fetoplacental barrier permeability in the blood and 
amniotic fluid of pregnant women with premature rupture of the fetal membranes to identify non-selective permeability in 
VUI in newborns.
Materialsandmethods.63 pregnant women with premature rupture of the fetal membranes (PRPO) at 24-33 weeks were 
examined. 35 women had children without signs of VUI; 28 had severe VUI (early neonatal sepsis, spilled herpes, Chlamydia 
and Candida infections, pneumonia and meningitis).
The content of alpha-2-macroglobulin (α2-MG) in the serum of pregnant women and umbilical cord serum (PS) was 
determined by quantitative rocket immunoelectrophoresis, in amniotic fluid (OV) – by ELISA, the concentration of albumin 
(ALB) in SB and PS – by biochemical method, in OV – by quantitative rocket immunoelectrophoresis. Statistical analysis was 
performed using logistic regression.
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Results.When a child is born with severe VUI in PRPO, there is a significant increase in the concentration of high-molecular 
α2-MG (720 kDa) and low-molecular albumin (56 kDa) of serum origin in the amniotic fluid of women who gave birth to 
children without VUI. At the same time, the serum content of α2-MG in women in labor with severe VUI is sharply reduced, 
and albumin is comparable to the comparison group. Significant differences in the levels of the studied proteins were not found 
in the study of PC.
Conclusion. The low level of α2-MG (< 2.1 g/l) in blood serum on the background of increased concentrations of α2-MG 
(≥ 0.01 mg/l) and albumin (≥ 1.6 g/l) in S with premature rupture of membranes, indicate the presence of nonselective 
permeability of the fetoplacental barrier, including high molecular weight proteins and pathogens, the risk of infectious damage 
of the placenta and severe generalized IUI fetus and newborn.

Keywords: preterm birth; intrauterine infection; alpha-2-microglobulin; albumin
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Плацента – уникальный высокоспециализирован-
ный орган, поддерживающий рост и развитие 

плода, обеспечивающий мозг плода кислородом, 
координирующий обмен веществ между материн-
ской и фетальной системами [1-4]. Клетки трофоб-
ласты, составляющие ворсинки хориона плаценты, 
генерируют субпопуляцию инвазивных экстравил-
лярных клеток, отделяющих мембраной фетальную 
кровь от материнской [2]. Слияние дифференциро-
ванного цитотрофобласта формирует синцитиотро-
фобласт, полностью обволакивающий развивающу-
юся плаценту, и образует эффективный барьер, 
селективно регулирующий газообмен, а также пере-
нос питательных веществ и экзогенных агентов 
(лекарств, токсинов, вирусов и пр.) [5-7]. 
Образуемый трофобластами плотный поляризован-
ный эпителиальный монослой содержит соединения, 
препятствующие латеральной и парацеллюлярной 
диффузии субстратов для защиты развивающегося 
плода, однако ряд вирусов способен преодолевать 
плацентарный барьер и механизмы данных процес-
сов остаются малоизученными [2, 8, 9].

Известно два пути проникновения возбудителей. 
Один из них – нарушение целостности плацентар-
ного барьера вирусами, такими как вирус краснухи, 
цитомегаловирус (CMV), вирус иммунодефицита 
человека тип 1 (ВИЧ-1), вирус лихорадки западно-
го Нила (WNV), вирус японского энцефалита (JEV) 
и вирусы герпеса [10-13]. Проницаемость плацен-
тарного барьера для вирусов, микробов, токсинов и 
прочих негативных факторов увеличивается при 
патологических изменениях плаценты, наступивших 
в результате повреждения ворсинок патогенами и 
продуктами их жизнедеятельности. Другой путь – 
через трансцитоз, подобно проникновению вируса 
гепатита В (HBV) через плацентарный барьер путем 
транскитеза в первом триместре беременности.

Предпринимались многократные попытки моде-
лирования функции синцитиотрофобласта, в том 

числе методами математического моделирования [3, 
14-16], однако эксперименты с математическими и 
клеточными моделями не учитывают влияние мно-
жественных клеточных слоев, синцитиализацию 
клеток трофобласта, низкий уровень кислорода, 
влияние микроокружения. Барьерная функция пла-
центы может изучаться только в физиологических 
условиях.

Одним из малоинвазивных вариантов изучения 
защитной функции плаценты может служить изуче-
ние селективности ее проницаемости для белков 
сывороточного происхождения с различной молеку-
лярной массой в околоплодных водах и пуповинной 
сыворотке в родах. Известно, что обнаружение 
таких высокомолекулярных белков, как альфа-2-ма-
кроглобулин (α2-МГ, 725 кДа), в забарьерных жид-
костях ассоциировано с нарушением барьерной 
функции, повышением экссудации и активностью 
воспалительного процесса [17]. Помимо того, что 
α2-МГ может быть использован как маркер прони-
цаемости вследствие того, что практически весь пул 
циркулирующего α2-МГ синтезируется гепатоцита-
ми печени, данный белок может играть роль в пато-
генезе воспалительных процессов инфекционного 
генеза [18, 19]. Известно, что α2-МГ способен как 
связывать протеиназы патогенов, препятствуя их 
инвазии, так и связываться с токсинами патогенов, 
провоцируя апоптоз клеток.

Комплексы α2-МГ с цитокинами оказывают 
иммуномодулирующее воздействие, в то время как 
комплексы окисленного (поврежденного) α2-МГ с 
частично сохранившими литическую активность 
протеиназами и аутоантителами могут разрушать 
клетки [18, 19]. В качестве низкомолекулярной 
пары к α2-МГ можно рассматривать альбумин. 
Данный белок имеет молекулярную массу 56 кДа, 
синтезируется гепатоцитами, является негативным 
острофазовым реактантом и может использоваться 
при оценке проницаемости барьеров [20].
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Сравнительное изучение подобных белков в 
крови, околоплодной жидкости и пуповинной 
сыворотке перспективно для оценки селективности 
проницаемости фето-плацентарного барьера при 
преждевременном разрыве плодных оболочек для 
оценки риска рождения недоношенного ребенка с 
тяжелой формой ВУИ.

МАТЕРИАЛИМЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе родильного 
дома ГАУЗ КО Новокузнецкий Перинатальный 
Центр. В исследование включены 63 беременные, 
разделенные на 2 группы:

1) 35 женщин с ПРПО в 24-33 недели гестации, 
в момент спонтанного излития околоплодных вод, 
родивших недоношенных детей без признаков ВУИ;

2) 28 женщин с ПРПО в 24-33 недели гестации, 
в момент спонтанного излития околоплодных вод, 
родивших недоношенных детей с тяжелым течением 
ВУИ (генерализованные формы: ранний 
неонатальный сепсис – 11, разлитая герпетическая 
инфекция – 2, хламидийная – 1 и кандидозная – 
3 инфекции, а также пневмония – 9 и менингит – 
2).

Во всех случаях роды происходили через 
естественные родовые пути. Исследование 
соответствовало этическим стандартам, 
разработанным в соответствии с Хельсинкской 
декларацией ВМА. У всех женщин, участвовавших 
в исследовании, было получено информированное 
согласие.

Из исследования исключались женщины, 
имевшие онкологические, аутоиммунные 
заболевания, а также онкопролиферацию в анамне-
зе, острые воспалительные заболевания на момент 
обследования, декомпенсированную сердечно-сосу-
дистую, дыхательную, печеночную либо почечную 
недостаточность, беременность с АВО- и резус-изо-
сенсибилизацией или ВИЧ.

Изучены коллекции сывороток венозной крови 
беременных и ОВ рожениц, полученные у всех 
женщин с ПРПО при поступлении в клинический 
родильный дом (в первые сутки), а также в динамике 
каждый день наблюдения до родов; пуповинной 
сыворотки, полученной в момент рождения ребенка, 
и хранившейся при -20°С до проведения анализов.

Содержание α2-макроглобулина в венозной 
крови беременных и пуповинной сыворотке 

оценивалось методом количественного ракетного 
иммуноэлектрофореза, в околоплодных водах – 
методом ИФА с использованием поликлональной 
моноспецифической антисыворотки и 
исследовательской тест-системы, разработанной под 
руководством проф. Зорина Н.А. Уровень альбуми-
на в крови беременных и пуповинной сыворотке 
новорожденных оценивался стандартным биохими-
ческим методом, в околоплодных водах – методом 
количественного ракетного иммуноэлектрофореза с 
использованием поликлональной моноспецифической 
антисыворотки против данного белка.

После проверки нормальности распределения, 
использовались непараметрические методы 
статистической обработки результатов исследования. 
В качестве описательных статистик применялись 
медиана и интерквартильный размах – Ме (Q1; 
Q3). Сравнение концентраций α2-МГ и альбумина 
в сыворотке венозной крови между группами иссле-
дования (ПРПО без ВУИ, ПРПО ВУИ тяжелое 
течение) проводилось критерием Манна-Уитни. Для 
построения классификационной модели применя-
лись дискриминантный анализ с пошаговым отбором 
переменных на основе значения критерия F 
(включение при F более 3,84) и логистическая 
регрессия метод пошагового исключения. С целью 
соблюдения условия применения дискриминантного 
анализа исходные данные были преобразованы 
трансформацией Бокса-Кокса с последующим обрат-
ным преобразованием полученных результатов. 
Чувствительность и специфичность оценивали с 
помощью анализа ROC-кривых. Для показателей 
качества моделей приводится 95% доверительный 
интервал, рассчитанный методом Клоппера-
Пирсона. Различия считались статистически значи-
мыми при p < 0,05. Все вычисления проводились в 
свободной программной среде статистических рас-
чётов с открытым исходным кодом R (v.3.6, лицен-
зия GNU GPL2).

РЕЗУЛЬТАТЫИОБСУЖДЕНИЕ

Как показало проведенное исследование, 
содержание низкомолекулярного транспортного 
белка альбумина в крови беременных и пуповинной 
сыворотке новорожденных при ПРПО было 
сопоставимо и статистически значимо не различалось 
в обеих группах наблюдения. В ОВ рожениц, 
родивших детей с тяжелой ВУИ, концентрация 

Informationaboutauthors

GRIGORYEVA Ekaterina Yuryevna, assistant, department of obstetrics and gynecology, Novokuznetsk State Institute for the Advancement of 

Doctors, Novokuznetsk, Russia. E-mail: prutovykh@icloud.com

RENGE Lyudmila Vladimirovna, doctor of medical sciences, professor of the department of obstetrics and gynecology, Novokuznetsk State Institute 

for the Advancement of Doctors, Novokuznetsk, Russia. E-mail: prutovykh@icloud.com

ZORINA Veronika Nikolayevna, doctor of biological sciences, leading researcher, information and analytical department, Institution of Toxicology of 

the Federal Biomedical Agency, St. Petersburg, Russia. E-mail: v.n.zorina@hpb.spb.ru

VLASENKO Anna Egorovna, candidate of technical sciences, lecturer, department of medical cybernetics and informatics, Novokuznetsk State 

Institute for the Advancement of Doctors, Novokuznetsk, Russia. E-mail: vlasenkoanna@inbox.ru

FILIMONOV Sergey Nikolaevich, doctor of medical sciences, professor, director, Research Institute for Complex Problems of Hygiene and 

Occupational Diseases, Novokuznetsk, Russia. E-mail: fsn42@mail.ru



41№2 (81) 2020

www.mednauki.ru

белка в десятки раз превышала ее значения в группе 
сравнения (новорожденные без ВУИ) (табл.). При 
этом содержание альбумина в крови беременных и 
пуповинной сыворотке при рождении недоношенного 
ребенка с тяжелой ВУИ демонстрировало близкую 
к достоверным значениям тенденцию к снижению. 
Аналогичные данные были получены ранее при 
срочных родах и ВУИ у новорожденных: значимое 
снижение в сыворотке беременных уровня альбумина 
и повышение в ОВ при ВУИ, максимально высокие 
показатели выявлялись в ОВ при тяжелой ВУИ 
[20].

Нам впервые удалось показать, что содержание 
α2-МГ в крови беременных с ПРПО и рождении 
детей с тяжелой генерализованной формой ВУИ 
было минимальным, в сравнении с показателями 
группы рожениц, родивших детей без ВУИ.

Показатели α2-МГ в пуповинной сыворотке 
недоношенных детей при тяжелой ВУИ также 
демонстрировали тенденцию к снижению в сравне-
нии с группой сравнения, без ВУИ. Аналогичные 
данные были получены другими авторами ранее при 
изучении α2-МГ в крови беременных при срочных 
родах и рождении доношенных детей с ВУИ [20], 
а также при преждевременных родах [18].

Показатели α2-МГ в околоплодных водах 
рожениц при рождении детей с тяжелой ВУИ были 
выше в 10-20 раз в сравнении с группой рожениц, 
родивших недоношенных новорожденных без ВУИ. 
Концентрации α2-МГ в ОВ при ПРПО в 24-33 недели 
гестации и рождении детей с тяжелыми ВУИ были 
сопоставимы с показателями белка при срочных 
родах и тяжелой ВУИ [20].

При использовании многофакторного анализа 
(логистическая регрессия метод пошагового исклю-
чения) было показано, что дополнительным 
высокочувствительным маркером нарушения 
барьерных функций плаценты, сочетающимся с 

тяжелым инфекционным процессом у плода, 
является уровень α2-МГ в околоплодных водах. 
Показатели качества: R-квадрат Нэйджелкерка 
равен 0,33, критерий Хосмера-Лемешова 
HL = 12,7 (p = 0,122), что говорит об отсутствии 
статистически значимых различий между моделью 
и реальными данными, показатель AUC = 0,84 [0,71-
0,96] (p < 0,001). С помощью ROC-анализа было 
выявлено, что при концентрации α2-МГ в около-
плодных водах выше либо равном 6 мг/л, в 89 % 
случаев рождаются недоношенные дети с тяжелой 
ВУИ. При концентрации α2-МГ ниже 6 мг/л в 88 % 
случаев рождаются дети без ВУИ. Точность 
классификации составляет 88[76-96]%, чувствитель-
ность (доля верно классифицированных случаев 
наличия ВУИ) – 94[80-99]%, специфичность (доля 
верно классифицированных случаев отсутствия 
ВУИ) – 78[60-94]%.

При анализе изменений содержания α2-МГ в 
крови беременных при ПРПО была продемонстри-
рована взаимосвязь тяжести ВУИ у недоношенного 
новорожденного с уровнем α2-МГ (F = 61,5, p < 
0,001). Применялся метод дискриминантного анали-
за, показатель Лямбда Уилкса был равен 0,37 (p < 
0,001), дискриминантная функция представлена 
уравнением: 3,89 + 3,68*МГ (p < 0,001). В ходе 
анализа полученной дискриминантной функции 
было выявлено, что при концентрации в крови бере-
менных α2-МГ ниже, либо равной 2,2 г/л, в 86 % 
случаев рождался ребенок с тяжелой ВУИ. Данные 
результаты подтверждают, что при развитии тяже-
лой ВУИ происходит значительное снижение селек-
тивности проницаемости плацентарного барьера, 
сопровождающееся активным проникновением 
высокомолекулярного α2-МГ в забарьерные про-
странства и дополнительным истощением его пула 
в общей циркуляции. Можно предполагать, что 
подобное снижение селективности способствует про-

Таблица
Содержаниеальфа2макроглобулина(α2МГ)иальбуминавкровирожениц,пуповиннойсывороткеи

околоплодныхводахприпреждевременномразрывеплодныхоболочек(г/л)
Table

Thecontentofalpha2macroglobulin(α2MG)andalbumininthebloodofwomeninlabor,umbilicalcordserumand
amnioticfluidwithprematureruptureofthemembranes(g/l)

Показатели1 Состояниеноворожденных Статистическаязначимость

различий2БезВУИ ВУИ(тяжелаястепень)

Сывороткакровибеременных

α2-макроглобулин 2,6 (2,1; 2,9) 1,9 (1,5; 2,1) Uz = 3,4; Р = 0,001

Альбумин 35,3 (33,0; 37,3) 32,9 (30,1; 38,0) Uz = 1,5; Р = 0,14

Пуповиннаясыворотка

α2-макроглобулин 2,5 (2,0; 2,9) 2,0 (1,2; 2,7) Uz = 1,9; Р = 0,06

Альбумин 33,4 (31,1; 37,9) 31,5 (26,9; 31,6) Uz = 1,7; Р = 0,09

Околоплодныеводы

α2-макроглобулин 0,004 (0,002; 0,005) 0,02 (0,01; 0,04) Uz = 3,4; Р = 0,001

Альбумин 1,3 (1,2; 2,1) 2,2 (1,6; 3,2) Uz = 2,7; Р = 0,008

Примечание:1 – показатели представлены медианой и межквартильным размахом, Me(Q1; Q3); 2 – применялся критерий 
Манна-Уитни, приведено стандартизованное значение.

