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Введение
Нарушения репродуктивной функции у женщин, такие 

как бесплодие и невынашивание беременности, остаются 
значимыми проблемами в медицине в целом. В российской 

федерации до 24% пар бесплодны. Из них 1/3 сталкивают-
ся с проблемами бесплодия «неясного генеза». До 20% всех 
желанных беременностей прерывается в ранние сроки раз-
вития плодного яйца [1–3]. За последние годы частота идио-

Рецептивность при различной толщине эндометрия  
у женщин репродуктивного возраста (обзор литературы)
С.С. Аганезов, К.Э. Гогичашвили, Н.В. Аганезова*
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России,  
Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Преодоление бесплодия и снижение невынашивания беременности являются важными задачами в акушерстве и гинекологии. В Российской Федерации частота 
бесплодных пар достигает 24%; не снижается процент невынашивания беременности, составляя до 20% от всех желанных беременностей. Эндометриальный 
фактор занимает существенное место в причинах гравидарных потерь. Неадекватная фазовая трансформация эндометрия – предиктор неудач имплантации 
плодного яйца. Неотъемлемой частью эндометриальных циклических преобразований является полноценная пролиферация слизистой оболочки тела матки. 
Однако существует когорта женщин, у которых ввиду недостаточности пролиферативных процессов в эндометрии наблюдается синдром «тонкого» эндометрия. 
Патогенез формирования гипопластического эндометрия при нормальных характеристиках гормональных факторов до сих пор мало изучен. Особое внимание 
уделяется определению функции протеомных маркеров (лейкемия-ингибирующий фактор, семейство факторов транскрипции – Forkhead box и др.) в генезе 
гипопластического эндометрия. В данном обзоре представлен анализ современных российских и зарубежных источников по рецептивности эндометрия, в том 
числе при синдроме «тонкого» эндометрия у женщин репродуктивного возраста.

Ключевые слова: рецептивность эндометрия, рецепторы эстрогенов, рецепторы прогестерона, Forkhead box protein, лейкемия-ингибирующий фактор, беспло-
дие, невынашивание беременности
Для цитирования: Аганезов С.С., Гогичашвили К.Э., Аганезова Н.В. Рецептивность при различной толщине эндометрия у женщин репродуктивного возраста 
(обзор литературы). Гинекология. 2022; 24 (1):4–10. DOI: 10.26442/20795696.2021.6.201120

REVIEW

Receptivity at different endometrial thickness in women of reproductive age 
(literature review)
Sergey S. Aganezov, Ksenia E. Gogichashvili, Natalia V. Aganezova*

Mechnikov North-Western State Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Overcoming infertility and reducing miscarriage are important challenges in obstetrics and gynecology. In the Russian Federation, the frequency of infertile couples reaches 
24%; the percentage of miscarriage does not decrease, accounting for up to 20% of all desired pregnancies. The endometrial factor plays an important role in the causes of 
gravidar losses. Inadequate phase transformation of the endometrium is a predictor of fetal egg implantation failures. An integral part of endometrial cyclic transformations 
is the full proliferation of the mucous membrane of the uterine body. However, there is a cohort of women who, due to the insufficiency of proliferative processes in the 
endometrium, have a syndrome of “thin” endometrium. The pathogenesis of the formation of a hypoplastic endometrium in women with normal characteristics of hormonal 
factors is still poorly understood. Particular attention is paid to determining the function of proteomic markers (leukemia inhibiting factor, Forkhead box-protein family, etc.) 
in the genesis of the hypoplastic endometrium. This review presents an analysis of modern Russian and foreign sources on the receptivity of the endometrium, including the 
syndrome of “thin” endometrium in women of reproductive age.

Keywords: endometrial receptivity, estrogen receptors, progesterone receptors, Forkhead box-protein, leukemia inhibitory factor, infertility, miscarriage
For citation: Aganezov SS, Gogichashvili KE, Aganezova NV. Receptivity at different endometrial thickness in women of reproductive age (literature review). Gynecology. 
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патических потерь беременности имеет тенденцию к увели-
чению. Своевременное выявление и коррекция нарушений 
женской репродуктивной функции являются стратегически 
важной задачей современной медицины в целом. Этиопа-
тогенез гравидарных неудач многокомпонентен. Описано 
множество причин, способствующих и/или приводящих к 
досрочному прерыванию беременности, – анатомические, 
инфекционные, эндокринные, генетические [4, 5]. Наименее 
изученным фактором гравидарных потерь является эндо-
метриальная дисфункция [5–7].

Циклические изменения в эндометрии  
и понятие рецептивности эндометрия

В течение менструального цикла в норме эндометрий 
претерпевает циклическую трансформацию, которая про-
является изменением его толщины и структуры. Данные 
изменения необходимы для подготовки эндометрия к воз-
можной имплантации бластоцисты. Принято считать, что 
наиболее благоприятные условия для имплантации плод-
ного яйца в слизистую оболочку тела матки происходят в 
период времени, который называется «окно имплантации» 
[8, 9]. При длительности менструального цикла 28 дней 
данный интервал времени соответствует 20–22–24-му дню 
цикла, или 6–8–10-му дню после овуляции [2, 10]. В много-
численных исследованиях доказано, что адекватные «окну 
имплантации» структурно-функциональные характеристи-
ки эндометрия – это необходимые условия для успешного 
наступления беременности [2, 4, 8].

Толщина эндометрия является одним из признаков вы-
раженности пролиферативных процессов, произошедших в 
слизистой оболочке тела матки. Оценить толщину эндоме-
трия и соответствие данного параметра дню менструально-
го цикла можно с помощью трансвагинального ультразву-
кового исследования органов малого таза. При выполнении 
данного исследования измеряется параметр – М-эхо (изо-
бражение двух слоев эндометрия), величина которого в раз-
ные дни менструального цикла различна [6, 11]. Значение 
М-эха отражает интенсивность эстрогензависимых проли-
феративных изменений в эндометрии. 

После оплодотворения яйцеклетки и транспорта плодно-
го яйца по маточной трубе до полости матки важным ком-
понентом в успешном наступлении беременности являет-
ся комплекс структурно-функциональных характеристик 
слизистой тела матки, которые объединяются в понятие 
«рецептивность эндометрия» [5, 12, 13]. В настоящее время 
выделяют группы морфологических и молекулярных мар-
керов, которые характеризуют рецептивность эндометрия 
и имеют конкретные временные и пространственные по-
стоянные. Существует несколько уровней рецептивности 
эндометрия, подробно описанных в литературе, – гистоло-
гический, протеомный и генетический [4, 12, 14].

На гистологическом уровне рецептивности открытому 
«окну имплантации» соответствует эндометрий средней 
фазы секреции [14]. В это время в слизистой матки появля-
ются специфические маркеры рецептивности – пиноподии. 
Это микроскопические выпячивания в апикальной части 
поверхностного эпителия эндометрия, выступающие в по-
лость матки. Предполагается, что на поверхности пинопо-
дий находятся ключевые рецепторы, которые отвечают за 
возможную имплантацию плодного яйца [4, 13, 15]. 

При физиологическом функционировании женской ре-
продуктивной системы слизистая оболочка матки претерпе-
вает фазовую трансформацию в течение всего менструаль-
ного цикла. Гистологические характеристики циклических 
изменений эндометрия отражают так называемый гисто-

логический уровень его рецептивности. В норме в фазу 
пролиферации происходит увеличение сосудов и желез в 
функциональном слое слизистой тела матки. Железы в этот 
период принимают форму трубочек, а их клетки не облада-
ют секреторной активностью. В эндометриальных железах 
в это время повышается экспрессия рецепторов прогесте-
рона (progesterone receptor – PR) и рецепторов эстрогена 
(estrogen receptor – ER) под действием нарастающего вли-
яния эстрадиола. В секреторную фазу «эндометриального» 
цикла происходит уменьшение отека эндометрия, железы 
становятся извитыми, и их клетки отличаются активной 
секрецией. Количество рецепторов половых стероидов так-
же изменяется под влиянием прогестерона, секретируемого 
желтым телом яичника: происходит снижение экспрессии 
PR и ER в железах, в то время как в стромальных клетках 
экспрессия PR остается высокой [2, 7, 10, 16].

Одной из причин репродуктивных неудач может быть 
изменение гормонально-рецепторного взаимодействия в 
эндометрии. Так, например, повышенная экспрессия ER с 
одновременной высокой экспрессией PR в среднюю секре-
торную фазу не соответствует нормальным характеристи-
кам рецепторности эндометрия, необходимым для успешной 
имплантации плодного яйца. Также существенно сниженная 
экспрессия рецепторов стероидных гормонов (ER, PR) в фол-
ликулярную фазу менструального цикла является «непра-
вильным» гормонально-рецепторным взаимодействием [4, 
10]. Экспрессия рецепторов половых стероидов относится к 
протеомному уровню рецептивности эндометрия. 

К протеомному уровню эндометриальной рецептивно-
сти относятся и различные цитокины, интерлейкины (в том 
числе лейкемия-ингибирующий фактор – ЛИФ и семейство 
факторов транскрипции – Forkhead box – FOX-белков), 
факторы роста, молекулы адгезии, которые важны для про-
цессов имплантации [12, 14, 17]. 

Генетический уровень рецептивности эндометрия отра-
жает экспрессию матричных РНК (мРНК), которые, в свою 
очередь, участвуют в процессах транскрипции протеомных 
маркеров и в усилении/снижении экспрессии различных 
генов в период «окна имплантации». В это время в эндоме-
трии усиливается экспрессия 395 генов, которые отвечают 
за различные белки (например, аполипопротеин Е; фос-
фолипаза А2, PLA2, др.), и снижается экспрессия 186 генов 
(значимых для образования различных протеаз, внеклеточ-
ных матриксных белков и т.д.) [4, 18, 19].

В изученной литературе не описано универсальных ме-
тодов диагностики, которые в полной мере отражали бы 
наличие в эндометрии условий для успешной импланта-
ции плодного яйца. Однако в современной медицине су-
ществуют способы, которые позволяют оценить отдельные 
характеристики рецептивности/рецепторности слизистой 
оболочки матки. Одной из таких методик является имму-
ногистохимический способ, с помощью которого можно 
оценить количество ER и PR, их соотношение в клетках эн-
дометрия, другие протеомные маркеры (например, ЛИФ и 
семейство FOX-белков), а также определить иммунологиче-
ские характеристики эндометрия (маркеры пролиферации 
и иммунного статуса слизистой матки – cluster designation  – 
СD-клетки) [10, 14]. Для проведения иммуногистохимиче-
ского исследования необходимо получить образец эндо-
метрия с помощью пайпель-биопсии эндометрия. Нужно 
отметить, что такой способ получения материала из поло-
сти матки для морфологического исследования практи-
чески не повреждает эндометрий в отличие от диагности-
ческого выскабливания полости матки с использованием 
хирургического инструментария. 
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Слизистая оболочка матки пациенток, страдающих бес-
плодием, отличается задержкой развития и/или недоста-
точной трансформацией функционального слоя эндоме-
трия [20]. Однако результаты только гистологического 
анализа не всегда могут быть критерием для корректной 
оценки рецептивности эндометрия. Несоответствие гисто-
логической картины фазовой трансформации эндометрия 
дню «эндометриального» цикла обнаруживается в ряде 
случаев и у здоровых фертильных женщин с регулярными 
менструациями [4]. 

