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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы исследования. В настоящее время сгабилизащм 

демографической ситуации в России - одна из самых важных и сложных задач государства и 

общества, далекая от окончательного решения (Фролова О.Г. и еоавт., 2011; Серов В.Н., Сухих 

Г.Т., 2014). В послед1П1е десятилетия в стране сфорьшровались реальные предпосылки для 

депопуляции: сокращение числа и ухудшение здоровья жешцин репродуктивного возраста, 

высокая распространенность бесплодия и невьгаашивания беременности (НЕ), ухудшение 

здоровья, уменьшение численности девочек и подростков - потенциальньк матерей 

(Радзинский В.Е., 2011; Архнпова М.П. и соавт., 2013). 

По дагтым Росстата (2015), в период 2007-2014 гг., несмотря на активную 

демографическую нолитику и реформы здравоохранения, численность населения Российской 

Федерации (РФ) увеличилась всего на 0,3%, что было обусловлено как естествешгым, так и 

миграционным приростом населения. Коэффищгепт рождаемости с 11,3 на 1000 человек в 2007 

году увеличился до 13,2 на 1000 человек в 2013 году. Однако суммарный коэффициент 

рождаемости в 2013 году доспш лишь 1,707, в 2014 году - 1,750, что ниже грашшы простого 

воспроизводства населешгя, равной 2,15. Реализовашгые в последаше годы в стране меры 

государствегшой поддержюг семьи (родовой сертификат, поддержка рождения второго и 

третьего ребенка, продолжение реализащт материнского капитала) способствовали 

увеличению рождения преимущественно второго и третьего ребенка (Айламазян Э.К. и соавт., 

2013; Радзинский В.Е., 2014). 

При всей схожести происходящих процессов в сфере охраны здоровья женпщн в РФ 

(Тулупова М.С. и соавт., 2012), анализ территориальных особенностей состояния здоровья 

населения и организации здравоохранешм позволяют предположить, что ухудшетге 

репродуктивного здоровья женщин Россшг и Красноярского края связано с недостаточно 

развитой системой оздоровительшлх мероприятий для жешцин репродуктивного возраста и 

недооценкой роли нарущений морфофункцирнального состояния эндометрия - ключевого 

звена в реализации репродуктивной функции, рост которых отмечают многие исследователи 

(Сухих Г.Т., Шуршалина A.B., 2010; Радзшгский В.Е., 2011; Шуршалина A.B., 2011). 

В последнее время в научной литературе широко используется термин 

«репродуктивные неудачи», под которьш суммарно ношшают: первичное и вторичное 

бесплодие, неудачи имплантации в программах вспомогательных репродуктивных технологий 

(ВРТ); невынашивание, неразвивающуюся беременность. Большинство авторов считают, что в 

их основе лежит бессимптомно протекающий хрошгческий эндометрит (ХЭ), 



распространгнность которого в поп>'ляции женщин репродуктивного возраста варьирует от 2,5 

до 85% (Радзннский В.Е., Дмитрова В.И., Майскова И.Ю. 2009; Сухих Г.Т., Назаренко Т.А., 

2010; Fatemi Н.М. et al., 2009). Анализ иетощшков литературы и независимых баз данных 

указывает, что вектор репродуктивных неудач неоспоримо сходится на эндометрии 

(Шуршалина A.B., 2011; Johnston-Macananny E.B. et al., 2009). Наиболее часто наблюдаемое в 

структуре причин бесплодного брака трубное бесплодие (ТБ) - 37%, невынашивание 

беременности (НЕ) - 10-12%, исследователи объясняют высокой распространённостью 

прерывания беременностей, в том числе путём острого кюретажа, необоснованными, порой 

многократными выскабливаниями слизистой полости матки и неполноценной реабилитацией 

травмированного эндометрия (Шестакова И.Г., 2009; Дикке Г.Б., 2013; Хамошина М Б. и 

соавт., 2013). В стране с «абортным менталшгетом» особую актуальность приобретает 

реабилитация женщин, перенёсших хирургический auopi, и нодгоювка к каждой иоследуюшей 

береме1шости (Сидельникова В.М., Сухих Г.Т., 2010; Савельева И.С., 2011; Серебренникова 

К.Г. и соавт, 2011; Шувалова М.П. и соавт, 2011). 

Вместе с тем в существующей ньше концепшги преодоления репродутсшвньк неудач у 

женпцгн с ТБ и НБ не домишфует необходимость восстановления морфофункционального 

С0СТ0ЯШ1Я эндометрия. В настоящее время нерешённой контраверсионной проблемой 

репродуктологии остается ХЭ. Существует необходимость определешгя его вклада в патогенез 

репродуктивных неудачь, в том числе при ТБ и НБ. При отсутствии едтшой системы оказания 

помощи пациенткам с репродуктивными неудачами в анаьшезе на фоне низкой обращаемости 

женшин для предгравидарного оздоровления, отсутствия чётких диагностических и лечебных 

алгоритмов для сети лечебно-профилактичесгатх учреждений здравоохранения, представляется 

возможным выдвштуть научную гипотезу, что восстановление иммушюй резистентности 

эндометрня, качества стероидной рецепции и ангиогенеза может повысить эффективность 

преодолегшя и у.чушп1ть перинатальные исходы у жешцин с репродуктивными неудачами. 

Степень научной разработанности темы. Решением проблемы предгравидарпой 

подготовки и реабилитации женщин с репродуктивными неудачами занимались многие 

исследователи, и все они указывают на необходимость восстановления 

морфофункционального состояния эндометрия. Доказано, что вмешательства в полость 

матки могу^г провоцировать деструктивное воздействие иммунокомпетентных клеток на 

ткани эндометрия и развитие хронического аутоиммунного процесса (Феоктистов A.A., 

Овсяншжова Т В., Камилова Д.П., 2009; Серова О.Ф. н соавт., 2010; Сухих Г.Т., Шуршалина 

A.B., 2010). Существует понятие рецептивности эндометрия, которую определяют как 

комплекс структурно-функциональных характеристик эндометрия с чёткими временными и 



пространственными константами, характеризующими способность эндометрия к 

имплантации и вынапгаванию беременности (Радзинский В.Е., 2011; Шуршалина A.B., 

Демура Т.Д., 2011; Трунов А.Н. и соавт., 2012; Gargett С.Е., Healy D.L., 2011). Однако всё 

еще отсутствует единый взгляд на патогенез ХЭ, механизмы формирования н взаимосвязи 

различных изменений в эндометрии, возможность их прогнозирования, что препятствует 

стандартизации терапии и усугубляет тем самым репродуктивное нездоровье женщин 

фертильного возраста на популяционном уровне. 

Анализ литературы последних лет указывает на отсутствие акцентов на 

необходимость комплексной реабилитации пациенток после потери беременности и 

неудачных попыток ВРТ, а это, в свою очередь, создаёт предпосылки к формированию ХЭ 

(Здановский В.М., Буравченко Н.В., 2010; Рогожина И.Е. и соавт., 2011; Волкова Е.Ю. и 

соавт., 2012; Токова 3.3. и соавт., 2013; Силантьева Е.С., Спиридонова Е.И., Кутакова Ю.Ю., 

2013). 

В современном ракурсе ХЭ нельзя рассматривать как класигческий гнойно-

воспалительный процесс, поэтому у подавляющего большинства пациенток тераши 

антибиотиками патогенетически не обоснована (Макаров И.О., Шешукова H.A., Овсянникова 

Т.В., 2011; Гульмухаммедова Д.Ч. и соавт., 2011; Радзинский В.Е., 2013; Рудакова Е.Б., 

Давыдов П.В., Давыдов В.В., 2013; Cenksoy Р. et al., 2013), вместе с тем всё ещё отсутствуют 

чётко сформулированные показания для персонифшщрованного назначения 

антибактериальных препаратов при выявлешш различных 1шфекционньк агентов при 

рутинном обследовании. 

Хроническое воспаление в эндометршз сопряжено со структуртами и 

функциональными изменешгями ткани. Морфолопиеская перестройка покровного эпителия, 

желёз и стромы эндометрм может протекать по-разному, в связи с чем морфологи выделяют 

полную и неполную его формы. Юпшшдастами сделаны попытки выделещм различньк 

макротипов ХЭ с учётом применяемых диагносттиеских методов (Казачков Е.Л. и соавт., 2010; 

Сухих Г.Т., Шуршалина A.B., 2010). 

Объединяющим фактором при любом варианте ХЭ служат микроциркуяяторные и 

склеротические изменения в зоне повреждения, которые вызывают ишемию ткани и 

активируют ангиогенез (Тапильская Н.И., 2014; Okada Н. et al., 2010; Gellersen В. et al., 2010; 

Blois S.M., Klapp B.F., Barrientos G., 2011; Vacca P. et al., 2011). Продукция ангиогенных 

факторов в эндометрии находится в прямой зависимости от уровня экспрессии стероидных 

рецепторов и биологичееких эффектов стероидных гормонов. Данный механизм 

обеспечивает нормальное формирование сосудистой сети эндометрия и миометрия как вне 



беременности, так и во время периода гестации, а также лежит в основе ангиогенных 

нарушений в условиях системного воспалительного ответа (Яманова М.В., Салмина А.Б., 

2009; Dasa Л. et al., 2009; Munro S.K. et al., 2010; Catalano R.D. et a l . 2011; Silva L.A. et al., 

2011). 

Отсутствие научно обоснованной системы ведеши женщин с репродуктивными 

неудачами на этапе преконцепции и в период гестации определяет неблагоприятный 

прогноз исходов беременности на фоне предсуществующего ХЭ. Разнонаправленные 

иммунологические события, развивающиеся при различных вариантах ХЭ, создают 

предпосылки для назначения терапии, препятствующей отторжению эмбриона как 

генетически чужеродного, однако терапия, направленная на устранение иммунной 

дисфункции эндометрия на этапе преконцепции, требует дифференцированного подхода 

(Радзинский В.Е., Запертова Е.Ю., Полина М.Л., 2011; Шуршалина A.B., 2011). 

Разработащше критерии определения объективной готовности к беременности всё ещё не 

увеличивают результативность и не снижают стоимость ведения пациентов в условно 

фертильных циклах и в программах ВРТ. Рутинные оздоровительные мероприятия после 

наступления беременности существенно не влияют на першатальный исход, и не подлежит 

сомнению, что они должны быть патогенетически обоснованы и начаты в период 

преконцепщш, что соответствует современным постулатам стратегии перинатального риска 

(Радзштский В.Е., Князев С.А., Костин И.Ы., 2009). 

Всё вышеизложенное определило выбор темы настоящего исследования. 

Цель исследования: улучшить перинатальные исходы у женщин с репродуктивными 

неудачами в анамнезе па основе разработки и внедрения эффективной системы 

предгравидарньк лечебно-оздоровительньк мероприятий. 

Задачи нселедоваиия: 

1. Дать оценку состояши репродуктивного здоровья женщин Красноярского края и 

определить структуру репродуктивных неудач в современных социально-демографических 

условиях. 

2. Выявить факторы риска репродуктивных неудач и развития морфофушсциоиалыц.к 

нарушений эндометрия у женщин изучаемой когорты. 

3. Определить диагностическую значимость клинико-анампестических и 

инструментальных методов исследования (ультразвуковое исследование органов малого таза в 

сочетании с цветным допплеровским картированием, гистероскопия, морфологическое и 

иммуногистохимическое исследование) для оценки состояния эндометрия с учётом 

платшруемой беременности. 



4. Расширить представления о патогенезе хронического эндометрита у женщин с 

репродуктивными неудачами в анамнезе, определить критерии объективной готовности к 

беременности. 

5. Разработать и внедрить систему дифференцированных лечебно-

профилактических и оздоровительных мероприятий по предгравидарной подготовке и 

ведению периода гестацин женщин с репродуктивными неудачами в анамнезе при 

индуцированной и спонтанной беременности. 

6. Оценить эффективность предложенной системы оздоровления женщин с 

репродуктивными неудачами при последующей реализации репродуктивной функции. 

Научная новизна. Разработана научная идея, обогащающая концепцию 

преодоления трубного бесплодия (ТК) и терапии невынашивания беременности (НЕ), 

получены приоритетные данные, расширяющие существующие представлен!« о 

патогенезе репродуктивных неудач. 

Определен вклад ХЭ в формирования репродуктивного нездоровья при ТВ и НБ. 

Выявлены новые закономерности, лежащие в основе морфофункциональных нарушений 

эндометрия при репродуктивных неудачах: выраженность лимфоплазмоцитарной 

инфильтрации эндометрия как основного проявления хро1шческого эндометрита 

определяет дисбаланс уровней экспрессии рецепторов к эстрогену (ЕВ) п прогестерону 

(РВ) и степень фибротической трансформащш стромы эндометрия, что ограничивает 

возможности настутгления беременности. 

Получены новые сведения об ультраструктурных изменениях эндометрия, 

механизме каскадных изменений рецептивности в условиях системного воспалительного 

ответа, представляющих патогенетическую модель хронического эндометрита. Впервые 

показано, что ангиогенез и ремоделирование сосудов эндометрия определяется 

изменением соотношения уровня экспрессии кластера дифференцировки эндотелия 

сосудов (С031), сосудистого эндотелиального фактора роста (УБОР), рецепторов 1 и 2 к 

сосудистому эндотелиальному фактору роста (УЕ0РВ1, УЕПРВг). Установленная 

закономерность является фактором риска гестационных осложнений и должна быть учтена 

при разработке программы оздоровптельных мероприятий в предгравидарном периоде и 

во время гестацин. 

Впервые разработаны модели прогнозирования различных макротнпов ХЭ. 

Разработаны и внедрены критерии объективной готовности женщин с ХЭ к различным 

методам оплодотворения в предгравидарном периоде. 



Теоретическая и практическая значимость исследования. Разработана, научно 

обоснована и внедрена в практику здравоохранения система предгравидарной подготовки 

женщгш с репродутстивными неудачами в анамнезе. Доказана перспективность использования 

предложенной системы прогнозирования и поэтапного, дифференщгрованного оздоровления 

женщин с ТБ и НБ в зависимости от морфофункциональных изменений эндометрия. 

Показано, что патогенетической основой репродуктивных неудач выступает ХЭ, 

гиподиагностика которого ограшиивает успешность лечения ТБ методами ВРТ и способствует 

росту привычного невынашивания беременности. Определены значимые факторы риска 

морфофунмщональньк изменений эндометрия у женщин с ТБ и НБ. 

Применительно к проблематике диссерташш результативно показана целесообразность 

введешм в практику обс.ледования женщин с репродуктивными неудачами комплексной оценки 

эндометрия (морфологическое; иммуногистохимическое исследование (ИГ'Х); 

мшфобиологическое) и вагинального секрета (рН-метрия; характеристика биотопа) для выбора 

рацио11альш.к оздоровггтельных мероприятий. 

Продемонстрирована эффективность дифференцированного выбора мер по 

оздоровлешпо женппш с репродуктивш.ши неудачами, обоснованность назначения 

гормональной терапии, иммуномодулирующих препаратов, физиотерапевтических 

мероприятий. Показана высокая эффективность предложенньк методов оздоровления, 

способствующих реализации фертильного погенциала. Эффективность лечештя ТБ методами 

ВРТ составляет 46,0% в расчёте на число переносов эмбрионов, ведения естественных 

фертильных циклов у женщин с НБ - 97,0%. У пациенток с индуцированной беременностью 

(ИБ) показатель рождения живых детей, вьшисанных из родильного дома после лечения (take 

home baby), из расчёта на перенос эмбрионов составил 43,0%, при НБ 94,0%. 