Note:1 – the indicators are represented by the median and interquartile range, Me(Q1; Q3); 2 – Mann-Whitney test applied, stan-
dardized value given.
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никновению вирусов и бактериальных токсинов к 
плоду, провоцирующих еще большее повреждение 
плаценты, а также развитию микст-инфекций, пред-
ставляющих большую опасность и чаще сопрово-
ждающихся тяжелыми формами ВУИ у новоро-
жденных [18, 21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у беременных с преждевремен-
ным разрывом плодных оболочек в сроке 24-33 неде-
ли гестации и рождением недоношенного ребенка с 
тяжелой формой ВУИ в виде раннего неонатально-
го сепсиса, разлитой герпетической, хламидийной, 
кандидозной инфекции, пневмонии или менингита 
наблюдается значительное снижение селективной 
проницаемости плацентарного барьера и статистиче-
ски достоверное повышение в околоплодных водах 
концентраций белков сывороточного происхожде-
ния – высокомолекулярного α2-МГ (720 кДа) и 
низкомолекулярного альбумина (56 кДа). С помо-

щью ROC-анализа показано, что при концентрации 
α2-МГ в околоплодных водах ≥ 6 мг/л, в 89 % 
случаев рождаются недоношенные дети с тяжелой 
ВУИ. Повышенная концентрация регулятор-
но-транспортного α2-МГ в ОВ не только является 
следствием инфекционного повреждения и наруше-
ния селективности плаценты, приводящих к инфи-
цированию плода, преждевременному разрыву 
плодных оболочек и рождению ребенка с тяжелой 
ВУИ, но и может быть негативным патогенетиче-
ским фактором. Определение α2-МГ в ОВ при 
преждевременном разрыве плодных оболочек может 
стать дополнительным критерием, определяющим 
тактику ведения женщины в родах.
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Несмотря на сформированные научные представ-
ления об этиологии невынашивания беременно-

сти, у 50 % пациенток с неразвивающейся беремен-
ностью (Нрб) причину данного осложнения 
установить не удается. Известно, что определенное 
влияние на репродуктивную функцию женского 
организма оказывают образ жизни, профессиональ-
ные условия и экологические факторы [10]. 
Отмечено, что неразвивающаяся беременность чаще 
наблюдается у курящих женщин [7]. Основным 
мутагеном табачного дыма является бензо[а]пирен 

(Вр) – гормоноподобный ксенобиотик, который 
является не только канцерогеном, но и мощным 
трансплацентарным мутагеном [4]. Данный ксено-
биотик влияет на экспрессию рецепторов к гормонам, 
приводит к изменениям в эндометрии, оказывает 
токсическое действие в различных тканях, ингибиру-
ет пролиферацию трофобластических клеток [2].

Несмотря на то, что табачный дым является 
основным источником бензо[а]пирена, существуют 
и другие его источники: некоторые виды пищевых 
продуктов (копченые продукты, масла и жиры), 
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АНТИТЕЛАКБЕНЗО(А)ПИРЕНУИСТЕРОИДНЫМ
ГОРМОНАМУЖЕНЩИНСНЕРАЗВИВАЮЩЕЙСЯ
БЕРЕМЕННОСТЬЮ

Проведено определение уровней иммуноглобулинов класса А (IgA) и G (IgG) к эстрадиолу (Es), прогестерону (P) и к 
бензо[а]пирену (Bp) у женщин, перенесших один и более эпизодов неразвивающейся беременности, в том числе у 
50 пациенток со спорадическим случаем и у 20 пациенток – с привычными репродуктивными потерями, в сравнении 
с 30 пациентками контрольной группы. Установлены существенные различия в уровне антител к эстрадиолу (IgA 5,27 ± 
2,87 против 3,26 ± 1,69, p = 0,001; IgG 10,52 ± 6,97 против 7,08 ± 4,06, p = 0,019), прогестерону (IgA 3,13 ± 1,49 против 
2,29 ± 1,17, p = 0,012; IgG 8,05 ± 5,61 против 5,48 ± 3,65, p = 0,033) и бензо[а]пирену (IgA 4,55 ± 2,12 против 4,44 ± 
2,06, p = 0,818; IgG 11,76 ± 6,09 против 8,77 ± 4,65, p = 0,047) у пациенток со спорадическим случаем неразвивающей-
ся беременности в сравнении с показателями женщин без репродуктивных потерь, тогда как у пациенток с привычным 
невынашиванием беременности показатели в сравнении с контролем были сопоставимы для антител к эстрадиолу (IgA 
11,76 ± 6,09 против 3,26 ± 1,69, p = 0,749; IgG 8,12 ± 6,28 против 7,08 ± 4,06, p = 0,749), прогестерону (IgA 2,79 ± 
1,163 против 2,29 ± 1,17, p = 0,229; IgG 2,79 ± 1,163 против 5,48 ± 3,65, p = 0,573) и безо[а]пирену (IgA 4,65 ± 2,57 про-
тив 4,44 ± 2,06, p = 0,749; IgG 8,76 ± 6,19 против 8,77 ± 4,65, p = 0,994).
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ANTIBODIESTOBENZO(A)PYRENEANDSTEROIDHORMONESINWOMENWITHNONDEVELOPING
PREGNANCY

The levels of immunoglobulins of class A (IgA) and G (IgG) to estradiol (Es), progesterone (P) and benzo[a]pyrene (Bp) were 
determined in women who had undergone one or more episodes of non-developed pregnancy, including 50 patients with 
sporadic cases and 20 patients with normal reproductive losses compared to 30 patients in the control group. Significant 
differences were found in the level of antibodies to estradiol (IgA 5.27 ± 2.87 vs. 3.26 ± 1.69, p = 0.001; IgG 10.52 ± 6.97 vs. 
7.08 ± 4.06, p = 0.019), progesterone (IgA 3.13 ± 1.49 vs. 2.29 ± 1.17, p = 0.012; IgG 8.05 ± 5.61 vs. 5.48 ± 3.65, p = 0.033) 
and benzo[s]pyrene (IgA 4.55 ± 2.12 vs. 4.44 ± 2.06, p = 0.818; IgG 11.76 ± 6.09 vs. 8.77 ± 4.65, p = 0.047) in patients with 
sporadic non-developed pregnancy compared to women without reproductive loss, while in patients with habitual unbearable 
pregnancy the values were comparable for antibodies to estradiol (IgA 11.76 ± 6.09 vs. 3.26 ± 1.69, p = 0.749; IgG 8.12 ± 
6.28 vs 7.08 ± 4.06, p = 0.749), progesterone (IgA 2.79 ± 1.163 vs 2.29 ± 1.17, p = 0.229; IgG 2.79 ± 1.163 vs. 5.48 ± 3.65, 
p = 0.573) and pyrene-free (IgA 4.65 ± 2.57 vs. 4.44 ± 2.06, p = 0.749; IgG 8.76 ± 6.19 vs. 8,77 ± 4,65, p = 0.994).
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выхлопные газы, продукты сжигания древесины, 
угля и биомасс [6, 7]. Определение антител к ксе-
нобиотикам окружающей среды представляет осо-
бый интерес, поскольку сходство структуры и 
характера метаболизма бензо[а]пирена и стероид-
ных гормонов позволяет предположить и сходство 
механизмов образования антител к этим веществам, 
и возможное их участие в возникновении репродук-
тивных нарушений [6].

Влияние антител к бензо[а]пирену на содержа-
ние стероидных гормонов опосредовано взаимосвя-
зью иммунных реакций на низкомолекулярные 
ксено- и эндобиотики схожей химической структуры 
[9]. Однако исследований влияния данного фактора 
у пациенток с неразвивающейся беременностью не 
проводилось.

Цель исследования – определить уровень имму-
ноглобулинов классов А и G к эстрадиолу, проге-
стерону и бензо[а]пирену в сыворотке крови жен-
щин, перенесших один и более эпизодов 
неразвивающейся беременности.

МАТЕРИАЛЫИМЕТОДЫ

Проведено обследование 100 женщин вне бере-
менности в возрасте от 19 до 44 лет, в том числе 
70 пациенток с неразвивающейся беременностью, 
зарегистрированной в течение последнего календар-
ного года (I группа), и 30 женщин контрольной 
группы (II группа), у которых в анамнезе имели 
место срочные роды и не было случаев самопроиз-
вольного прерывания беременности. Средний воз-
раст беременных I группы составил 31,6 ± 6,1 лет, 
II группы – 30,8 ± 8,3 лет (p = 0,632). Роды в ана-
мнезе имели место у 44 женщин I группы (62,9 %) 
и у всех пациенток II группы (100 %, p = 0,0003). 
Анамнез, отягощенный искусственными абортами, 
имели 11 пациенток I группы (15,7 %) и 11 женщин 
II группы (36,7 %, p = 0,039). При анализе гинеко-
логического анамнеза установлена идентичная 
частота хронических инфекционно-воспалительных 
заболеваний гениталий в группах сравнения (12,9 % 
и 10,0 % соответственно, p = 0,942) и высокий 
удельный вес гормонально-зависимых заболеваний 
у женщин I группы (миомы матки, эндометриоза, 
нарушений менструальной функции), которые заре-
гистрированы у 21 пациентки (30,0 %, во II группе 
– у двух женщин, что составляет 6,7 %, p = 0,023).

Анализ соматической отягощенности показал 
практически одинаковый удельный вес хронической 
артериальной гипертензии (4,3 % и 3,3 %, p = 0,747), 

заболеваний щитовидной железы (10,0 % и 6,7 %, 
p = 0,883), а также хронических инфекционно-вос-
палительных заболеваний мочевыводящих путей 
(10,0 % и 10,0 %, p = 0,716), тогда как у женщин 
с неразвивающейся беременностью чаще регистри-
ровались избыточная масса тела (ИМТ > 25 кг/м²) 
и ожирение (ИМТ > 30 кг/м²): 34,3 % и 10,0 % 
(p = 0,024). Хронической никотиновой зависимо-
стью страдали 3 пациентки I группы (4,3 %) и одна 
женщина II группы (3,3 %, p = 0,747).

Забор периферической крови осуществлялся 
согласно этическим стандартам в соответствии с 
Хельсинкской декларацией 2000 г. и «Правилами 
клинической практики в Российской Федерации», 
утвержденными Приказом Минздрава РФ № 266 от 
19.06.2003 г. Все женщины дали информированное 
согласие на проведение обследования. Всем паци-
енткам было проведено комплексное исследование 
антител классов А и G (IgA, IgG) к бензо[a]пирену, 
эстрадиолу (E3) и прогестерону (P) с помощью 
неконкурентного иммуноферментного анализа 
согласно методике, разработанной в ФГБНУ ФИЦ 
УУХ СО РАН, Института экологии человека 
СО РАН, г. Кемерово [10]. Исследование проводи-
лось на базе лаборатории иммунохимии ФГБНУ 
ФИЦ УУХ СО РАН, Института экологии человека 
СО РАН, г. Кемерово.

Результаты исследования представлены в услов-
ных единицах (УЕ). Статистическую обработку 
результатов проводили с использованием компью-
терной программы MedCalc 9.1.0.1. Результаты 
работы представлены в виде значений M (средняя 
арифметическая величина) ±σ (среднее квадратич-
ное отклонение). Критический уровень значимости 
различий (p) определяли как ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫИССЛЕДОВАНИЯ
ИИХОБСУЖДЕНИЕ

Показатели концентрации антител классов А и 
G к бензо[a]пирену, эстрадиолу и прогестерону 
представлены в таблице 1.

Из представленных данных видно, что у женщин 
с неразвивающейся беременностью концентрация 
иммуноглобулинов класса A к эстрадиолу и проге-
стерону была существенно выше, чем в группе 
контроля. Данная закономерность прослеживается 
и относительно уровня антител IgG к эстрадиолу. В 
то же время, при анализе уровня антител к бензо[а]
пирену (IgA и IgG) статистически значимых разли-
чий между группами выявлено не было при наличии 
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тенденции к увеличению показателей у женщин с 
неразвивающейся беременностью.

Учитывая существенные различия в причинах 
спорадического и привычного невынашивания бере-
менности [3], I-я группа женщин была разделена на 
две подгруппы в зависимости от количества случаев 
неразвивающейся беременности в анамнезе: у 
50 пациенток наблюдался один эпизод неразвиваю-
щейся беременности, у 20 женщин – два случая и 
более. Исследуемые показатели в зависимости от 
количества случаев неразвивающейся беременности 
представлены в таблице 2.

Из представленных данных видно, что в группе 
женщин со спорадическим случаем Нрб выявлены 

наиболее высокие значения концентрации антител к 
эстрадиолу и прогестерону, достоверно превышаю-
щие показатели контрольной группы. В то же 
время, существенных различий в концентрации 
антител к гормонам у пациенток с привычным 
невынашиванием по типу неразвивающейся бере-
менности и женщин группы контроля установлено 
не было.

При анализе концентрации антител к бензо[а]
пирену выявлено достоверное увеличение показа-
телей IgG в группе пациенток с одним случаем 
неразвивающейся беременности в сравнении с 
контрольной группой (p = 0,047) и тенденция к 
увеличению показателя в сравнении с группой 

Таблица1
Концентрацияантителкбензо[a]пирену(Вр),эстрадиолу(E3)ипрогестерону(P)принеразвивающейся

беременности(M±σ),УЕ
Table1

Theconcentrationofantibodiestobenzo[a]pyrene(BP),estradiol(E3)andprogesterone(P)innondeveloping
pregnancy(M±σ),UE

Показатель Группаженщинснеразвивающейсябеременностью Контрольнаягруппа P

IgA-Bp 4,58 ± 2,24 4,44 ± 2,06 0,771

IgA-Es 5,05 ± 3,31 3,26 ± 1,69 0,008

IgA-P 3,03 ± 1,52 2,29 ± 1,17 0,023

IgG-Bp 10,93 ± 6,21 8,77 ± 4,65 0,141

IgG-Es 9,83 ± 6,83 7,08 ± 4,06 0,049

IgG-P 7,51 ± 5,39 5,48 ± 3,65 0,071

Таблица2
Концентрацияантителкбензо[a]пирену(Вр),эстрадиолу(E3)ипрогестерону(P)припривычномиспорадическом

невынашиваниибеременности(M±σ),УЕ
Table2

Theconcentrationofantibodiestobenzo[a]pyrene(BP),estradiol(E3)andprogesterone(P)withhabitualandsporadic
miscarriage(M±σ),PU

Показатель
Группаженщинснеразвивающейсябеременностью Контрольная

группа
P

Спорадическийслучай Привычноеневынашивание

IgA-Bp 4,55 ± 2,12 4,65 ± 2,57 4,44 ± 2,06 Pпс = 0,868, Pпк = 0,749, Pск = 0,818

IgA-Es 5,27 ± 2,87 4,50 ± 4,25 3,26 ± 1,69 Pпс = 0,383, Pпк = 0,169, Pск = 0,001

IgA-P 3,13 ± 1,49 2,79 ± 1,163 2,29 ± 1,17 Pпс = 0,391, Pпк = 0,229, Pск = 0,012

IgG-Bp 11,76 ± 6,09 8,76 ± 6,19 8,77 ± 4,65 Pпс = 0,091, Pпк = 0,994, Pск = 0,047

IgG-Es 10,52 ± 6,97 8,12 ± 6,28 7,08 ± 4,06 Pпс = 0,186, Pпк = 0,494, Pск = 0,019

IgG-P 8,05 ± 5,61 6,16 ± 4,69 5,48 ± 3,65 Pпс = 0,189, Pпк = 0,573, Pск = 0,033

Примечание:достоверность различий: Pпс – между группами привычного и спорадического невынашивания; Pпк – между 
группой привычного невынашивания и контрольной группой; Pск – между группой спорадического невынашивания и 
контрольной группой.
Note:significance of differences: Pps – between groups of habitual and sporadic miscarriage; Ppc – between the group of habitual 
miscarriage and the control group; Psk – between the group of sporadic miscarriage and the control group.
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привычного невынашивания (p = 0,091). Су-
щественных различий уровня IgG к ксенобиотику 
между группой с привычными репродуктивными 
потерями и контрольной группой не установлено 
(p = 0,994).

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о наиболее существенных различиях в 
уровне антител к эстрадиолу, прогестерону и бен-
зо[а]пирену у пациенток со спорадическим случаем 
неразвивающейся беременности в сравнении с пока-
зателями женщин без репродуктивных потерь, тогда 
как у пациенток с привычным невынашиванием 
беременности показатели в сравнении с контролем 
были сопоставимы.