В эндометрии «окну имплантации» соответствует сред-
няя стадия фазы секреции эндометриальных изменений. 
Слизистая оболочка матки может обладать нормальными 
рецептивными свойствами только в том случае, если боль-
шинство молекулярных маркеров рецептивности выявля-
ется в среднесекреторную фазу цикла. Любой дисбаланс 
экспрессии стероидных рецепторов может привести к на-
рушению морфофункциональных свойств эндометрия и 
его рецептивности [10, 21].

Эффекты половых стероидных гормонов (в частности, 
эстрогенов и прогестерона) реализуются через их рецепто-
ры. В отсутствие молекулы гормона рецепторы находятся 
в цитозоле в неактивном состоянии, т.е. эти рецепторы «не 
видны» для гормональной молекулы [13]. В момент связы-
вания гормона со своим рецептором запускается каскад со-
бытий с миграцией рецептора из цитозоля в ядро и после-
дующего связывания димера рецептора со специфическими 
последовательностями ДНК («элемент ответа гормона»). 
Ответный элемент для каждого гормона кодируется опре-
деленной последовательностью ДНК и способен связывать-
ся исключительно со «своим» гормоном. Далее комплекс 
ДНК+рецептор активирует белки, что в конечном итоге 
приводит к изменению функции клетки [13, 19]. 

Описаны два вида ER – α и β (ERα и ERβ). Они относятся к 
суперсемейству нуклеарных рецепторов гормонов и имеют 
несколько общих структурных областей [12, 13, 22]. Основ-
ными функциональными доменами этих областей являют-
ся A/B, C, D, E/F. Область домена А/В играет важную роль в 
транскрипции генов. Область С соответствует ДНК-связы-
вающему домену (DBD), который способствует димериза-
ции ER и связыванию со специфическими последовательно-
стями в хроматине, известными как эстрогенный ответный 
элемент (estrogen response element – ERE). К ERE-регулируе-
мым генам относятся гены, отвечающие за синтез пролакти-
на, прогестерона и утероглобина. Домен D – это шарнирная 
область, которая необходима для связывания доменов С и 
Е/F. Область E/F известна под названием «лигандсвязываю-
щий домен», содержит участки связывания для корепрессо-
ров и коактиваторов. Этот домен отвечает за передачу сиг-
нала к другим компонентам транскрипционного комплекса, 
что вызывает повышение или понижение уровня экспрес-
сии рецепторов [9, 18, 23].

Основной механизм действия ER однообразен для всех 
стероидных гормонов. Стероидные гормоны проникают 
через клеточную мембрану и связываются со специфиче-
скими белками ядерного рецептора. Далее активированный 
комплекс гормон–рецептор реагирует с ядерным хромати-
ном, запуская процесс транскрипции РНК и синтез специ-
фических белков [22, 23].

Для того чтобы молекула гормона была способна связать-
ся со своим рецептором и реализовать свои эффекты, суще-
ствует несколько механизмов. Первый механизм – прямой 
(«классический»). Данный механизм в литературе упоми-
нается чаще остальных. При реализации этого механизма 
происходит простая активация рецептора гормоном, кото-

рый вместе с белками-корегуляторами изменяет экспрес-
сию отдельных генов. Второй механизм «работает» за счет 
связывания с другими факторами транскрипции, третий 
механизм – негеномный и, наконец, четвертый механизм, 
который особняком стоит среди всех других механизмов, – 
лиганднезависимая активация ER [24]. 

Именно через «классический» механизм работают пио-
нер-факторы FOX-белки [24, 25]. Семейство FOX-белков 
относится к факторам транскрипции, которые играют важ-
ную роль в регулировании экспрессии генов, участвующих 
в росте клеток, их пролиферации, дифференцировке, а так-
же продолжительности жизни данной клетки. 

Синдром «тонкого» эндометрия
Толщина эндометрия отражает интенсивность процес-

сов в пролиферативную фазу «эндометриального» цикла.  
К  11–13-му дню менструального цикла (при его длитель-
ности 28  дней) толщина нормального эндометрия должна 
быть больше 7 мм. Стоит уточнить, что в различных ли-
тературных источниках представлены разные варианты 
нормальной толщины слизистой матки. Одни авторы ука-
зывают значение нормальной толщины слизистой оболоч-
ки матки к концу пролиферативной фазы менструального 
цикла как 8 мм и более, а другие – 7 мм и более. По данным 
литературы, более обобщенным будет считаться нормаль-
ное значение М-эха 7 мм и более [6, 20, 26, 27]. 

Существует когорта женщин с репродуктивными дис-
функциями, у которых при ультразвуковом исследовании 
органов малого таза выявляется гипопластический эндо-
метрий (как диагноз такое состояние в Международную 
классификацию болезней 10-го пересмотра не включено). 
«Тонким» считается эндометрий, толщина которого менее 
7 мм при сонографическом сканировании на 11–13-й день 
менструального цикла. Это состояние можно отнести к ка-
тегории дефекта эндометриального интерфейса, которое 
является актуальной проблемой современной медицины в 
целом и является доказанным феноменом в генезе репро-
дуктивных неудач [6, 11, 20, 28]. В литературе описаны лишь 
единичные случаи наступления беременности и живоро-
ждения при максимальной толщине слизистой тела матки 
4 мм при ультразвуковом исследовании [29].

Стоит отметить, что в достижении успешной беремен-
ности важное значение имеют оба фактора: и качество эм-
бриона, и состояние эндометрия. При синдроме «тонкого» 
эндометрия даже перенос кариотипически нормального 
эмбриона хорошего качества, по данным предимпланта-
ционного генетического тестирования (в циклах вспомо-
гательных репродуктивных технологий), в ряде случаев не 
приводит к наступлению беременности. Патогенез данных 
репродуктивных неудач связан с нарушениями процессов 
взаимодействия плодного яйца со слизистой оболочкой 
матки [3, 26].

Впервые понятие «тонкий» эндометрий применил 
Y.   Gonen (1989 г.): автор описал как тонкий «эндометрий 
толщиной менее 8 мм в конце пролиферативной/начале 
секреторной фазы менструального цикла». Y. Gonen реко-
мендовал использовать толщину эндометрия как прогно-
стический критерий для наступления беременности в есте-
ственном цикле. Однако до сих пор нет единого мнения, 
какая толщина слизистой оболочки матки является доста-
точной для успешной имплантации [20, 30]. 

Патогенетические взаимосвязи «тонкого» эндометрия и 
инфертильности так же, как и методы диагностики и пре-
одоления данной репродуктивной проблемы, вызывают 
множество дискуссий и требуют серьезных качественных 
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клинико-морфологических исследований с сильной доказа-
тельной базой [7].

В доступной литературе патогенез формирования «тон-
кого» эндометрия полностью не описан. Причины, приводя-
щие к образованию гипопластического эндометрия, можно 
разделить на несколько групп: воспалительные (в частности, 
хронический эндометрит), ятрогенные, аномалии развития 
полового аппарата, гормональные (дефицит эстрогенов), а 
также редкий вариант – идиопатическая гипоплазия [6, 31]. 

Наиболее изученной причиной формирования «тонкого» 
эндометрия являются ятрогенные факторы. При выполнении 
хирургического аборта или диагностического/лечебного вы-
скабливания полости матки возможно повреждение кюрет-
кой базального слоя эндометрия, что является предпосыл-
кой последующей атрофии эндометрия. Доказана обратная 
корреляционная связь между количеством хирургических 
абортов в анамнезе и толщиной эндометрия. Послеабортные 
осложнения встречаются у каждой 3-й пациентки, а их ча-
стота увеличивается с каждым повторным выскабливанием 
слизистой оболочки матки [6, 31]. Описано, что в ряде слу-
чаев через 2 мес после хирургического воздействия на сли-
зистую тела матки снижена экспрессия ER и PR (результаты 
гистохимического исследования биоптатов эндометрия) при 
нормальном значении уровня половых стероидов в крови. 

Одно из возможных осложнений после травматизации 
базального слоя эндометрия – возникновение синехий в по-
лости матки вплоть до развития синдрома Ашермана. Это 
патологическое состояние, которое характеризуется обра-
зованием спаек и неравномерностью толщины эндометрия 
с его склерозом и фиброзом. При наличии синехий нор-
мальный эндометрий подвергается атрофической транс-
формации и становится непригодным для имплантации 
плодного яйца [6, 31, 32]. Для преодоления репродуктивной 
дисфункции при наличии синдрома Ашермана используют 
процедуру гистероскопического лизиса внутриматочных 
спаек. При сохраненном базальном слое эндометрия данная 
процедура эффективна у 75% женщин. Чаще всего в резуль-
тате хирургического воздействия на слизистую тела матки 
базальный слой поврежден, что приводит к возникновению 
рецидива синдрома Ашермана. Проведены единичные ис-
следования, где после выскабливания полости матки назна-
чался экзогенный эстрадиол, в результате чего формиро-
вался эндометрий нормальной толщины. Результаты таких 
исследований требуют дальнейшего подтверждения [6, 33]. 

Воспалительные процессы в слизистой оболочке матки 
являются важной причиной формирования гипопласти-
ческого эндометрия. Острая или хроническая инфекция 
способна повреждать базальный слой эндометрия. Восста-
новление эндометрия после инфекционного поражения 
происходит на фоне фиброза, что может в тяжелых случаях 
приводить к выраженным изменениям эндометрия вплоть 
до облитерации полости матки. Регенерация эндометрия 
даже после комплексного лечения затруднительна в связи 
с тем, что фиброз в базальном слое эндометрия приводит к 
нарушению эндометриальной рецептивности [6, 18, 31]. 

Частота хронического эндометрита, по данным литерату-
ры, различна и варьирует от 3 до 73%, что в первую очередь 
связано с трудностями морфологической верификации 
данного диагноза [3]. Хронический эндометрит – это кли-
нико-морфологический синдром, характеризующийся ком-
плексом морфофункциональных изменений эндометрия 
воспалительного генеза, которые приводят к нарушениям 
нормальной циклической трансформации слизистой матки 
и ее рецептивности. Среди пациенток с хроническим эндо-
метритом почти 97% составляют женщины репродуктив-

ного возраста, что подчеркивает особую значимость дан-
ной патологии с точки зрения влияния на репродуктивную 
функцию [3, 31, 32].

М.И. Базина (2016 г.) описала в своем исследовании, что 
в патогенезе реализации функциональных и морфологи-
ческих дефектов слизистой оболочки матки с нарушением 
ее рецептивности лежит прогрессирующее локальное вос-
паление, триггером которого служит нарастание лимфо-
плазмоцитарной инфильтрации эндометрия. Эти процессы 
способствуют снижению экспрессии ER в железах в фолли-
кулярную фазу менструального цикла и ранней гиперэкс-
прессии PR, а также прогрессированию фиброза стромы 
базального слоя эндометрия [6, 34].

В изученной литературе описаны клинические случаи 
пациенток с «тонким» эндометрием, у которых данная па-
тология наблюдалась при наличии пороков развития мо-
чеполовой системы [20]. Чаще всего атрофия эндометрия 
наблюдалась у пациенток с гипоплазией матки или при 
формировании двурогой/однорогой матки. Однако инфор-
мация о возникновении гипопластического эндометрия 
при аномалиях развития органов репродуктивной системы 
описана в незначительном количестве источников. 