Разработаны и внедрены методические рекомендации по использованию в клинической 

практике мероприятий на основе системного подхода, направленных на сохранение и 

укрепление репродуктивного потенциала жешшш, проживающих в г. Красноярске и 

Красноярском крае с ТБ, которые внесены в Приказ № 432-орг от 27,08.2013 МЗ Красноярского 

края «Об организации оказаши медшцшской помощи при лечении бесплодия с использованием 

методов вспомогательньк репродуктивных технологий (далее - ВРТ) методом ЭКС». 

Методология и методы исследования. Настоящее исследование вьшолнено в период 

2009-2013 гг. на клинических базах кафедры акушерства и гинекологии института 

последипломного образования ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» 

Минздрава Росиш (зав. кафедрой - д. м. н., проф. Егорова А.Т.) в рамках проекта «Изучение 

особенностей эндотелиальпой дисфункщш в программах вспомогательных репродуктивных 



технологий», поддержанного в результате реализации государственного задания на выполнение 

фундамеетальньк научных исследований. Часть исследований вьшолнена в ООО 

«Медищшский центр ганекологической эндокринологии и репродукции «Три сердца» 

(директор - Сыром.чтникова С.А.). В работе с пациеггтками соблюдали этические пртщипы, 

определённые Хетасинской декларацией Всемирной медиданской ассоциации (World Medical 

Association Declaration of Helsinki, 1964; 2000). 

В исследование методом сплошной выборки былп включены 385 женщин, 

планирующих беременность, из них 155 пациенток с бесплодием, 140 с невынашиванием в 

анамнезе и 90 не имевших нарушений репродуктивного здоровья. У всех пациенток бьшо 

получено информированное добровольное согласие на проведение обследования и 

предложенных лечебно-оздоровительньк мероиргитий. Для определен!И причин ТБ и потерь 

бере.менности использовали клннико-статистический анализ, диагностику инфекционно-

Еоспалительных, генетггческих, анатомических, гормональных, а также иммунологических и 

тромбофилических иарушешзй. Критерием включения в исследование женщин с ТБ и НБ 

явилась необходимость оценки морфофункционалыюго состояния эндометрия для выявления 

ХЭ, определённого ранее как изменения железистого и стромального коьшопентов, не 

соответствующие дню менструального щосла (д.м.ц.); инфильтраты, состоящие из 

вариабельного числа лимфоцитов, и плазматических клеток, расположенные вблизи 

кровеносных сосудов; лимфоидшле фолликулы в функциональном слое эндометрш, 

плазматические клетки в составе лимфоидных фолликулов; 5ТХ)лщение стенки сосудов за счёт 

склероза и пгаерплазии гладкомышечньк клеток; очаговый склероз сгромы эндометрия 

(Илизарова H.A. и соавт., 2009; Лаура Н.Б. и соавт., 2009; Серова О.Ф. и соавт., 2010; Эллиниди 

А.Н. и соавт., 2011; Слюсарева O.A., Руднева О.Д., 2013; Тапильская И. И., Карпеев O.A., 

Кузнецова И.В., 2014). 

Для определения п р о г н о с п и е с и к переменньк, позволяющих классифицировать 

пациенток исследуемых групп (с ТБ, НБ, группа контроля), использовали метод 

дискриминатного анализа, то есть пошаговый отбор информативных признаков на обучающей 

выборке с получением решающих правил в виде линейных классификационных фунишй и 

канонических дискриминантных ф5'нкций. 

Кр1ггериями исключения из групп исследования были: тяжёлые экстрагешпальные 

заболевания, являющиеся противопоказанием для наступления и пролонгирования 

беременности, генетические и приобретённые значимые тромбофилии, аномалии развития 

матки, ановулящи, миома матки и эндометриоз. Из 155 пациенток с бесплодием из 

исследования исключены 55, таким образом, частота выявления ХЭ в данной группе 
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составила 64,5%. Из 140 пациенток с НБ из исследования исключены 40, частота выявления 

ХЭ в данной группе соетавма 71,4%. В группе контроля из 90 пациенток из исследования 

исключены 7, у 2 (2,2%) выявлены аномалии развития матки, у 5 (5,6%) отмечены 

эхографические признаки ХЭ. 

После исключения ряда женщин из исследования для решения поставленньк задач 

когорта пациенток была разделена на три группы. В 1-ю группу были включены 100 женщин с 

ТБ и ХЭ, у хоторьк беременность наступила после проведешм ВРТ (ЭКО и ПЭ) в 46 (46,0%) 

наблюдениях. Во 2-ю группу были отнесены 100 женщин с потерями беременности в анамнезе 

и ХЭ, у когорьк беременность наступила естествешц.ш путём в 97 (97,0%) наблюдениях. 

Группу контроля составили 83 женщины, не имевшие хронических соматических заболеваний 

и нарушений репродушнвного здоровья, беремешюсть у которьк наступила естественным 

путём в 80 (96,4%) наблюдениях, три пациентки отложили планирование беременности. 

Критериями включения в 1-ю группу (женщины с ТБ и ХЭ) служили: возраст от 19 до 

42 лет; наличие формы ТБ, требующей применения ВРТ; правильное анатомическое строение 

матки; овуляторный менструальный цикл; клинико-лабораторные признаки ХЭ; повышенный 

уровень экспрессии С04, С020, С0138, С031, УЕОР, УЕ0РК1, УЕ0РК2 в эндометрии 

пролиферативной фазы; изменёшше соотношения уровня экспрессии ЕВ и РВ эндометргм в 

пролифератпБнуто и секреторную фазы менструального цикла. 

Критериями включения во 2-ю группу (женщины с НБ и ХЭ) явились: возраст от 19 до 

42 лет; наличие потерь беременности в ана.мнезе; правильное анатомическое строение матки; 

овуляторный менструальньга цшсл; кшшшсо-лабораторные признаки ХЭ; повышенный уровень 

экспрессии СП4, С020, С0138, С031, УЕОР, УЕОРВЕ УЕ0РВ2 в эндометрии 

пролиферативной фазы; изменёшше соотношения уровня экспрессии ЕВ и РВ эндометрия в 

пролиферативную и секреторную фазы менструального цикла. 

Критериями включения в группу контроля считали: возраст от 19 до 42 лет; 

отсутствие нарушений репродуктивного и соматического здоровья; правильное 

анатомическое строение матки; наличие овуляторных менструальньк циклов; отсутствие 

клинико-лабораторных признаков ХЭ; нормальный уровень экспрессии С04, СБ20, СВ138, 

С031, УЕОР, УЕОРВ1, УЕ0РВ2 в эндометрии пролиферативной фазы; нормальные 

соотношения уровня экспрессии ЕВ и РВ эндометрия в пролиферативную и секреторную 

фазы менструального цикла, 

В ходе обследования была разработана спещгальная программа I этапа исследовашгя, 

позволяющая провести стратифпкацшо форм ХЭ и дифферешщровагшо применить 

предгравидарные оздоровительные мероприятия. На П этапе исследования были изучены 
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особенности течения периода гестацин и проведена оценка эффективности оздоровш-ельных 

мероприятий в период беременности и родов, перинатальные походы. 

Юшнпко-статпстическпй анализ и ультразвуковое исследование (УЗИ) органов малого 

таза с допплерометрней на этапе диагностики ХЭ выполнены во всей выборке женщин (п=385). 

В 1-й группе жепщпн с ТБ (п=100), во 2-й группе с НБ в анамнезе (п=100), в группе контроля 

(п=83) в соответствии с поставленными целями п задачами выполнена программа исследований 

на 1 этапе (Таблица 1). 

Таблица 1 - Методы обследования, предусмотренные программой исследования на первом 

этапе 

Методы обследования 
Количество 
пациенток Методы обследования 

абс. % 

УЗИ органов малого таза с допплерометрней в фертильных циклах 
12-15 и 22-24 Д . М . Ц . 

283 100,0 

рН-метрия вагинального отделяе.мого 283 100,0 

Бактерноскопическое исследование отделяемого влагалища 283 100,0 

Бактериологическое исследование асшфата из полости матки 240 84,8 

ДНК - диагностика возбудт-елей заболеваний гещггального тракта, 
эндометрия 

283 100,0 

Гистероскопическое исследование на 7-11 д.м.ц. 103 36,4 
Морфологическое исследование биоптатов эндометрия 
на этапе диагностики ХЭ на 7-11 д.м.ц. 

240 84,8 

Морфологическое исследование биоптатов эндометрия после 
оздоровительньк мероприятий на 7-11 д.м.ц. 

200 70,7 

Иммуногпстохнмтеское псследованпе эндометрия 
с определением уровня экспрессии ЕК и РК на 7-11 д.м.ц. 

90 31,8 

Иммуногистохпмпческое исследование эндометрия 
с определением уровня экспрессии ЕК и РК на 20-24 д.м.ц. 

90 31,8 

Иммуногпстохнмтеское псследованпе уровня экспрессии С04, 
С020, С0138 эндометрия на 7-11 д.м.ц. на этапе диагностики ХЭ 

90 31.8 

Иммуногистохпмпческое исследование уровня экспрессии С04, 
С020, С0138 эндометрия на 7-11 д.м.ц. после оздоровительных 
мероприятий 

60 21,2 

Иммуногпстохимическое псследованпе уровня экспрессии С031, 
УЕОР, УЕСРК1, УЕ0РК2 эндометрия на 7-11 д.м.ц. на этапе 
диагностики ХЭ 

90 31,8 

Для сравнения ряда показателей (УЗИ параметров, морфологических и 

пммуногистохимическпх (ИГХ)) аналогичные исследования выполнены у женщин группы 

контроля с наличием в анамнезе медикаментозного аборта, своевременных родов и меноррагий, 

с морфологически доказанной картиной отсутствия ХЭ (п=40). 
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В 1-п н 2-н группах после обследования п подтверждения диагноза ХЭ проведены 

оздоровительные меропр1ит1и, которые включали: удаление патологических образований 

эндометрия из полости матки при гистероскотга (п=103); антибактериальную терапгпо при 

выявлении значимого ннфекта (п=50); гормональную коррекцию при тонком эндометрии и 

физиотерапию при фибротических изменениях эндометрия (п=200). Контроль эффективности 

лечения через месяц после завершения I этапа оздоровительной терапии предусматривал 

микробиологическое исследование в когорте женщин, у которых были выделены 

пнфекшюнные агенты. Через три месяца после завершения оздоровительных мероприятий 

выполнены повторные исследования: эходопплерометрическое; морфологическое и ИГХ -

исследование субпопуляций лимфоцитов эндометрия. Пащюнткам 1-й группы проведена 

программа ЭКО и ПЭ, пашюнткам 2-й группы и группы контроля - УЗ-мониторинг 

трансформашш эндометрня п овуляции в естественных фертильных циклах. 

На II этапе мероприятия по организации оказания медицинской помощи женщинам в 

период беременности осуществляли в соответствии с утвержденным приказом Министерства 

здравоохранения Российской Федерации от 01.11.2012 № 572н «Об утверждении порядка 

оказаши медишшской помощи по профилю акушерство и гинеколопи (за исключением 

использования вспомогательньк репродуктивных технологий)». 

В период беременности проведено обследование, предусмотренное программой 

исслед0ван1и на II этапе (Таблица 2). 

Таблица 2 - Методы обследован1и, предусмотренные программой исследоваши на втором 

этапе 
Кол1Ргество обследованньк 

Всего 12-13 нед. 18-21 нед. 30-34 нед. Всего 

абс. % абс. % абс. % абе. % 

УЗИ-скрпнинг 223 100,0 221 99,1 216 96,8 223 100,0 

Допплерометрия - - 221 99,1 216 96,8 223 100,0 

УЗ-цервикометрия - - 221 99,1 - - 223 100,0 
Биохимический 
скрининг 

223 100,0 - - - - 223 100,0 

Исследование 
параметров гемостаза 

223 100,0 221 99,1 216 96,8 223 100,0 

Клинико-
антропологнческое 
обследование 
новорождённьк 

234 100,0 

Статистическая 
обработка полученньк 
результатов 

283 100,0 
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Полученные результаты объективного осмотра, специального гинекологического и 

акушерского исследования, клтшико-лабораторных методов исследования, а также данные 

выкопировки из первичной медицинской документации заносили в унифицированную 

индивидуальную карту обследованной женщины. Клинико-статисттиеский анализ состояния 

здоровья обследованных женщин проводили с помощью разработанной автором 

статистической карты, которая включала: паспортные данные, указания на профессиональные 

вредности; информацшо о менархе, характере менструаций; начале половой жизни, количестве 

половых партнёров, семейном положеши; используемых методах контрацепции; 

репродуктивном анамнезе: паритете; сведения о каждой из предшествовавших беременностей -

исход для матери и плода (число беременностей и родов, осложнения беременности и родов, 

способ опорожнения полости матки при самопроизвольном или артифициальном аборте, 

количество внематочных беременностей и объём хирургического вмешательства). 

Выяв.чяли перенесённые гинекологические и зкстрагенитальные заболевания, 

хирурппеские вмешательства на органах малого таза и брюшной полости. При наличии 

эксграгеиитальпых заболеваний заключение о возможности проведения ВРТ и вынашивания 

беременности давали профильные спещшлисты. 

УЗИ органов малого таза в сочетании с цветным допплеровским картпроваш1ем (УЗДК) 

проводили пациенткам всех исследуемых групп на I этапе. Исследование проводили с 

примене£шем абдоминального датчика частотой 3,5 МГц и мультичастотного 

трансвагинального датчика мощностью от 5 до 7,5 МГц па аппарате «Profocus-2202» (Дания) на 

5-7, 12-15, 22-24 д.м.ц. Допплеровский метод исследования включал определение характера 

кровотока (артериальный или венозный). К признакам ХЭ относили вьвшлешаю в первую фазу 

менструального шисла: расширение полости матки; неоднородность структуры эндометрия; 

асимметрию передней и задней его стенок; гиперэхогенные включения в базальном слое 

эндометрия; деформащпо средшшой части М-эха. Во вторую фазу менструального цикла: 

«тонкий эндометрий» (менее 7 мм); несоответствие структуры эндометрия фазе менструального 

цикла (гомогенная структура, «незрелость»); неоднородную эхострукгуру эндометрия; 

асимметршо передней и задней его стенок; пшерэхогенные включения в базальном слое 

эндометрия (Деьшдов В.Н., 1990; Петров, Ю.А., 2011; Волкова Е.Ю. и соавт., 2012; Буланов 

М.Н., 2014; Ardaens Y. et al., 2002). 

Микробиологические методы исследования включали: оценку микробиоценоза 

влагалища по данным микроскопии мазка, окрашенного по Граму; рН-метршо; 

культуральное исследовашю вагинального отделяемого; изучение микрофлоры 

цервикального капала и биопта эндометрия в аэробных, микроаэрофильных и анаэробных 
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условиях культивирования; выявление генома возможных возбудителей ХЭ с 

использованием нолимеразной цепной реакции (ПЦР Real-Time) (Кулаков В.И., Манухин 

И.Б., Савельева Г.М., 2011; Айламазян Э.К. и соавт., 2013; Костин И.Н., Куванкина Л.Ю., 

Симоновская Х.Ю.,2013; Радзинский В.Е., 2014). 