ВЫВОД

В рамках нашего исследования был выявлен 
аспект патогенеза спорадических случаев неразви-
вающейся беременности в виде иммунных реакций 
на эндо- и ксенобиотики, что обусловлено, вероят-
но, влиянием факторов внешней среды.
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ЛЕКЦИИ

Кашель является наиболее частой жалобой, с 
которой сталкивается педиатр. Причины кашля 

у детей чрезвычайно разнообразны, начиная с 
«обычной простуды» и заканчивая такой серьезной 
патологией, как муковисцидоз, туберкулез легких. 
Поэтому диагностика причин хронического кашля 
требует от врача широких знаний и особой насторо-
женности.

В настоящее время единые, общепринятые кри-
терии хронического кашля у детей отсутствуют. В 
Российской Федерации хроническим считается 
кашель, длящийся более 6-8 недель. В некоторых 
странах, например в США, установлены более жест-
кие критерии хронического кашля – 4 недели. 
Британское торакальное общество в качестве крите-
рия хронического кашля предложило использовать 
временной отрезок 8 недель и более, так как боль-
шинство острых респираторных инфекций, даже 
при осложненном течении, редко протекают более 
3-6 недель [1].

Эпидемиология хронического кашля у детей 
точно не установлена, так как данный синдром 
зависит от множества факторов. В 2002 году 
Индийское исследование 2275 детей в возрасте от 
1 до 15 лет выявило, что хронический рецидивиру-
ющий кашель встречается у 1,06 % [2]. По данным 
исследований, проведенных в Российской 

Федерации, частота хронического кашля у детей 
составляет 5,0-10,0 % [3].

Учитывая большое разнообразие причин хрони-
ческого кашля, в зависимости от его этиологии 
выделяют специфический кашель, вызываемый 
инфекцией, и неспецифический, вызываемый неин-
фекционными факторами.

Инфекция является самой распространенной 
причиной хронического кашля. При инфекции хро-
нический кашель у детей встречается в любом воз-
расте и вызывается разнообразными инфекционны-
ми агентами. К сожалению, структура инфекций, 
вызывающих хронический кашель, существенно 
разнится не только в разных странах, но и в преде-
лах одного региона, что создает трудности подбора 
эмпирической антибактериальной терапии у таких 
пациентов. Например, в исследовании, проведенном 
в Нигерии, по данным бронхоскопии у 179 детей с 
хроническим кашлем гнойный бронхит был причи-
ной заболевания у 56,0 % из них, а микробный 
«пейзаж» бронхо-альвеолярного лаважа был пред-
ставлен Haemophilus influenza у 49,0 % пациентов, 
Streptococcus pneumonie у 21,0 %, Moraxella catar-
halis у 17,0 %, Staphylococcus aureus у 12,0 % [5]. 
В исследовании CHEST было выявлено, что частой 
причиной хронического кашля у детей является 
бронхиолит после острой респираторной вирусной 
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инфекции (ОРВИ), при бактериологическом иссле-
довании которого преобладали Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalis. Тем не менее, правильно подобранная 
антибактериальная терапия позволяет быстро купи-
ровать специфический хронический кашель [5].

В диагностическом поиске не следует забывать 
и про атипичную флору дыхательных путей – 
Chlamydia pneumoniae и Mycoplasma pneumonia. 
Кашель при микоплазменной и хламидийной инфек-
циях чаще всего длится более 3 месяцев, и его 
особенностью является резистентность к эмпириче-
ской антибактериальной терапии.

Начало микоплазменного назофарингита мало-
специфично – в виде обычного ОРВИ с высокой 
температурой и кашлем, однако заболевание отли-
чается длительным, от нескольких недель до 
нескольких месяцев, сухим, непродуктивным 
кашлем. В легких могут выслушиваться незначи-
тельные физикальные изменения: жесткое дыхание, 
единичные рассеянные сухие хрипы, а на рентгено-
граммах отмечается усиление легочного рисунка за 
счет сосудистого и интерстициального компонентов 
[6].

Особенностью хламидийной инфекции являются 
частая осиплость голоса, субфебрилитет, персисти-
рующий и нарастающий по времени сухой кашель 
с отсутствием гнойной мокроты. Клинической осо-
бенностью кашля при хламидийной инфекции явля-
ется его длительность, кашель сухой, нередко 
сопровождается плачем ребенка и рвотой [6].

При заболевании коклюшем также появляется 
сухой кашель, интенсивность которого постоянно 
нарастает. Коклюш характеризуется деструкцией 
слизистой оболочки бронхов с обнажением подсли-
зистого слоя. Во всех этих случаях отмечается 
длительное патологическое стимулирование ирри-
тантных рецепторов бронхов, что обуславливает 
повышение бронхиальной ригидности и длитель-
ный, упорный, неэффективный кашель. В среднем 
через 2 недели от начала заболевания коклюшем 
кашель становится спазматическим. Приступ кашля 
при коклюше обычно начинается внезапно и состо-
ит из серии кашлевых толчков, следующих друг за 
другом. Вследствие спазма голосовой щели проис-
ходит продолжительный судорожный вдох (репри-
за). На высоте вдоха может быть остановка дыха-
ния. Во время приступа кашля при коклюше лицо 
краснеет, шейные вены набухают и язык высовыва-
ется наружу. Заканчивается приступ отхождением 

вязкой, густой, стекловидной слизи, мокроты или 
рвотой. Рентгенологически выявляются признаки 
эмфиземы легких: горизонтальное стояние ребер, 
повышенная прозрачность легочных полей, низкое 
расположение и уплощение купола диафрагмы. В 
период завершения заболевания кашель теряет свой 
конвульсивный характер, становится реже, исчезает 
рвота. Общая продолжительность заболевания 
коклюшем 6-12 месяцев. Особенно тяжело протека-
ет коклюш у детей раннего возраста, для которых 
характерен обычно приступообразный кашель, в 
том числе в ночные часы, имеет осеннюю сезонность 
обострений [7].

Примерно в половине случаев у детей с затяж-
ным бактериальным бронхитом имеет место трахео-
бронхомаляция. Это позволяет предположить, что 
динамический экспираторный коллапс трахеи вызы-
вает нарушение клиренса мокроты и препятствует 
эффективному кашлю, тем самым вызывая хрони-
зацию инфекции нижних дыхательных путей. В 
20,0 % случаев у детей первых 3-х лет жизни с 
затяжным бактериальным бронхитом также была 
выявлена ларингомаляция (что предрасполагает к 
микроаспирации и, соответственно, к развитию хро-
нической бактериальной инфекции бронхов. Но в 
половине случаев у детей с хроническим влажным 
кашлем достаточный по продолжительности курс 
антибактериальной терапии широкого спектра, 
направленной против бактериальных возбудителей, 
вызывающих это заболевание, приводит к полному 
выздоровлению [8].

Нужно подчеркнуть, что бактериальная инфек-
ция нижних дыхательных путей часто является 
причиной затяжного и хронического кашля у детей 
[8] и правильно подобранная антибактериальная 
терапия приводит к полному выздоровлению у боль-
шей части таких больных.

Причинами хронического кашля у детей могут 
быть гастроэзофагеальный рефлюкс, синдром пост-
назального затека, кашлевой вариант бронхиальной 
астмы.

Гастроэзофагеальный рефлюкс (ГЭР) часто 
встречается у детей. Обструкция верхних дыхатель-
ных путей приводит к значительному увеличению 
отрицательного внутригрудного давления на вдохе 
и возникающий при этом отрицательный торакоаб-
доминальный градиент давления «всасывает» содер-
жимое желудка в пищевод, индуцируя ГЭР. Таким 
образом, обструкция верхних дыхательных путей 
может явиться внепищеводным проявлением ГЭР 
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[9]. Еще более сложной является проблема причин-
но-следственной связи ГЭР и кашля у детей.

Кашлевой вариант бронхиальной астмы (БА) 
широко диагностируется и определяется как БА, 
проявляющаяся только кашлем при отсутствии 
типичных для этого заболевания приступов экспи-
раторной одышки; может быть заподозрен у паци-
ентов с хроническим кашлем и подтверждается 
клиническим эффектом в ответ на лечение глюко-
кортикостероидами (ГКС) [10]. У значительного 
числа детей с хроническим кашлем, не имевших 
улучшения после лечения антибиотиками, была 
обнаружена атопия, при этом, именно у этих боль-
ных продемонстрировано существенное улучшение 
кашля после лечения ГКС (согласно международно-
му документу GINA, допускается эмпирическое 
лечение ГКС у детей с хроническим кашлем при 
наличии у них атопии, и оценкой клинического 
эффекта через 3 месяца пробной терапии).

Синдром постназального затека является наибо-
лее частой причиной хронического кашля, напри-
мер, при синусите, этот правомерный диагноз при-
знается педиатрами всего мира [11]. В числе 
диагностических критериев синусита есть и кашель, 
который может не сопровождаться отделяемым из 
носовых ходов. Непосредственной причиной кашля 
при хроническом синусите является постназальный 
затек, нуждающийся в соответствующем лечении. У 
пациентов с жалобами на ночной кашель выясни-
лось, что наиболее вероятной причиной кашля у 
большинства из них является аллергический ринит 
даже при отсутствии бронхиальной астмы.

Китайское исследование, изучавшее здоровье 
детей, проживающих в условиях городов с загряз-
ненной атмосферой, выявило распространенность 
хронического кашля у 21-28 %, причем отмечалась 
прямая зависимость между уровнем диоксида серы 
и диоксида азота и частотой кашля [12]. 
Обсервационное исследование SIDRIA-2 было про-
ведено на 33000 детей и подростков в различных 
частях Италии [13]. Это исследование показало 
значительное увеличение кашля и хронического 
катара с 2,2 % в зонах с ограниченным автомобиль-
ным движением до 3,2 % в районах с интенсивным 
движением. Кроме того, это исследование продемон-
стрировало различия между районами с частым 
проездом грузовых автомобилей (распространен-
ность 2,0 %) и районами с частым (2,9 %) или посто-
янным (3,9 %) проездом грузовых автомобилей.

В связи с этим, обсуждение причин хроническо-
го кашля у детей и их дифференциальная диагно-
стика весьма актуальны. Кашель является важным 
механизмом защиты дыхательных путей от инфек-
ции и застоя мокроты.

Острый кашель продолжается менее 3-х недель, 
как правило, вызывается вирусными инфекциями 
дыхательных путей. Бронходилататоры требуются 
в тех случаях, когда острый кашель связан с обо-
стрением бронхиальной астмы.

Подострый кашель продолжается от 3 до 
8 недель. Он часто начинается как «вирусный» и 
постепенно затихает. В этом случае кашель назы-
вают «поствирусным», и пациент не нуждается в 
дополнительном обследовании и лечении. Иногда 
подострый кашель спонтанно не улучшается и 
даже нарастает в динамике. Необходимо помнить, 
что причиной такого кашля может явиться 
коклюш [6].

Затяжной бактериальный бронхит характеризу-
ется наличием влажного кашля продолжительно-
стью более 4 недель, прекращающегося после лече-
ния антибиотиками, при отсутствии других 
каких-либо симптомов, характерных для хрониче-
ских заболеваний дыхательной системы [7].

Детям с хроническим ночным кашлем обязатель-
но показаны диагностика и лечение заболеваний 
носоглотки [7].

Психогенный кашель (или, как его еще называ-
ют, «привычный кашель») также является частой 
причиной хронического кашля у детей. Как прави-
ло, первоначально кашель сопутствует острому 
инфекционному заболеванию верхних и нижних 
дыхательных путей, но персистирует, несмотря на 
полное разрешение других симптомов заболевания 
[14]. Кашель этот обычно громкий, звонкий, сухой, 
частый, навязчивый, но отрывистый в то же время, 
и часто сопровождается «театральными движения-
ми», такими как вскидывания руками с целью при-
крыть рот в момент кашля, резким наклоном туло-
вища вперед в момент кашлевого толчка. Кашель 
очень часто усиливается во время школьных заня-
тий, вызывая беспокойство педагогов и мешая заня-
тиям в классе. В связи с кашлем, многие дети 
отстраняются от занятий в школе. Важными отли-
чительными чертами психогенного кашля являются 
отсутствие эффекта от лечения медикаментозными 
препаратами, а также полное исчезновение кашля 
во время сна (т.е. психогенный кашель отмечается 
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в дневные часы в период бодрствования ребенка, 
как бы сознательно управляемый кашель).

Данный диагноз может быть установлен после 
тщательной дифференциальной диагностики и 
исключения других патологических состояний. 
Причинами психогенного кашля у детей различных 
возрастных групп (скорее уже сознательного воз-
раста) могут быть также (из практической деятель-
ности врачей) конфликтные ситуации в школе, 
детском дошкольном учреждении, бракоразводный 
процесс родителей, ревность к младшему грудному 
ребенку, длительная лучевая нагрузка (смартфоны, 
компьютеры, различные гаджеты, телевизионные 
фильмы, программы с агрессивной направленно-
стью, влияющие на психику ребенка) [14].

Необходимо помнить, что хронический влажный 
кашель может быть единственным симптомом не 
диагностированного муковисцидоза. Диагноз может 
быть подтвержден положительной потовой пробой 
и генетическим анализом, даже при отсутствии про-
чих видимых симптомов поражения дыхательной, 
пищеварительной и других систем [15].

Синдром первичной цилиарной дискинезии – 
еще одна серьезная причина хронического влажного 
кашля у детей. Необходимо помнить, что только 
50,0 % больных этой болезнью имеют синдром 
Картагенера (триада: хронический синусит, бронхо-
эктазы и зеркальное расположение внутренних 
органов) [16]. Настороженность практических вра-
чей в отношении этой нозологии крайне низкая. У 
пациентов с нормальным расположением внутрен-
них органов первичная цилиарная дискинезия 
может быть заподозрена на основании плохо объяс-
нимых другими причинами легочных нарушений в 
периоде новорожденности, раннего развития хрони-
ческого отита и синусита. Диагноз подтверждается 
электронной микроскопией патологии ресничек 
дыхательного эпителия и генетических анализов.

Иммунодефицитные состояния. Хронический 
влажный кашель у данной категории больных свя-
зан с синдромом бактериальных синуситов/бронхи-
тов, часто встречающихся у больных с иммуноде-
фицитами [17]. Диагноз верифицируется 
исследованием уровня иммуноглобулинов в крови 
(IgM, IgA секреторный, IgG, показатели фагоцито-
за клеточного иммунитета), а также низкий уровень 
антител к возбудителям дифтерии и коклюша, 
антипневмококковых антител после вакцинации. Не 
стоит забывать и про первичные иммунодефициты 
(ВИЧ инфекцию). Неоднократные ситуации в прак-
тике врачей, когда при диагностическом поиске 
исключено множество причин, а ВИЧ посмотреть 
либо считают просто некорректным в отношении 
обычной семьи ребенка, либо просто выпадает из 
поля зрения врача, как возможная причина.

Бронхзоэктазы сопровождаются хроническим 
влажным кашлем с выделением гнойной мокроты 
[18]. Одной из частых и плохо диагностируемых 
причин формирования бронхоэктазов является хро-
ническая аспирационная пневмония у больных с 
нарушениями ЦНС. Для диагностики бронхоэктазов 

в настоящее время широко используются КТ или 
МСКТ легких.

Аспирация инородного тела может быть заподо-
зрена у детей с внезапным началом сухого кашля. 
Необходимо помнить, что далеко не всегда удается 
четко связать начало кашля с эпизодом удушья, 
клиническая симптоматика может быть стертой, а 
рентгеновский снимок не измененным [13]. При 
подозрении на аспирацию инородного тела должно 
быть проведено эндоскопическое исследование верх-
них и нижних дыхательных путей (бронхоскопия).

Интерстициальные болезни легких редко встре-
чаются у детей, однако многие из них начинаются 
в раннем возрасте, могут сопровождаться кашлем и 
приводить к быстрому формированию хронической 
дыхательной недостаточности. Диагностика их 
затруднительна и требует многочисленных исследо-
ваний, которые могут включать КТ легких, генети-
ческие анализы, а также биопсию [19].

Врожденные анатомические дефекты дыхатель-
ных путей также могут вызывать синдром хрониче-
ского кашля. Щели гортани и трахеопищеводные 
свищи приводят к формированию хронической 
аспирационной пневмонии. Их диагностика часто 
затруднена и требует проведения жесткой брон-
хоскопии. Трахеомаляция и бронхомаляция вызы-
вают «гремящий» сухой кашель. Диагноз ставится 
на основании динамического исследования дыха-
тельных путей с помощью фиброоптического брон-
хоскопа [20].