Существенной проблемой репродуктологии является 
так называемая «идиопатическая гипоплазия» эндометрия. 
При такой ситуации уровень эстрогенов в крови находит-
ся в пределах нормальных значений, признаков воспаления 
слизистой оболочки матки не обнаруживается, однако нор-
мального роста эндометрия не наблюдается. В этом случае 
считается, что причиной гипопластического эндометрия 
является дисбаланс протеомных маркеров [6, 35]. 

Наиболее изученным протеомным маркером рецептив-
ности эндометрия является ЛИФ. Он относится к семейству 
цитокинов, и его экспрессия значимо повышается в фолли-
кулярную фазу «эндометриального» цикла, достигая макси-
мума в среднюю фазу секреции. При обследовании женщин 
с гравидарными неудачами в анамнезе выявлено снижение 
мембранного рецептора ЛИФ в период «окна импланта-
ции», чего не обнаружено у здоровых женщин [4, 14, 17].

В 1992 г. C. Stewart провел эксперимент на самках мышей 
с помощью методик генной инженерии [36]. По результа-
там эксперимента обнаружены прямые доказательства того, 
что экспрессия ЛИФ необходима для полноценной имплан-
тации бластоцисты. У мышей инактивировали ген, отве-
чающий за экспрессию ЛИФ, и их эндометрий становился 
непригоден для имплантации. При переносе бластоцисты 
к самкам с нормальным геном имплантация происходила 
успешно, что свидетельствует о значении ЛИФ в слизистой 
оболочке матки для процесса имплантации. Нужно отме-
тить, что при введении рекомбинантного ЛИФ мышам с 
дефицитом гена данного протеомного маркера процесс им-
плантации восстанавливался. 

В ряде исследований не выявлено четкой ассоциации 
экспрессии эндометриального ЛИФ и гистологическими 
характеристиками полноценности секреторной трансфор-
мации эндометрия. В то же время показана значимая связь 
между рецепторным ответом эндометрия и активностью 
экспрессии ЛИФ. При полноценных гормонально-рецеп-
торных взаимодействиях в слизистой оболочке матки чаще 
определяется выраженная эндометриальная экспрессия 
ЛИФ. Выраженная экспрессия данного протеомного марке-
ра с большей частотой встречалась у здоровых фертильных 
женщин, чем у женщин с репродуктивными дисфункциями 
в анамнезе [37].

Наименее изученным является семейство FOX-белков. 
Известны 2 белка, отвечающие за пролиферацию клеток 
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эндометрия, – это FOXA1 и специфический только для эн-
дометрия FOXA2 [25, 38, 39]. Эта группа протеомных марке-
ров обладает новаторской транскрипционной активностью, 
поскольку они способны связывать конденсированный 
хроматин (нуклеопротеид, являющийся составной частью 
ДНК) во время процессов дифференцировки клеток. 

В норме протеомный маркер FOXA1 связывается с опре-
деленным участком ДНК, запускает процесс деконденса-
ции хроматина и обеспечивает связь ER со специальными 
эстрогеновыми ответными элементами (ERE) [24, 40]. Эти 
процессы необходимы для последующего формирования 
комплекса гормон–рецептор. В дальнейшем происходит 
синтез специфических белков, которые реализуют эффекты 
эстрадиола в эндометрии и, как следствие, обеспечивают 
нормальную пролиферацию эндометрия [41].

Протеомный маркер FOXA1 является обязательным зве-
ном в процессах пролиферации эндометрия, так как об-
легчает взаимодействие ER с необходимыми дискретными 
областями в геноме. В гормончувствительных тканях почти 
все взаимодействия ER и хроматина зависят от экспрессии 
FOXA1 [38, 40, 41].

Белок FOXA2 в литературе также рассматривается как ре-
гулятор экспрессии генов, значимых для структурно-функ-
циональных характеристик слизистой оболочки матки 
[39, 42]. Выявлены FOXA2-регулируемые гены, экспрессия 
которых влияет на рецептивность эндометрия, имплан-
тацию оплодотворенной яйцеклетки и децидуализацию 
стромальных клеток. Данные FOXA2-регулируемые гены 
являются важными факторами для успешного наступле-
ния беременности. Учитывая функции FOX-белков, можно 
предположить, что дефекты качества и/или количества этих 
протеомных маркеров способны приводить к гравидарным 
неудачам. В доступной литературе отсутствуют четкие 
представления о роли FOX-белков в патогенезе гипопласти-
ческого эндометрия. 

Существует теория, что при небольшом количестве 
FOX-белков эффекты эстрогенов в отношении пролифе-
рации эндометрия будут реализованы недостаточно даже 
при нормальном уровне данных половых гормонов в кро-
ви. Это один из вариантов формирования «тонкого» эндо-
метрия [40].

В литературе также описана теория возникновения та-
кого феномена, как неполноценная функция FOX-белков. 
В  таком случае количество протеомных молекул не изме-
нено, но свою функцию они выполняют недостаточно [28, 
40]. В подобных обстоятельствах отсутствует нормальная 
деконденсация хроматина, и рецептор остается в неактив-
ном состоянии, а значит, молекула эстрогена не может свя-
заться с таким рецептором. Возможным итогом описанных 
нарушений является формирование «тонкого» эндометрия. 

В 2017 г. опубликована работа M. Dorostghoal и соавт., 
которая отражает результаты изучения экспрессии и функ-
ции FOXA2 в пролиферативном и среднесекреторном эн-
дометрии у здоровых женщин репродуктивного возраста  
(19–37  лет) [39]. Исследования биоптатов слизистой обо-
лочки тела матки позволили выявить различные биологи-
ческие процессы, которые регулируются генами FOXA2. 
В данном исследовании FOXA2 представлен как регулятор 
экспрессии генов, который в сочетании с другими факто-
рами транскрипции может влиять на развитие и функци-
онирование эндометрия в зависимости от фазы менстру-
ального цикла [39, 42]. При анализе выявлено, что гены, 
регулируемые маркером FOXA2, влияющие на рецептив-
ность эндометрия, процессы имплантации оплодотворен-
ной яйцеклетки, децидуализацию стромальных клеток, 

являются одними из ключевых факторов в успешном на-
ступлении беременности.

Информация о FOXA1 чаще всего в литературе встре-
чается в контексте патогенеза рака молочной железы. Этот 
маркер играет одну из ключевых ролей в развитии и про-
грессировании эстрогензависимой опухоли. В литературе 
описано, что FOXA1 мог бы стать полезным биомаркером 
для прогнозирования лечения у пациенток с гормонзависи-
мым раком молочной железы. Однако роль этого маркера 
в эндометрии требует уточнения [38, 40, 41]. В целом белок 
FOXA1 выполняет свои функции на уровне взаимодей-
ствия комплекса гормон–рецептор с ДНК, то есть отвечает 
за транскрипционную активность эстрогенов [25, 40]. 

Несмотря на то, что в литературе описано большое ко-
личество протеомных факторов и особенностей их дей-
ствия, значение ряда из них для рецептивности эндометрия 
недостаточно понятно. Так, например, не описано участие 
FOXA1/A2 на уровне взаимодействия гормон–рецептор, а 
также нет данных по поводу влияния данного семейства 
протеомных маркеров на экспрессию ER и PR в функцио-
нальном слое эндометрия [38, 39, 43]. Отсутствуют четкие 
представления о взаимозависимом влиянии семейства 
FOX-белков и ЛИФ на эндометрий и его рецептивность. 
Учитывая, что адекватность этих механизмов необходима 
для полноценной трансформации слизистой матки в период 
«окна имплантации» и для дальнейшей успешной имплан-
тации плодного яйца, данный вопрос является актуальным 
для современной медицины и науки. Можно предположить, 
что неполноценное взаимодействие комплекса факторов 
(протеомных и гормональных) является значимым для воз-
никновения репродуктивных неудач, поэтому данный во-
прос требует дополнительного изучения.

Заключение
«Тонкий», или гипопластический, эндометрий – это до-

казанный предиктор репродуктивных неудач. Этиология 
развития данного синдрома разнообразна. Целесообразно 
подчеркнуть, что анализ многочисленной литературы не 
показывает ясной патогенетической картины формирова-
ния «тонкого» эндометрия. Остается множество вопросов, 
в том числе в отношении протеомного уровня рецептивно-
сти эндометрия. Учитывая все изложенное, поиск причин 
возникновения гипопластического эндометрия, а также пу-
тей решения данной проблемы представляет большой науч-
ный и практический интерес для современной гинекологии 
и репродуктологии. 
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Актуальность
В настоящее время около 20% беременных подвергаются 

операции кесарева сечения (КС) [1]. Согласно рекоменда-
циям Всемирной организации здравоохранения, частота 
КС не должна превышать 10–15% [2], однако в большинстве 
регионов мира этот показатель выше и продолжает увели-
чиваться. Самый высокий уровень КС наблюдают в стра-
нах Латинской Америки и Карибского бассейна (40,5%), за 
ними следуют страны Северной Америки (32,3%), Океании 
(31,1%), Европы (25%), Азии (19,2%) и Африки (7,3%). Ана-
лиз данных по 121 стране показал, что в период с 1990 по 
2014 г. среднемировой уровень КС увеличился на 12,4% [3].

По данным Росстата, в РФ в 2005 г. уровень КС соста-
вил 17,9%, в 2010 г. – 22,3%, в 2020 г. – 30,3% [4]. По данным 
В.И. Краснопольского и соавт. [5], частота КС в некоторых 
крупных перинатальных центрах России достигает 40% и 
более.

Основными факторами увеличения частоты КС служат:
• �расширение показаний к оперативному родоразрешению;
• �увеличение числа первородящих женщин позднего ре-

продуктивного возраста, имеющих сопутствующую со-
матическую патологию;

• �повышение частоты использования программ вспомо-
гательных репродуктивных технологий, которые чаще 
приводят к многоплодной беременности;

• �увеличение числа беременных, перенесших оператив-
ные вмешательства на матке.

Все это является дополнительными факторами для при-
нятия решения об оперативном родоразрешении [2, 6, 7].

В России наличие КС в анамнезе – одно из показаний к 
оперативному родоразрешению и, несмотря на более ак-
тивное внедрение родов через естественные родовые пути 
у женщин с рубцом на матке, доля таких родоразрешений 
остается незначительной [8].

Факторы риска и механизмы формирования дефектов 
рубца на матке после операции кесарева сечения
Т.А. Сидорова, С.А. Мартынов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова» 
Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Целью обзора стал анализ данных литературы и обобщение информации относительно факторов риска формирования дефектов рубца на матке после операции 
кесарева сечения. Высокая частота кесарева сечения в мире сопровождается ростом распространения указанных дефектов, приводящих к ряду серьезных ослож-
нений как вне, так и во время последующей беременности и родов. Тщательное изучение биологических основ процессов репарации, сопутствующей патологии у 
беременной, особенностей выполнения операции кесарева сечения, служит важным звеном в формировании групп риска по возникновению дефектов рубца на 
матке после кесарева сечения и профилактике данных нарушений.
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Abstract
The objective of the review was to summarize information and analyze the literature regarding the risk factors for scar defects formation on the uterus after сaesarean 
section, as well as features of tissue repair after surgery. The frequency of сaesarean section throughout the world continues to increase and is accompanied by a high level of 
scar defects formation leading to many gynecological and obstetrical complications. Studying causes and mechanisms of defects formation is important as it facilitates the 
development of preventive measures and optimal approach for managing patients with сaesarean section scar defects in the future.
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Высокий уровень абдоминального родоразрешения при-
водит к повышению частоты интра- и послеоперационных 
осложнений, одним из которых является формирование де-
фектов рубца на матке после операции КС, что может ока-
зывать существенное влияние на качество жизни, здоровье 
женщины, ее репродуктивную функцию, течение последую-
щей беременности и родов.