Определение уровня гормонов в сыворотке крови - антимюллерова гормона (AMT), 

фоллшсулостимулирующего гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ), пролактина, 

эстрадиола, прогестерона - проводили радиоиммунологическим и иммуноферментным 

методами с использованием стандартных наборов реактивов (Immunotech, Чехия), согласно 

приложенным к ним инструкциям на 5-7 и 20-22 д.м.ц. (Сухих Г.Т., Шуршалина 2010; Кулаков 

В.И., Манухин И.Б., Савельева Г.М., 2011). 

Гистероскошзческое исследование вьшолняли с целью уточнения состояния полости 

матки и диагностики ХЭ на 7-11 д.м.ц., по стандартной методике с помощью жёсткого 

гистероскопа «ЭЛЕПС» Н402718АВ «Научно-производственной фирмы ЭЛЕПС», Россия, 

Казань, с диаметром тубуса 4,0 мм и фиброскопом STORZ фирмы «Karistorz» (Германия), 

модель типа 111хх. Процедуру сочетали с аспирационной биопсией эндометрия и 

последующим морфологическим исследовагшем (Буравченко Н.Б., Здановский В.М., 2009; 

Губченко М.А., Литвинова O.A., Колесников Ю.Н., 2010; Лутовая А., 2010). 

Для морфологического исследовашм эндометрия материал фиксировали в течение одних 

суток в 10%-ном нейтральном формалине, проводили через спирты и заливали в парафин дтя 

приготовления серийных срезов. Гистологические срезы толщиной 5 мкм окрашивали 

гематокси.Ч1ПГ - эозином; для определения соединительной ткани - по Ван-Гщону. 

Исследование вьшолняли на световом микроскопе при самом малом и самом большом 

увеличении (25 и 40). Диагноз ХЭ ставили на основании общепринятых критериев (Кондриков 

Н.И., 2008; Казачков Е.Л. и соавт., 2010; Серова О.Ф. и соавт., 2010; Слюсарева O.A., Руднева 

О.Д., 2013; Тапильская Н.И., 2014). 

Иммутюгистохимическое исследование эндометрия производили согласно прилагаемому 

протоко.лу с применением двухшаговой полимерной системы визуализации 

«EnVision+DualLinkSystem-HRP» DakoCytomation (Дания). Спектр использованных в 

исследовании первичных антител включат: CD4, CD20, CD 138, CD31, VEGF, VEGFR1, 

VEGFR2, E R PR (Эллинидн А.Н. и соавт., 2011). 

Пренатальную диагностику проводили всем беременным в КГБУЗ «Краевой 

межрайонный родильный дом № 4» на аппаратах УЗИ: «LOG1K-200 PROSER1AS», 

«LOGIK- 500 PROSERIAS», «LOG1K-700 PROSER1AS» (США). Программа включала в 

себя комплексное обследование беременных: скрининговое УЗИ плода в 12-13, 18-21, 30-
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34 недель. При ИБ проводили дополнительные УЗИ в 5-6 и 8-10 недель для установления 

факта маточной, многоплодной и неразвивающейся беременности и выявления феномена 

саморедукции эмбриона при многоплодии. Биохимическое исследование подразумевало 

определение сывороточных маркеров хромосомньк аномалий (ХА) РАРР-А и ß-ХГЧ в 

день проведения экспертного УЗИ в 12-13 недель беременности (биохимический скрининг 

первого триместра). Беременным, вошедшим в группу риска по ХА (индивидуальпый риск 

1:100 и выше по результатам биохимического скриииига) п ВИР (выявленные при УЗ-

скрииииге), в период с 12 до 13 недель осуществляли медико-генетическое 

консультирование в течение 3 дней для проведения уточняющей (в т.ч. инвазивной) 

диагностики и определения тактики ведения беременности (Айламазян Э.К. и соавт., 2013; 

Радзинский В.е., 2014). 

Допилерометрию проводили всем беременным женщинам из группы риска по развитию 

плацентарной недостаточности (ПН) в 18-21, 26-28, 30-34 недели беременности для вьивления 

отклонений в маточно-плацентарном и плодово-плацентарном кровотоке. Кардиотокографию 

(КТГ) проводили дважды в сроке 32 и 36 недель беременности, дополнительно - по 

показаниям. Исследование проводили с непользованием кардиомонитора «OXFORD TEAM 

CARE» (США) (Кулаков В.И., Манухин И.Б., Савельева Г.М., 2011; Айламазян Э.К. и соавт., 

2013). 

После комплексной оценки эндометрия с учётом вьфаженности лимфоплазмоцитарной 

инфильтрации, фибротических изменений эндометрия и уровня экспрессии ER и PR 

использовали разработанную систему мер по иредграввдарному оздоровлению. Объём лечебио-

диагноспяесюк мероприятий включал: 

• удаление патолоыяеских образований эндометрия из полости матки при 

гистероскошш под оппяеским контролем; 

• антибактериальную терапию (строго по показашгям) при выявлении причинно 

значимой флоры в когаяественном вьфажении и с учётом чувствительности вьшеленных 

микроорганизмов; 

• циклооксигеназа 2-го типа (ЦОГ-2) селективные нестероидные 

противовоспалительные препараты (целекоксиб для перорального приёма в дозе 200 мг в сутки, 

5-10 дней); 

• коррекцию метаболических и иммунолопяеских нарушений полимерным 

иммуномодулятором, действующим на фагоцитарное н гуморальное звено иммунитета с 

антиоксидангной активностью (свечи азоксимера бромида 12 мг гштравагинально ежедневно в 

течение 10 дней); 
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• реабилитационную терапию антисептиками с учётом обсеменёнпости генш-ального 

тракта патогенными инфектамп; 

• с целью восстановления и поддержания нормоценоза влагалища - эубиотики (Т. сазе! 

гЬашпозиз По(1ег1е1п1 в составе препаратов для перорального применения ио 1 капсуле 1 раз в 

сутки 7-14 дней или для влагалищного использования по 1 таблетке во влагалище 7 дней). 

Для устранения фнброзирования стромы эндометрия и восстановления гемодинамики 

при всех макротипах ХЭ использовали лечебное действие низкочастотных, низкоинтенсивньгх 

магнитных полей. Лечение импульсными магнитными полями проводили с 5 по 15 день м.ц., 

ежедневно, гппарато.ч «ПОЛИМАГ-01» (Россия) на область пояснично-крестцового отдела 

позвоночшгка и малого таза. Полярность излучателей «Ы», вид МП «непрерывный» 

пульсирующий, частота 10-16 Гц, интенсивность магнитной индукции 4-6 мТл., 

продолжительность воздействия 20 минут (ООО «Медицинский центр гинекологической 

эндокринологии н репродукщщ «Три сердца», зав. физиотерапевтнческим отделением Романюк 

В.И.). 

Для восстановления рецептивности и адекватной трансформащга эндометрия 

использовали иидивидуализироваиную гормональную терашпо в циклическом режиме с учётом 

выявленных макротипов ХЭ: при гиперпластическом макротипе ХЭ - двдрогестероп по 20 мг в 

сутки с 15 по 26 д.м.ц.; при гппопластическом макротиие ХЭ - 17р-эстрадиол (1; 2; 4 мг в сутки 

трансдермально или пероралыю) и дидрогестерон в дозе 20 мг в сутки с 14 до 25-26-го д.м.ц.; 

при ХЭ без гипер- и гипоплазии - 17(1-эстрадиол (1; 2 мг в сутки трансдермально 1ши 

перорально) и дидрогестерон в дозе 20 мг в сутки с 14 по 25-26-й д.м.ц. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. В швременньк сош1ально-демографическ1к условиях состояшю здоровья жешшш 

репродуктвного возраста характеризуется высокой частотой абортов (34,97 на 1000 женского 

населешга), предпочтением использования внугриматочной контрацепщщ, значшельной 

распространённостью пгаекологических заболевашгй, создаюипк предпосьшки к вьшолнению 

внугриматочных вмешательств и 1щфишгрованию органов малого таза, что предопределяет риск 

разв1гтя морфофункшюнальных нарушешШ эндометрия. При отсутстыш успешных лечебно-

оздоровтельных мер это создаёт угрозу развития морфофушщиональных иарушешт эндометрия 

травманиеского (х̂  60,428, р<0,001, х^ 58,337, р<0,001) и инфекшюнного генеза (х^ 47,568, 

р<0,001), фор\пфующих патогенетическую основу репродуктавных неудач в дальнейшем. 
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2. Эффективность лечебно-диагностических мероприятий на этапе предгравидарной 

подготовки предопределяется использованием комплекса высокоинформативных лабораторных 

и инструментальных методов (ультразвуковое исследование органов малого таза в сочетании с 

цветным допплеровским картированием, гистероскопия, морфологическое и 

иммуногистохимическое исследование, микробиологическое исследование вагинального 

секрета и биоптата эндометрия), позволяющих определить характер морфологических 

нарущений эпителия желбз, стромы и сосудов эндометрия, а также его рецептивность. 

3. В основе патогенеза морфофункциональньк нарушений эндометрия и ухудшения его 

рецептивности лежит механизм каскадньк изменений в условиях системного воспалительного 

ответа, тригером которьк служит нарастание лимфоплазмощггарной инфильтрации 

эндометрия, способствующей снижению уровня экспрессии рецепторов к эстрогену в железах и 

ранней пшерэкспрессии рецепторов к прогестеронам и прогрессированию фиброза стромы с 

последующим вовлечением в процесс сосудистого компонента. Всё это определяет 

дифференцированный подход к выбору системы мер оздоровления в предгравидарный период и 

критерии объективной готовности к беременности. 

4. Внедрение предложенной научно обоснованной системы лечебно-оздоровительньк мер 

на этапе преконцепции и в период гестации у жешшш с репродуктивньгми неудачами в 

анамнезе способствует наступлению беременности при проведеншг профамм ОРТ у 46,0%, при 

планировании естественного фертнльного цикла у женщин с невынашиванием в анамнезе - у 

97,0%, донашиванию беременности у 84,4% (р > 0,05) женщин с индуцированной 

беременностью и у 91,7% (р > 0,05) с невынашиванием беременности в анамнезе, а также 

снижению показателя перинатальной смертности в 2 и 3 раза соответствешю в сравнении с 

популяционными показателями (р > 0,05). 

Степень достоверности, апробация работы, внедренне результатов исследования в 

практику. Математическую обработку полученных да1шых проводили с использованием 

стандартных пакетов профамм (Statistica 6.1; SPSS 12.0). Статистическая обработка 

исследуемого материала включала дескриптивную статистику, анализ связей и различий. Для 

оценки знач1гаости различий количественньк признаков применяли критерии t-Стьюдента 

и F-Фишера, разлшия считали доставерными при р < 0,05. В случае анализа числа фупп более 

двух применяли поправку Бонферрони для множественного сравнения. Критерий U Манна-

Уитни применяли для ненормально распределенньк величин. Анализ сопряжённости 

изучаемьк признаков проводили с помощью критерия Пирсона с поправкой Йетса на 

численность. За критический уровень значимости при проверке статистических гипотез 
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принимали р < 0,05. Для оценки связей между признаками определялся коэффициент ранговой 

корреляции Спирмена (Медик В.А.,. Токмачев М.С.). Проводился расчёт показателей 

относительнсго риска (ОР) по МаШеЬНаепзе] по методу «случай-контроль». Для оценки 

диагностических методов (эхография, гистероскопия, морфолопиеского исследования) 

вычисляли следующие характеристики: чувствительность, специфичность, предсказательная 

ценность полож1пельного результата, предсказательная ценность отрицательного результата, 

диагностическая точность (Петри А., Сэбин К. 2009). 

Материалы диссертации доложены и обсуждены на I Международной научно-

практической конференции «Иммунология репродукции» (Новосибирск, 2010); II, III, IV 

Международных научно-пракшческих конференщих «От эмбриона к человеку» (Новосибирск, 

2011; 2012; 2013); 1 и II Международных российско-германской конференш1ях (Красноярск, 

2011; 2012); Всероссийском конгрессе «Человек и лекарства» (Красноярск, 2014, 2016); VII 

Общероссийском научно-практическом семинаре «Репродуктивный потеншгал России, версии 

и контраверсип» (Сочи, 2014, 2016); Всероссийской научной интернет-конференции с 

международным участием «Репродуктивная медицина: новые тенденции и неразрешенные 

вопросы» (Иркутск, 2014); ежегодных межрегиональных научно-практических конференциях 

акушеров-гинекологов «Актуальные вопросы акушерства и гинекологии» (Красноярск, 2010; 

2012; 2013; 2015; 2016). 

Апробация результатов исследования состоялась на заседании проблемной комиссии 

ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России «Педиатрия, 

акушерство и гинекология, детская хир>'ргия, медицинская генетика» (Красноярск, 2015), на 

заседании диссертационного совета Д 212.203.01 при РУДН (Москва, 2016). 

Результаты исследования и разработанные на их основе методические рекомендации 

внедрены в учебный процесс кафедр акушерства и гинекологии ИПО, перинатологии, 

акушерства и гинекологии лечебного факультета, патологической анатомии им. проф. П.Г. 

Подзолкова, клинической иммунологии ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-

Ясенецкого» Минздрава России; кафедры акушерства и гинекологии ДНО ФГБОУ ВО «Омский 

государственный медиш1нскнй университет» Минздрава России; кафедры акушерства и 

гинекологии № 3 ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский универыггет» 

Минздрава России. 

Предложенная система диагностики и дифференцированного выбора оздоров(ггельных 

мероприятий у женщин с репродуктивными неудачами явилась основанием для создания 

моделей медицинских услуг, медико-экономическ1к стандартов при лечении бесплодия и 
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невынашивания, которые внедрены в практическую работу учреждений Красноярского края п 

Республию! Хакасия: КГБУЗ «Краевая межрайонная клиническая больница Хе 4»: КГБУЗ 

«Краевой межрайонный родштьный дом X; 2»; КГБУЗ «Краевой межрайонный родильный дом 

Х» 5»: КГБУЗ «Краевой межрапоимып родильный дом X» 1»; КГБУЗ «Краевой межрайонный 

родильный дом Ха 4»; КГБУЗ «Краевая межрайонная клиническая больница X» 20. им. И.С. 

Берзона»; ООО «Медицинский центр гинекологической эндокринологии и репродукции «Гри 

сердца». 

Все научные положения, представлшшые в работе, автором получены лично. Автором 

самостоятельно обследованы и прокурированы все пациентки, вошедшие в исследование. По 

материалам диссертации опубликовано 38 печатных работ, из них 18 - в рецензируемых 

журналах, рекомендованных ВАК, изданы 3 методические рекомендации. 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Результаты исследования и их обсуждение. Проведённый анализ показал, что за 

исследуемый период 2009-2013 гг. демографическая ситуация в Красноярском крае отражает 

тенденшш, характерные для всей территории РФ (Гулупова М.С. и соавт., 2012). Численность 

женского населения фертильного возраста в Красноярском крае уменьшилась на 8.3% с 807107 

человек (52,3%) в 2009 г. до 740279 человек (48,7%) в 2013 г.. Показатель абортов на 1000 

женщин фертильного возраста снизился на 9,7% (38,7 - 2009, 35,0 - 2013, 29,3 - РФ 2013 г., р < 

0,05). На территории сохраняется «абортный менталитет», отмечается высокая частота 

внутриматочных вмешательств, низкая частота использования альтернативных и безопасных 

методов прерывания беременностп. Как и во всей стране, отсутствует система оздоровптельных 

мероприятий после репродуктивных неудач (Шувалова М.П. и соавт., 2012: Радзинскип В.Е., 

2014). Неутешительны цифры числа самопроизвольных абортов, которые выросли на 63,7% 

(3669 - 2009 г., 6009 - 2013 г.). Отсутствует тенденция к снпженшо частоты ПР - доля в 

исходах беременности ПР увеличилась на 0,7% и составила в 2013 году 5,2% (РФ, 2013 г. -

4,4%, р < 0,05). Показатель перинатальной смертности в 2012 г. составил 10,6?6о, в 2013 г. -

9,5%о (РФ, 2013 г. - 9,64%О, р > 0,05) Снижение данного показателя произошло за счёт 

уменьшения показателя ранней неопаталыюй смертности на 11,8% (2012 г. - 3,4; 2013 г. - 3,0 

на 1000 родившихся живыми). В то же время в струтоуре перинатальной смертности показатель 

мертворождаемости возрос на 32,6% п составил 6,5 на 1000 родившихся живыми и мёртвыми 

(РФ, 2013 г. - 6,41, р > 0,05). За изучаемый период уменьшилось число осложнений в родах: 
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кровотечения в связи с предлежанием плаценты - на 26,9%, показатель составил 1,9% (РФ, 

2013 г. - 2,16Уо, р < 0,05); кровотечения в последовом н послеродовом периоде - на 26,1%, 

показатель 8,8% (РФ, 2013 г. - 10,6%), Кровотечения в связи с отслойкой плаценты выросли на 

17,5%, частота встречаемости составила 8,7% (РФ, 2013 г. - 8,6%, р > 0,05). 