Следует помнить, что туберкулез остается важ-
ной и потенциально летальной причиной хрониче-
ского кашля у детей [21]. Диагностика этой инфек-
ции включает своевременное проведение пробы 
Манту, диаскинтеста и соответствующего обследо-
вания (КТ легких и др., консультацию фтизиатра).

Также одной из редких причин хронического 
кашля можно назвать бронхолегочный аспергиллез, 
основным критерием которого являются длительный 
кашель, слишком высокий уровень общего IgE 
(более 1000 МЕ), контакт с грибком в анамнезе 
(пребывание, проживание в условиях сырости, даже 
ранее до начала симптомов кашля); положительные 
антитела к аспергиллезу класса IgG, а также можно 
выявить «летучие» очаги инфильтрации по КТ лег-
ких. Клинически симптомы аспергиллеза схожи с 
бронхиальной астмой, но с недостаточным эффек-
том на глюкокортикостероиды [22]. Лечение аспер-
гиллеза проводится антимикотиками (итраконазо-
лом в течение 4 месяцев), обычно на фоне терапии 
глюкокортикоидами

Наиболее банальной причиной длительного сухо-
го кашля также являются глистно-паразитарные 
инвазии, что требует сбора эпиданамнеза, выявле-
ния клинических проявлений (типичного для параз-
итозов кожного синдрома «летучего характера» без 
зуда кожи, скрип зубами во сне), результатов 
параклинических тестов (копрограмма на фоне жел-
чегонной провокации с многократным забором ана-
лизов, определение в крови антител к паразитарным 
инвазиям) [23].
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Таким образом, причины хронического кашля 
у пациентов детского возраста крайне разнообраз-
ны. 

Постановка точного диагноза у детей с хрони-
ческим кашлем основана на тщательном сборе 
анамнеза, часто требует назначения дополнитель-
ных методов обследования и консультации дет-

ского пульмонолога, аллерголога, фтизиатра и 
других специалистов.

Информация о финансировании и конфликте 
интересов
Исследование не имело спонсорской поддержки.
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кацией настоящей статьи.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES:
1. The British thoracic society’s cough guide. Recommendations for evaluating and treating cough in children. – URL: https://

www.lvrach.ru/2036/partners/15437069/ (accessed: 17.02.20)
2. Samsygina GA. Chronic cough in childhood. Pediatrics. 2015; 4: 163-170. Russian (Самсыгина Г.А. Хронический кашель 

в детском возрасте //Педиатрия. 2015. № 4. С. 163-170.)
3. Akinyemi JO, Morakinyo OM. Household environment and symptoms of childhood acute respiratory tract infections in 

Nigeria, 2003-2013: a decade of progress and stagnation. BMC Infect Dis. 2018; 18(1): 296.
4. Orimadegun, Myer L. Sex-specific prevalence and trends in acute respiratory infection episodes among children less than 

5 years in Nigeria. Niger J Clin Pract. 2019; 22(11): 1590-1599.
5. Chang AB, Oppenheimer JJ, Rubin BK, Weinberger M, Irwin RS. Chronic Cough Related to Acute Viral Bronchiolitis in 

Children: CHEST Expert Panel Report. Chest. 2018; 154(2): 378-382.
6. Sharavii AO, Smirnova SV. Mycoplasma and chlamydia as etiological factors of bronchial asthma from the standpoint of 

ethnogenesis. Bulletin of the Russian Academy of medical Sciences. 2013; 7: 57-60. Russian (Шаравии А.О., Смирнова С.В. 
Микоплазмы и хламидии как этиологические факторы бронхиальной астмы с позиций этногенеза //Вестник 
Российской Академии медицинских наук. 2013. № 7. С. 57-60.)

7. Gil-Prieto R, Walter S, San-Román-Montero J, Marín-García P, González-Escalada A, Gil-de-Miguel A. Pediatric hospitaliza-
tions due to whooping cough in Spain (1997-2017). Vaccine. 2019; 37(43): 6342-6347.

8. Chang AB, Marchant JM. Protracted bacterial bronchitis is a precursor for bronchiectasis in children: myth or maxim? 
Breathe (Sheff). 2019; 15(3): 167-170.

9. Yu Y, Wen S, Wang S, Shi C, Ding H, Qiu Z et al. Reflux characteristics in patients with gastroesophageal reflux-related 
chronic cough complicated by laryngopharyngeal reflux. Ann Transl. Med. 2019; 7(20): 529.

10. Morjaria JB, Rigby AS, Morice AH. Symptoms and exacerbations in asthma: an apparent paradox? Ther Adv Chronic Dis. 
2019; 10: 2040622319884387. doi: 10.1177/2040622319884387.

11. Mezentseva OYu. Long cough in preschoolers. Regional Bulletin. 2019; 15(30): 6-7. Russian (Мезенцева О.Ю. Длительный 
кашель у дошкольников //Региональный вестник. 2019. № 15(30). С. 6-7.)

12. Pan G, Zhang S, Feng Y, Takahashi K, Kagawa J, Yu L et al. Air pollution and childrens respiratory symptoms in six cities of 
Northern China. Respir. Med. 2010; 104(12): 1903-1911.

13. Galassi C, Forastiere F, Biggeri A, Gabellini C, De Sario M, Ciccone G et al. [SIDRIA second phase: objectives, study design 
and methods]. Epidemiol. Prev. 2005; 29(2): 9-13.

14. Samsygina GA. Cough in children: a clinical guide. M.: GEOTAR-Media, 2017. 176 p. Russian (Самсыгина Г.А. Кашель у 
детей: клиническое руководство. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2017. 176 с.)

15. Melnikova IM, Udaltsova EV, Mizernitsky YuL. Algorithms for differential diagnosis of diseases accompanied by prolonged 
chronic cough. Pediatrics. 2018; 2: 8-18. Russian (Мельникова И.М., Удальцова Е.В., Мизерницкий Ю.Л. Алгоритмы 
дифференциальной диагностики заболеваний, сопровождающихся затяжным хроническим кашлем //Педиатрия. 
2018. № 2. С.8-18.)

16. Kondakova YuА, Voronkova AYu, Zyryanov SK, Bondareva IB. Pharmacokinetics of antimicrobial drugs in cystic fibrosis in 
children. Siberian Medical Review. 2019; 2: 5-13. Russian (Кондакова Ю.А., Воронкова А.Ю., Зырянов С.К., Бондарева И.Б. 
Фармакокинетика антибактериальных препаратов при муковисцидозе в детском возрасте //Сибирское медицинское 
обозрение. 2019. № 2. С. 5-13.)

17. Bogorad AE, Dyakova SE, Mizernitsky YL. Primary ciliary dyskinesia: modern approaches to diagnosis and therapy. Russian 
Journal of Perinatology and Pediatrics. 2019; 5: 123-133. Russian (Богорад А.Е., Дьякова С.Э., Мизерницкий Ю.Л. 
Первичная цилиарная дискинезия: современные подходы к диагностике и терапии //Российский вестник 
перинатологии и педиатрии. 2019. № 5. С. 123-133.)

18. Melekhina EV, Chugunova OL, Gorelov AV, Usenko DV, Music AD. The role of pneumocystic infection in the development 
of prolonged cough syndrome in HIV-negative children. Infectious diseases. 2015; 1: 88-96. Russian (Мелехина Е.В., 
Чугунова О.Л., Горелов А.В., Усенко Д.В., Музыка А.Д. Роль пневмоцистной инфекции в развитии затяжного 
кашлевого синдрома у ВИЧ-негативных детей //Инфекционные болезни. 2015. № 1. С. 88-96.)

19. Kantar A, Seminara M. Why chronic cough in children is different. Pulm Pharmacol. Ther. 2019; 56: 51-55.
20. Sato R, Handa T, Matsumoto H, Kubo T, Hirai T. Clinical significance of selfreported cough intensity and frequency in patients 

with interstitial lung disease: a cross-sectional study. BMC Pulm Med. 2019; 19(1): 247.



53№2 (81) 2020

www.mednauki.ru

∗ ∗ ∗

21. Chang AB, Oppenheimer JJ, Weinberger M, Grant CC, Rubin BK, Irwin RS. Chest. Expert Cough Panel. Etiologies of Chronic 
Cough in Pediatric Cohorts: Chest. Guideline and Expert Panel Report. Chest. 2017; 152(3): 607-617.

22. Lee S, Lau L, Lim K, Ferma J, Dodd W, Cole D. The Presence of Cough and Tuberculosis: Active Case Finding Outcomes in 
the Philippines. Tuberc. Res. Treat. 2019; 2019: 4578329.

23. Cheng KJ, Zhou ML, Liu YC, Zhou SH. Allergic fungal rhinosinusitis accompanied by allergic bronchopulmonary aspergillo-
sis: A case report and literature review. World J Clin Cases. 2019; 7(22): 3821-3831.



54 №2 (81) 2020

ОБЗОРЫНАУЧНОЙЛИТЕРАТУРЫ

В настоящее время вопросам охраны материнства 
и детства уделяется особое внимание. Во-первых, 

это связано с тенденцией уменьшения числа родив-
шихся детей, наблюдающейся с 2014 года. По дан-
ным Росстата, за январь-март 2019 года родилось 
на 35,5 тысяч меньше, чем в 2018 году [1]. 
Неблагоприятная демографическая обстановка, 
также включающая превалирование смертности над 
рождаемостью, регрессивный тип возрастного соста-
ва населения, и экономический спад в России обу-
славливают необходимость разработки мероприя-
тий, направленных на повышение рождаемости и 
сохранении здоровья матери и ребенка. Во-вторых, 
данная проблема становится особенно актуальной в 
современном обществе ввиду увеличения общесома-
тической заболеваемости населения (в том числе 
органов репродуктивной системы), более поздним 
наступлением беременности у женщин в развитых 

странах (после 30 лет), а в связи с этим избыточ-
ными овуляциями и формированием «эколого-ре-
продуктивного диссонанса», который на сегодняш-
ний день рассматривается как причина роста 
гиперпластических и злокачественных заболеваний 
у молодых женщин [2].

По данным ВОЗ, в структуре материнской 
смертности второе место занимают гипертензивные 
нарушения. В настоящее время нет данных, позво-
ляющих сделать вывод о снижении влияния данных 
расстройств на исход беременности и родов. В раз-
личных странах гипертензивные нарушения стано-
вятся причиной смерти 10-25 % женщин [3]. Особое 
место среди всех гипертензивных патологий зани-
мает преэклампсия, представляющая собой мульти-
системное патологическое состояние, формирующе-
еся после 20-й недели гестации и включающее 
триаду клинико-лабораторных признаков: повыше-
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ние артериального давления (АД), отеки и протеи-
нурию [4].

В РФ артериальная гипертензия наблюдается у 
10-30 % беременных женщин и приводит к леталь-
ному исходу 15-20 % родильниц. Частота развития 
преэклампсии на территории России составляет 
около 8 % [5, 6]. Она является причиной увеличе-
ния не только материнской, но и перинатальной 
смертности, а также инвалидизации новорожден-
ных. Среди наиболее опасных осложнений преэ-
клампсии выделяют отек, кровоизлияние и отслойку 
сетчатки, отек легких, острое нарушение мозгового 
кровообращения, отек мозга с развитием синдрома 
вклинения продолговатого мозга, преждевременную 
отслойку плаценты, развитие полиорганной недоста-
точности, HELL-синдрома (регистрируется у 
10-20 % женщин, беременность которых осложни-
лась преэклампсией), а также эклампсии, которая 
представляет собой судорожный приступ (или их 
серию) у беременной, возникший на фоне преэ-
клапсии [5, 7, 8].

По данным статистики, преэклампсия примерно 
в 8 % случаев переходит в эклампсию, что может 
произойти не только в период беременности и родов, 
но и в послеродовом периоде – до 45 % случаев 
(согласно классификации, поздняя эклампсия реги-
стрируется в течение 28 дней после родов и состав-
ляет около 16-20 % в структуре послеродовой фор-
мы) [3]. Кроме того, изменение состояния беремен-
ной, от умеренной преэклапсии до тяжелой 
эклампсии, может занять всего несколько часов или 
даже минут, а осложнения последней являются гене-
рализованными, полиорганными и отличаются более 
высоким процентом летальности матери и плода [9]. 
Клинически заподозрить ухудшение состояния жен-
щины можно на основе появления новых жалоб на 
головную боль, нарушения зрения, опоясывающие 
боли и боли в эпигастрии/правом подреберье [7].

К сожалению, на современном этапе единствен-
ным высокоэффективным методом лечения являет-
ся экстренное прерывание беременности, хотя это 
полностью не исключает риск развития преэ-
клампсии и эклампсии в послеродовом периоде [3, 
10]. Большинство осложнений данных состояний 
можно предотвратить при условии оказания ранней 
квалифицированной медицинской помощи беремен-
ным женщинам. Однако до сих пор не существует 
высокочувствительных методов скрининга и диагно-
стики пациенток на начальных стадиях заболева-
ния, а также эффективных методов профилактики 
и лечения, что обуславливает необходимость их раз-
работки и более глубокого изучения этиопатогенеза 
преэклампсии и эклампсии.

Механизм развития преэклампсии до сих пор до 
конца не изучен, однако выяснены основные звенья 

патогенеза. Согласно современным представлениям, 
центральным нарушением при прэклампсии являет-
ся системная эндотелиальная дисфункция [11]. 
Нарушение процессов имплантации и децидуальных 
изменений aa. spirales приводит к недостаточной 
перфузии плаценты. Ремоделирование маточных 
сосудов во время беременности заключается в утра-
те гладкомышечных клеток и пролиферации эндо-
телия, что обуславливает их резистентность к дей-
ствию сосудосуживающих веществ и постоянный 
уровень васкуляризации. Итогом нарушения дан-
ных процессов являются ишемия и гипоксия пла-
центы, а затем множественные инфаркты, образо-
вание гематом между стенкой матки и плацентой, 
острый атероз и тромбоз фето-плацентарных сосу-
дов [9].

Клинические признаки заболевания проявляют-
ся, когда в системный кровоток поступают вазоак-
тивные вещества, выделяемые плацентой в ответ на 
снижение перфузии. В частности, увеличивается 
синтез растворимой fms-подобной тирозинкина-
зы 1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1, sFlt-1) и 
эндоглина [12, 13]. Антиангиогенный медиатор 
sFlt-1 представляет собой форму эндотелиального 
фактора роста (VEGF). Его антиангиогенное дей-
ствие заключается в связывании проангиогенных 
веществ – VEGF и плацентарного фактора роста 
(placental growth factor, PlGF), который обеспечи-
вает кровоснабжение плаценты и трофобласта 
[14-16]. Таким образом, нарушаются процессы 
васкуляризации плацентарной площадки, матки и 
наружного слоя клеток бластоцисты, что приводит 
к патологическому изменению её функций: прикре-
пление и инвазия в эндометрий, иммуносупрессия, 
ремоделирование кровеносных сосудов, формирова-
ние эктодермальной части плаценты [17, 18].

Изучение роли регуляторов ангиогенеза в пато-
генезе преэклампсии и эклампсии позволило ученым 
использовать данные показатели для ранней диагно-
стики заболевания. Содержание плацентарного фак-
тора роста, обладающего проангиогенной активно-
стью, начинает увеличиваться с 12-й недели гестации 
и достигает пика в середине третьего триместра 
беременности (30-я неделя) [12, 14]. В норме, под 
влиянием возрастающей концентрации в крови 
sFlt-1, наблюдается снижение содержания PlGF 
(34-37-я недели гестации). Увеличение синтеза 
антиангиогенных веществ обусловлено подготовкой 
женщины к родам и способствует ремоделированию 
маточно-плацентарных сосудов, что позволяет сни-
зить кровопотери [9]. Таким образом, при нормаль-
но протекающей беременности соотношение раство-
римой fms-подобной тирозинкиназы 1 и 
плацентарного фактора роста изменятся в следую-
щем порядке: повышается на 12-14-й неделе, дости-
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гает минимума на 25-33-й неделе, а затем наблюда-
ется второй пик в конце беременности (после 37-й 
недели) [13, 16, 18].

Исходя из вышеописанных проявлений эндоте-
лиальной дисфункции и изменения содержания 
ангиогенных веществ при преэклампсии, становится 
понятным, что соотношение sFlt-1 / PlGF у паци-
енток с данной патологией возрастает из-за дефици-
та PlGF вследствие его связывания ложными рецеп-
торами sFlt-1. В современных исследованиях было 
показано, что нарушения соотношения этих веществ 
могут быть зарегистрированы за месяц до манифе-
стации преэклампсии (табл.) [13, 17]. Широкое 
использование данного метода ранней диагностики 
позволит снизить количество госпитализаций, изме-
нить тактику ведения беременных, облегчить прове-
дение дифференциальной диагностики и сохранить 
здоровье матери и плода.