Терминология
В настоящее время не существует единого общепринято-

го термина, описывающего данное патологическое состоя-
ние вне беременности. Наиболее часто встречающиеся в ли-
тературе определения этого состояния: «несостоятельность 
рубца», «неполноценный рубец на матке», «ниша», «истмо-
целе», «дивертикул матки», «маточно-перитонеальная фи-
стула», «дефект рубца после КС», «истончение послеопера-
ционного рубца». С нашей точки зрения, наиболее точно 
описывают суть изменений в зоне рубца вне беременности 
термины «дефект» или «истончение» рубца на матке, кото-
рые могут быть разделены на «значительные» или «малые, 
незначительные», в зависимости от степени истончения [9].

Клинические проявления
Подавляющее большинство случаев истончения рубца 

после КС протекают бессимптомно и являются случайной 
находкой при ультразвуковом исследовании [10–12].

В то же время, у ряда женщин дефект рубца на матке мо-
жет стать причиной серьезных нарушений менструальной 
функции, снижающих качество жизни. К таким проявле-
ниям относят постменструальные кровянистые выделения 
из половых путей (15,2–82,0%), меноррагии (12–38%) [13]. 
Постменструальные кровянистые выделения из половых 
путей могут быть связаны со снижением сократительной 
функции миометрия из-за образования фиброзной ткани 
в зоне рубца, а также со скоплением менструальной крови 
и детрита в сформировавшейся «нише». Van der Voet и со-
авт. [14] установили зависимость степени выраженности 
клинических проявлений от степени дефекта: у пациенток 
со «значительными» дефектами рубца постменструальные 
кровянистые выделения встречались чаще. Еще одной при-
чиной может служить наличие эндометриоза в зоне рубца. 
Так, Donnez и соавт. и Tanimura и соавт. [14, 15] установили 
наличие эндометриоидных гетеротопий в зоне рубца после 
КС в 21,1 и 27,2% соответственно.

Помимо нарушений менструальной функции, дефек-
ты рубца могут оказаться причиной хронической тазовой 
боли, начало которой ассоциировано с операцией КС (4,5–
11,0%), диспареунии (3,4–9,6%) [13].

Также рассматривается возможная роль дефектов рубца 
в возникновении вторичного бесплодия. Согласно данным 
литературы, риск развития вторичного бесплодия после КС 
может составлять 4–19% [14, 16, 17], при этом негативным 
фактором считается скопление слизи или крови в зоне де-
фекта, что ведет к накоплению жидкости в полости матки и 
нарушению функции сперматозоидов и процесса имплан-
тации. Также одной из причин считают увеличение концен-
трации железа вследствие распада гемоглобина, которое 
обладает цитотоксичным эффектом на сперматозоиды [18].

Во время беременности наиболее серьезными клини-
ческими состояниями, связанными с дефектом рубца, яв-
ляются: эктопическая беременность в рубце, врастание и 
предлежание плаценты, разрыв матки. Эктопическая бере-
менность в рубце после КС – это явление, когда эмбрион им-
плантируется в «нишу» в зоне рубца. Распространенность 
данного состояния составляет от 1:2216 до 1:1800 беремен-

ностей. Среди них, согласно данным Rotas и соавт.  [19], эк-
топическая беременность в рубце возникает в 52% случаев 
уже после 1-го КС в анамнезе, в 36% – после двух и в 12% – 
после трех или более КС.

Частота предлежания плаценты после КС достигает 4,3% 
[20, 21]. Наличие в анамнезе КС увеличивает риск враста-
ния плаценты от 1:2000 до 1:720, при этом после 1-го КС 
этот показатель составляет 0,1%, после 2 КС – 0,28%, после 
3 и более КС – 0,9% [22, 23].

Разрыв матки по рубцу является наиболее грозным аку-
шерским состоянием. Установлена взаимосвязь между раз-
мерами дефекта и вероятностью возникновения разрыва 
матки. O.O. Vikhareva и соавт. [12] выявили неполный или 
полный разрыв матки у 2,2% женщин с нормальным руб-
цом или с «малыми» дефектами рубца после КС и у 23,1% 
женщин со «значительными» дефектами рубца после КС.

В связи с перечисленными клиническим проявления-
ми, снижающими качество жизни пациенток, а зачастую 
связанными с угрозой прерывания беременности и даже с 
угрозой жизни беременной, изучение механизмов форми-
рования дефектов рубца после КС приобретает особенное 
значение.

Факторы риска формирования дефектов рубца после КС
В настоящее время определены различные факторы риска 

формирования дефектов рубца после КС. Среди них можно 
выделить несколько групп.

Техника ушивания разреза на матке во время КС. Давно 
изучается вопрос о наилучшей методике ушивания разреза 
на матке, однако до сих пор нет единого мнения на этот счет.

Так, в рандомизированном исследовании S. Roberge и со-
авт. [24] изучали эффективность трех методик ушивания 
разреза:

• �I гр. – однорядный блокирующий непрерывный шов 
(шов Ревердена) с захватом эндометрия;

• �II гр. – 1-й ряд – шов Ревердена с захватом эндометрия, 
2-й ряд – непрерывный обвивной;

• �III гр. – 1-й ряд – непрерывный обвивной без захвата 
эндометрия, 2-й ряд – непрерывный обвивной.

Оценивали толщину миометрия в зоне рубца через 6 
мес по данным УЗИ и коэффициент заживления (соотно-
шение толщины миометрия в зоне рубца к толщине мио-
метрия выше рубца, выраженное в %). Было установлено, 
что техника ушивания в III группе оказалась эффективнее 
по сравнению с I группой по толщине миометрия в зоне 
рубца (6,1±2,2 против 3,8±1,6 мм; p<0,001) и коэффициенту 
заживления (73±23 против 54±20%; p=0,004). В то же время 
эффективность техники ушивания во II группе существен-
но не отличалась от I группы как по толщине миометрия 
над рубцом (4,8±1,3; p<0,032), так и по коэффициенту за-
живления (60±21%; p=0,287).

В исследовании H. Hayakawa и соавт. [25] также прово-
дилось сравнение различных методик ушивания матки во 
время КС:

• �однорядный узловой шов с захватом эндометрия;
• �двухрядный узловой шов (первый ряд с захватом эндо-

метрия);
• �двухрядный шов – 1 ряд непрерывный с захватом эндо-

метрия, 2 ряд – узловой.
Оценивали рубцы через 1 мес после операции по данным 

УЗИ. Выявлено, что частота возникновения дефектов была 
значительно выше в 1-й группе (34%), чем во 2-й (16%) или в 
3-й (5,6%). 2-я и 3-я группы имели более низкие риски фор-
мирования дефекта рубца по сравнению с 1-й группой (0,28 
и 0,077 соответственно).
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Наряду с этим, в многолетнем рандомизированном кон-
тролируемом исследовании CORONIS [26], включающим 
около 13000 пациенток, оценивали различные методики 
ушивания: однорядное ушивание миометрия в сравнении 
с двухрядным, наличие и отсутствие перитонизации, ис-
пользование различного шовного материала (хромовая 
кетгутовая нить в сравнении с полиглактином-910). Авторы 
не обнаружили существенных различий ни в одном из из-
ученных методов в исходах для матери или плода в течение 
первых 6 нед наблюдения.

В то же время в рандомизированном контролируемом 
исследовании, включаюшем 435 женщин, Bamberg C. и со-
авт. [27] отметили отсутствие разницы в состоянии рубца 
после КС через 6 нед при различных техниках ушивания 
разреза, однако выявили значимые различия через 6 мес. 
Спустя 6 нед после родов частота формирования «ниш» 
между группами значимо не различалась (p=0,52): 40% – для 
однорядного неблокирющего шва, 32% – для однорядного 
блокирующего шва и 43% – для двухрядного шва. Средняя 
глубина «ниши» составила 3,0±1,4, 3,6±1,7 и 3,3±1,3 мм для 
каждой из групп соответственно (p=1,0). Значимых разли-
чий (p=0,58) в глубине «ниши» между группами не было 
обнаружено и при втором ультразвуковом исследовании 
через 6–24 мес: глубина «ниши» составила 3,1±1,5, 2,8±1,5 и 
2,5±1,2 мм соответственно (p=0,61). Однако толщина оста-
точного миометрия в зоне рубца при наблюдении через 
6–24 мес была больше в группе с двухрядным наложением 
швов: 4,1±2,9, 3,9±2,3 и 5,7±1.7 мм соответственно (p=0,06).

Таким образом, большинством исследователей под-
тверждается высокая эффективность двухрядных швов по 
сравнению с однорядными и низкая эффективность блоки-
рующих швов (шва Ревердена) из-за уменьшения кровотока 
и ишемизации тканей в зоне шва.

Состояние нижнего сегмента матки, а также уровень 
разреза на матке в момент выполнения КС также влияют на 
вероятность формирования дефектов рубца после КС. В ис-
следовании O. Vikhareva Osser и соавт. [28] было показано 
увеличение частоты формирования дефектов рубца в случа-
ях, когда КС было проведено через 5 ч и более от начала ро-
довой деятельности или при раскрытии шейки матки ≥5 см.

Y. Chen и соавт. [29] также указывают, что пациентки с 
раскрытием шейки матки ≥3 см в момент выполнения КС 
более склонны к формированию дефектов рубца (p=0,004).

O. Vikhareva и соавт. [30] выявили, что риск формирова-
ния дефектов рубца зависит от уровня разреза на матке во 
время КС. В исследование были включены 122 пациентки, 
55 пациенткам была выполнена гистеротомия на 2 см выше 
пузырно-маточной складки и 59 пациенткам – на 2 см ниже 
пузырно-маточной складки. Через 6–9 мес проводилась со-
ногистерография с целью оценки рубца. Дефекты наблю-
дали у 4 (7%) из 55 женщин в 1-й группе и у 24 (41%) из 
59   женщины во 2-й группе (p<0,001). Возможная причи-
на формирования дефектов рубца при низком разрезе на 
шейке матки связана с расположенными на этом уровне 
железами, вырабатывающими слизь, которая затрудняет 
заживление ран. Образование слизи может вызвать рассло-
ение близлежащих слоев миометрия, его накопление может 
приводить к образованию больших «ретенционных» кист и 
увеличению размеров «ниши» с течением времени.

О влиянии положения матки на формирование дефектов 
рубца после КС впервые сообщили D. Ofili-Yebovi и соавт. в 
2008 г. [31]. Они обнаружили, что дефекты чаще встречают-
ся у женщин с ретрофлексированной маткой. Авторы пред-
положили, что в ретрофлексированной матке область рубца 
находится под натяжением, что может нарушать репарацию 

тканей за счет механической тяги или уменьшения пер-
фузии сосудов. Нарушение перфузии приводит к ишемии 
тканей, что может задерживать заживление раны, замедляя 
выработку коллагена [32].