Наряду с этим гинекологическая заболеваемость на 100000 женского населения 

увеличилась: эидометриозом возросла на 20,8% (410,8 в 2009 г., до 496,3 в 2013 г., РФ, 2012 

г. - 435,6, р < 0,05), расстройствами менструации - на 32,3% (1706.7 в 2009 г., 2257,8 в 2013 

г., РФ 2012 г. - 2450,7, р < 0,05); бесплодием - на 67,8% (549,2 в 2009 г., 921,6 в 2013 г., РФ, 

2013 г. - рост показателя на 12,6%, р < 0,05); ВЗОМТ уменьшились на 1,2 % (РФ, 2013 г. -

снижение на 3,3%, р < 0,05). Учитывая значительный рост женского бесплодия, одним их 

резервов сохранения уровня рождаемости в регионе является увеличение обьёмов медицинской 

помошн по лечеишо бесплодия с использованием ВРТ. 

Анализ учтённой контрацептивной «истории» жительниц Красноярского края показал, 

что только 30,1% женщин фертильного возраста использовали какие-либо методы контрацеи -

цнн. Наиболее распространена на территории внутриматочная контрацепщм, что может 

способствовать росту ВЗОМТ, в том числе ХЭ. Гормональную контрацепцию использовали 

только 17,7% женщин фертильного возраста, что созвучно с данными ряда исследований, 

проведённых в др>тих регионах (Рудакова Е.Б., Лебеда O.A., 2012; Хамошгша М.Б. и соват., 

2013). 

В результате аналнза факторов риска реирод>'кт11вных неудач и морфофункциональиых 

нарушений эндометрги на предгравгщарном этапе (I этап исследования) установлено, что риск 

развития репродуктивных неудач определяется: 

1. Отсутствием чёткой системы планирования беременности и низким охватом 

женщин современными методами контрацепщш, что способствует высокой частоте 

встречаемости доброкачественных новообразований яичников и эктопической беременности, 

наблюдаемых у пациенток 1-й и 2-й групп исследования. Выявленная частота функциональных 

кист и нстинных опухолей яичников не имела статистически значимых различий в 

сравниваемых группах, однако несколько преобладала у пациенток с ТБ - 11,0%, это в 1,5 раза 

больше, чем во 2-н группе при НБ - 7,0% и в 3 раза чаще в сравнении с группой контроля -

3,6% (pi.3 < 0,05). Частота внематочной беременности превалировала в 1-й группе с ТБ: 

однократно она наблюдаль у 28,4%, двукратно - у 14,8%, трёхкратно - 2,7% (pi.2< 0,001). Во 2-

й rpj-nne с НБ внематочная беременность в анамнезе в 6 раз реже (5,0%, pi,2< 0,05), не приводя 

к утрате репродуктивной функции. 
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2. Высокая частота ВЗОМТ отмечена у пациенток с ТБ - 47,0%, что в 2 раза 

превышало этот показатель у женщин с НБ - 21,0%, р 1,2 <0,001. Тубоовариальные гнойные 

образования встречались только у пациенток с ТБ - 4,0%, тогда как воспалительные 

заболевания эндометрия в два раза чаще регастрировались с НБ - 65,0% против 38,0% в группе 

с ТБ, р и < 0 , 0 1 . Частота развгггия острого эндометрита среди пащ1енток 1-й и 2-й групп 

составила 5,0 и 6,0% соответсггвепно (р1,2>0,05) и была обусловлена послеабортной 

реализацией инфекционного процесса. 

3. Частота гшфекций, передаваемых половым путём (ИППП), дисбиозов и 

воспалительньк заболеваний нижних отделов генитального тракта, которая отличала анамнез всех 

пациенток с ТБ и НБ. Наибольшие показатели определены у пациенток 2-й группы: ИППП 

регистрировали у 67,0% женщин, у каждой десятой пащ1енгки регистрировали бактериальный 

вагиноз (БВ) - 9,0% и вагинит - 10,0% (р2,з<0,05). В 1-й группе ИППП отмечены у 63,0%, 

Р и ^ 0,05, в 2 раза чаще регистрировали БВ - 18,0%, Р1д< 0,05, отличий встречаемости вагинта не 

выявлено - 10,0% (р|,2>0,05). В группе контроля: ИППП - 10,0% (р|,з<0,05, р2,з<0,05), БВ -

10,0% (р1 д < 0,05, р2,з > 0,05), вагшшт - 7Д % (р1,з > 0,05, р2,з > 0,05). 

4. Высокая частота артифшшальных абортов, самопроизвольных выкидышей (СВ), 

неразвиваюшейся беременности в анамнезе как проявление репродуктивного «неблагополучия», 

сопряжённого с применением острого кюретажа при опорожнении матки, бьио выявлено у 

представительшщ обеих групп. В группе с ТБ однократное искусствегшое прерьпзание 

беременности фигурировало у 27,0%, двукратное - у 13,5%, многочисленные - у 16Д%, (р1,2 < 0,05, 

Р1.з<0.001, р2.з<0,001). В фуппе с НБ показатели были в 2 раза меньше, соответственно 17,0%, 

7,0% и 6,0%. В группе контроля лишь каждая десятая пациентка (9,6%) указывала на перенесённый 

неосложнёшгый медикамезггозный аборт. Количество абортов в среднем на одну женщину 

оказалось наибольшим в груше с ТБ (0,6, р < 0,05), в 2 раза меньше - в группе с НБ (0,3, р < 0,05). 

Частота однократного эпизода СВ у пациенток с НБ оказалась большей - 50,0%, р < 0,05), 

многочисленные эпизоды потери плода на раннем сроке выявлены у каждой пятой (21,0%, 

Р1Л< 0,001). В груше женщин с ТБ СВ отмечен в шесть раз реже, однократное прерывание 

беременности составило 8,1% и двукратное 1,4% (р1,з<0,01). В группе контроля 

самопроизвольных выкидышей закономерно отмечено не было. 

5. Высокая частота всех видов хзфургических вмешательств на органах малого таза 

и брюшной полости, равно как и хзфургических гинекологических вмешательств, 

наблюдалось больше у женщнн с ТБ. В 1-й группе лапароскопии были ранее проведены у 

60,0%, лапаротомии- у 62,0%, при этом у каждой пятой женщины (22,0%) операции 

выполнены повторно, среднее число операций в расчёте на 1 пациентку составило 1,2±0,06. 
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Во 2-й группе частота лапароскопий и лапаротомий оказалась в 6 раз реже - 10,0% 

(Pi,2< 0,001) и 13,0% ( р | д < 0,001) соответственно, среднее число операций в расчете на 1 

пациентку составило 0,2±0,01. Аналогичные показатели у женщин группы контроля - 4,8% 

(pi,3< 0,001, р2,з< 0,001). Операции на маточных трубах преобладали в 1-й группе с ТБ: 

односторонняя тубэктомия по поводу внематочной беременности была ранее проведена 

каждой пятой пациентке - (21,0%, pi,2< 0,001); двухсторонняя - 13,0% (pi,2< 0,001); 

удаление маточных труб по поводу сактосальпшзксов было проведено каждой пятой 

женщине (18,0%, pi,2< 0,001); одностороннее удаление придатков - 4 , 0 % (pi,2 < 0,001). В 

группе с НБ при внематочной беременности проведена туботомия у 4 , 0 % (pi,2< 0,001). 

Аппендикулярные перитониты отмечены бьгяи в сравниваемых группах у 4,0 и 3,0% 

соответственно (pi,2 > 0,05). 

Многофакторный анализ показал, что наиболее значимыми факторами риска ХЭ в 

исследуемьк группах являются острый послеабортный эндометрит ОР=1,439 (р=0,029) и 

послеоперационный перитонит, который был обусловлен осложнениями аппендэктомии -

ОР=1,430 (р=0,084). Значимого влияния воспалителып.1х заболеваний придатков матки на 

реализацию ХЭ нами не вьмвлено (ОР=45,132, ДИ (6,151-331,167), р=0,001), однако 

установлено, что это значимый фактор риска развития ТБ (Элдер К., 2008; Сухих Г.Т., 2010; 

Devroey Р. et al., 2009). 

Анализ репродуктивных неудач как фактора риска ХЭ у женщин с ТБ и НБ позволил 

выяБ1гп> значимый относительный риск: при ПР в анамнезе - ОР=1,44, р=0,039, при повторных 

артифшщальных абортах - 0Р=1,5, р < 0,001, СВ - ОР=1,572, р=0,001. Более высокий 

относительный риск развития ХЭ имел место при неразвивающейся беременности — ОР=1,597, 

р=0,001, которая преобладала в группе с НБ. Это подтверждает современное представление 

м н о п к исследователей, согласно которому неразвивающуюся беременность рассматривают как 

проявлешзе уже еуществутощего ХЭ и, как правило, усугубляющее течение воспалительного 

процесса (Радзинский В.Е., Димитрова В.И., Майскова И.Ю., 2009; Агаркова И.А., 2010; 

Тотчиев Г.Ф., Барабащева С.С., Бучнева Н.В., 2014). 

Расстройства менструащш многими авторами рассмотрены в контексте клинических 

проявлений ХЭ (Сухих Г.Т., Шуршатина А.В., 2010; Рудакова Е.Б., Давыдов П.В., Давыдов В.В., 

2013; Тапильская Н.И., 2014; Zhang X., Qi С., Lin J., 2010). Анализ особенностей менструального 

цикла у женицш исследуемых групп выявил, что наличие обильньк менструаций хараюерио для 

32,0% женщин с ТБ и для 40,0% пациезггок с НБ (pi,3< 0,001, Р2.з< 0,001). Скудные менструации 

были вьывлепы только в группе с НБ (2,0%). Межменструальные кровязшсгые выделешзя в два 

раза чаще наблюдали в группе с ТБ (35,0% против 15,5%), чем у женщин с НБ (pi.2 < 0,001). 
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Целесообразность комплексного подхода к диагностпке ХЭ и друтпх заболеваний 

эндометрия в когорте пациенток с репродуктивными неудачами включает неинвазпвный 

эхографическип метод исследования в еочетании с допилерометрической оценкой маточной 

гемодинамики, микробиологическое исследование отделяемого цервикального канала и 

эндометрия, гистероскопию, морфологическое и ИГХ-исследование образцов эндометрия, 

полученных на 7-11 д.м.ц. не противоречат точке зрения ряда отечественных и зарубежных 

авторов (Келлэт Е.П. и соавт., 2011; Сидельникова В.М., 2011; Рудакова Е.Б., Лобода О.А., 

2012; Буланов М.Н., 2014; ВоибЬгаа К. е! а1., 2009; Ма£бои(1 К., е! а1., 2012). 

Анализ эхографических характеристик при различных типах репродуктивных неудач 

показал, что нормальные эхографичеекие картины были выявлены в группе е ТЕ у (39,0%) и в 

группе с НБ у (29,0%) женщин (р|,2<0,05). Среди наиболее часто встречаемых признаков 

эхографического «неблагополучия» неоднородность М-эхо с преобладанием гиперэхогенных 

участков различной величины и формы в базальном слое отмечено в группах с ТБ и НБ 

соответственно у 54,0 и у 63,0%; несоответствие эхоструктуры эндометрия фазе 

.менструального цикла соответственно у 32,0 гг у 33.0%, но без статггстически зггачимых 

различий. Распределеггис эхографических характериспгк в когортах с выделегшем макротнпов 

ХЭ показало, что для ХЭ без прггзнаков гггпер- и гипоплазгги характерна неоднородность 

эхоструктуры эндометрггя, которую одггггаково часто наблюдалгг у пацггенток с ТБ (32,0%) гг НБ 

(33,0%). Для гггперпластггческого тгша ХЭ бьгло характерно выявление очаговой гиперплазии гг 

полггпов эндометрггя (12,0% пргг ТБ гг 8,0% пргг НБ), пргг этом полггпы эндометрия в 2 раза чаще 

наблюдалгг у пашгенток с ТБ, чем у женщин с НБ (10,0% протггв 5,0%). Ггшопластическпй тип 

ХЭ проявлялся натггчггем тонкого эндометрггея, который в 2 раза чаще наблюдали в группе с НБ 

(30,0% протггв 17,0%, р1.2< 0,05 ). 

Допплеровское картирование прггсутствггя кровотока в аркуатньгх и радиатьньгх 

артериях маткгг в раггнег! пролггферативггой фазе вьгявггло оскуднение кровотока в мггометрии в 

как у женщгиг с ТБ (29,0%), так гг пргг НБ (34,0%) (р[д>0,05). В группе когпроля 

мггометральный кровоток прпсутствоват во всех наблюденггях (100.0%) (р].2<0.05, р2.з<0,05). 

Качественная оценка эндометрггатьного кровотока (оцеггка кровотока в спггральньгх артерггях) в 

100,0% указывала на его отсутствгге в группе контроля (р |2<0,05, р2.з<0,05), что 

соответствовало нормальным параметрам гемодггнамггкгг маткгг. В группах е ТБ гг НБ отмечатгг 

едггнггчньге локусы эндометрггатьного кровотока, но только пргг вьгявлегггги гггперпластггческггх 

процессов в эггдометргггг. 

Установлено, что для дггагноспгкгг ХЭ трансвагггнатьггая эхографггя у пацггенток 1-й 

группы с ТБ гг 2-й группы с НБ обладает высокой спецггфггчггостью (96,6%), чувствггтельностью 
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(55,2%) и диагностической точностью метода (68,2%). Диагностическая ценность метода 

эхографии возрастает при выявлении гиперпластических процессов эндометрия (12,0% при ТБ 

и 8.0% при НБ, р , .2<0,05) и тонкого эндометрия (17,0% при ТБ и 30,0% при НБ, р и < 0 , 0 5 ) . 

Эхография в сочетании с методом допплерометрии более эффективно обнаруживает очагн 

патологического кровотока и снижение маточной гемодинамики. В 1-й группе с ТБ и во 2-й 

группе с НБ у каждой второй пациентки отмечено снижение максимальной скорости кровотока 

в правой II левой маточных артериях в сравнении с группой контроля (pi.2< 0,001, pi,3< 0,001, 

Р2,з < 0,001). Показатели минимальной скорости кровотока в маточных артериях во всех группах 

находились в пределах возрастной нормы, но более низкие значения отмечены у женщин с ХЭ. 