Аналогичным действием обладает и второй анти-
ангиогенный медиатор эндоглин. Он представляет 
собой ложный рецептор, связывающий трансформи-
рующий ростовой фактор-β (TGF-β), который регу-
лирует пролиферацию и дифференцировку различ-
ных клеток. Исследование изоформ 
трансформирующего ростового фактора-β в крови 
беременных с преэклампсией позволило выявить 
снижение концентрации TGF-β3 на ранних стадиях 
данной патологии [19, 20].

Преэклампсия и эклампсия сопровождаются дис-
балансом свертывающей и противосвертывающей 
систем с преобладанием влияния первой. Развитие 
полиорганной недостаточности и отеков различных 
органов (легких, головного мозга, печени и других) 
связано с повышением вязкости крови и тромбозом 
артериол и сосудов микроциркуляторного русла 
[21, 22]. Эти нарушения обусловлены снижением 
концентрации плацентарного и эндотелиального 
факторов роста, которые в норме стимулируют син-
тез простациклина (PgI2). PgI2 является антагони-
стом тромбоксана А2, вызывает расширение крове-
носных сосудов, усиливает действие гепарина и 
активирует аденилатциклазу в тромбоцитах, тем 
самым препятствуя их агрегации и образованию 

тромбов. Снижение выработки простациклина при-
водит к нарушению центральной и периферической 
гемодинамики, гиповолемии, тромбозам, тромбоэм-
болиям и артериальной гипертензии [23].

Также у пациенток с преэклампсией и эклампси-
ей обнаружены изменения состояния иммунной 
системы. Дисбаланс иммунной системы рассматри-
вается в настоящее время как один из ключевых 
звеньев патогенеза. В исследованиях выявлено, что 
у женщин с умеренной преэклампсией повышено 
содержание маркеров воспаления: фактор некроза 
опухоли-α (TNFα), интерлейкины (IL) 1, 2, 4, 8. У 
женщин с тяжелой преэклампсией уровень IL-2 и 
IL-8 и TNFα соответствует уровню при умеренной 
преэклампсии, а содержание IL-4 и IL-1 превышает 
показатели предыдущей группы. Также у беремен-
ных с данной патологией наблюдается гиперактива-
ция системы комплимента (увеличение продукции 
С3-, С4-, С5а-компонентов, фактора Н и 
С1-ингибитора), а также IgM. Таким образом, 
можно сделать вывод об иммуносупрессорной 
направленности перестройки иммунной системы 
беременной, что в дальнейшем приводит к стимуля-
ции фагоцитарной системы и гиперпродукции IL-1, 
уровень которого коррелирует с тяжестью состоя-
ния женщины. Также установлена зависимость 
изменения содержания антипротеаз, продуктов 
перекисного окисления липидов, С-реактивного 
белка от тяжести течения преэклампсии [24-26].

В новых исследованиях на животных было 
выявлено, что применение IL-4 при гипоксии матки 
и артериальной гипертензии улучшает васкуляриза-
цию матки и плаценты, снижает АД, уровень ауто-
антител и NK-клеток. Более подробное изучение 
иммунных нарушений при преэклампсии позволит 
расширить способы лечения и улучшить прогноз 
для пациентов [27].

При преэклапсии наблюдаются нарушенная 
инвазия трофобласта, срыв ремоделирования спи-
ральных артерий, тромбоз, гиперактивация системы 
коагуляции, образование атероматозных бляшек в 
просвете сосудов, что ведет к неадекватной маточ-
но-плацентарной перфузии и фетоплацентарной 

Таблица
ОценкарискаразвитияпреэклампсиивзависимостиотсоотношениебиомаркеровsFlt1/PlGF[13]

Table
RiskassessmentofpreeclampsiadependingontheratioofsFlt1/PlGFbiomarkers[13]

СоотношениебиомаркеровsFlt1/PlGF Рискразвитияпреэклампсиивтечениемесяца

Более 85 (на 20-33-й неделе гестации) Высокий
Более 110 (на 34-й и более неделе)

От 38 до 85 (на 20-33-й неделе гестации) Средний
От 38 до 110 (на 34-й и более неделе гестации)

Менее 38 Низкий (высокая достоверность в течение 1 недели после теста)
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недостаточности. В этой ситуации возникает дисба-
ланс между высвобождением и метаболизмом эндо-
телина и оксид азота (NO) в плаценте и экстра-пла-
центарных тканях [28]. Вазоконстрикция, 
обусловленная вышеописанной эндотелиальной дис-
функцией, ассоциирована с потерей контроля сосу-
дистого тонуса, что приводит к гипертонии и 
повреждению печени. Увеличение проницаемости 
клубочковых капилляров проявляется протеинури-
ей (> 0,3 г/сут); повышенная проницаемость эндо-
телия капилляров вызывает гемоконцентрацию и 
отек; нарушение механизма коагуляции – диссеми-
нированное внутрисосудистое свертывание (ДВС) 
[29, 30].

Следовательно, можно сделать вывод о суще-
ствовании прямой связи между материнскими кли-
ническими проявлениями преэклампсии и тяжестью 
повреждения эндотелиальных клеток и системной 
эндотелиальной дисфункцией. Эндотелий распола-
гается во всем организме, во всех кровеносных 
сосудах, а значит, преэклампсия и эклампсия – это 
генерализованные синдромы, затрагивающие все 
органы и системы [28]. В недавних исследованиях 
был обнаружен белковый гормон Elabela, состоя-
щий из 32 аминокислот и находящийся в тесной 
взаимосвязи с важной сигнальной молекулой – апе-
лином, которая оказывает положительный ионотроп-
ный эффект на миокард, стимулирует выработку 
NO и вызывает вазодилятацию, является нейроме-
диатором, участвует в регуляции апоптоза и проли-
ферации клеток [29, 31]. Elabela синтезируется во 
многих тканях организма, включая сердце, щито-
видную железу и плаценту. Его физиологическая 
роль заключается в стимулировании ангиогенеза в 
тканях плаценты и регуляции инвазии трофобласта. 
Ветвление сосудистой сети плаценты обусловлено 
паракринными эффектами Elabela на эндотелиаль-
ные клетки, а также гормон участвует в регуляции 
диуреза, что при физиологическом течении беремен-
ности препятствует развитию у женщин артериаль-
ной гипертензии и обеспечивает адекватную перфу-
зию плаценты. Данный гормон является эндогенным 
лигандом рецепторов апелина, которые расположе-
ны в цитоплазме синцитиотрофобласта, ворсинах 
хориона и в децидуальных клетках плаценты [32].

Исследования пациенток с преэклампсией, раз-
вывшейся после 34-й недели беременности, позво-
лили установить, что у них снижены уровни как 
гормона Elabela, так и апелина и NO [28, 32, 33]. 
Дефицит данного гормона приводит к нарушению 
плацентарного ангиогенеза, процессов имплантации 
трофобласта, ремоделирования aa. spirales, а также 
увеличению апоптоза плацентарных клеток, усиле-
нию перекисного окисления липидов, образованию 
свободных радикалов и активных форм кислорода, 
обладающих цитотоксическим и цитолитическим 
действием. Снижение уровня указанных маркеров 
было выявлено и в крови у новорожденных. 
Причем, тяжесть состояния матери коррелировала 
с уровнем маркеров в крови. Дальнейшее изучение 
роли апелина и гормона Elabela в развитии преэ-

клампсии позволит усовершенствовать методы диа-
гностики данного заболевания, а также создать 
новый способ патогенетически обоснованного лече-
ния беременных [28].

Другим перспективным методом лечения являет-
ся использование магнитных микроносителей у дан-
ной группы пациенток. Их применение позволило 
снизить уровень растворимой fms-подобной тиро-
зинкиназы 1 на 40 %, а также уменьшить связыва-
ние и увеличить более чем в 2 раза содержание 
плацентарного фактора роста in vitro [34]. 
Исследование данного метода позволит восстано-
вить баланс проангиогенных медиаторов и предот-
вратить развитие эндотелиальной дисфункции.

В настоящее время особое внимание уделяется 
перинатальному скринингу. Изучение содержания 
белка PAPP-A, который оказывает ауто- и пара-
кринное воздействие и принимает участие в процес-
сах имплантации трофобласта, позволило оценить 
развитие преэклампсии [35]. Согласно современным 
данным, снижение уровня данного белка на ранних 
сроках беременности ассоциировано не только с 
повышенным риском развития преэклапсии, но 
также и с задержкой внутриутробного развития 
плода, внутриутробной гипотрофией, преждевре-
менными родами и мертворождением [36]. Низкое 
содержание хорионического гонадотропина (ХГЧ) в 
течение первых 2 недель беременности также явля-
ется предиктором развития преэклапсии. 
Комбинация тестов на PAPP-A, ХГЧ и динамиче-
ское определение уровня артериального давления 
позволяет более точно спрогнозировать возникнове-
ние данной патологии на ранних сроках гестации 
[37]. Маркером задержки внутриутробного разви-
тия плода и высокого риска антенатальной гибели 
является увеличение соотношения альфа-фетопро-
теина (АФП)/ PAPP-A. Уровень АФП повышен у 
пациенток с преэклампсией во II-III триместрах 
беременности и во время родов [38]. Другими био-
логическими маркерами, позволяющими оценить 
состояние фетоплацентарной системы, являются 
свободный эстриол и ингибин А. Повышение содер-
жания ингибина А и снижение свободного эстриола 
указывает на повышенный риск развития тяжелой 
преэклапсии, а также мертворождения, внутриу-
тробную задержку роста плода, преждевременную 
отслойку плаценты [39, 40].

В настоящее время внимание уделяется способам 
предупреждения развития данного заболевания у 
беременных. В рекомендациях ВОЗ указаны меры, 
направленные на профилактику преэклампсии и 
эклампсии. Доказанными и наиболее эффективны-
ми из них являются саплементация групп высокого 
риска по дефициту кальция препаратами кальция в 
дозе 1,5-2,0 г/сут, назначение ацетилсалициловой 
кислоты в низких дозах (аспирин 75 мг) для пре-
дотвращения нарушения гемостаза, а также курса 
инъекций MgSO4 при высоком риске эклампсии [3, 
41, 42].

Таким образом, исходя из вышеизложенного, 
можно сделать вывод, что преэклампсия и эклампсия 
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сопряжены с высоким риском развития осложнений 
течения беременности и родов, в том числе леталь-
ного исхода у матери и плода. Ранняя диагностика, 
разработка эффективных и безопасных методов 
лечения и профилактики данного патологического 
состояния являются актуальными проблемами в 
современном акушерстве и гинекологии. Только 
оказание своевременной и эффективной медицин-
ской помощи женщинам с преэклампсией и 

эклампсией позволит снизить материнскую и пери-
натальную смертность.
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Цель исследования – провести аналитический 
обзор современных источников научной литера-

туры, освещающих вопросы лечения гестационного 
сахарного диабета.

В настоящее время под гестационным сахарным 
диабетом (ГСД) понимают патологию, характеризу-
ющуюся впервые выявленной во время беременно-
сти гипергликемией, но не соответствующей крите-
риям «манифестного» сахарного диабета (СД) [1]. 
Несмотря на то, что ГСД традиционно относят к 
«акушерским» заболеваниям, исследования послед-
них лет показывают, что эта патология является 
междисциплинарной проблемой. Беременные с ГСД 
имеют повышенный риск преэклампсии, индуциро-
ванных, оперативных и преждевременных родов, а 
отдаленные риски связаны с развитием у них сахар-
ного диабета 2 типа, метаболического синдрома и 
сердечно-сосудистых заболеваний [2, 3].

Распространенность ГСД в общей популяции 
человека точно не установлена и, по некоторым 
данным, может достигать 30 % [4]. Даже небольшая 
гипергликемия у матери во время гестации ассоци-

ирована с развитием ближайших и отдаленных 
осложнений у ее новорожденного, поэтому 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
подчеркивается важность своевременной диагности-
ки и коррекции ГСД [5].

При диагностике у беременной ГСД большин-
ство рекомендаций сводятся к трем стратегиям.

Первой из них является обучение пациентов 
контролю уровня глюкозы, поэтому все беременные 
с ГСД должны получить качественное консультиро-
вание [6]. Считается что постпрандиальная (после 
приема пищи) гипергликемия является более значи-
мым прогностическим фактором негативных исхо-
дов беременности, особенно диабетической фетопа-
тии, по сравнению с препрандиальным уровнем 
глюкозы, причем некоторые исследователи указы-
вают на более сильную корреляцию с 1-часовым 
постпрандиальным уровнем глюкозы по сравнению 
с 2-часовым [7]. Поэтому рекомендуется, чтобы 
пациенты самостоятельно контролировали уровень 
глюкозы натощак (целевой показатель < 95 мг/дл) 
и уровень глюкозы после приема пищи через 1 час 
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(целевой показатель < 140 мг/дл) или 2 часа (целе-
вой показатель < 120 мг/дл) после еды [8].

Российские клинические рекомендации 2019 года 
рекомендуют для пациенток самоконтроль путем 
определения гликемии с помощью глюкометров 
калиброванных по плазме натощак перед и через 
1 час после начала основных приемов пищи. При 
этом целевой показатель 1-часового постпрандиаль-
ного уровня глюкозы составляет < 7,0 ммоль/л. 
Кроме того, в отечественных рекомендациях в само-
контроль включено определение кетонурии или 
кетонемии утром натощак, артериального давления, 
шевелений плода, контроль массы тела, ведение 
дневника самоконтроля и пищевого дневника [1].

Вторая стратегия включает в себя консультиро-
вание женщин с ГСД по диете и физической нагруз-
ке, так как, по мнению Американской диабетиче-
ской ассоциации (ADA, 2015), которое поддержива-
ется большинством экспертов, немедикаментозная 
терапия является первой линией лечения ГСД 
[9, 10].

В настоящее время установлено, что у 70-85 % 
пациенток с ГСД заболевание можно контролиро-
вать с помощью изменения образа жизни [11, 12]. 
Обычно рекомендуется диетотерапия с полным 
исключением легкоусвояемых углеводов и ограни-
чением жиров; равномерное распределение суточно-
го объема пищи на 4-6 приемов [13].

В Российских рекомендациях беременным с нор-
мальным индексом массы тела (ИМТ) 
(18-24,99 кг/м2) суточная калорийность пищи огра-
ничивается 30 ккал/кг; с избыточной (масса тела, 
превосходящая идеальную на 20-50 %, ИМТ 
25-29,99 кг/м2) – 25 ккал/кг; при ожирении (масса 
тела, превосходящая идеальную более чем на 50 %, 
ИМТ > 30) – 12-20 ккал/кг, но не менее 1800 ккал 
в сутки для профилактики кетоза [1].

Распределение по нутриентам рекомендуется 
проводить следующим образом: доля углеводов с 
высоким содержанием пищевых волокон 38-45 % 
от суточной калорийности пищи, белков 20-25 % 
(1,3 г/кг), жиров до 30 %. Продукты, содержащие 

углеводы, рекомендуется распределять в течение 
дня на 3 основных приема пищи и 2-3 дополни-
тельных, с ограничением углеводов в завтрак до 
15-20 % от суточной потребности; употребление 
углеводов с высоким гликемическим индексом 
исключается полностью [14]. При появлении кето-
нурии или кетонемии рекомендуется введение 
дополнительного приема углеводов перед сном 
или в ночное время.

Эффективность диеты и нутритивной поддержки 
при ГСД доказана несколькими крупными метаана-
лизами последних лет обзоров [15].

Метаанализ 2012 года (Thangaratinam et al) [16] 
44 РКИ, включающий 7278 женщин, продемонстри-
ровал хороший эффект диеты и физической нагруз-
ки, направленной на снижение массы тела у жен-
щин с ГСД. В целом, при любом вмешательстве 
(диета, физическая нагрузка или их сочетание) у 
беременных наблюдалось снижение массы тела в 
среднем на 1,42 кг (95% ДИ 0,95-1,89 кг), снижал-
ся риск преэклампсии (ОР 0,74; 95% ДИ 0,60-0,92) 
и дистоции плечиков (ОР 0,39; 95% ДИ 0,22-0,70), 
однако диета оказалась самым эффективным спосо-
бом снижения массы тела (разность средних 3,84 кг; 
95% ДИ 2,45-5,22 кг). Следует отметить, что авторы 
метаанализа признали общий рейтинг доказательств 
низким или очень низким, что не позволяет делать 
однозначных выводов.