В то же время O. Vikhareva Osser и соавт. [28] выявили, 
что дефекты рубца наблюдались также часто у женщин с 
маткой в retroflexio, как и у женщин с маткой в anteflexio:  
67 (22/33) против 70% (90/129) (p=0,731). Однако авторы 
отметили, что «значительные» дефекты чаще имели место 
у женщин с маткой в retroflexio: 30 (10/33) против 16% в 
anteflexio (20/129) (p=0,051.

Эти данные подтверждают C.B. Wang и соавт. [33] в ис-
следовании, проведенном на 207 пациентках после КС. Они 
обнаружили, что ретрофлексия матки является фактором 
риска формирования более крупных дефектов рубцов.

E. Ryo и соавт. [34] выполнили исследование, включаю-
щее 147 пациенток после самопроизвольных родов и 101 
пациентку после КС, которым была проведена оценка по-
ложения матки по данным УЗИ в I триместре и спустя 1 
мес после родов. Результаты показали, что у женщин, родо-
разрешенных путем операции КС, изменения в положении 
матки были выявлены чаще, чем после самопроизвольных 
родов, в особенности, изменения положения от anteflexio к 
retroflexio (30,7%), что сопровождалось формированием де-
фектов рубца после КС в 57,6% случаев.

Исследование Y. Chen и соавт. [29] также подтвердило, что 
retroflexio матки является одним из факторов формирова-
ния дефектов рубцов после КС.

О связи риска формирования дефектов рубца и количе-
стве проведенных КС в анамнезе указывают O. Vikhareva 
Osser и соавт. [28]. В своей работе они обнаружили частоту 
встречаемости дефектов в 61% случаев после одного КС, в 
81% – после двух КС и в 100% – после трех КС. Это подтвер-
ждают и ряд других авторов: E. Ryo [34], H. Hayakawa [24], 
C.B. Wang [33].

Другой причиной формирования дефектов рубца счита-
ют послеродовый эндометрит [5]. Частота послеродового 
эндометрита значительно варьирует. После самопроизволь-
ных родов этот показатель составляет от 1 до 6%, а после 
оперативных родов он значительно увеличивается, состав-
ляя около 9,2% (0–24%) после планового КС и около 28,6% 
(3–61%) – после КС, выполненного в экстренном порядке 
[35, 36]. Y. Chen и соавт. [29] отметили, что воспалительный 
сдвиг в лейкограмме (более 12,5×109 г/л) после КС является 
фактором риска формирования дефектов рубца.

Vervoort и соавт. [11] в качестве еще одного фактора риска 
истончения и формирования дефектов рубца предполага-
ют образование спаек в области шва. Авторы указывают на 
вероятность образования «ниши» за счет ретракции руб-
цовой ткани, которая подтягивает зону рубца к передней 
брюшной стенке. Эта сила противоположна направлению 
«стягивающих» сил в самом рубце, что необходимо для оп-
тимального сближения слоев миометрия и заживления. По 
данным литературы, распространенность спаек у женщин 
после проведения КС составляет от 12 до 75% [37].

Еще одним важным фактором риска является недиф-
ференцированная дисплазия соединительной ткани. Она 
определяется как группа генетически гетерогенных и кли-
нически полиморфных патологических состояний, харак-
теризующихся нарушением формирования соединитель-
ной ткани, включающая ряд генных синдромов (Марфана, 
Элерса–Данлоса) и недифференцированные формы с муль-
тифакториальными механизмами развития [38]. По дан-
ным литературы, частота встречаемости дефектов рубца во 
время беременности у пациенток с недифференцированной 
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дисплазией соединительной ткани составляет от 28,6 до 
42,4%. Причиной формирования дефектов рубца на матке 
после КС при недифференцированной дисплазии соедини-
тельной ткани считается нарушение процесса репарации, 
молекулярным механизмом которого служат особенности 
цитокиновой и гормональной регуляции воспалительного 
ответа и неоангиогенеза. При гистологическом исследова-
нии иссеченных тканей в зоне рубца при недифференци-
рованной дисплазии соединительной ткани наблюдается 
нарушение паренхиматозно-стромальных отношений: уве-
личение содержания стромального компонента и снижение 
васкуляризации, повреждение миоцитов в виде гидропиче-
ской дистрофии, апоптоз гладкомышечных клеток [39].

Огромное значение имеют и другие факторы риска: нали-
чие воспалительных заболеваний в послеродовом периоде 
(мастит, раневая инфекция), хронические воспалительные 
заболевания органов малого таза в анамнезе (эндоцерви-
цит, сальпингоофорит), обострение во время беременности 
хронических воспалительных экстрагенитальных заболева-
ний, присутствие сопутствующей соматической патологии 
(анемия, сахарный диабет, гипертоническая болезнь), пре-
эклампсия, многоплодная беременность, продолжительная 
по времени операция КС, наличие патологической крово-
потери, предлежание плаценты в разрез, преждевременный 
разрыв плодных оболочек, использование грубых ручных 
приемов выведения головки  и т.п. [5, 25, 29, 31, 33].

Репарация тканей и их структура
Заживление стенки матки после повреждения – это слож-

ный каскад биохимических реакций, который состоит из 
последовательных этапов [39–43].

I фаза. Воспалительный ответ длится около 72 ч и вклю-
чает в себя сосудистую и клеточную реакции.

Сосудистая реакция проявляется в виде вазоконстрикции, 
а затем в виде вазодилятации, что сопровождается возраста-
нием капиллярной проницаемости. При этом активируется 
агрегация тромбоцитов с образованием сгустка и обеспе-
чением гемостаза. Тромбоциты вырабатывают цитокины, 
факторы роста, такие как тромбоцитарный фактор роста 
(PDGF), изоформы трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β), сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) 
и др., что обеспечивает привлечение других классов клеток в 
раневой процесс.

Клеточная реакция характеризуется притоком лейкоцитов 
в область раны, что сопровождается основными признаками 
воспаления (отек, гиперемия). Первыми клетками, поступа-
ющими в рану, являются нейтрофилы, которые продуцируют 
большое количество высокоактивных антимикробных ве-
ществ для очищения раны от микроорганизмов и инородных 
веществ. Также нейтрофилы вырабатывают хемокины с це-
лью привлечения других классов клеток. Макрофаги, посту-
пающие вслед за нейтрофилами, фагоцитируют инородные 
вещества и бактерии, стимулируют ангиогенез и играют цен-
тральную регуляторную роль в хемотаксисе фибробластов, 
пролиферации и последующем коллагеновом синтезе, за счет 
выработки различных факторов роста и вазоактивных суб-
станций: ИЛ-1, ФНО-α, bFGF, CTGF.

II фаза. Пролиферативная фаза характеризуется накопле-
нием большого количества клеток и соединительной ткани. 
Она включает ангиогенез и фиброплазию. В ране преобла-
дают фибробласты, кератиноциты и эндотелиальные клетки, 
привлеченные макрофагами и нейтрофилами. Кератиноциты 
способствуют экспрессии активаторов плазминогена, кото-
рые конвертируют плазминоген в активную форму – плаз-
мин. Кератиноциты также способствуют повышению интен-

сивности продукции матриксных металлопротеиназ (ММР-1, 
ММР-9, ММР-10), которые играют ключевую роль в морфо-
генезе, росте, перестройке и регенерации ткани, участвуют в 
реконструкции тканевого матрикса, стимулируют ангиогенез. 
В период пролиферации продуцируется коллаген, главным 
источником которого являются фибробласты.

Фиброплазия начинается с образования грануляцион-
ной ткани. Синтез коллагена стартует как внутриклеточ-
ный процесс, в результате которого вначале производится 
мономер, активно секретирующийся в экстрацеллюлярную 
среду, где происходит полимеризация в коллагеновые фи-
бриллы. Затем в них ковалентно формируются поперечные 
связи, вследствие чего значительно возрастает прочность. 
На 1-й нед активность синтеза коллагена достигает макси-
мума, при этом в продукции преобладает коллаген III типа. 
Также на начальной стадии начинается процесс сокраще-
ния раны, выполняемый фибробластами, которые богаты 
α-актином гладкой мускулатуры, известными как миофи-
бробласты. Такие клетки, накапливаясь на границах ран, 
выполняют сократительную функцию и сокращают грани-
цы поражения по направлению к центру.

Ангиогенез – скоординированный процесс, включаю-
щий пролиферацию эндотелиальных клеток, перестройку 
базальной мембраны, а также рекрутирование перицитов 
(клетки капиллярных сосудов), которые могут диффе-
ренцироваться в остеобласты, хондроциты, фибробласты, 
лейомиоциты и адипоциты, что играет огромную роль в 
репарации тканей [44]. Ангиогенез очень важен для форми-
рования рубца, т.к. рост новых капилляров должен сопрово-
ждать продвижение фибробластов в рану. Если ангиогенез 
неудовлетворителен, миграция фибробластов останавлива-
ется и раневое заживление прекращается.

III фаза. Через 3 нед начинается ремоделирование тканей 
в формирующемся рубце. Этот процесс продолжается око-
ло 2 лет. В течение этой фазы в рубцовой ткани продолжают 
формироваться поперечные связи между молекулами колла-
гена, которые становятся толще и располагаются параллель-
но, что приводит к увеличению прочности ткани на растя-
жение. При этом коллаген III типа подвергается деградации, 
а синтез зрелого коллагена I типа увеличивается, достигая 
соотношения 1:4. На протяжении 4 нед формирующийся 
рубец достигает почти 70% исходной прочности неповре-
жденной ткани, затем он постепенно доходит до 80%. Однако 
зажившая рана никогда не достигает прочности нормальной 
ткани. Любое нарушение в этой фазе может привести либо к 
чрезмерному отложению соединительной ткани (келоидные 
рубцы), либо, наоборот, к формированию дефектов рубцов.

Согласно данным литературы, изменение работы любого 
звена этого процесса оказывает влияние на процессы зажив-
ления ран [45]. Так, повышенное соотношение TGF – β1/β3 
уменьшает образование фиброзной ткани в рубце. Изменен-
ная экспрессия CTGF может стать фактором формирования 
дефектов рубца на матке после КС и увеличивать риск разры-
ва матки. Недостаток bFGF вызывает уменьшение отложения 
коллагена в раневом участке и формирование более толстых 
рубцов.

Важным фактором, оказывающим влияние на репарацию 
тканей, является ее структурная организация. Все ткани че-
ловеческого организма характеризуются сложной собствен-
ной пространственной структурой, которая поддерживает-
ся многочисленными межклеточными контактами разных 
типов, взаимодействием клеток с внеклеточным матриксом, 
цитоскелетом. Формирование надлежащей архитектуры 
органов неразрывно связано с физическим воздействием на 
ткани (сила тяжести, деформации локомоторной и другой 
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природы) и противостоянием тканей такому воздействию. 
Давно известно, что физические взаимодействия не огра-
ничиваются пассивным сопротивлением тканей действую-
щим силам, они оказывают важное влияние на морфогенез. 
Одной из первых гипотез такого влияния стала гипотеза 
морфогенетической роли «тенсегрити» (от англ. «tensional 
integrity», т.е. напряженная интегральность) [46–49].