В 1-й и 2-й группах у четверти пациенток минимальные значения составили 3 , 4 9 ^ , 3 0 и 3,61-

4,22 см/с, тогда как в группе контроля эти показатели были несколько выше, 4,22-6,00 см/с, но 

статистнчесю! значимых различий в группах исследования не получено. Аналогичная 

тенденши отмечена при исследовании показателей индекса резистентности (IR). При 

пронентильном распределении в исследованных группах в 50,0 % медианные значения IR в 

маточных артериях составили в 1-й группе - 0,83/0,80, во 2-н группе - 0,84/0,83, в группе 

контроля - 0,90/0,90, и, хотя не были получены достоверные различия, у женщин с ХЭ они 

находились на нижней границе нормы. У 25 ,0% (по 25 процентилю) паш1енток в 1-ñ и 2-й 

групп с ХЭ значения IR - 0,70/0,78 и 0,70/0,69, что указывало на снижение маточного 

кровотока. Значения пульсацнонного индекса (Р1) имели значимые различия между когортами 

женщин 1-н и 2-н групп с ХЭ - 2,20, 2,39 н группы контроля 2,81 соответственно (pi.3< 0,001, 

Р2.з< 0,001) п также характеризовали снижение маточной гемодинамики. Полученные данные 

соответствуют результатам исследовашгя ряда авторов, представленных ранее (Озерская И.А. и 

соавт., 2010; Волкова Е.Ю., Корнеева И.Е., Силантьева E.G., 2012; Силантьева Е.С., 

Спиридонова Е.И., Кутакова Ю.Ю., 2013; Буланов М.Н., 2014; Ardaens Y. et al., 2002). 

Результаты комплексного исследования состояния вагинальной микробноты 

подтверждают гипотезу превалирования восходящего пути проникновения микробного агента 

при ХЭ, обусловленную внутриматочными манипулящыми, особенностями проведения 

программ ВРГ, что созвучно ранее представленным научным данным (Зайнетдинова Л.Ф., 

2010; Пересада О.А. и соавт., 2010; Луговая А., 2010; Воронцова А.В., Звычайный М.А., 2011; 

Эллинидц А.Н. и соавт., 2011; Трунов А.Н. и соавт., 2012). Дефицит лактофлоры имели 

пациентки всех групп без статистически значимых различий (9,0%, 11,0% и 9,6% 

соответственно) (pi,2> 0,05, pi,3> 0,05, р2,з> 0,05). Подтверждением элиминации лактобактерий 

влагалища выступала рН-метрня влагалнщного отделяемого. Показатели рН 4,5-5,0 

фигурировали у пациенток 1-й п 2-й групп с ХЭ 77,0 и 78,0% (pi,2<0,05), при этом 
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превалировал гппопластпческий макротпп ХЭ. п у каждой третьей жеишины группы контроля -

31,3% (pi.3> 0,05, р2.з> 0,05), значения рН 5,0-7,5 были выявлены у каждой третьей пациентки 

1-й группы с ТБ (31,0%) п у каждой второй пациентки 2-й группы с НБ (46,0%) (pi.2<0,05) при 

гиперпластическом макротппе и ХЭ без гипер- и гипоплазии. 

При оценке ипфицироваипосп! цервикалыюго канала и эндометрия пациенток 

исследованных групп по данным ПЦР-диагностикп у женщин 1-й и 2-й групп выявили; М. 

genitalium у каждой десятой (11,0%) и каждой пятой (21,0%) соответственно (p i2>0 ,05) и 

и. urealyticum (>10'* КОЕ/мл) у каждой пятой (20,0%) и каждой четвёртой пациентки (25,0%) 

(PI.2>0,05). С. trachomatis выявляли в 16,0 и 13,0% соответственно (pi.2>0,05). Микробные 

ассоциацпп превалировали в 1-й группе с ТБ (26,8%) и в два раза реже выявлялись во 2-й 

группе с НБ (12,5%) (pi.2<0,05). В эндометрии обнаружтти присутствие М. genitaliuniB 1-й 

группе с ТБ (9,0%) п во 2-п группе с НБ (15,0%) (pi.2< 0,05). Для С. trachomatis, U. urealyticum, 

ВПГ 2-го п1па, С. albicans отмечена тенденция уменьшения контаминации эндометрия в два 

раза в сравнении с инфицированпостью цервикалыюго капала (Эллипндн А.Н. и соавт., 2011; 

Татшьская Н.И., 2014). Среди патогенных микробных возбудителен преобладал энтерококк у 

пацнешок 1-й группы с ТБ (в цервикальном канале в 30,0%, в эндометрии - в 20,0%). Во 2-й 

группе с НБ эшерококк обнаружили в три раза реже в канале шейке матки - 10,0%, в 

эндометрии - 11,0%. Колонизацию (10'* КОЕ/мл) цервикалыюго канала кишечной палочкой 

выявля.ти у каждой пятой пашшнтки в 1-й и 2-й группах (23,0 и 26,0%) (pi.2>0,05). 

Контаминация эндометрия у этих пациенток встречатась в два раза реже (10,0% и 15,0% 

соответственно, pi.2>0,05), что в равной степени было при пшерпласшческом и 

гипопластическом мак-ротипах ХЭ. Стерильные образцы эндо.метрия были получены у 32,0% 

женщин при ТБ и у 30,0% при НБ, в группе контроля - у 97,5% женщин. 

Анатиз диагностической значимости гистероскопии показал, что по совокупности гисте-

роскошгческих признаков диагноз ХЭ оказатся правомочен у 80,0% пациенток с ТБ п у 81,1% 

пациепток с НБ. Гистероскопическая визуатпзация полости матки позволила в ы д е л т ь 

макротипы ХЭ у женщин с репродутстивнымп неудачами: гпперпластическип, 

гппопластпческий и ХЭ без признаков гипер- и гипоплазии. В группе с ТБ преобладал 

гпперпластический мактзотпп ХЭ - 34,0%. прп НБ - ХЭ без признаков гипер- и гппоплазпи 

(66,0%). Для гппопластпческого макротипа был харак-терен очаговый фиброз эндометрия и 

внутриматочные синехип (Губченко М.А., ЛшБинова O.A., Колесников IO.H., 2010; Сухих Г.Т., 

Шуршап1на A.B., 2010). При постановке диагноза ХЭ и определении мак-ротипа учитывали 

совокупность не менее четырёх эндоскопических признаков (De Wilde R. L., Brosens I., 2012; 

Cenksoy P. et al., 2013). 
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Устанозлеио, что гистероскопия при дифференциальной диагностике макротнпов ХЭ 

обладает шпкон специфичностью (33,3%), но высокой чувствительностью (91,1%) и 

диагностической точностью (89,4%). Диагностическая ценность метода гистероскопии оказалась 

выше при гиперпластическом макротипе ХЭ, что в свою очередь способствовало не только 

визуализации патологического процесса, но и ращюнальному удалешио изменённых участков 

ткани. Результаты гистероскопического исследовашш подтвердили необходамость его 

проведения пациенткам с неудачами ЭКО перед повторным лечением методами ВРТ и 

пациенткам со значшельной длительностью бесплодия (Boudhraa К. et al., 2009; Zolghadri J. et al., 

2011:SuneyE.S., 2012). 

Анализ результатов морфологического исследования в группах женицш с репродуктив -

ны.ми неудачами позволил выявить ряд различий между пашюнтками с ТБ и НБ. Для группы с ТБ 

.характерна неполная морфологическая форма ХЭ (81,0%), для группы с НБ - полная 

морфологическая фор.ма ХЭ (68,0%, ри>0,05) . В группе контроля сочеташий признаков, 

характерных дтя ХЭ, не отмечено. Установлено, что морфологическое исследование обладает 

высокой специфичностью (98.0%), чувсттапелыюстью (98,0%) и диагностической точностью 

метода (98,0°/1>) в диагностике ХЭ. Анализ коррелящий между основнььми морфологическими 

признаками ХЭ показал, что вслед за повышение.м уровня инфильтращш лимфоидньши 

элементами стромы эвдометрия формируется фибротическая реаыщя стромы, обусловленная 

формирующимся профпбротическнм цитокиновым каскадом, получена умеренно положительная 

корреляционная связь (г = 0,69, р < 0,05). Данный феномен лежит в основе формирования всех 

макротнпов ХЭ и может рассматриваться как ключевой патогенетическшй фактор. 

При «неполной морфологической форме» ХЭ диагностическая ценность метода 

возрастает при иммуногпстохпмическом определении субпопуляций лимфоцитов эндометрия. 

В исследован}1ых группах плазматические клетки с фенотипом CD138^ в l-fi группе составляли 

1,0±0,06 в 1 мм" стромы, во 2-1Й группе - 2,9±1,2 в 1 мм^ в группе ко!проля отсутствовали 

(ри<0,05, pi3<0,05, ргз<0,05). Показатель чнслишой плотности Т-лимфош1тов CD 4^ 

эндометрия в группе контроля составлял 5,6±1Д в 1 мм". В l-n фуппе с ТБ и во 2-й группе с НБ 

данные показатели имели статшлпчески более высокие значения (10,9±1,1 и 11,2±1,4 в 1 мм" 

соответственно, pi.3<0,05, р2.з<0,05). Численная плотность В-лимфоцитов CD20^ в 1-й группе 

была низкой н сопоставима со значениями в группе контроля (0,97±0,5 и 1,1±0,5 в 1 мм^ 

стромы соответственно (pi.3> 0,05), во 2-й группе показатель имел статистически значимые 

различия 3,0±0,6в 1 мм" (pi.2< 0,05, pi3< 0,05). 

При ИГХ-исследовашш маркеров ангиогенеза был выявлен дисбаланс уровня 

экспрессии УЕОР, VEGFR1, VEGFR2 в различных компонентах эндометрия и CD31 в 
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эндотелии сосудов стромы эндометрия, что снособствует формированию патологического 

эндометриального ангногенеза, что и отличается от ранее представленных исследований 

(Ходжаева З.С., Мусиенко Е,В., 2011; Matteo M. et al., 2009; Plaisier M., 2009; Silva LA. et al., 

2011; Magdoud K. et al., 2012). Снижение >ровня экспрессии VEGF в цитоплазме эпителия 

желёз II в цитоплазме стромальных клеток сопровождает склеротические изменения стенок 

спиральных артерий; повышение уровня экспрессии VEGFR2 во всех компонентах эндометрия 

способствует формированию сосудов стромы, а низкий уровень экспрессии VEGFR1 не 

обеспечивает ремоделпрование сосудов п ведёт к формированию патологического ангногенеза 

в эндометрии (Girling J.E., Rogers P.A.W., 2009; Laird S.M. et al., 2011); высокий уровень 

экспрессии CD31 при ХЭ обеспечивает выраженный ангпогенез в стреме эндометрия (Fraser 

Н.М., Duncan W.C., 2009; Okada H. et al., 2011; Maybin J.A. et al., 2012). Коррелящюнный анализ 

между уровнем экспресснп VEGF и CD31, определяющих степень васкуляризаш1и эндометрия, 

показал, что минимально выраженная корреляционная положительная связь обнаружена в 

группе контроля. Оценка аначогичных корреляционных связей в группах с ТБ н НБ выявила 

отличия от группы контроля. При ТБ выявлена умеренная отрицательная корреляционная связь 

(t=-0,38, р < 0 , 0 5 ) между уровнем экспрессии VEGF и CD31, определяющих степень 

васкуляризации эндометрия. Более нарастающая отрицательная корреляционная связь (г=-0,82, 

р < 0,05) выявлена в группе с невынашиванием. Корреляционный анализ позволил 

предположить, что хронический воспазительнын процесс в эндометрии способствует 

снижению экспресснп VEGF п ограничивает развитие сосудистой сети в эндометрии, что в 

большей степени наблюдали у пациенток с НБ. 

Отлпчцтелыюн особенностью ХЭ при репродуктивных неудачах является 

несоответствие строения эндометрия стадии менструального щисла (днсхроноз пролиферацин 

железистого эпителия), которое выявили у 66,0% женщин с ТБ, у 94,0% пациенток с НБ, у 

20,0% в группе контроля (с медикаментозным прерыванием предшествующей беременности) 

(PU<0,05, Р2.З<0,05, pi.3<0,05). Формирование данного морфологического признака 

обусловлено снижением уровня экспрессии ER желёз и нарастанием инфильтрации эндометрия 

лнмфондными элемеита.чи (выявлена умеренно выраженная отрицательная корреляционная 

связь г=-0,4075,р<0,05). 

Фибротнческпе изменения стромы способствовали изменению рецептпвностп 

эндометрия II определили формирование различных макротипов ХЭ. Сопоставление уровня 

экспрессии ER желёз (Рисунок 1) и степени выраженности фибротических изменений 

эндометрия показачо, что формирование гнпопластического макротнпа ХЭ наблюдается при 

снижении уровня экспрессии ER желёз и нарастании степени фиброза стромы эндометрия 
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(выявлена умеренно выраженная отрицательная корреляционная связь {г=-0.2384, р < 0.05). 

Снижение урс^вня экспрессии ЕК желёз приводит к торможению процессов пролиферации 

эндометрия, посттравматическое фиброзирование стромы эндометрия более значимо влияет на 

снижение уровня экспрессии ЕК желёз, чем воспалительные инфильтраты. 

Формирование гиперпластического макротипа ХЭ обусловлено дисхронозом 

пролиферации железистого эпителия и ранней гиперэкспрессией РК желёз н стромы 

эндометрия (Дюжева Е.В. и соавт.. 2011). 

11-я группа • 2-я группа П Группа контроля 

ш 
к ] 

145,4 
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Г" 
1 
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214 
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ERC РКЖ 
7-11 д.м.ц 

ЕКЖ 

пбл к 
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ERC P R X 

22-24 д.м.ц. 
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ЕВЖ - рецепторы к эстрогену желёз. ERC - рецепторы к эстрогену стромы. 

РКЖ - рецепторы к прогестерону желёз. PRC - рецепторы к прогестерону стромы. *р < 0,05. 

Рисунок 1 - Уровень экспрессии рецепторов к эстрогену и прогестерону в клетках эпителия желёз 

и стромы эндометрия в менструальном цикле в исследуемых группах (на 7-1! и 22-24 д.м.ц.) 

Полученные результаты исследования позволили обосновать модель патогенеза ХЭ у 

женщин с репоодуктивнымн неудачами, представленную на Рисунке 2. Можно заключить, что 

формирование процессов недостаточной регенерации эндометрия является результатом 

агрессивного влияния иммунокомпетентных клеток. Высокое содержание последних в 

различных компонентах эндометрия обусловлено постоянным присутствием повреждающего 

агента в ткани (повторный острый кюретаж эндометрия и персистенция микробных агентов). 

Нарастание цнтогенности эндометрия запускает каскад структурных изменений в железистом, 

стромальном и сосудистом компонентах ткани. 
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Нарушение рецептивности эндометрия связано со значительным снижением уровня 

экспрессии ЕК в железах и ранней гиперэкспрессией РК в железах и строме. что ведёт к 

формированию дисхроноза эпителия желёз и нарушает адгезивные способности ткани. 

Фиброзирование стромы эндометрия запускает сложную цепочку патологического ангиогенеза, 

способствует ишемии ткани и усугубляет процессы активации фибробластов и в конечном 

итоге нарушает рецептивность эндометрия. 