Схожие результаты получены в метаанализе 
36 РКИ (12526 женщин) 2017 года. Диета и физи-
ческие нагрузки сопровождались статистически зна-
чимым снижением массы тела у беременных (раз-
ность средних 0,70 кг; 95% ДИ 0,92-0,48 кг, 
I2 = 14,1 %) [17].

В отношении рекомендаций о длительности про-
ведения диеты и физических нагрузок при ГСД 
точных данных нет [18], так как в разных исследо-
ваниях использовались разные временные интерва-
лы – от 10 дней до 6 месяцев. Несколькими РКИ 
установлено, что эффективная потеря веса происхо-
дила при 12-недельной [19] и 16-недельной диете и 
физических нагрузках [20], и большинство исследо-
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вателей рекомендуют продолжать их в послеродо-
вом периоде [21, 22].

Многими исследованиями подтверждена поло-
жительная роль умеренной физической нагрузки в 
коррекции ГСД [23, 24]. В обзоре 26 исследований 
2016 года [25] была показана взаимосвязь между 
риском развития ГСД и уровнем физической актив-
ности до беременности (ОР 0,62; 95% ДИ 0,41-0,94, 
I2 = 0 %) и во время беременности (ОР 0,66; 95% 
ДИ 0,36-1,21, I2 = 0 %). Увеличение физической 
активности на 5 часов в неделю до беременности 
(ОР 0,70; 95% ДИ 0,49-1,01, I2 = 72,6 %) и во время 
беременности (ОР 0,98; 95% ДИ 0,87-1,09, I2 = 0 %) 
сопровождалось снижением риска развития заболе-
вания. В Российских рекомендациях беременным с 
ГСД подчеркивается необходимость дозированных 
аэробных физических нагрузок в виде ходьбы не 
менее 150 минут в неделю [1].

При отсутствии эффекта от консервативной 
терапии в течение 1-2 недель вторым этапом лечения 
рекомендуется фармакотерапия [26]. Среди всех 
фармпрепаратов, используемых в лечении ГСД, 
наиболее изученными являются инсулин, глибен-
кламид и метформин.

Инсулин не проникает через плаценту, поэтому 
обычно рекомендуется в качестве препарата первой 
линии [27]. Глибенкламид (представитель второго 
поколения производных сульфонилмочевины) и 
диметилбигуаниды (метформин) по классификации 
FDA относятся к препаратам безопасности класса 
В, поэтому тоже считаются безопасными и эффек-
тивными при беременности, несмотря на отсутствие 
точных данных об отдаленных результатах их при-
менения [28, 29]. Тем не менее, единого мнения, с 
чего начинать фармакотерапию ГСД, в настоящее 
время не существует. Например, в Российской 
Федерации пероральные сахароснижающие препа-
раты при ГСД не рекомендованы [1]. Американский 
колледж акушеров-гинекологов (ACOG, 2013) при-
держивается мнения, что инсулин и пероральные 
сахароснижающие препараты одинаково эффектив-

ны и безопасны, поэтому в равной мере могут быть 
использованы в качестве терапии ГСД, в то время 
как в рекомендациях Национального института 
здоровья и ухода (NICE, 2008) в качестве первой 
линии рекомендуется использовать не инсулин, а 
метформин. Американская диабетическая ассоциа-
ция (ADA, 2015), Канадская диабетическая ассоци-
ация (CDA, 2013) и Международная диабетическая 
федерация (IDF, 2015) в качестве препарата первой 
линии отдают предпочтение инсулину [30, 31].

Глибенкламид применяется в практике с 
1969 года и зарекомендовал себя как надежное и 
эффективное сахароснижающее средство в терапии 
сахарного диабета 2 типа. В отношении применения 
глибенкламида в трапии ГСД накоплено достаточ-
ное количество данных. Первое РКИ, в котором 
принимали участие 404 женщины, датируется 
2000 годом [32]. В нем сравнивалась эффективность 
глибенкламида и инсулина в терапии ГСД у женщин 
в сроке 11-33 недели с одноплодной беременностью. 
В качестве первичного исхода исследования оцени-
вался контроль целевых показателей глюкозы, в 
качестве вторичного исхода – осложнения у матери 
и плода. Результаты продемонстрировали отсут-
ствие каких-либо различий в целевых показателях 
глюкозы натощак, постпрандиальной гликемии и 
уровне гликированного гемоглобина, в частоте кеса-
рева сечения и преэклампсии, в массе тела новоро-
жденного, частоте макросомии, гипогликемии ново-
рожденного, неонатальной смерти и мертворождении.

Проведенные в последующем несколько когорт-
ных исследований показали, что у 6-37 % женщин 
глибенкламид был недостаточно эффективен и 
потребовал добавления в терапию инсулина [33]. 
Максимальный уровень неэффективности глибен-
кламида был зафиксирован в крупнейшем когорт-
ном исследовании 10682 женщин, проведенном 
Cheng Y.W. в 2012 году [34]. Причем в этом иссле-
довании прием глибенкламида беременными с ГСД 
ассоциировался со значительным увеличением числа 
госпитализаций новорожденных в отделение интен-
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сивной терапии (ОР 1,4; 95% ДИ 1,07-2,00) и мас-
сой тела при рождении более 4000 г (ОР 1,29; 95% 
ДИ 1,03-1,64). Эти данные частично подтвердил 
метаанализ 2015 года, в котором сравнивалось при-
менение глибенкламида и инсулина в 7 РКИ, сум-
марно, у 798 пациенток с ГСД [35]. На фоне прие-
ма глибенкламида отмечался более высокий средний 
вес новорожденных (разность средних 109 г; 95% 
ДИ 35,9-181 г), макросомия (ОР 2,62; 95% ДИ 
1,35-5,08) и гипогликемия новорожденных (ОР 
2,04; 95% ДИ 1,30-3,20).

Первые крупные когортные исследования, посвя-
щенные эффективности метформина в лечении ГСД, 
датируются 2000 годом и были для этого препарата 
весьма неутешительными. Например, в исследова-
нии Hellmuth E (2000) изучалась эффективность 
метформина, глибенкламида и инсулина у 118 жен-
щин с ГСД [36]. Результаты показали повышенную 
перинатальную смертность у пациенток, получав-
ших метформин (11,6 vs 1,3 % с инсулином, 
р < 0,02), поэтому большинством клинических 
рекомендаций того времени назначение препарата 
больным с ГСД не рекомендовалось. Тем не менее, 
последующие РКИ все расставили на свои места и 
сняли вопрос безопасности метформина при лечении 
ГСД. Первым из таких РКИ считается исследование 
Rowan J. (2008), сравнивающего применение мет-
формина и инсулина у 751 беременной с ГСД [37]. 
Результаты не выявили существенного различия 
между инсулином и метформином в первичных 
исходах исследования, оценивающего такие показа-
тели, как частота гипогликемии и респираторного 
дистресса новорожденных, риск гемолитической 
болезни новорожденных (косвенно оценивалась по 
потребности новорожденного в фототерапии), родо-
вая травма, оценка по Апгар и частота преждевре-
менных родов. По сравнению с инсулином, частота 
гипогликемии у новорожденных, матери которых 
принимали метформин, была ожидаемо ниже – 
3,3 % против 8,1 %, p = 0,008. На фоне приема 
метформина у 46 % у женщин с ГСД до родоразре-
шения потребовалось дополнительное введение 
инсулина.

В настоящее время доступны несколько крупных 
исследований, сравнивающих эффективность мет-
формина, инсулина и глибенкламида в лечении 
ГСД. В одном из них метформин, по сравнению с 
инсулином, ассоциировался с меньшим набором 
веса у лечившихся беременных (разность средних 
1,14 кг; 95% ДИ 2,22-0,06 кг), с более низким геста-
ционным возрастом (разность средних 0,16 недели; 
95% ДИ 0,30-0,02 недели) и увеличением риска 
преждевременных родов (ОР 1,50; 95% ДИ 1,04-
2,16) [35]. Неэффективность метформина в этом 
исследовании была выше, чем в когортных исследо-
ваниях, и составила 33,8 %. В этом же метаанализе 
проводилась сравнительная оценка метформина и 
глибенкламида. Прием беременными метформина, 
по сравнению с глибенкламидом, сопровождался у 
них меньшим набором массы тела (разность средних 
2,06 кг; ДИ 95% 3,98-0,14 кг), более низким весом 

новорожденных (разность средних 209 г; 95% ДИ 
314-104 г) и меньшей частотой макросомии (ОР 
0,33; 95% ДИ 0,13-0,81). Комплаентность обоих 
препаратов была практически одинаковая – частота 
отказов пациентов от приема составила 26,8 % у 
метформина и 23,5 % у глибенкламида.

Преимуществом инсулина является его относи-
тельная безопасность – классификация FDA ран-
жирует все инсулины, кроме глулизина, аспарта и 
гларгина, в категорию В [38]. Инсулин не проника-
ет через плацентарный барьер, однако материнские 
IgG-антитела к инсулину проходят через плаценту 
и, как предполагается, потенциально могут вызы-
вать гипергликемию у плода за счет нейтрализации 
секретируемого у него инсулина [39]. С другой 
стороны, нежелательная диссоциация комплексов 
инсулин-антитело может привести к гиперинсулине-
мии и гипогликемии у плода или новорожденного 
[40]. Тем не менее, большинство современных РКИ 
убедительно доказывают относительную безопас-
ность инсулина, которая сочетается с его способно-
стью эффективно снижать риски макросомии, 
дистоции плечиков и преэклампсии [41]. В качестве 
примера можно привести результаты Кокрейновского 
обзора (2017 год) 103 РКИ (7381 женщин), в кото-
рых проводилось сравнение инсулина и перораль-
ных сахароснижающих препаратов у беременных с 
ГСД. Для матери прием инсулина, по сравнению с 
пероральными сахароснижающими препаратами, 
был связан с более высоким риском гипертензивных 
расстройств при беременности (ОР 1,89; 95% ДИ 
1,14-3,12). Не было четких доказательств различия 
между теми, кто лечился инсулином, и теми, кто 
принимал пероральные сахароснижающие препара-
ты в отношении риска развития преэклампсии (ОР 
1,14; 95% ДИ 0,86-1,52) и риска оперативного родо-
разрешения (ОР 1,03; 95% ДИ 0,93-1,14). Вес жен-
щин на фоне лечения через шесть-восемь недель 
после родов (разность средних 1,60 кг; 95% ДИ 
6,34-3,14 кг) и через один год после родов (разность 
средних 3,70 кг, 95% ДИ 8,50-1,10 кг) также стати-
стически значимо не различался.

Для новорожденных, матери которых принима-
ли инсулин, по сравнению с пероральными сахаро-
снижающими препаратами, не было статистически 
значимого различия в отношении риска снижения 
гестационного возраста (ОР 1,01; 95% ДИ 0,76-1,35), 
риска перинатальной смертности (ОР 0,85; 95% ДИ 
0,29-2,49), заболеваемости (ОР 1,03; 95% ДИ 
0,84-1,26), риска неонатальной гипогликемии (ОР 
1,14; 95% ДИ 0,85-1,52). Дополнительно к этому, 
метаанализ не выявил различий в риске развития 
ожирения у новорожденных, оценивая три показа-
теля: процент жировой массы (разница средних 
1,6 %; 95% ДИ 3,77-0,57), толщину кожной складки 
(разница средних 0,8 мм; 95% ДИ 2,33-0,73 мм, 
доказательства очень низкого качества) и общую 
процентную долю жира (разница средних 0,5 %; 
95% ДИ 0,49-1,49). Следует отметить, что авторы 
метаанализа акцентировали внимание на не очень 
высоком качестве многих полученных результатов.
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В отношении аналогов инсулина при лечении 
ГСД до недавнего времени существовала определен-
ная настороженность, несмотря на отсутствие досто-
верных данных об их неблагоприятном эффекте на 
плод [42]. Тем не менее, исследования последних 
лет показали относительную безопасность аналогов 
инсулина при беременности. В метаанализе 
2015 года 24 РКИ (3734 женщин с ГСД) было пока-
зано, что назначение лизпро, по сравнению с ген-
но-инженерным инсулином человека, было связано 
с более низкими показателями желтухи новоро-
жденных и тяжелой материнской гипогликемии, 
однако сопровождалось увеличением частоты круп-
ного плода и увеличением частоты пролонгирован-
ной беременности. При сравнении аспарта, детеми-
ра и гларгина с генно-инженерным инсулином 
человека не было выявлено различия в частоте 
оперативных родов, макросомии и гипогликемии 
новорожденных [42].

В Российских клинических рекомендациях инсу-
линотерапия у женщин с ГСД оправдана в двух 
случаях: при невозможности достижения целевых 
показателей гликемии (два и более нецелевых зна-
чений гликемии при соблюдении рекомендаций по 
диетотерапии) в течение 1-2 недель самоконтроля и 
выявлении признаков диабетической фетопатии по 
данным экспертного УЗИ, которая является косвен-
ным свидетельством хронической гипергликемии 
[1].

Каких-либо специфических рекомендаций по 
дозировке инсулина при ГСД не существует, поэто-
му при его назначении следует руководствоваться 
общими правилами. Накопленный практический 
опыт показывает, что при ГСД потребность в инсу-
лине чаще всего возрастает в конце второго или 
начале третьего триместра беременности [43]. 

Резистентность к инсулину повышается на протяже-
нии всей беременности, поэтому общие суточные 
дозы обычно составляют 0,8-0,9 единиц инсулина 
на кг массы тела [44]. В Российском клиническом 
протоколе пациенткам на режиме интенсифициро-
ванной инсулинотерапии рекомендуется проводить 
самоконтроль гликемии не менее 8 раз в день (нато-
щак, перед едой для расчета дозы болюса на прием 
пищи и коррекции гипергликемии, через 1 час после 
еды, перед сном, в 03.00 или при плохом самочув-
ствии) [1].

Пациенткам с ГСД, получавшим во время бере-
менности инсулинотерапию, и их новорожденным в 
послеродовом периоде необходимо тщательно кон-
тролировать уровень гликемии [45]. Как правило, 
после родов потребность матери в инсулине или 
пероральных сахароснижающих препаратах снижа-
ется, особенно если она кормит грудью. Большинство 
клинических руководств акцентируют внимание на 
том, что пациенткам с ГСД настоятельно рекомен-
дуется грудное вскармливание. При необходимости, 
на фоне грудного вскармливания и сахароснижаю-
щей терапии предпочтение отдается метформину, 
глибенкламиду и инсулину [46]. Несмотря на то, 
что эти препараты обнаруживаются в грудном моло-
ке, риски для ребенка считаются минимальными. 
Тем не менее, в России прием метформина и гли-
бенкламида при кормлении грудью не рекомендует-
ся [1].
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Исследование не имело спонсорской поддержки.
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СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

В последние годы наметилась тревожная тенден-
ция – частота случаев рака шейки матки, про-

текающего на фоне гестации, увеличивается и 
достигает, по данным разных авторов, от 1 до 13 на 
10000 беременных [1-7].

Кроме того, ели диагноз онкологического забо-
левания был установлен в течение полутора лет 
после родоразрешения (или полугода после аборта), 
опухоль считают ассоциированной с беременностью. 
Одним из важных факторов может быть «отложен-
ное деторождение» – по статистике, средний воз-
раст беременных с раком шейки матки составляет 
30 лет.

Если принять во внимание масштабы этой про-
блемы, то актуальным становится вопрос о своевре-
менной диагностике и о возможности вынашивания 
беременности при подозрении или после под-
тверждения онкологического заболевания.

Согласно «Порядку оказания медицинской помо-
щи по профилю «акушерство и гинекология (за 
исключением вспомогательных репродуктивных 
технологий)», всем женщинами необходимо прово-
дить рутинный цитологический скрининг [8-13]. 
Однако на практике, особенно учитывая вероят-
ность получения ложных результатов (как положи-
тельных, так и отрицательных), врачи часто выпол-
няют диагностические исследования – при 
сомнительных или положительных заключениях, 
при эпизодах кровомазанья из половых путей. Если 
цитологические изменения сохраняются, то для 
верификации диагноза показана биопсия шейки 
матки с гистологическим исследованием материала 
[14-18].

Стоит также отметить, что беременность накла-
дывает определенные ограничения на применение 
диагностических и лечебных методов. Например, 
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при положительном цитологическом заключении и 
отсутствии явных клинических проявлений онколо-
гического процесса предпочтение отдают прицель-
ной ножевой (конусовидной) биопсии на основании 
кольпоскопической картины. В случае крайней 
лечебной и диагностической необходимости возмож-
но выполнение атипической конизации (с уменьшен-
ным объемом удаляемых тканей) или клиновидной 
резекции.