Согласно этой теории, клетку можно представить как 
самонапряженную конструкцию, в которой роль жестких 
стержней выполняют микротрубочки, а роль эластичных 
нитей – микрофиламенты; такая система через клеточные 
контакты заякорена на внеклеточный матрикс, подстраива-
ясь под внешние паттерны механических напряжений. Этот 
подход позволяет отметить важнейшую роль цитоскелет-
ных структур в клеточных процессах.

Подтверждением морфогенетической роли физических 
сил являются эмпирически разработанные методы улучше-
ния репарации при хирургических операциях путем кон-
троля напряжений в области рубца [50, 51].

Так, существует ряд исследований, в которых изучали из-
менение качества репарации ран с использованием вакуум-
ных систем (Negative-pressure wound therapy, NPWT). Этот 
метод является одним из новейших в лечении как острых, 
так и хронических ран, при котором используют местное 
пролонгированное действие отрицательного давления (тех-
нического вакуума) с помощью специальных систем (на-
пример, Prevena™, KCI Inc., США), одним из факторов тако-
го лечения является снижение межклеточного давления в 
ране. С 2012 г. этот метод широко исследуют, и ряд авторов 
отмечает значимые различия в заживлении рубцов: увели-
чение силы, необходимой для разрыва рубца, уменьшение 
ширины рубца, снижение частоты образования гипертро-
фических рубцов [50].

В исследовании D.V. Kilpadi и соавт. [52] проводили оцен-
ку состояния рубцов на модели животных (свиньи). Выпол-
няли по 4 пары разрезов на коже у 6 свиней, на половину 
разрезов устанавливали систему Prevenа (24 разреза), вто-
рую половину (24 разреза) подвергали стандартному уходу 
послеоперационной раны [53]. На 5-, 20- и 40-й дни была 
произведена биопсия тканей для анализа интенсивности 
экспрессии генов. На 40-й день сформировавшиеся рубцы 
подвергали механическим испытаниям и гистологической/
гистоморфометрической оценке. Согласно полученным 
данным, сила, необходимая для разрыва рубца, была значи-
тельно больше для ран, где использовали технический ва-
куум. Глубина разрезов была одинаковой в обеих группах. 
Ширина рубца в глубине зажившей раны была меньше в 
1-й группе, где применяли воздействие отрицательного дав-
ления. Также авторами изучалась экспрессия генов в образ-
цах, где наблюдали различия на 5-е сут послеоперационного 
периода. Обработанные Prevena образцы демонстрировали 
сниженную экспрессию генов, связанных с воспалением 
(ИЛ-6, ИЛ-8, молекула клеточной адгезии-1, ICAM-1), ги-
поксией (фактор, индуцируемый гипоксией-1, HIF-1), за-
медлением эпителизации (MMP-1), нарушением заживле-
ния ран и рубцеванием (тенасцин-C, аргиназа-2, орнитин 
декарбоксилаза, FGF-7, TGF-β, ММP-11). Таким образом, 
получены значимые данные, свидетельствующие о позитив-
ном влиянии снижения механического напряжения в ране 
на заживление и формирование полноценного рубца.

Заключение
Дефекты рубца на матке после операции КС – патологи-

ческое состояние, связанное с особенностями течения ре-
паративного процесса. Течение последнего обусловлено как 

функциональным состоянием организма матери на момент 
проведения КС (наличие анемии, воспаления, системных 
нарушений вследствие гипертонической болезни, преэ-
клампсии, сахарного диабета, недифферинцированной дис-
плазии соединительной ткани и другой экстрагенитальной 
патологии), так и факторами, связанными непосредственно 
с хирургическим вмешательством (уровень разреза, техни-
ка ушивания, продолжительность операции, величина кро-
вопотери, используемый шовный материал).

Часть факторов риска может быть скорректирована во 
время беременности посредством своевременного лечения 
анемии, гипертонической болезни, сахарного диабета, воспа-
лительных заболеваний, обострений хронических экстраге-
нитальных заболеваний. На некоторые факторы можно по-
влиять в ходе оперативных родов и послеродового периода:

• �выполнение КС строго по показаниям;
• �избегание «цервикализации» – низкого расположения 

разреза во время КС;
• �использование двухрядных швов;
• �отказ от блокирующих швов (типа Ревердена);
• �профилактика воспалительных осложнений в послеопе-

рационном и послеродовом периоде.
Важным является изучение особенностей структурной 

организации ткани и молекулярных основ репаративного 
процесса, которые помогают понять возможные механизмы 
формирования макроскопических дефектов рубца на мат-
ке после КС. Поиск новых методов лечения (как хирурги-
ческих, так и консервативных) с целью улучшения качества 
репаративного процесса – важный этап в развитии совре-
менного акушерства и гинекологии.

Так, например, вакуумные системы, используемые в хи-
рургии кожных ран, сложно применить по отношению к 
рубцам на матке после операции КС, однако мы можем ис-
кусственно создать условия для снижения натяжения тка-
ней в зоне раны на матке путем укорочения и пликации 
круглых связок, что позволяет вывести матку в положение 
anteflexio и снизить механическое напряжение в зоне фор-
мирующегося рубца. Это особенно актуально при операции 
по коррекции уже сформировавшихся «значительных» де-
фектов рубца – метропластике.

Также предпринимаются попытки по улучшению зажив-
ления тканей на моделях животных, в т.ч. с использованием 
стволовых клеток. О.Г. Пекарев и соавт. [54] исследовали 
влияние стволовых клеток на репаративные свойства руб-
цов миометрия у мышей. Исследователи обнаружили чет-
кую тенденцию к ускорению репаративных процессов в 
матке после введения мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток за счет формирования сосудов de novo 
как в рубце, так и в окружающих тканях.

Весьма актуальным является стандартизация обследова-
ния беременных с целью выявления групп риска по форми-
рованию дефектов рубца на матке после КС, что позволит 
акушерам минимизировать негативные факторы в ходе 
операции и в послеоперационном периоде.

Не менее важны организационные мероприятия: повы-
шение квалификации акушеров-гинекологов, обеспечение 
родовспомогательных учреждений современным обору-
дованием, необходимым шовным материалом, системами 
кровосбережения.

Таким образом, решение проблемы формирования де-
фектов рубца на матке после КС должно носить комплекс-
ный характер и включать дальнейшее изучение факторов 
риска, биологических механизмов заживления, а также 
поиск новых способов создания оптимальных условий для 
репарации тканей.
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Ассоциация уровня витамина D и полиморфизма гена 
VDR с исходами программ вспомогательных  
репродуктивных технологий
А.Г. Сыркашева, С.В. Киндышева, В.Е. Франкевич, А.Е. Донников, Н.В. Долгушина
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В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Проанализировать исходы циклов вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) у пациенток с различным уровнем витамина D.
Материалы и методы. В исследование включены 100 пациенток с бесплодием, обратившихся для проведения ВРТ. Уровень витамина D определяли методом 
масс-спектрометрии. Всем пациенткам проводили анализ аллельных вариантов гена VDR (FOKI-rs2228570, BsmI-rs1544410, TaqI-rs731236).
Результаты. Среди изученных пациенток 50% (n=50) имели достаточный уровень витамина D (группа 3), 36% (n=36) имели недостаточный уровень витамина D 
(группа 2), 14% (n=14) имели дефицит витамина D (группа 1). Уровень витамина D не связан с клинико-анамнестическими особенностями пациенток и с параме-
трами эмбриологического этапа цикла ВРТ. Частота наступления клинической беременности была минимальной в группе пациенток с дефицитом витамина D, 
однако различия не были значимыми. При этом наблюдали тенденцию к повышению частоты ранних репродуктивных потерь в группах пациенток с недостаточ-
ностью и дефицитом витамина D: 66,7% в группе 1, 26,3% в группе 2 и 13,6% в группе 3. В результате частота живорождения погранично значимо выше в группах 
пациенток с нормальным уровнем витамина D и с недостаточностью по сравнению с группой дефицита витамина D: 46,0 и 38,9% по сравнению с 7,1%, р=0,0821. 
При проведении многофакторного анализа на частоту наступления беременности влияли дефицит витамина D и генетические особенности гена VDR: наличие 
аллеля G (FOKI-rs2228570).
Заключение. Дефицит витамина D снижает эффективность циклов ВРТ. 

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, беременность, качество ооцитов, качество эмбрионов, витамин D 
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Association between vitamin V, VDR polymorphism and IVF outcomes
Anastasiia G. Syrkasheva, Svetlana V. Kindysheva, Vladimir E. Frankevich, A. E. Donnikov, Nataliia V. Dolgushina
Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russia 

Abstract
Aim. To analyze the outcomes of assisted reproductive technology (ART) cycles in patients with different levels of vitamin D.
Materials and methods. The study included 100 infertile patients who applied for ART. Vitamin D levels were determined by mass spectrometry. The VDR polymorphism 
was evaluated using real-time PCR. 
Results. 50% of patients (n=50) had a sufficient level of vitamin D (group 3), 36% of patients (n=36) had an insufficient level of vitamin D (group 2), 14% of patients (n=14) 
had a deficiency of vitamin D (group 1). The level of vitamin D was not associated neither with baseline patients characteristics nor with embryological stage of the cycle. The 
clinical pregnancy rate was lower in the group 1 (vitamin D deficiency), but the difference was not significant. There was a trend to an increase of miscarriage rate in the groups 
of patients with vitamin D insufficiency and deficiency: 66.7% in group 1, 26.3% in group 2, and 13.6% in group 3. The live birth rate was  higher in the groups of patients with 
normal and insufficient levels of vitamin D compared with the group of vitamin D deficiency: 46.0 and 38.9% compared to 7.1%, p=0.0821. In multivariate analysis clinical 
pregnancy rate was influenced by vitamin D deficiency and the genetic characteristics of the VDR gene: the presence of the G allele (FOKI-rs2228570).
Conclusion. The vitamin D deficiency impairs the effectiveness of ART cycles. 
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Введение
Основной ролью витамина D является регуляция метабо-

лизма кальция и фосфора. Витамин D влияет на всасыва-
ние кальция в двенадцатиперстной кишке и реабсорбцию 
кальция в почках, а также поддерживает минерализацию 
костей путем регуляции дифференцировки хондроцитов и 
остеобластов [1]. 

По данным эпидемиологических исследований около 
1 млрд человек во всеми мире имеют недостаточный уро-
вень витамина D [1]. В последние годы возрастает интерес 
к нескелетным эффектам витамина D. Показана связь ви-
тамина D с патогенезом неврологических, аутоиммунных и 
эндокринных заболеваний [2–4]. 

Роль витамина D в развитии нарушений репродуктивной 
системы также является предметом интереса. Рецепторы 
витамина D определяются в различных репродуктивных 
тканях: яичнике, эндометрии, плаценте. Однако вопрос о 
влиянии витамина D на фертильность человека остается 
дискуссионным. Ряд исследований демонстрирует связь 
между достаточным уровнем витамина D, качеством эмбри-
онов и эффективностью циклов вспомогательных репро-
дуктивных технологий (ВРТ) [5, 6], в других исследованиях 
аналогичную связь не наблюдали [7, 8]. 