Травматическое повреждение эндометрия 
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Рисунок 2 - Модель патогенеза хронического эндометрита при репродуктивных неудачах 
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Для определения объёмов оздоровшельной тератш были состаалены логистические 

регрессионные модели прогнозирования макротипа ХЭ по данным шстероскогаш при помощи 

предтсгорных переменных. Модель прогноз1фования гштерпластического макротипа ХЭ (Таблица 3) 

имеет высокую специфичность (предсказывает наличие пшерплаззш эндометрия в 96,8% 

наблюлешга), ио низкую чувствтельность (точность прогноззфования налзяия пшерплазии 21,4%). 

Таблица 3 - Сводные данные по логистической регрессионной модели прогнозирования 

гиперпластичсского макротипа ХЭ по данным гистероскопии в исследованньк группах 

Предикторы 

Коэфф. 
регрес-

сии 
(Ь) 

Станд. 
ошибка 

Статистика 
Вальда у} 

Значи-
мость 

(Р) 
Ехр (Ь) 

95%дове 
интер 

Ех 

фительньш 
вал для 
Р(Ь) Предикторы 

Коэфф. 
регрес-

сии 
(Ь) 

Станд. 
ошибка 

Статистика 
Вальда у} 

Значи-
мость 

(Р) 
Ехр (Ь) 

нижняя верхняя 
Первый аборт 1,370 0,586 5,467 0,019 3,936 1,248 12,413 

Повторные 
аборты 

1,366 0,610 5,004 0,025 3,918 1,184 12,962 

Тубэктомия 2,158 0,539 16,050 <0,001 8,651 3,010 24,859 
Преждевремен-
ные роды 

2,509 0,904 7,698 0,006 12,288 2,089 72,303 

Константа -2,718 0,350 60,428 <0,001 0,066 

Общий процент корректных предсказаний составил 85,2%. В развитии гиперплазии 

эндометрия доказана роль артнфнцнальных абортов, ПР и ВЗОМТ. Для тубэктомии мы не 

получили предсказательных характеристик, но, на наш взгляд, в реализации воспалительного 

процесса имеет значение не сама операция, а сформзфовавшнйся сактосальпннкс. Таким 

образом, мы получили подтверждение ранее проведённых исследований о роли 

сактосальпинкса в развитии ХЭ и необходимостн его удаления у пациенток с ТБ перед 

проведением ВРТ (Квициани К.Д., 2009; Заннетдинова Л.Ф., 2010) 

Модел!. прогноззфования гипопластического макротнпа ХЭ (Таблица 4) имела 

спещзфпчнослъ 100%, но низкую чувствительность (точность прогнозпрования гипоплазии 

эндометрия 5,6%). Общий процент корректных предсказаний составил 90,7%. Данная 

логистическая модель указала на статистически значимую роль в развитии гипопластического 

макротипа ХЭ хирургической травмы эндометрия при элиминации неразвивающейся беремен-

ности и выполнении повторных артифицпальных абортов. 

Модель прогнозирования ХЭ без гипер- и гипоплазии (Таблица 5) имела специфичность 

86,9%, чувствительность - 63,5%, общий процент корректных предсказаний - 80,2%. При 

данной модели прогноза доказана роль инфекционного агента (М. §еп11а1шт) на развитие 

воспалительной реакции в слизистой матки, СВ и неразвивающейся беременности. 
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Таблица 4 - Сводные данные по логистической регрессионной модели прогнозирования 

гипопластического макротипа ХЭ по данньш гистероскошш в исследовашгых группах 

Предшсгоры 

Коэфф. 
регрес-

сии 
(Ь) 

Станд. 
ошиб-

ка 

Статис 
тика 

Вальда 
Значи-

мость (Р) Ехр (Ъ) 

9; 
довери 

интер 
Ех 

тельный 
вал для 
р(Ь) 

Предшсгоры 

Коэфф. 
регрес-

сии 
(Ь) 

Станд. 
ошиб-

ка 

Статис 
тика 

Вальда 
Значи-

мость (Р) Ехр (Ъ) 

нижняя верхняя 
Неразвивающаяся 
беременность 

1,264 0,579 4,761 0,029 3,540 1,137 11,020 

Повторные аборты 1,853 0,640 8,389 0,004 6,380 1,821 22,360 
Константа -2,815 0,369 58,337 <0,001 0,060 

Таблица 5 - Сводные данные по логистической регрессиогшой модели прогнозирования ХЭ без 

гипеп- и гипоплазии по данным гистероскопии в исследованных гр^лзпах 

Предикторы 

Коэф. 
регрес 

сшт 
(Ь) 

Стагщ. 
ошиб 

ка 

Статис-
тика 

Вальда 
Х 

Значн 
мость 

(Р) 

Ехр 
(Ь) 

9 5 % 
доверительный 

интервал для Ехр 
(Ь) 

Предикторы 

Коэф. 
регрес 

сшт 
(Ь) 

Стагщ. 
ошиб 

ка 

Статис-
тика 

Вальда 
Х 

Значн 
мость 

(Р) 

Ехр 
(Ь) 

нижняя верхняя 
Самопроизвольный 
вьпсидыш 

2,580 0,548 22,131 <0,001 13,198 4,505 38,667 

Неразвивающаяся 
бере.менность 

2,302 0,517 19,797 <0,001 9,989 3,624 27,532 

Воспалительные 
заболевания 
придатков матки 

1,594 0,484 10,852 0,001 4,923 1,907 12,707 

Сальпинголизис 2,136 1,132 3,561 0,059 8,463 0,921 77,793 
Mycoplasma 
genitalium 

-1,371 0,639 4,595 0,032 0,254 0,073 0,889 

Константа -2,173 0,315 47,568 <0,001 0,114 

В результате проведенного исследовагаья была научно обоснована и применена система 

диагностики и оздоровительных мероприятий в период преконцепщш у паьшенток 1-й н 2-й 

групп, алгоргггм представлен на Рисунке 3. После этапа диагностики при гистероскопии 

аспирационное удаление эндометрия и полипэкгомия проведены пациенткам 1-й группы с ТБ и 

2-й группы с НБ, у которых были выявлены следующие гистероскошиеские признаки: 

неравномерная толщина слизистой: ТБ - 80,0%, НБ - 81,0% (р1,2> 0,05); в том числе очаговая 

гипертрофия и полипы эндометрм: ТБ - 42,5%, НБ -27 ,9% (рщ < 0,05). 

При выявлении синехшЗ и фнбротгяесюгх изменений эндометрия проведены: 

разделение снпехий, которые в два раза чаще вьшолняли пациенткам 1-й группы с ТБ (4,0%) в 

сравнении со 2-й группой НБ (1,9%, р1,2> 0,05): биопсия эндометрия. 
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Анамнез 

Клиническое 
обследование 

Инфекционный 
скриюшг 

Гормональный 
скрининг (оценка 
овуляции) 

УЗИ в динамике 
I 

Биопсия 
эндометрия 

17 р эстрадиол (28 
дней) 1-2 мг в сут., 
гестагены с14 до 25 
Д . М . Ц . 

Изучение морфофункционального состояния эндометрия 

1 т т 
т 

Гиперпластическая 
форма ХЭ 

Биопсия эндометрия 
+ полипэкгомия 

Гистероскопия 

1 
Гипопластическая 

форма ХЭ 
Биопсия эндометрия + 
разъединение синехий 

I 
ХЭ без гипер- и 

гипоплазии 
Биопсия 

эндометрия 

Морфолопяеское, иммуногистохимическое исследование 
эндометрия 

1 1 
Неполная морфологическая Полная морфологическая 

форма ХЭ форма ХЭ 

Этапы терапии; 

Антибактериальная терапия (по показаниям) 

Иммуномодулирующая терапия 

X 
Нормализация биоценоза влагалища т I 

Физиолечение для устранения процессов фиброзирования и 
восстановления маточной гемодинамики 

I — : 
Гормональная терапия + УЗИ 
мониторинг трансформации 

эндометрия 

ЭКО и ПЭ с выбором протокола индукции 
суперовуляцни. Посттрансферная 

поддержка - интравагинальное введение 
микронизированного прогестерона 600 мг 

в сутки 

2 : 

17 р эстрадиол (28 
дней) 2-4 мг в суг., 
гестагены с14 до 
2 5 Д . М . Ц . 

Планирование фертильного цшсла и 
поддержка лютеиновой фазы гестагенами 

с целью иммуномодуляции н 
предотвращяшя отторжения эмбриона 

в дозе 20-40 мг в сутки 

Рисунок 3 - Алгоритм диагносппси и оздоровительных мероприятий женпщн 

с репродуктивными неудачами и ХЭ в предгравидарный период 
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При нормальной гистероскопической картине и гипопластнческом макротнпе ХЭ 

проведена биопсия эндометрия в исследованных группах соответственно у 66,0 п 77,4% 

женщнн. После гистероскопии использовали ЦОГ-2 - селективный нестерондный 

противовоспалительный препарат (целекоксиб для перорального приема в дозе 200 мг в сутки, 

5 дней). 

Антибактериальная терапия проведена у 20,0% женщин 1-й группы с ТБ п у 30,0% 

пациенток 2-й группы с НБ (при выявлении С. trachomatis, М. genitalium) в сочетании с 

пнтравагинальным использованием свечей азокспмера бромша в суточной дозе 12 мг, 

ежедневно 10 дней. 

Необходимость гормональной терашш в период реабилитации определяли уровнем 

экспресснн ER и PR. Пациенткам 1-й и 2-й групп в 44,0 п 41,0% (pi.2>0,05) наблюдений 

назначали 17р-эстрадиол в суточной дозе 1-2 мг с 5 по 25 дни м.ц., гестагены в дозе 20 мг в 

сугкн с 14 по 25 д.м.ц. При тонком эндометрии у 17,0 и 30,0% (pi.2< 0,05) пациенток суточную 

дозу Пр-эстрадчола уъеличчвалц до 4 мг в период с 10 по 25 д.м.ц., гестагены назначали в дозе 

20 мг в сутки с 14 по 25 д.м.ц. С учётом гиперэкспрессии PR стромы эндометрия во второй фазе 

менструального цикла у 39,0 и 29,0% женщин использовали ионотерапию д1шрогестероном 20 

мг в сутки. 

Для устранения воспалительных изменений слизистой матки, фпброзирования стромы 

эндометрия и восстановления гемодинамики при всех макротипах ХЭ применяли лечебное 

действие низкочастотных, ннзкоинтенсивных магнитных полей аппарата «НОЛИМАГ-01» с 5 

по 15 д.м.ц. 10 процедур в двух менструальных циклах. 

Эффективность оздоровительных мероприятий через три месяца определяли частотой 

эхографических признаков ХЭ в сочетании с допплерометрпеп, морфологическим и ИГХ-

псследованпем субпопуляций лимфоцитов, микробиологическим псследованпем и рН-метрпей 

влагалищного содержимого, результатами проведения фертильных циклов п исходов родов. 

При эхографнческом исследовании нормальные эхографпческне картины в когорте 1-п группы 

(ТБ) п 2-й группы (НБ) выявлены в 2 раза чаще - 70,0 п 65.0% (pi.2>0,05) в сравнении с 

первичным исследованием. Неправильная эхоструктура эндометрия с преобладанием 

гпперэхогенных участков снизилась в 2 раза прп ТБ (18,0%) и в 1,5 раза при НБ (20,0%) 

(pi.2>0,05) п сохранялась только прп ХЭ без пшер- и пшоплазни. Не впзуализировалп 

расшпрен1и полости маткн и сннехни. При гнперпластнческом типе ХЭ визуализации полипов 

п очаговой гиперплазии в 1-й п 2-й группах не отмечено. При гипопластическом типе ХЭ 

тонкий эндометрий при правильной эхоструктуре сохранялся в 1-й группе с ТБ у 12,0% 

пациенток н во 2-й группе с НБ у 20,0% ( р т > 0,05) (Рисунок 4). 
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Рисунок 4 - Эхографические признаки после проведения оздоровительных мероприятий 

в 1-й группе (ТБ) и во 2-й группе (НБ), % 

Допплеровское картирование в средней-поздней секреторной фазе выявило 

нормализацию кровотока в миометрии в 1-й группе с ТБ у 40,0% и во 2-й группе с НБ у 48,0% 

пациенток. В остальных наблюдениях показатели величины скорости кровотока были снижены, 

но не дости1'ли критических нарушений. Нри гипопластическом макротипе ХЭ определено 

наименее вы])аженное восстановление внутриматочной гемодинамики. 

Контрольное морфологическое исследование ваккумных биоптатов эндометрия на 7-11 

д.м.ц. в 1-й и 2-й группах показало значительное снижение выявляемости ключевых признаков 

ХЭ: уменьш{;ние лимфоплазмоцитарной инфильтрации с диффузной до очаговой у каждой 2 

пациентки в когорте ТБ и каждой 3 в когорте НБ, очаговый фиброз стремы эндометрия 

наблюдался в 3 раза реже при ТБ и в 2 раза реже при НБ, соответствие эндометрия ранней-

средней фазе пролиферации отметили у каждой второй пациентки в обеих когортах 

исследования (Рисунок 5). 

Контрольное ИГХ-исследование субпопуляций лимфоцитов эндометрия показало 

статистически значимое снижение численной плотности клеток: с фенотипом С 0 4 + в 1-й и 2-й 

группах - 1,8±0.6 и 2,0±0.6 в 1мм- соответственно (р < 0,05); 00138"' 0,1±0,06 и 1,0±0,6 в 1 мм^ 

(р< 0,05); С[)20"" 1.0±0.6 и 1,9±0,6 в 1 мм^ (р<0,05), что в целом характеризовало уменьшение 

цитогенности эндометрия. 

Контрольное микробиологическое исследование и рН-метрия влагалищного 

содержимого: нормобиоценоз влагалища выявлен у подавляющего большинства пациенток без 

статистической значимости различий, показатели рН-метрии 3 , 8 ^ , 4 . У 3,0 и 4,0% пациенток 

отмечена 11 степень чистоты влагалищных мазков и дефицит лактофлоры, показатели 

рН-метрии 4.6-4,8. 
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Воспалительные инфильтраты 
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Рисунок 5 - Регистрация морфологических признаков ХЭ у пациенток с ТБ (1-я группа) и НБ 

(2-я группа) после проведения оздоровительных мероприятий 

Проведённое исследование позволило обосновать критерии эффективности 

предгравидарной оздоровительной терапии, как то восстановление эхографической картины 

эндометрия со значением М-эхо > 7мм; нормализация маточной гемодинамики (К! < 0,9, Р1 < 3,0); 

восстановление морфологической структуры эндометрия - соответствие строения ранней-средней 

фазе пролиферации; нормализация в эндометрии уровней иммунокомпетентных клеток; отсутствие 

значимых инфекционных агентов в отделяемом влагалища и цервикального канала; нормализация 

показателей влагалищной рН-метрии -3 ,8-4 ,5 . 

Критериям готовности к фертильному циклу в 1 -й группе с ТБ соответствовали 88,0% 

(Р1.2<0,05) пациенток, у 12,0% (р1.2<0,05) выявляли тонкий эндометрий при правильной его 

эхоструктуре. Во 2-й группе с НБ критерии готовности к фертильному циклу были определены 

у 80,0% пациенток, у каждой пятой женщины (20,0%) обнаруживали тонкий эндометрий при 

правильной эхоструктуре. Сохранение тонкого эндометрия при правильной эхоструктуре 

можно рассматривать как норму его морфофункционального состояния. 

После этапа предгравидарного оздоровления были определены особенности ведения 

фертильного цикла. Пациенткам 1-й группы с ТБ проведено лечение методом ЭКО и ПЭ. 