В Российской Федерации, в отличие от зарубеж-
ных стран, в период гестации стандартную кониза-
цию не проводят, а кюретаж цервикального канала 
противопоказан. На стадиях IА2 и IВ1 при размере 
опухоли менее 2 см без поражения региональных 
лимфатических узлов может быть выполнена ради-
кальная простая трахелэктомия [19-21].

МАТЕРИАЛЫИМЕТОДЫ

Пациентка Д., наблюдалась по беременности в 
женской консультации КГКБ № 4. Наблюдение 
беременной в женской консультации, согласно 
Приказу 572-н Минздрава России от 12 ноября 
2012 года «Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи по профилю «акушерство и 
гинекология» (за исключением использования вспо-
могательных репродуктивных технологий)». 
Биопсия шейки матки и родоразрешение женщины 
проведено в отделении акушерской патологии бере-
менности Кемеровской областной клинической 
больницы им. С.В. Беляева. Дальнейшее лечение по 
поводу рака шейки матки пациентка получала в 
Областном клиническом онкологическом диспансе-
ре.

Женщине выполнен цитологический скрининг 
путем технологии ПАП-теста и жидкостной. 
Ультразвуковое исследование малого таза и плода 
проводилось на аппаратах MinduayDC-55 CW. 
Магнито-резонансная томография проведена на 
высокопольном томографе напряженностью 1,5 Тл.

РЕЗУЛЬТАТЫИОБСУЖДЕНИЕ

Беременность женщины первая, желанная, 
непланируемая, без прегравидарной подготовки. 
Менструальная функция не нарушена. Половая 
жизнь с 15 лет. Контрацепция – барьерная. 

Гинекологические заболевания: эрозия шейки 
матки, трихомониаз, хламидиоз в 2015 году, проле-
чена в кожно-венерологическом диспансере. 
Вредные привычки отрицает. Соматически – избы-
точная масса тела.

В 14 недель беременности диагностирован коль-
пит, бактериальный вагиноз, в контрольном мазке 
лейкоциты до 25 в поле зрения, кокковая флора, 
проведено местное лечение (свечи с хлоргексидином 
№ 10).

Скрининг в 22 недели беременности – кисты 
сосудистых сплетений головного мозга у плода.

Третий скрининг – группа риска по фетоплацен-
тарной недостаточности, группа риска по гипоксии 
плода.

В сроке 25 недель – тазовое предлежание плода, 
изосенсибилизация по АБО.

В сроке 25 недель и 5 дней находилась на ста-
ционарном лечении в кишечно-диагностическом 
отделении инфекционной больницы в связи с энте-
ритом средней степени тяжести, получала соответ-
ствующую терапию. Периодические мажущие кро-
вяные выделения из половых путей сохранялись. 
Осмотрена акушером-гинекологом на зеркалах, 
заподозрен рак шейки матки. После выписки из 
стационара беременная осмотрена совместно с заве-
дующей женской консультации – при повторном 
взятии мазка на цитологию ПАП-тестом – воспали-
тельные изменения слизистой оболочки, путем жид-
костной цитологии – плоскоклеточный рак.

Беременная консультирована онкологом и вра-
чом акушером-гинекологом областного перинаталь-
ного центра, принято решение о проведении биопсии 
шейки матки.

В сроке 29 недель беременности в условиях ста-
ционара проведена биопсия шейки матки и профи-
лактика синдрома дыхательных расстройств у плода 
(дексаметазон 6 мг 2 раза в день с интервалом 
12 часов в течение 2 дней). Результат гистологиче-
ского исследования – плоскоклеточный неорогове-
вающий рак шейки матки.

Консультирована онкологом повторно в 
Областном клиническом онкологическом диспансе-
ре, рекомендована явка через две недели после 
родоразрешения.

При совместном ведении беременной лечащим 
врачом женской консультации, заведующей жен-
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ской консультации и акушером-гинеколом перина-
тального центра принято решение о досрочном 
оперативном родоразрешении.

В 32 недели беременности женщина госпитали-
зируется в ГАУЗ КО КОКБ им. С.В. Беляева с 
диагнозом «Беременность 32 недели, хроническая 
фетоплацентарная недостаточность, хроническая 
гипоксия плода, тазовое предлежание плода, геста-
ционная анемия, сенсибилизация по АВО, избыточ-
ная масса тела. Плоскоклеточный неороговевающий 
рак шейки матки». В 33 недели проведены плановые 
оперативные преждевременные роды (лапаротомия 
по Пфанненштилю, кесарево сечение в нижнем 
маточном сегменте), родилась девочка массой 
2200 г, ростом 45 см, оценкой по Апгар 7/7 баллов. 
В послеродовом периоде – подавление лактации 
бромкриптином. Течение послеродового послеопера-
ционного периода без осложнений. Выписана 
родильница домой с ребенком на 7-е сутки.

Через две недели после родоразрешения осмо-
трена онкологом повторно, согласно ранее намечен-
ному плану. Проведены рентгенография легких в 
двух проекциях, МРТ малого таза, региональных 
лимфатических узлов, где было описано увеличение 
шейки матки на протяжении зоны патологической 
ткани, прорастающей в цервикальный канал, а 
также во все слои стенки матки и параметральную 
клетчатку, общие размеры опухоли 6,45 × 5,9 × 
5,25 см. Определяется тесное прилежание тканей к 
прямой кишке без признаков инвазии, наличие двух 
увеличенных подвздошных лимфатических узлов с 
обеих сторон. Диагноз: «Рак шейки матки 

Т2bN1M2В». Пациентке выполнена лапароскопиче-
ская транспозиция яичников с последующим курсом 
сочетанной лучевой терапии, дистанционной луче-
вой терапии, внутриполостная терапия, радиомоди-
фикация цисплатина.

Женщина прошла после операции медико-соци-
альную экспертизу – назначена вторая группа инва-
лидности.

При динамическом наблюдении акушером-гине-
кологом в женской консультации по УЗИ органов 
малого таза без визуальных структурных отклоне-
ний. В настоящий момент продолжается совместное 
наблюдение с онкологом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Безусловно, сохранение гестации при подозре-
нии на онкологическое заболевание (а тем более 
после подтверждения такого диагноза) нельзя отне-
сти к рутинной практике). Помимо мужественного 
решения беременной, которое она вправе принять в 
соответствии с законом, необходимо четкое понима-
ние врачей, какая тактика ведения пациентки будет 
оптимальной, и какие диагностические и лечебные 
вмешательства допустимы.

Информация о финансировании и конфликте 
интересов
Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы декларируют отсутствие явных и потенци-
альных конфликтов интересов, связанных с публи-
кацией настоящей статьи.
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Разрыв матки – серьезное акушерское осложне-
ние, потенциально опасное для жизни, как мате-

ри, так и плода. В связи с этим, наличие рубца 
после кесарева сечения (КС) традиционно считается 
основным фактором риска разрыва матки, являясь 
основной причиной в большинстве (50-90 %) случа-
ев за последнее десятилетие [1]. Частота кесарева 
сечения увеличивается, достигая в России 23,4 %, в 
странах Европы – 15-17 %, в Великобритании – 
24 %, в США – 32 % [2-4]. Разрыв матки встреча-
ется в среднем в 0,005-0,1 % всех родов. По данным 
ВОЗ (2010), в мире средняя частота разрывов матки 
составляет 0,05-0,31 %; 9 из 10 разрывов возникают 
во время родов, 1 – во время беременности. От 
17 до 60 % разрывов матки происходят чаще на 
фоне отягощенного акушерского анамнеза или после 
перенесенной операции на матке. Единственным 
достоверным признаком катастрофы, сопровождаю-
щим 78-87 % всех разрывов матки, как начинаю-
щихся, так и совершившихся, является острая 
гипоксия плода [5]. Материнская смертность при 

разрывах матки достигает 60-70 % поздно госпита-
лизированных женщин, смерть плода составляет 
70-92 % [6].

Разрывы матки во время беременности и в родах 
относятся к одним из самых тяжелых осложнений 
в акушерстве, так как они всегда сопровождаются 
кровотечением, тяжелым сочетанным шоком (трав-
матическим и геморрагическим), нередко смертью 
плода, а иногда и женщины. Разрыв матки требует 
немедленного хирургического вмешательства для 
спасения плода и восстановления матки или 
гистерэктомии.

Среди акушерских осложнений, приводящих к 
массивной кровопотере и нередко гистерэктомии, 
третье место по частоте занимает разрыв матки, 
уступая гипотоническим маточным кровотечениям и 
преждевременной отслойке плаценты. Разрыв 
матки, ассоциированный с высокой материнской и 
перинатальной заболеваемостью и смертностью, ста-
новится нередким поводом судебных разбирательств 
в развитых странах [7].

Статья поступила в редакцию 12.02.2020 г.

Черняева В.И., Гончарова Н.Н., Новикова О.Н., Марочко Т.Ю., Зотова О.А., Шакирова Е.А., 
Сурина М.Н., Мозес В.Г., Карелина О.Б.

Кемеровский государственный медицинский университет»,
Кемеровская областная клиническая больница имени С.В. Беляева,

г. Кемерово, Россия
Ленинск- Кузнецкая городская больница № 1»,

г. Ленинск-Кузнецкий, Россия

ПОЛНЫЙРАЗРЫВМАТКИПОСТАРОМУРУБЦУВО
ВРЕМЯБЕРЕМЕННОСТИ

Описано клиническое наблюдение полного разрыва матки по старому рубцу вне стационара в сроке беременности 
39-40 недель у пациентки с отягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом. Пациентка была прооперирована 
по экстренным показаниям, через 10 минут от момента поступления. Своевременно оказанная помощь определила 
благоприятный исход для матери и плода.

Ключевыеслова:акушерский травматизм; рубец на матке после кесарева сечения; причины разрыва матки; 
экстренная помощь
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COMPLETERUPTUREOFTHEUTERUSALONGTHEPREVIOUSSCARDURINGPREGNANCY

Describes the clinical observation of a complete rupture of the uterus along the previous scar during pregnancy of 39-40 gestation 
weeks in a patient with a burdened obstetric and gynecological history outside the hospital. The patient was undergo surgical 
operation for emergency indications after 10 minutes from the moment of admission to the hospital. Timely assistance provided 
predetermined a favorable outcome for the mother and fetus.

Keywords: obstetric injury; scar on the uterus after cesarean section; causes of uterine rupture; emergency care
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Большинство исследований посвящено анализу 
разрыва матки после перенесенного кесарева сече-
ния, так как в развитых странах мира более 90 % 
разрывов происходит у этой категории пациентов 
[2, 8]. Обширная травма, массивная кровопотеря, 
шок, нередко присоединившаяся инфекция требуют 
не только квалифицированного хирургического вме-
шательства, но и целенаправленных реанимацион-
ных мероприятий, длительной инфузионной тера-
пии. В связи с этим, спасение беременной или 
роженицы не всегда оказывается возможным, еже-
годно в мире от разрыва матки и эмболии около-
плодными водами погибает около 80 тыс. женщин 
[6]. Разрывы матки наблюдаются, главным образом, 
у много рожавших пациенток, с отягощенным аку-
шерским анамнезом и очень редко у первоберемен-
ных женщин.

По данным литературы, можно выделить пять 
основных причин, являющихся отягощающими фак-
торами по риску разрывов матки в родах:

- морфологическая структурная неполноцен-
ность миометрия обусловлена процессами повреж-
дения миометрия с развитием воспалительных и 
рубцовых изменений (фиброз, рубцевание);

- механические и функциональные препятствия 
для раскрытия шейки (маточного зева) или продви-
жения плода по родовому каналу;

- гипердинамический некоординированный 
характер родовой деятельности;

- насильственные факторы разрыва матки в 
результате насильственных действий в родах;

- разрыв рудиментарного рога матки.
Главным фактором по риску разрывов матки в 

родах является морфологическая структурная 
неполноценность миометрия, при которой повре-
ждаются сосуды, повышается их проницаемость, 
образуются периваскулярные отеки, микротромбоз 
и кровоизлияния. Основными морфологическими 
повреждающими факторами являются гипоксия, 
снижение кровоснабжения миометрия (ишемия), 
воспаление, механические воздействия. После раз-

реза стенки матки (кесарево сечение, часто повтор-
ные) происходит гибель ограниченного количества 
мышечных и соединительно-тканных клеток, и в 
полной мере структура миометрия не восстанавли-
вается. Чрезмерная нагрузка на неполноценные 
участки миометрия, возникающая при бурной родо-
вой деятельности, может вызывать их «располза-
ние» или разрыв [5].

КЛИНИЧЕСКОЕНАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка Л., 27 лет, повторнородящая. Данная 
беременность седьмая, роды предстоят седьмые. 
Первая беременность в 2007 году – кесарево сече-
ние, вторая беременность в 2009 году – повторное 
кесарево сечение в связи с преждевременной отслой-
кой плаценты. Третьи, четвёртые, пятые, шестые 
роды через естественные родовые пути в Областном 
клиническом перинатальном центре.

Настоящая беременность протекала на фоне 
гестационной анемии легкой степени, бактериально-
го вагиноза. В первой половине беременности – 
краевое предлежание хориона, далее низкая плацен-
тация. Прибавка веса за беременность составила 
5 кг. Соматический анамнез отягощен наличием 
пролапса митрального клапана первой степени, 
носительством вируса простого герпеса, гепатита В. 
Гинекологические заболевания отрицает, наслед-
ственность не отягощена.

Пациентка поступила в акушерское отделение 
19.05.2017 года в 06:00 часов с жалобами на схват-
кообразные боли внизу живота, кровянистые выде-
ления из половых путей со сгустками. Со слов 
женщины, утром 18.05.2017 года была на приёме у 
акушера-гинеколога с диагнозом «Беременность 
39-40 недель. Предвестники родов». От госпитали-
зации отказалась. В 05:00 часов 19.05.2017 года 
начались схваткообразные боли внизу живота, поя-
вились кровянистые выделения, личным транспор-
том доставлена в акушерский стационар по месту 
жительства (I уровня).
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При поступлении общее состояние расценено как 
средней степени тяжести за счёт болевого синдрома. 
Телосложение правильное, питание умеренное, кож-
ные покровы обычного цвета, отеков нет. 
Периферические лимфоузлы не пальпируются. 
АД – 110/70 мм рт. ст. на обеих руках. Пульс – 
86 ударов в 1 минуту, удовлетворительных качеств. 
Сердце: тоны ясные, ритмичные, шумов нет. В 
легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Симптом 
поколачивания отрицательный с обеих сторон. 
Мочеиспускание не нарушено.

Наружное акушерское исследование: Живот уве-
личен за счёт беременной матки, соответствующей 
доношенному сроку беременности. При пальпации 
резкая болезненность внизу живота. Положение 
плода продольное, головное предлежание, головка 
прижата ко входу в малый таз. Сердцебиение плода 
глухое. Со слов женщины, шевеление плода ощу-
щает.

Приглашен анестезиолог. В условиях разверну-
той операционной проведено вагинальное исследо-
вание: наружные половые органы сформированы 
правильно, оволосение по женскому типу. Влагалище 
рожавшей женщины. Шейка матки по оси таза, 
размягчена, укорочена до 1 см. Выделения тёмные 
со сгустками в объёме 80 мл. Подкладная обильно 
смочена кровью.

Выставлен диагноз: Основной – Беременность 
39-40 недель. Низкая плацентация. Осложнения – 
Преждевременная отслойка низко расположенной 
плаценты. Сопутствующий – ОАГА (два рубца на 
матке). Носитель ВПГ, гепатита В. Пролапс 
митрального клапана первой степени.

Принято решение о немедленном родоразреше-
нии путем операции кесарева сечения. 19.05.2017 в 
06:10 (через 10 минут от момента поступления) 
начата операция, при вскрытии брюшной полости в 
рану предлежит головка плода. Извлечен ребёнок 
мужского пола массой 3400 г, длиной тела 53 см, с 
оценкой по шкале Апгар 2/3 балла, передан неона-
тологу для проведения реанимационных мероприя-

тий (санация верхних дыхательных путей, ИВЛ 
мешком Амбу, интубация трахеи). Диагноз новоро-
жденного: Асфиксия тяжелой степени. Церебральная 
ишемия 3 степени, синдром угнетения ЦНС. В 
связи с тяжестью состояния, новорожденный был 
эвакуирован в ОРИТН Областной детской клини-
ческой больницы, транспортировка осуществлена 
реанимационной-неонатальной бригадой.