Подобные различия в результатах исследований можно 
объяснить несколькими факторами. Во-первых, метабо-
лизм витамина D зависит от генетических (особенности 
тканевых рецепторов к витамину D и ферментных систем, 
отвечающих за его биотрансформацию) и этнических осо-
бенностей пациенток [9, 10]. Во-вторых, в национальных ис-
следованиях используются различные классификации до-
статочного и дефицитного уровней витамина D. В-третьих, 
для определения витамина D в крови могут быть исполь-
зованы различные методики, при этом существует значи-
тельная вариабельность как между методами, так и между 
лабораториями, использующими одинаковые методы. 

Цель исследования – проанализировать исходы циклов 
ВРТ у пациенток с различным уровнем витамина D. 

Материалы и методы
В проспективное исследование включены 100 супруже-

ских пар, обратившихся для лечения бесплодия с помощью 
ВРТ в период с 2017 по 2018 г., с отсутствием противопо-
казаний к проведению ВРТ и подписанным информиро-
ванным согласием на участие в исследовании. Критериями 
включения явились нормальный кариотип обоих супругов, 
отсутствие выраженной патоспермии (100% тератозооспер-
мия, абсолютная астенозооспермия, все виды азооспермии), 
возраст женщин от 18 до 39 лет включительно, индекс массы 
тела (ИМТ) женщин от 19 до 29 кг/м2 включительно. Крите-
риями исключения явились использование донорских га-
мет или суррогатного материнства, а также получение 3 и 
менее ооцитов в день трансвагинальной пункции яичников. 

Все включенные в исследование супружеские пары об-
следованы согласно приказу Минздрава России №107н от 
30.08.2012 «О порядке использования вспомогательных ре-
продуктивных технологий, противопоказаниях и ограниче-
ниях к их применению». 

Овариальная стимуляция проводилась по протоколу с ан-
тагонистами гонадотропин-рилизинг-гормона, доза гона-
дотропинов подобрана индивидуально. Триггер овуляции 
вводили при наличии в яичниках фолликулов диаметром 
17 мм и более. В качестве триггера овуляции использован 
хорионический гонадотропин человека (ХГ) в дозе 8000–
10 000 МЕ или агонист гонадотропин-рилизинг-гормона в 
дозе 0,2 мг. Поддержка лютеиновой фазы и посттрансфер-
ного периода у всех пациенток проведена по стандартному 
протоколу. 

Оплодотворение ооцитов осуществляли с помощью ин-
трацитоплазматической инъекции сперматозоида в ооцит. 
Во время оплодотворения проводили морфологическую 
оценку ооцитов с помощью метода световой микроскопии, 
определяли наличие цитоплазматических дисморфизмов. 
Культивирование и перенос эмбриона проводили согласно 
принятым в клинической практике методикам. 

Через 14 дней после переноса эмбриона в полость матки 
определялась концентрация ß-ХГ в сыворотке крови паци-
ентки. При визуализации сердцебиения эмбриона через 5 
нед после переноса эмбриона регистрировали клиническую 
беременность. Через 40 нед после переноса эмбриона про-
водили телефонный опрос пациенток для анализа исходов 
беременности – частоты родов. 

Забор венозной крови для определения витамина D осу-
ществляли в день трансвагинальной пункции, после чего 
образцы подвергали криоконсервации при t -80ºС, конта-
минированные кровью исключались из исследования. 

Для разделения пациенток на группы в зависимости от 
уровня витамина D в данном исследовании использованы 
нормативы Российской ассоциации эндокринологов [11]:

• группа 1 – дефицит витамина D (<20 нг/мл);
• группа 2 – недостаточность витамина D (≥20 и <30 нг/мл);
• группа 3 – адекватный уровень витамина D (≥30 нг/мл).
Определение уровня витамина D проводили методом 

масс-спектрометрии, при этом лаборатория не имела досту-
па к клиническим характеристикам пациенток. 

Всем пациенткам проводили анализ аллельных вариантов 
гена VDR (FOKI-rs2228570, BsmI-rs1544410, TaqI-rs731236). 

Для статистического анализа использовался пакет стати-
стических программ Statistica 12 (США). Данные с нормаль-
ным распределением представлены как среднее значение 
(стандартное отклонение) или как медианы (интерквар-
тильный размах). Статистический анализ проводился с 
применением χ2-теста для сравнения категориальных пере-
менных, теста Краскела–Уоллиса для сравнения медиан. Для 
корреляционного анализа использовали критерий Спирме-
на. Различия между статистическими величинами считали 
статистически значимыми при уровне р<0,05. 

Результаты
В исследование включены 100 пациенток, из них 50% 

(n=50) имели достаточный уровень витамина D (группа 
3), 36% (n=36) имели недостаточный уровень витамина D 
(группа 2), 14% (n=14) имели дефицит витамина D (груп-
па 1); рис. 1. При оценке связи между уровнем витамина D 
и генетическими особенностями рецептора отмечена связь 
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между наличием аллеля С в гене VDR (rs731236), которая 
была погранично значимой. Пациентки с наличием аллеля 
С (n=58) вышеуказанного гена имели медианный уровень 
витамина D 30,8 нг/мл, пациентки с отсутствием аллеля С 
(n=42) имели медианный уровень витамина D 28,7 нг/мл 
(р=0,0987). 

При сравнении клинико-анамнестических характеристик 
в группах сравнения не отмечено статистически значимых 
различий между группами, основные данные представлены 
в табл. 1. Также не выявлено статистически значимых разли-
чий по частоте различных аллельных вариантов гена VDR.

Также проанализированы основные эмбриологические 
параметры в группах сравнения, значимых различий не вы-

явлено. Число ооцитов, доля зрелых ооцитов (отношение 
числа зрелых ооцитов к общему числу ооцитов), частота 
фертилизации, число бластоцист и частота бластуляции 
(отношение числа бластоцист к числу зигот) не различались 
в группах (табл. 2). 

Далее оценили клинические результаты циклов ВРТ. Ча-
стота наступления клинической беременности (ЧНБ) была 
минимальной в группе пациенток с дефицитом витамина D, 
однако различия не были значимыми. При этом наблюдали 
тенденцию к повышению частоты ранних репродуктивных 
потерь в группах пациенток с недостаточностью и дефици-
том витамина D: 66,7% в группе 1, 26,3% в группе 2 и 13,6% 
в группе 3. В результате частота живорождения погранично 
значимо выше в группах пациенток с нормальным уровнем 
витамина D и с недостаточностью по сравнению с группой 
дефицита витамина D: 46,0 и 38,9% по сравнению с 7,1%, 
р=0,0821 (табл. 3). 

Далее проведено сравнение подгрупп женщин с различ-
ными результатами ВРТ: беременность наступила (груп-
па А, n=44), беременность не наступила (группа Б, n=56). 
Единственным статистически значимым отличием явилось 
число зрелых ооцитов и эмбрионов, которое было выше в 
группе А. В группе Б чаще встречались пациентки с дефи-
цитом витамина D и пациентки с наличием аллеля G (FOKI-
rs2228570), различия погранично значимы (табл. 4). 

Проведен многофакторный анализ влияния выявленных 
показателей на частоту клинической беременности, для 
этого отобраны следующие факторы: наличие дефицита 
витамина D, наличие аллеля G (FOKI-rs2228570), число по-
лученных эмбрионов. Число полученных зрелых ооцитов 
не включено в модель, так как число ооцитов находилось в 
значимой корреляционной связи с числом эмбрионов. 

Группа 3
(нормальный уровень 

витамина D)– 50%

Группа 1               Группа 2         Группа 3

Группа 1 
(дефицит 

витамина D – 14%

Группа 2 
(недостаточность 

витамина  D) – 36%

Рис. 1. Распространенность дефицита и недостаточности вита-
мина Д у изученных пациенток. 
Fig. 1. The prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency in 
studied patients.

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики пациен-
ток с различным уровнем витамина D
Table 1. Baseline characteristics of patients with different vitamin 
D level

Группа 1 
(n=14)

Группа 2 
(n=36)

Группа 3 
(n=50)

р, Краскела–
Уоллиса  

или χ2-тест

Возраст, лет* 32 (28–34) 31 (28–34) 30,5 
(29–34) 0,9711

ИМТ, кг/м2* 22,1 
(21,3–25,1)

21,4 
(20,0–23,5)

21,8 
(20,0–23,1) 0,3272

Число беременно-
стей в анамнезе* 0 (0–1) 0 (0–1) 1 (0–2) 0,1107

Первичное  
бесплодие** 8 (57,1%) 24 (66,7%) 24 (48,0%) 0,2271

Длительность 
бесплодия, лет* 2,5 (1–3) 4 (2,5–6,5) 4 (2–6) 0,1434

АМГ, нг/мл* 3,0 
(1,4–8,0)

4,96 
(1,8–6,3)

3,8 
(1,9–6,0) 0,7191

Наличие аллеля А 
(FOKI-rs2228570)** 10 (71,4%) 22 (61,1%) 34 (68,0%) 0,7201

Наличие аллеля G 
(FOKI-rs2228570)** 11 (78,6%) 27 (75,0%) 42 (84,0%) 0,5831

Наличие аллеля А 
(BsmI-rs1544410)** 5 (35,7%) 21 (58,3%) 33 (66,0%) 0,1251

Наличие аллеля G 
(BsmI-rs1544410)** 14 (100%) 33 (91,7%) 45 (90,0%) 0,4741

Наличие аллеля Т 
(TaqI-rs731236)** 14 (100%) 33 (91,7%) 45 (90,0%) 0,4741

Наличие аллеля С 
(TaqI-rs731236)** 5 (35,7%) 20 (55,6%) 33 (66,0%) 0,1191

*Данные представлены как медиана (интерквартильный размах), **данные представлены как 
абсолютные значения, %; здесь и далее в табл. 4 АМГ – антимюллеров гормон.

Таблица 2. Эмбриологический этап у пациенток с различным 
уровнем витамина D
Table 2 Embryological stage of patients with different vitamin D 
level  

Группа 1 
(n=14)

Группа 2 
(n=36)

Группа 3 
(n=50)

р, Краскела–
Уоллиса

Число ооцитов 7 (4–13) 10 (5–13) 9 (6–13) 0,6244
Доля зрелых 
ооцитов, % 100 (77–100) 83 (66–100) 80 (67–100) 0,3883

Частота ферти-
лизации, % 100 (88–100) 100 (90–100) 100 

(83–100) 0,7675

Число  
бластоцист 3 (1–3) 3 (1–4) 3 (1–5) 0,8617

Частота  
бластуляции, % 46 (33–60) 43 (23–50) 50 (17–71) 0,4355

Примечание. Данные представлены как медиана (интерквартильный размах).

Таблица 3. Результаты циклов ВРТ в зависимости от уровня 
витамина D 
Table 3. IVF outcomes in patients with different vitamin D level  

Группа 1 
(n=14)

Группа 2 
(n=36)

Группа 3 
(n=50) р, χ2-тест

Клиническая 
беременность 3 (21,4%) 19 (52,7%) 22 (44,0%) 0,1344

ОШ (95% ДИ) 0,35 (0,06; 
1,56) 1,42 (0,55; 3,67) 1,0 –

Прерывание 
беременности  
в I триместре

2 (66,7%) 5 (26,3%) 3 (13,6%) 0,1070

ОШ (95% ДИ) 12,67 (0,44; 
784,7) 2,26 (0,36; 16,72) 1,0 –

Живорождение 1 (7,1%) 14 (38,9%) 18 (36,0%) 0,0821

ОШ (95% ДИ) 0,14 (0–1,01) 1,13 (0,42; 2,99) 1,0

Примечание. Данные представлены как абсолютные значения, %.
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В представленной модели наибольшее влияние на вероят-
ность наступления клинической беременности имел дефи-
цит витамина D (табл. 5). 