Применение коротких схем индукции овуляции с использованием антагонистов ГнРг оказалось 

наиболее патогенетически оправданным мероприятием с учётом показателей овариальных 

резервов (АМГ - 3,25±0,5 нг/мл. р1.з<0.05). Частота наступления беременности на число 

эмбриопереносов по определению уровня ХГЧ составила 48.0%. При ультразвуковом 
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исследовании маточная беременность выявлена у 46,0%, из них у 30,0% женшин было выявлено 

многоплодие. Ранние эмбриональные потери составили 4,2%. Суммарная эффективность 

программ у пациенток 1-й группы после предгравидарной подготовки составила 46,0%. 

У жешцин с НБ в цикле планируемой беременности был проведён мониторинг 

фолликулогенеза и трансформации эндометрия для гормональной поддержки лютеиновой фазы 

менструального цикла использовали дидрогестерон в дозе 20-40 мг в сутки, 14 дней. Тонкий 

эндометрий при УЗИ-мониторинге в фертильном цикле отмечен в 20,0% наблюдений, что 

явилось осно11анием к применению 17р-эстрадиола в дозе 2-Л мг в сутки в интервале от 10 до 

28 д.м.ц. Толщина эндометрия в периовуляторный период составила 9,2±0,4 мм. На 14-й день 

после овуляпии проводили биохимический тест определения ХГЧ, на 21-й день - УЗИ-

диагностику маточной беременности. Беременность наступила у 97,0% женщин, в том числе у 3 

женщин выявлена многоплодная беременность (3,1%), это были дихориальные 

диамниотичесжие двойни, у двух пациенток отмечены дизиготные двойни, у одной пациентки -

монозиготная двойня. В группе контроля беременность наступила у 80 женщин (94,6%), 

многоплодия зафиксировано не было. 

В период гестации был использован алгоритм системы оздоровительных мероприятий, 

представленный на Рисунке 6. 
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Рисунок 6 - Алгоритм системы оздоровительных мероприятий у беременных женщин 

с нарушением репродуктивной функции в I триместре 
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Сравнительный анализ течения беременности у женщин с репродуктивными неудачами и 

ХЭ в анамнезе на втором этапе исследования показал, что индуцированная беременность (ИБ) 

имеет ряд специфических особенностей. Частота синдрома гиперстимулированных яичников 

(СГЯ) составила 17,4%. Саморедукция одного эмбриона при многоплодии достигает 10.9%. После 

саморедукции одного эмбриона в группе с ИБ частота многоплодия составила 21,7%. и во всех 

случаях наблюдали наиболее благоприятный тип плаценташш - дихориальный диамниотический, 

что обусловлено числом перенесённых эмбрионов. 

Проведённый анализ показал, что ранние репродуктивные потери зависели от морфо- и 

макротипа ХЭ. Неразвивающуюся беременность наблюдали при полной морфологической 

форме и гипопластическом макротипе ХЭ у 2,2% женщин 1-й группы и у 1.0% (р1.2< 0,05) 2-й 

группы в гестационном интервале 9-12 недель. В контрольной группе ранние потери 

беременности не наблюдали. При полной морфологической форме и гиперпластическом 

макротипе ХЭ отмечали более высокую частоту формирования ретрохориальных гематом в 

группе с НБ (11,3%), у женщин с ИБ это осложнение наблюдали в 5 раз реже (2,2%), в 2,2% 

наблюдений выявляли заоболочечные гематомы (р1.2<0,05, р2.з<0,05), в контрольной группе 

данных осложнений беременности не было. 

В структуре осложнений беременности у женщин с репродуктивными неудачами и ХЭ 

отмечали угрозу прерывания беременности: истмико-цервикальную недостаточность (ИЦН); 

преэклампсию. ПР. Угроза прерывания беременности встречалась в когортах всех групп 

(Рисунок 7). 

Группа 1 Группа 2 Группа 
контроля 

I Угроза прерывания 
беременности в 1 триместре 

I Угроза прерывания 
беременности во 2 
триместре 

I Угроза прерывания 
беременности в 3 триместре 

Рисунок 7 - Частота клинических проявлений угрозы прерывания беременности в 

исследованных группах, абс./%. * статистическая значимость различий (р < 0,05) 
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В I -цшместре это осложнение развивалось у 34,8% женщин с ИБ и у 40,2% женщин с 

НБ против 27,5% в контроле (р1.2 > 0,05, Р1,з > 0,05, р2,з>0,05). Сроки развития угрозы 

прерьгеания беременности составили 8,88±0,84 и 8,98±0,28 недель гестации соответственно, а 

в контрольной группе - 10,73±0,68 недель (Р1,2> 0,05, р1,з< 0,05, р2,з< 0,05). Во II триместре 

беременности частота данного осложнения статистически значимо выше у пациенток с ИБ -

47,8% против 34,0% с НБ и 20,0% в группе контроля (р1,2<0,05, Р1.з< 0,001, р2.з<0,05). 

Средний С1)ок развития угрозы прерывания беременности во II триместре не имел 

статистически значимых различий: в группе с ИБ - 20,00±0,75 недель, в группе с НБ - 20,24 

±0,61 и в фуппе контроля - 20,42±0,89 (р1,2>0,05, р1,з>0,05, р2,з>0,05). Аналогичная 

тенденция прослежена и в III триместре беременности: частота встречаемости данного 

осложнения в группе с ИБ составил 37,0% против 17,5% в группе с НБ и 2,5% в группе 

контроля (Р1,2< 0,05, р1,з< 0,001, р2.з< 0,001). Средний срок верификации составил 30,88±0,68, 

31,28±0,46 и 34,00±3,00 недели соответственно (р1,2> 0,05, р1.з> 0,05, р2.з> 0,05). 

Во II триместре беременности использовали алгоритм системы оздоровительных 

мероприятий, который представлен на Рисунке 8. 
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Рисунок 8 - Алгоритм системы оздоровительных мероприятий у беременных женщин 

с нарушением репродуктивной функции во II триместре 
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ИЦН выявляли у женщин с предшествующими внутриматочными вмешательствами, при 

многоплодащ, длительно существующей угрозе прерывания беременности. Частота развития 

ИЦН в 1-й н 2-й группах при одноплодной беременности составила 22,2% и 16,0% 

соответственно (pi,3< 0,001, р2,з < 0,001). При многоплодной беременности ИЦН в 2 раза чаще 

наблюдалась у женпош 1-й группы; 60,0% наблюдешй против 33,3% (pi,2 < 0,05). В 1-й rpyime 

срок развития ИЦН при одноплодной и многоплодной беременности не различался; 20,4±1,1 и 

20,4±1,8 недели гестации соответственно. Во 2-й группе этот показатель составил 22,3±0,5 

недели беременности. 

В исследоватш нами использована методика трацсвагинальной эхографической 

цервикометрии для прогнозирована угрозы прерывания беременности во второй половине и 

ПР (Celik Е. el al., 2008; Campbell S. et al., 2011). Длтша шейки матки при трансвагинальной 

эхографшеской цервикометрии в труппах исследования не и.чела статисписски значимых 

различий; 25,4±3,1 мм в первой группе и 23,4±1,5 ,мм во второй (pi 2 > 0,05) и указывала на 

высокий риск ПР. Следует подчеркнуть высокую эффективность предложенного алгоритма 

оздоровительных мероприятий с пртшенением профилактических доз тестагенов (вагинальный 

микроштзированный прогестерон в суточной дозе 200 мг) в интервале 20-34 недель гестации 

при укороченной шейке матки и хирургической коррекции ИЦН, что созвучно с данпьаш ряда 

исследований (Серова О.Ф. и соавт., 2014; Hassan S.S. et al., 2011). До срока своевременных 

ро,дов пролонгировано 50,0% мпогоплодных беремешюстей и 97,1% одноплодных в 1-й группе. 

Во 2-й группе с ИБ у 68,8% пациенток были срочные роды, 31,2% родоразрешютись 

преждевременно. Нами впервые показана эффективность данного алгоргггма при многоплодной 

беременности, в ранее представленных работах не получено значимого влияния 

профзиакзтиесик доз шправагинального прогестерона на исход многоплодной беременности 

(Romero R. et al., 2012). 

В III триместре беременности использовали алгоритм системы оздоровительных 

мероприятий, который представлен на Рисунке 9. Получены данные по снижению частоты 

развития преэклампсии в исследуемых группах в результате использования препаратов 

прогестерона с ранних сроков беременности, что созвучно с данными ряда исследователей 

(Репина М.А., 2011; Ткачева О.Н. и соавт., 2011; Радзинский В.Е., 2014; Fan R. et al., 2011); в 1-й 

группе с ИБ тяжёлую преэклампсию на фоне гипертонической болезни при одноплодной 

беремешюсти наблюдали у 2,8% беременных в сроке гестации 27 недель; при многоплодной 

бере.менности преэклампсию вьивляли у каждой пятой пациенты! (20,0%), с равной частотой 

наблюдали умерешую и тяжёлую преэклампсию в сроке 35 недель; во 2-й группе с НБ 

умеренная преэклампсия развилась в два раза реже - 1,1% при одноплодной бере.менности. 
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ПР наблюдали в 1-й группе с ИБ в гестационном интервале 22-27 недель в 14,3%, при 

НБ в 10,0%, роды были индуцированы по показагщям со стороны матери и плода. В 

гестационном интервале 28-33 недели в 1-й группе частота ПР составила 28,6%, во 2-й группе с 

НБ - 20,0%. ПР в гестационном интервале 34-37 недель наблюдали в 1-й группе у более 

половины пациенток - 57,1% и у большинства пациенток во 2-й группе при НБ - 70,0%, 

операция кесарева сечения являлась превалирующим методом родоразрешеши. Сравнительный 

анализ причин ПР показал, что доля индуцированных ПР в 1-й группе составила 28,6%, 

спонтанных - 71,4%, во 2-й группе - 20,0% и 80,0% соответственно (Р1,2> 0,05). В 1-й группе 

более чем у половины беремешгых причиной спонтанных преждевременных родов явилось 

многоплодие (57,1%) и ПРПО (57,1%), развитие спонганнон родовой деятельности отмечено у 

14,3%. Во 2-й группе с НБ спонтанные ПР наблюдались при ПРПО у 70,0% и при многоплодии 

у 20,0%, спошганная родовая деятельность развилась в 10,0% наблюдений (Р1д> 0,05). 

Рисунок 9 - Алгоритм системы оздоровительных мероприятий у беременных женщин 

с нарушением репродуктивной функции во II триместре 

Анализ сроков родоразрешения в исследуемых грутшах показал высокую долю 

своевременных родов в 1-й группе - 84,4%; в группе с НБ - 89,6%; в группе контроля - 100,0% 

(р1;!<0,01, Р2,з<0,001) (Рисунок 10). Средние сроки гестацин к моменту родов составили 

38,9±0,2 недель, 39,4±0,1 и 39,7±0,1 недель соответственно. ПР у пащгенток 1-й группы 

наблюдали с частотой 15,6%, что в 1,5 раза больше в сравнеши со 2-й группой - 10,4%, в 
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контрольной группе ПР отмечено не было (р1.з< 0,001, Р1,2< 0,05, р2,з< 0,001): в 1-й группе при 

доношенной беременности роды естественным путём были только у 10,5%, тогда как 

оперативное родоразрешение - в 89,5%: во 2-й группе роды естественным путём наблюдали в 4 

раза чаще - 44,2% (р1.2<0,001), а оперативное родоразрешение проводилось в 1,6 раз реже -

55,8% (р1,2<0,01): в группе контроля превалировали роды естественным путем у 65,0% 

рожениц (р|,з< 0,001, р2.з< 0,001), операция кесарева сечения проведена в 35,0% (р1,з< 0,001, 

Р2.з<0,05). 
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Рисунок 9 - Сроки и методы родоразрешения в исследованных группах, абс./% 

Клинико-антропометрическая оценка 234 новорождённых исследованных групп 

показала, что в 1-й группе родились 55 новорождённых, из них недоношенные дети составили 

20,0%, доношенные - 80,0%, при многоплодии родилось 36,4%. Во 2-й группе из 99 

родившихся новорождённых недоношенньк детей было 13,1%, доношенных - 86,9%, при 

многоплодии родилось 6,1% детей. В контрольной группе 100% детей родились доношенными 

при одноплодной беременности. Полученные различия в исследованных группах статистически 

значимы (Р,,2<0,05, р1.з< 0,001, р2.з< 0,001). 

Оценка состояния новорождённых в раннем неонатальном периоде показала, что 

нормальное состояние в периоде адаптации в 1-й группе имели более трети детей - 37,0%, 

во 2-й группе и в группе контроля каждый второй ребёнок - 47,9 и 50,0% соответственно 

(Р1.2<0,05, Р| .З<0,05, Р2.З>0,05). В структуре неонатальной заболеваемости у 

исследованных новорождённых недоношенность и ЗРП в 1 -й группе встречалась в 2,4 раза 
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чаше - 14,8 п 22,2% соответственно против 6,1 п 9,1% во 2-н группе (р1.2<0,05). Частота 

встречаемости недоношенности и ЗРП обусловлена долей ПР и многоплодием в группе с 

ИБ. Такие неонатальные состояния и заболевания, как недоношенность, ЗРП, 

конъюгациоиная желтуха и церебральная ишемия, потребовали перевода детей в детский 

стационар для дальнейшего обследования и лечения в когорте новорождённых 1 -й группы -

24,1%, в 2 рща меньше в когорте 2-й группы - 10,1% п в 5 раз реже среди новорождённых 

группы контроля - 5% (р1.2 < 0,05, ррз < 0,05, р2.з < 0,05). 

Перинатальную смертность наблюдали среди новорождённых группы с ИБ, показатель 

составил 3,6''6о В структуре перинатальной смертности отсутствовали антенатальные потерн. 

Интраиатальную плода гибель наблюдали у 1,8% (1 роженица) при одноплодной беременности, 

и у 1 жеишины имела место ранняя неонатальная смертность (1,8%) при многоплодии в 

гесташюнном сроке 30 недель. В когорте новорождённых группы с НБ антенатальные потери 

не наблюдали. Интранатальная гибель плода при одноплодных ранних индуцированных родах 

составила 1,0% (1 женщина). Раннюю неонатальную смертность отметили у 1,0% (1 женщина), 

она была обусловлена неонатальным сепсисом при преждевременных многоплодных родах в 

сроке 33 недели. В этой группе показатель перинатальной смертности составил 2,0 %о. В группе 

контроля перинатальной смертности не наблюдали. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Учшывая сохраняющуюся в Красноярско.м крае, как и во всей РФ, неблагоприятную 

демографическую ситуашпо - сгагж-ешк в популяшш численности жешшм репродутспгеного 

возраста, «абортный меиталшет». отсутствие системы оздоровлеши паш1еигок после прерывашш 

беременности и неудач импланташш в програ.ммах ВРТ, пшекологические заболевашгя н 

хирургаческне вмешательства - проблема преодолешм бесплодия и невьшашпваши беремишостп 

не утраттгг своей актуальности в ближайшем будущем. 

Полученные в ходе исследования результаты, уточняющие представлешга о патогенезе ХЭ у 

жшшпш с репродуктивными неудачами, позволяют результативно модифишфовать алгоритмы 

проведения реабшшташюнных мероприятий на предгравидарном этапе. Комплексньга подход к 

диагностике хрошгческого эвдометрига при репродуктивных неудачах должен предполагать 

стратифпкашпо ХЭ по морфо- и макротипач в сочеташш с иммуногистохимическоп оценкой 

рецеггпшностп эпдометрш. 