При осмотре брюшной полости: по передней 
поверхности матки в области рубца полный разрыв 
с переходом на правое ребро матки до крестцово-ма-
точной связке справа, отрыв круглой связки справа, 
отрыв тазовой брюшины от мочевого пузыря и 
боковой стенки таза справа. Забрюшинная гематома 
в области слепой и восходящей кишки. Имбибиция 
предпузырной клетчатки. Принято решение прове-
сти ампутацию матки без придатков по жизненным 
показаниям.

Протокол операции: Матка выведена в рану. 
Справа оторванная круглая связка перевязана. На 
круглую связку матки слева, маточные трубы, соб-
ственные связки яичников с двух сторон наложены 
зажимы: отсечены и лигированы. Между культями 
круглых связок в поперечном направлении рассече-
на пузырно-маточная складка, брюшина от мочево-
го пузыря тупфером сдвинута к шейке матки, ниже 
внутреннего зева. На сосудистые пучки наложены 
зажимы: сосуды пересечены и перевязаны. Тело 
матки отсечено. Культя ушита двумя рядами отдель-
ных швов (викрил), соединяющих переднюю и 
заднюю части шейки. Через культю шейки матки и 
влагалище установлен дренаж. Перитонизация 
культи шейки матки за счет пузырно-маточной 
складки.

Хирургом проведена ревизия забрюшинного про-
странства справа. Стенки слепой кишки и восходя-
щей и ободочной состоятельны, не раздуты, пери-
стальтика сохранена. Магистральные сосуды не 
повреждены. Проведено ушивание тазовой брюши-
ны справа с дренированием забрюшинного про-
странства через переднюю брюшную стенку.
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Урологом осмотрен мочевой пузырь: мочевой 
пузырь наполнен по катетеру 150,0 мл раствора 
хлорида натрия 0,9 %, стенка мочевого пузыря 
состоятельна, повреждений не обнаружено.

Брюшная полость осушена, проведена ревизия. 
Счет салфеток и инструментария – совпал. Брюшная 
стенка ушита послойно наглухо. На кожу наложены 
отдельные шелковые нити. Асептическая повязка. 
Моча по катетеру светлая, 350,0 мл. Общая крово-
потеря 2000,0 мл.

Инфузионная терапия: раствор хлорида натрия 
0,9 % – 1250,0 мл, транексамовая кислота 1000 мг, 
волювен – 500,0 мл, СЗП – 1160,0 мл, заказаны 
отмытые эритроциты в объёме – 800,0 мл.

Продолжительность операции составила 3 часа. 
На продленной ИВЛ родильница переведена в реа-
нимационное отделение.

Послеоперационный диагноз: Основной: 
Беременность 39-40 недель. Полный разрыв матки 
по старому рубцу в нижнем сегменте с переходом 
на правое ребро матки. Отрыв круглой связки спра-
ва. Отрыв тазовой брюшины от мочевого пузыря и 
боковой стенки таза справа. Забрюшинная гематома 
в области слепой и восходящей кишки. Имбибиция 
предпузырной клетчатки. Кровотечение в связи с 
преждевременной отслойкой низко расположенной 
плаценты. Сопутствующий диагноз: ОАГА. 
Носитель ВПГ, гепатита В. Пролапс митрального 
клапана I степени.

Операция: Лапаротомия по Пфанненштилю. 
Надвлагалищная ампутация матки без придатков. 
Восстановление целостности брюшины правой боко-
вой стенки брюшной полости и боковой стенки 
малого таза. Дренирование малого таза. 
Дренирование правого забрюшинного пространства. 
ЭТН. Постгеморрагическая анемия.

Макропрепарат: Матка увеличена до 16 недель 
условной беременности. Матка бледно-розовая. По 
передней стенке в месте расположения рубца – пол-
ный разрыв с переходом на правую боковую стенку, 
края раны неровные. Послед – множественные 
петрификаты, участки отслойки, старые и новые 
сгустки на поверхности.

Протокол патолого-анатомического исследо-
вания операционного материала от 02.06.2017 года: 
матка – тело матки размер 18 × 16 × 7 см, поверх-
ность гладкая, синевато-серого цвета, по одному 
из краев разрыв размером 6 × 3 см, края неровные 
с многобугристыми участками. В полости матки 

плотные бурые сгустки, в области плацентарной 
площадки миометрий мягкий, ложе выполнено 
плотными бурыми сгустками. Плацента III три-
местра беременности, массой 709 г, с централь-
ным прикреплением пуповины, диаметр 1,3 см. 
Сосуды пуповины полнокровны, в оболочках мел-
кие кровоизлияния. Множество мелких терми-
нальных ворсин, с резко расширенными капил-
лярами, множественные хронические инфаркты 
различной величины.

Заключение: Послеродовая матка с разрывом 
стенки в области нижнего сегмента. Плацента: 
Хроническая плацентарная недостаточность в ста-
дии компенсации.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений, проводилась инфузионная, антибактериаль-
ная и антианемическая терапия. Пациентка выписа-
на на 11-е сутки в удовлетворительном состоянии, 
заживление швов передней брюшной стенки первич-
ным натяжением, лактация сохранена. 
Новорожденный был выписан в удовлетворитель-
ном состоянии на 10-е сутки. В настоящее время 
растет и развивается нормально.

Следует обратить внимание, что помощь паци-
ентке своевременно и в полном объеме была оказа-
на в лечебном учреждении I-го уровня.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, все пациентки с рубцом на матке 
после кесарева сечения представляют группу высо-
кого риска в отношении разрыва матки, как во 
время беременности, так и во время родов. 
Неблагоприятными факторами, провоцирующими 
разрыв матки, независимо от состояния области 
рубца при эхографии, являются повторные опера-
тивные родоразрешения в анамнезе. Все пациентки 
с рубцом на матке должны быть осведомлены о 
клинических признаках несостоятельности послео-
перационного рубца и тщательно мониторироваться 
в амбулаторных условиях с целью своевременной 
госпитализации в учреждения 3-го уровня.

Информация о финансировании и конфликте 
интересов
Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы декларируют отсутствие явных и потенци-
альных конфликтов интересов, связанных с публи-
кацией настоящей статьи.
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БЕРЕМЕННОСТЬИРОДЫУБОЛЬНОЙСПИНАЛЬНОЙ
МЫШЕЧНОЙАТРОФИЕЙ(КЛИНИЧЕСКИЙСЛУЧАЙ)

Спинальные мышечные атрофии (СМА) – группа заболеваний, наследуемых по аутосомно-рецессивному типу и харак-
теризующихся дегенерацией клеток передних рогов спинного мозга. Заболевание приводит к прогрессирующей атро-
фии и ослаблению скелетных мышц. Встречаются спинальные мышечные атрофии с частотой 1 : 25000 человек, часто-
та гетерозиготного носительства составляет 1 на 40-60 человек.

Ключевыеслова:беременность; спинальные мышечные атрофии; кесарево сечение
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PREGNANCYANDCHILDBIRTHINAPATIENTWITHSPINALMUSCULARATROPFY(CLINICALCASE)

Spinal muscle atrophy (SMA) is a group of diseases inherited by an autosomal recessive type and characterized by degeneration 
of cells of the anterior horns of the spinal cord. The disease leads to progressive atrophy and weakening of skeletal muscles. 
There are spinal muscular atrophies with a frequency of 1 : 25000 people, the frequency of heterozygous carriage is 1 in 
40-60 people.

Key words: pregnancy; spinal muscular atrophy; cesarean section
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Спинальные мышечные атрофии – группа наслед-
ственных заболеваний, характеризующаяся 

дегенеративными изменениями и гибелью мотоней-
ронов передних рогов спинного мозга и двигатель-
ных ядер ствола мозга [1]. Данная патология отно-
сится к числу часто встречающихся наследственных 
заболеваний центральной нервной системы. Может 
развиваться в различные возрастно-биологические 
периоды жизни, имеет свои клинические особенно-
сти, различные типы наследования и характер тече-
ния [1, 2].

В клинике преобладают симметричные вялые 
парезы проксимальных отделов верхних и нижних 
конечностей, туловища. Наряду с типичными сим-
птомами, такими как атония, арефлексия, атрофия 
мышц, наблюдаются фибриллярные и фасцикуляр-
ные подергивания. Чувствительные нарушения 
практически всегда отсутствуют [1-3].

Начало заболевания медленное, постепенное, 
прогрессирующее. Способствуют развитию болезни 
инфекционные процессы и травмы. Продол-
жительность жизни пациентов зависит от формы за-
болевания. Диагноз подтверждается данными маг-
нитно-резонансной томографии, электронейромио-
графии и молекулярно-генетическими исследовани-
ями [3, 4].

В 1891 г. спинальную мышечную атрофию у 
детей впервые описал G. Werdnig, а в 1893 г. 
J. Hoffman обосновал нозологическую самостоятель-
ность заболевания, которое получило название по 
имени ученых [1].

Болезнь Верднига-Гоффмана, тип I – считает-
ся крайне неблагоприятной формой заболевания. 
Патологический процесс проявляется в течение 
первых 6 месяцев жизни. Постепенно нарушается 
моторное развитие ребенка, возникают проблемы 
с сосанием, глотанием и дыханием [1, 2, 14].

В настоящее время идентифицировано около 
двадцати генетических модификаций спинальной 
мышечной атрофии, характеризующихся различ-
ным возрастным периодом манифестации и степе-
нью тяжести клинических проявлений. Наи-
большее количество генетических вариантов 
наследуется по аутосомно-рецессивному типу. 
Генетический дефект выявлен на длинном плече 
пятой хромосомы. Важную роль в развитии спи-
нальной мышечной атрофии из генов пятой хро-
мосомы, вероятнее всего, играет SMN (Survival 
Motor Neuron) – «ген выживаемости мотонейро-
нов». У таких больных он полностью или частич-
но отсутствует на обеих пятых хромосомах  
[5, 6].
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Также выделяют два очень редко встречающихся 
варианта – это врожденная спинальная мышечная 
атрофия с понтоцеребеллярной гипоплазией и пара-
личом диафрагмы, обусловленные мутациями в гене 
VRKI и IGHMBP2 соответственно [7-9].

Описан X-сцепленный рецессивный вариант 
заболевания с врожденным артрогриппозом, причи-
ной которого являются мутации в гене UBE1 и ауто-
сомно-доминантный вариант непрогрессирующей 
спинальной мышечной атрофии с преимуществен-
ным поражением нижних конечностей, обусловлен-
ный мутациями в гене TRPV [10-12].

Возникновение клинических проявлений заболе-
вания обусловлено дефицитом белка SMN, влияю-
щего на работу мотонейронов передних рогов спин-
ного мозга. Дефицит данного белка впервые был 
открыт в 1995 году [13].

В результате прогрессирующей дегенерации и 
гибели двигательных клеток передних рогов спин-
ного мозга и поражения ядер ствола мозга, количе-
ство клеток постоянно уменьшается и замещается 
соединительной тканью. Это объясняется дефектом 
программируемой клеточной гибели. При длитель-
ном течении заболевания имеет место картина 
неврогенной, пучковой атрофии [1, 3, 6].

РЕЗУЛЬТАТЫИОБСУЖДЕНИЕ

В октябре 2019 года пациентка Н., 20 лет, бри-
гадой скорой медицинской помощи была доставлена 
в приемное отделение Кемеровской областной кли-
нической больницы с жалобами на схваткообразные 
боли в нижних отделах живота.

Из анамнеза: беременность первая. В женской 
консультации пациентка наблюдалась регулярно с 
13 недель гестации. В связи с наличием соматиче-
ской патологии (детская спинальная мышечная 
атрофия 1 типа (Верднига-Гоффмана), спинальная 
амотрофия генерализованная стадия, контрактуры 
коленных, тазобедренных и голеностопных суста-
вов), в сроке 14 недель беременности был проведен 
соматический пренатальный консилиум. Заключение: 
на основании приказа № 736 МЗ и СР РФ абсолют-
ных противопоказаний для вынашивания беремен-
ности нет. Пациентка настаивает на пролонгирова-

нии беременности, относится к группе высокого 
риска по развитию преждевременных родов, трав-
матизации плода и перинатальной потери.

Беременность протекала на фоне анемии бере-
менной. В 20 недель гестации были выявлены уль-
тразвуковые маркеры хромосомных аномалий: 
уменьшение длины носовых костей, кисты сосуди-
стых сплетений головного мозга. Прибавка в весе за 
беременность составила 10 кг.

Инвалид I группы. В возрасте трех лет впервые 
диагностирована детская спинальная амиотрофия 
Верднига-Гоффмана. Беременность наступила на 
фоне генерализованной стадии заболевания. 
Пациентка не стоит и не ходит. В 2018 г. оператив-
ное вмешательство по поводу гигромы правой ки-
сти. Страдает никотиновой зависимостью. 
Гемотрансфузионный и аллергологический анамнез 
не отягощен.

При поступлении общее состояние удовлетвори-
тельное. Кожные покровы чистые, обычной окраски 
и влажности. Отеков нет. В легких дыхание вези-
кулярное, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные, пульс 78 уд/мин. Язык чистый, влажный. 
Живот увеличен за счет беременной матки, при 
пальпации мягкий, безболезненный во всех отделах. 
Симптом поколачивания отрицательный с обеих 
сторон. Мочеиспускание свободное, безболезненное. 
Стул в норме.

При исследовании локального статуса: матка 
увеличена соответственно сроку гестации, правиль-
ной овоидной формы, с четкими ровными контура-
ми, в нормальном тонусе, на пальпацию не возбу-
дима, безболезненная. Положение плода продольное, 
головка прижата ко входу в малый таз. Сердцебиение 
плода приглушенное, ритмичное с частотой до 
140 уд/мин. При влагалищном исследовании диа-
гностирована зрелая шейка матки.

Был выставлен диагноз:
Основной: Беременность 35 недель. Начало пер-

вого периода преждевременных родов.
Осложнения основного: Хроническая плацентар-

ная недостаточность. Хроническая гипоксия плода. 
Изосенсибилизация по системе АВО.

Сопутствующий: Детская спинальная мышеч-
ная атрофия, I тип (Верднига-Гоффмана). 
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Спинальная амиотрофия генерализованная стадия. 
Тетрапарез в верхних конечностях 3-4 балла, в 
нижних конечностях 2 балла. Контрактуры тазобе-
дренных, коленных и голеностопных суставов. 
Глазодвигательные нарушения. Эссенциальный тре-
мор рук.

При поступлении назначено клинико-биохимиче-
ское обследование, включая исследования функци-
онального состояния плода. Учитывая наличие 
неврологической патологии, решено родоразрешить 
пациентку путем операции кесарево сечение в экс-
тренном порядке.

За головку извлечен живой, недоношенный плод 
женского пола, массой 2300 г, длиной 47 см, с оцен-
кой по шкале Апгар 6/7 баллов. Интраоперационно 
без особенностей. Общая кровопотеря составила 
500 мл.

Послеоперационный диагноз:
Основной: Преждевременные оперативные роды 

в сроке 35 недель беременности.
Осложнение: Хроническая плацентарная недо-

статочность. Хроническая гипоксия плода. 
Изосенсибилизация по АВО.

Сопутствующий: Детская спинальная мышеч-
ная атрофия, I тип (Верднига-Гоффмана). 
Спинальная амиотрофия генерализованная стадия. 
Тетрапарез в верхних конечностях 3-4 балла, в 
нижних конечностях 2 балла. Контрактуры тазобе-
дренных, коленных и голеностопных суставов. 
Глазодвигательные нарушения. Эссенциальный тре-
мор рук.

Операции: Экстренная нижнесрединная лапаро-
томия. Кесарево сечение по Гусакову. ЭТН.

Течение послеоперационного периода без ослож-
нений. На пятые сутки пациентка выписана домой 

без ребенка. Ребенок в течение суток находился в 
отделении анестезиологии-реанимации. В возрасте 
1 сутки был переведен в отделение патологии ново-
рожденных с диагнозом:

Основной: Респираторный дистресс-синдром 
новорожденного.

Сопутствующий: Перинатальное гипоксическое 
ишемическое поражение ЦНС 2 степени, острый 
период. Синдром вегетативно-висцеральной дис-
функции. Транзиторная ишемия миокарда. НК0. 
Малые аномалии развития сердца: открытое оваль-
ное окно, аномальные хорды левого желудочка. 
Желтуха недоношенного. Пиелоэктазия слева. 
Внутриутробная инфекция с поражением почек: 
инфекция мочевыводящих путей.

Фоновый: Недоношенность 35 недель.
Течение раннего и позднего неонатального пери-

ода без особенностей. Ребенок выписан в возрасте 
21 сутки в удовлетворительном состоянии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, данный клинический случай 
показал, что женщина, страдающая тяжелым 
наследственным дегенеративным заболеванием, 
способна выносить беременность и родить отно-
сительно здорового с генетической точки зрения 
ребенка.
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