Разработанные математческие модели прогнозироваши различных макропшов ХЭ могут 

успешно пстользоваться для определешгя риска развшпя осложнешш на раншгх сроках 

беременности так как их форм1фовага1е находшся в прямой зависимости от морфологической 
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формы и макротипа ХЭ, факторов выявлеши и устрапеши патояопиеского процесса в эндометрии 

на предгравидарном этапе. 

Полученные результаты показали, что эффективное предгравидарное оздоровление 

женппт с репрод)тстиБньши неудачами способствует повышению частоты реализации 

репрод>тстивной функции как при индуцированной беременности, так и в случае естественного 

оплодотворения. Развитие спешзфическнх осложнений ИБ (СГЯ, многоплодие) требует 

оптимизации проведения программ ВРТ при ТБ: выбор протоколов индукции суперовулящш, 

ограшиение переноса числа эмбрионов в полость матки, сегментирование программ с 

использованием технологии криоконсервироваши эмбрионов. 

Выявленные особенности развития гестационных осложнений, сроки и зависимость их 

развития от многоплодия позволили предложить алгоритмы оздоровительных мероприятий, 

значимо влияющих (р < 0,05) на благоприятный исход беременности Комплексная 

предгравидарная подготовка, качествешюе диспансерное наблюдение беременных грзтшы 

высокого акушерского риска, прогнозирование, мониторирование выявляемых осложнений и 

проведение оздоровителышх мероприятий способствовали допашивашпо беременности до 

срока жизиеспособного плода и улучшили перинатальные исходы. 

По результатам проведённого исследования можно сделать следуюидае в ы в о д ы : 

1. Состояние репродуктивного здоровья женщин в Красноярском крае в современных 

социально-демографтиесккх условиях в целом отражает общероссийские тенденции 

Особенностью региона следует признать (в сравнении с показателями РФ, р < 0,05) высокую 

частоту хирурыиеского аборта (34,97 на 1000 женского населения, 29,3 - РФ 2013 г., р < 0,05), 

рост самопронзвольиьк абортов на 63,7%, заболеваемости расстройствами менструации - на 

32,3% (2257,8 на 100000 в 2013 г., РФ 2013 г. - 2450,7, р < 0,05) и бесплодием - на 67,8% (РФ, 

2013 г. - рост показателя на 12,6%, р < 0,05), отсутствие тенденции к сииженшо заболеваемости 

ВЗОМТ - 1,2% (РФ, 2013 г. - снижение на 3,3%, р < 0,05). Для женского населения региона 

характерна высокая распространённость внутриматочиой контрацепции (13,4%), более низкая 

гормональной - 1 7 , 7 % . 

2. Факторами риска развития репродуктивных неудач и морфофункщюнальных 

нарушений эндометрия (р < 0,05 - р < 0,001) являются острый послеабортный эндометрит 

(ОР=1,439); послеоперационньШ перитошгг, обусловленньй осложнениями аппендэктомии 

(ОР=1,430); преждевременные роды в анамнезе (ОР=1,44); повторные артафишгальные аборты 

(ОР=1,5); самопрошвольный выкидьпп (ОР=1,572); неразвивающаяся беременность (ОР=1,597). 

3. Дифференцированный подход к выбору комплекса высокоинформативньк 

лабораторных и инструменталып,1Х методов исследовахпм должен бьпъ основан на выделении 

различных макро- и морфотшюв хронического эндометрита и включать ^дьтразвутсовое 
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исследование органов малого таза в сочетании с цветным допплеровским картированием, 

гистероскопию, морфологическое исследование эндометрия. Трансвагинальная эхография обладает 

высокой специфичностью (96,6%), чувствительностью (55,2%) и диагностической точностью 

(68,2%). Гисзероскопия имеет специфичность 33,3 %, чувствительность 91,1% и диагностическую 

точность 89,4%. При морфологическом исследовании специфичность достигает 98%, 

чувствительность и диагностическая точность - 98%. Морфологическое и иммуногисгохимическое 

исследование эндометрия выявляет различные морфотипы хронического эндометрита по 

показателям численной плотности субпопуляций лимфоцитов — плазматических клеток с 

фенотипом CD138'^, Т-лимфоцитов CD В-лимфоцитов CD20^ - и определяет рецетнвность 

эцдометрия. 

4. Ктючевым моментом в патогенезе хронического эндометрита и снижении 

рецепгйБности эндометрия следует считать нарастание лимфо1Шазмоцигарной инфильтрации 

эндометрия, которая способствует снижению уровня экспрессии рецепторов к эстрогену в 

железах (умеренно выраженная отрицательная корреляционная связь г=-0,4075, р < 0,05) и 

прогрессиропанию фиброза стромы (i=-0,2384, р < 0,05). Сверхэкспрессия CD31, снижение 

уровня эксп1>ессии VEGF в цитоплазме эпителия желёз и в цитоплазме стромальпых клеток, 

повьппение уровня экспрессии VEGFR2 способствует формированию сосудов стромы 

эндометрта, а хшзкий уровень экспрессии VEGFR1 не обеспечивает их ремоделирование. 

Предаппорами ограничения реализации репродуктивного потенциала являются 

снижение уровня экспрессии рецепторов к эстрогену, ранняя гиперэкспрессм рецепторов к 

прогестерону, патологический ангиогенез, определяющие преждевремешюе созревание 

эндометрия (дисхроноз пролиферации железистого эпителия) и смещение окна имплаигации. 

5. Разработанные математические модели формирования различных макротипов 

хронического эндометрита позволяют прогнозировать вероятность посттравматического и 

инфекционного генеза развивающихся нарушений эндометрия и должшл учитьшаться при 

проведении гистероскопии. Предикторами гиперпластического макротипа являются 

хирургические аборты, преждевременные роды и тубэктомия в анамнезе (коэффициент 

регрессии -2,718, у^ 60,428, р < 0,001); птоплаетического макротипа - неразвивающаяся 

беременность и хирурпиеские аборты в анамнезе (коэффициент регрессш! -2,815, х^ 58,337, р < 

0,001), ХЭ без гипер- и гипоплазии - самопроизвольный выкидыш, неразвивающаяся 

беременность, ВЗОМТ, сальпинголизис, выявление Mycoplasma genitalium (коэффициент 

регрессии-2,173, х^47,568, р < 0,001). 

6. Критериями объективной готовности женщин к беременности после 

предгравидарпого оздоровлеши служат восстановление эхографической картины эндометрия 
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со значешгем М-эхо > 7 мм; нормализация маточной гемодинамии! (КГ < 0,9, Р1 < 3,0); 

восстановление морфологической структуры эндометрия - соответствие строения ранней-

средней фазе пролиферации; нормалтация в эндометрии уровней гшмунокомпетентных 

клеток; отсутствие значимых гшфекционных агентов в отделяемом влагалшца и цервикального 

канала; нормализация показателей влагалищной рН-метрии - 3,8-4,5. 

7. Разработанная система дифференцировашвых лечебно-профилактическгк и 

оздоровительных мероприятий способствует повышшшю эффективности ведения пациенток с 

репродуктивнььми неудачами в анамнезе. На предгравидарном этапе она должна включать 

комплекс современных высокоинформативных диагностических методов, позволяющих 

оценить рецептивность эндометрия и определтъ окно имплантации, что в свою очередь 

определяет выбор таргетной терапии с учётом штанируемой беременности и необходимости 

проведения программ ВРТ. Ведение периода гестации при индуцировашой и спонтанной 

беременносга должно соответствовать современным постулатам стратегии акушерского риска 

для улучшения перш1ата.лы1ых исходов. 

8. Внедрение научно обоснованной системы оздоровителыпдх мероприятий у женщин 

с репродуктивными неудачами в анамнезе способствует наступлению беременности при 

проведении программ ВРТ у 46,0% и при планировашш естественного фертильного цикла у 

жешшш с невынашиванием в анаьшезе у 97,0%, позволяет сшвнть частоту развития 

преэклампсш! (2,8% при ИБ и 1,1% при НБ), увеличить число своевремеших родов и снизить 

ПР (84,4 и 15,6% при ИБ и 91,7 и 8,3% при НБ соответстветю). Показатель перинатальной 

смертности в исследуемых группах снизился до 3,6 и 2,0%о за счёт отсутствия антенатальньк 

потерь соответственно. 

Полученные результаты позволшш дать следующие практические рекомендации: 

1. Обследование пациенток с репродуктивными неудачами в анамнезе должно быть 

направлено на выявление всех доступных изучению причин, включая генетические, 

анатомические, гормональные, инфекционно-воспалительные, тромбофилические и иммунные 

нарушенш. 

2. Комплекс высокоинформативных лабораторш>к и инсгрумептальньк методов 

исследования морфофункциональнььх нарушений эндометрия у пациенток с репродуктивными 

неудачами в анамнезе должен бьць основан на вьщелении различных макро- и морфотипов 

хрошпеского эндометрита и включать оценку клтико-анамнестических дашп>1х, комплексное 

микробиологическое исследование (бакгериоскош1я, рН-метрм вагинального отделяемого, 

бактериологический посев из цервикального канала на флору и чувствительность к 

антибиотикам), определение уровня стероидных гормонов крови для оценки овариальных 
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резервов и овуляции, ультразвуковое исследование органов малого таза с допплерометрией 

сосудов матки, биопсию эндометрия для морфологического исследования и определения 

морфотипов ХЭ, гистероскопию для выявления макротипов ХЭ. 

3. Среди методов диагностики морфофункциональиых нарушений эидометрия и 

определения макротипов ХЭ наиболее информативным является гистероскошы, показания к 

которой расширяют при выявлении эхографических данных гиперпласпиеских процессов и 

полипов эндометрия, внутриматочных синехий; в случае наличия в анамнезе неудач ЭКО и 

двух потерь беременности. 

4. Наиболее информативными ИГХ-методом исследования рецептивности эндометрия, 

ангиогепеза и определения окна имплантации является определение уровня экспрессии 

рецепторов к эстрогену и прогестерону (CD31, VEGF, VE0FR1, VEGFR) для выявления 

различных морфотипов ХЭ CD CD2"^ CDI38. Данное исследование следует проводить при 

налич1ш 2 и более потерь беременности; при наличии в анамнезе неудач имплантации в 

программах ВРТ. 

5. Выбор таргетной терапии ХЭ определяют по результатам комплексного 

исследования эндометрия и оценки маточной гемодинаьшки. Высокая частота вьмвленных 

инфекционно-воспалительных процессов у женщин с репродуктивными неудачами, среди 

которьк воспалительные заболевания органов малого газа отмечены у каждой пятой 

пациентки, диктует необходимость предгравидарной диагностики и лечения данньк 

заболеваний. Своевременное проведение антибактериальной и противовоспалительной терапии 

позволяет снизить актнвность аутоиммунного процесса в эндометрии, нормализовать 

параметры иммунного статуса, что создаёт предпосылки для успешной импланташш. 

Антибактериальную терапию проводят при выявлешга значимьк инфектов (С. trachomatis, M. 

genitalium), оптимальным является использование макролидов. Нормализация биоценоза 

влагалшца л санация очагов хронической инфекции позволяет предотвратить отторжеш1е 

плодного яйца на ранних этапах беременности, обусловлетюго воспалительной реающей 

иммуниьк клеток эндометрия и дещадуальной ткани. 

6. Ведение беременных с ИБ и невьшашиванием определяется стратегией акушерского 

риска. Следует осуществлять монпторирование беременности в целях прогнозирования и 

профилактики геетационных осложнений и использовать данные доказательной медицины. 

Подобный алгоритм предгравидарной подготовки и ведеш1я беременности позволяет 

минимизировать осложнения гестационного процесса и предотвратить перинатальные потери. 

7. Органами управления практического здравоохранения внедрены разработанные 

модели медщданских услут и медико-экономические стандарты в нормативные документы для 
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совершенствовагшя оказания медицинской помощи женскому населешпо Красноярского края 

по профилю «Акушерство н гинекология» и «Вспомогательные репродуктивные технологии». 

Разработан и принят к исполнешпо Приказ Мшзистерства здравоохранения Красноярского края 

№ 432-орг от 27,08.2013 г., утвердивший «Порядок оказания медишшской помощи при лечении 

бесплодия с использованием методов вспомогательных репродуктивных технологий методом 

ЭКО/ИКСИ». 

Полученные результаты открывают перспективы дальнейших исследований в области 

репродуктивной медицины, научная направленность которьк может развиваться по следующим 

направлешмм: совершенствование диагностики, лечения и реабилитации при репродуктивных 

неудачах, путём разработки высокоэффективных клинико-морфологических и молекулярно-

генетических маркеров их течения, прогрессирования и рецидивирования. Разработка схем 

персонифищгровашюй диагностики и терапии морфофункциональньк изменений эндометрия. 

Изучение молекулярно-биологических и генетических факторов, способствующих 

репродуктивному нездоровью женпцш на популяционном уровне. Поиск новых методов 

сохранения фертильностн и профгиактики невынашивания беременноста и прежаевремен1п,1х 

родов. 
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ПРЕДГРАВИДАРНАЯ ПОДГОТОВКА ЖЕНЩИН 
ПРИ РЕПРОДУ1СТИВПЫХ НЕУДАЧАХ 

Базина Марина Ивановна, Россия 

В с>тцесгв>тощей ньше концепщш преодоления репрод>'кп1ВНЬк неудач у жетдан с трубным 

бесплодием (ТБ) и невьшашнванием беременности (НБ) домшшруег необходимость восстановления 

морфофункционального состоя1шя эвдометрия. На основе многофакгорпого анализа расширено 

прелставленне о причинах репродуктивньк неудач, установлена частота встречаемости ХЭ, 

определены факторы риска его развития. Использованньй комплекс рутинньк и 

иммуногистохихпиесик методик исследовагшя репродуктивной системы позволил расширить 

представления о патогенезе ХЭ, при котором агрессивное влитие иммунокомпетентньк клеток 

вьсывает процесс недостаточной морфофуикциональной регенерации эцдометрвд. нарушает 

рецеппшность и адгезившле способности ткани. Научно обосновашгая система лечебно-

оздоровтеяьньк мероприятгаЗ у женпцга с репродуктивными неудача.\ш в анамнезе на 

предгравидарном этапе и в период гестащш, обеспечивает высокую эффективность ВРТ при лечении 

бесплодия (46,0% в расчёте иа число эмбриоперепосов), фертильньк циклов при привычном НБ 

(97,0%), и успешное осуществлише репродуктивной функции. 
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PRECONCEPTION MEDICAL CARE OF WOMEN 
IN REPRODUCTIVE LOSSES 

Bazina Marina Ivanovna, Russia 

The necessity of the recovery of raorphofiinctional state of endometrium is the basic in the 

modem conception of negotiation of reproductive losses in women with tubal infertility and habitual 

miscarriage. It was expanded the overview about the causes of reproductive losses, the frequency of 

CE was revealed and the risk factors of CE development were determined on the basis of 

multivariative analysis. The used complex of routine and immunnohistochemical research methods 

expanded the overview about the pathogenesis of CE in which the aggressive influence of immune 

competent cells is the cause of the process of insufficient endometrium regeneration; disturbs the 

receptivity and adhesivity of tissue. The science based system of the health-related measures in women 

with reproductive losses on the prceonecption level and in the gestation period provides the iiigh 

effectiveness of ART in infertility treatment (46,0% per embryo transfer), fertility cycles in recurrent 

miscarriage (97,0%) and successful realization of reproductive fimction. 
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