Обсуждение
Роль витамина D в развитии нарушений репродуктивной 

системы человека является предметом научных исследова-
ний в течение нескольких десятилетий. Увеличивается чис-
ло работ, изучающих влияние витамина D на циклы ВРТ. 
При этом результаты различных исследований с похожим 
дизайном зачастую демонстрируют противоположные ре-
зультаты. Например, в исследовании N. Walz и соавт. уровень 
витамин D значимо влиял на частоту дробления эмбрионов, 
но не влиял на ЧНБ [12]. M. Banker и соавт. изучали влияние 
витамина D у доноров и реципиентов ооцитов на результа-
ты ВРТ и не получили каких-либо различий [7]. Большин-
ство исследований демонстрирует положительное влияние 
витамина D на ЧНБ в циклах ВРТ, однако ни в отдельных 
исследованиях, ни в метаанализе не получено статистиче-
ски значимых различий [13]. 

Следует учитывать, что на результаты подобных иссле-
дований могут оказывать влияние различные факторы. 
Во-первых, используются различные методики для опре-
деления витамина D, и даже при использовании одной и 
той же методики лаборатории могут демонстрировать ва-
риабельные значения. Во-вторых, этнические особенности 
пациенток могут влиять на распространенность недоста-
точности и дефицита витамина D в популяции. В-третьих, в 
разных странах используют разные определения нормаль-
ного уровня витамина D. 

В нашем исследовании 50% пациенток имели достаточ-
ный уровень витамина D, у 14 и 36% пациенток наблюдали 
дефицит и недостаточность витамина D, что в целом соот-
носится с результатами аналогичных исследований в дру-

гих странах [14, 15]. Уровень витамина D не имел связи с 
клинико-анамнестическими характеристиками, что, веро-
ятно, обусловлено критериями включения: все пациентки 
имели нормальный ИМТ и не имели серьезных хрониче-
ских заболеваний. Единственным генетическим фактором, 
влияющим на уровень витамина D, было наличие аллеля С 
в гене VDR (rs731236), однако различия не были статисти-
чески значимы. 

Пациентки с различным уровнем витамина D имели 
сравнимые результаты эмбриологического этапа ВРТ, что в 
целом соотносится с данными исследований, проведенных 
в других странах [13]. При этом в исследовании австралий-
ских авторов уровень витамина D значимо влиял на частоту 
дробления эмбрионов, что авторы объясняют повышением 
качества ооцитов [12].

При оценке клинических результатов циклов ВРТ ЧНБ 
ниже в подгруппе пациенток с дефицитом витамина D (21,4%) 
по сравнению с подгруппами с недостаточностью (52,7%) и 
нормальным уровнем (44,0%) витамина D. Частота ранних 
репродуктивных потерь была выше в подгруппе дефицита 
витамина D (66,7%) по сравнению с подгруппой недоста-
точного уровня (26,3%) и нормального уровня витамина D 
(13,6%). Таким образом, наблюдалась тенденция к снижению 
ЧНБ и повышению частоты ранних репродуктивных потерь 
при наличии дефицита и недостаточного уровня витамина 
D, однако различия не достигли статистической значимости, 
что, вероятно, связано с небольшим объемом групп. 

Полученные данные соотносятся с данными литературы: 
по результатам метаанализа M. Cozzolino и соавт., сумми-
ровавшего результаты 14 исследований, отношение шансов 
(ОШ) наступления беременности при наличии недоста-
точного уровня витамина D по сравнению с нормальным 
его уровнем составляет 0,71, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,47–1,08. В 2019 г. в Италии начато многоцентровое 
плацебо-контролируемое рандомизированное клиническое 
исследование, посвященное оценке влияния витамина D и 
терапии препаратами витамина D на результаты циклов 
ВРТ [16]. Возможно, результаты данного исследования из-
менят существующие представления о данной проблеме. 

На финальном этапе исследования проведено сравнение 
подгрупп пациенток с различными результатами циклов 
ВРТ с целью идентификации конфаундеров. В однофактор-
ном анализе на ЧНБ влияли число полученных ооцитов и 
эмбрионов, наличие или отсутствие дефицита витамина D, 
а также один из вариантов гена VDR – наличие аллеля G 
(FOKI-rs2228570). При проведении многофакторного ана-
лиза наибольшее влияние на ЧНБ имели дефицит витамина 
D и полиморфизм гена VDR. 

Роль генетических особенностей гена VDR обсуждается в 
патогенезе различных заболеваний [17, 18]. Значение гене-
тических особенностей гена VDR в репродуктивной системе 
человека остается не ясным. Полиморфизм гена VDR может 
влиять на потребление витамина D различными тканями, 
однако данный вопрос требует дальнейшего изучения. Учи-
тывая тот фак, что в рутинной практике исследование ге-
нетических особенностей VDR не проводится, наибольшее 
значение имеют полученные данные о негативном влиянии 
дефицита витамина D на ЧНБ в циклах ВРТ. 

Заключение
В рамках данного исследования провели оценку эмбриоло-

гических параметров и клинических результатов циклов ВРТ 
в зависимости от уровня витамина D у пациентов. Отмечено 
снижение частоты наступления клинической беременности 
и повышение частоты репродуктивных потерь в подгруппе 

Таблица 4. Сравнение групп пациенток с различными результа-
тами ВРТ
Table 4. The comparison of patients with different IVF outcomes

Группа А (n=44) 
беремен-

ность+

Группа Б (n=56) 
беременность- 

р, χ22-тест или 
Манна–Уитни

Возраст, лет* 30 (28–33) 31,5 (28–35) 0,2391

ИМТ, кг/м2* 21,3 (20,0–23,3) 21,9 (20,5–23,6) 0,5050

АМГ, нг/мл* 5,1 (2,6–6,1) 3,0 (1,4–6,7) 0,2547

Витамин D, нг/мл* 29,9 (25,2–35,9) 29,9 (22,0–38,4) 0,7652
Число зрелых 
ооцитов* 8 (5–12) 6 (4–9) 0,0279

Число бластоцист* 3 (2–5) 2 (1–3) 0,0078
Наличие аллеля G 
(FOKI-rs2228570)** 32 (72,7%) 48 (85,7%) 0,0871

Наличие дефицита 
витамина D** 3 (6,8%) 11 (19,6%) 0,0681

*Данные представлены как медиана (интерквартильный размах), **данные представлены как 
абсолютные значения, %.

Таблица 5. Результаты логистической регрессии
Table 5. The logistic regression main results

Коэффициент Стандартная 
ошибка Значимость

Дефицит витамина D 1,230 0,704 0,0800
Наличие аллеля G 
(FOKI-rs2228570) 0,887 0,529 0,0941

Число бластоцист 0,121 0,078 0,1201

Константа -1,886 – –



GYNECOLOGY. 2022; 24 (1): 18–22.	 ГИНЕКОЛОГИЯ. 2022; 24 (1): 18–22.22

https://doi.org/10.26442/20795696.2022.1.201245ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

пациенток с дефицитом витамина D. По результатам много-
факторного анализа, на частоту наступления клинической 
беременности негативно влияли 2 фактора: дефицит вита-
мина D и наличие полиморфизма гена VDR (наличие аллеля 
G FOKI-rs2228570). Наибольшее значение для клинической 
практики имеют данные о снижении частоты наступлении 
беременности в циклах ВРТ у пациенток с дефицитом вита-
мина D. Полученные результаты обусловливают необходи-
мость коррекции уровня витамина D для пациенток, плани-
рующих лечение бесплодия методами ВРТ. 
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Восстановление репродуктивной функции у женщин 
после неразвивающейся беременности I триместра 
бактериальной этиологии
А.И. Федорова1, Е.И. Новиков2,3, Е.А. Гринь2, А.И. Коптелова3, А.Е. Мягков3

1ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России,  
Санкт-Петербург, Россия; 
2ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, Санкт-Петербург, Россия; 
3ГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи им. И.И. Джанелидзе», Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Цель. Сформировать диагностические и лечебные комплексы у женщин с неразвивающейся беременностью (НБ) I триместра бактериальной этиологии в анам-
незе на амбулаторном этапе для восстановления репродуктивной функции. 
Материалы и методы. В настоящем исследовании приняли участие 80 женщин после стационарного лечения в гинекологическом отделении «СПб НИИ СП  
им. И.И. Джанелидзе» по поводу НБ I триместра бактериальной этиологии. На амбулаторном этапе через 1–3 мес эти женщины прошли обследование в СПб 
ГБУЗ «Городская поликлиника №44», СПб ГБУЗ «Женская консультация №19» и СПб ГБУЗ «Женская консультация №5» и в Центре «Академическая медицина». 
Результаты. Цервицит определялся у 85% пациенток, корреляция с диагнозом, поставленным в стационаре, составила 96%. Неспецифический вагинит, канди-
дозный вагинит и бактериальный вагиноз в большинстве случаев сочетались с цервицитом и хроническим эндометритом. Последний был верифицирован у 
62 женщин. Обследование постоянных половых партнеров показало у большей части из них (66,1%) воспалительный процесс в мочеполовом тракте. Результаты 
выявления бактериальных ассоциаций были сопоставимы на 82%. Все женщины прошли комплексное лечение и прегравидарную подготовку, их постоянные 
половые партнеры также прошли лечение. После этого в течение 24 мес отслеживалась репродуктивная функция исследуемых женщин. Результаты ретроспек-
тивного анализа показали, что у пациенток исследуемой группы беременность наступила в 59 (73,8%) случаях.
Заключение. Комплексная диагностика воспалительных заболеваний половых органов женщины должна включать в себя клинические, микроскопические, 
бактериологические, цитологические и молекулярно-генетические (полимеразную цепную реакцию) методы, кольпоскопию. На амбулаторном этапе частота 
обнаружения цервицита и хронического эндометрита высоко коррелирует с НБ I триместра. Предложенная комплексная терапия воспалительных заболеваний 
нижнего отдела полового тракта способствует восстановлению и сохранению репродуктивной функции женщин после НБ I триместра бактериальной этиологии 
в анамнезе. 
 
Ключевые слова: хронический цервицит, невынашивание беременности, кольпит, бактериальный вагиноз, хронический эндометрит
Для цитирования: Федорова А.И., Новиков Е.И., Гринь Е.А., Коптелова А.И., Мягков А.Е. Восстановление репродуктивной функции у женщин после неразвива-
ющейся беременности I триместра бактериальной этиологии. Гинекология. 2022;24(1):23–28. DOI: 10.26442/20795696.2022.1.201355
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Restoration of reproductive function in women with a history of miscarriage  
of the first trimester of bacterial etiology
Anna I. Fedorova1, Evgenii I. Novikov2,3, Ekaterina A. Grin2, Anna I. Koptelova3, Andrei E. Myagkov3, Irina V. Kim4

1Mechnikov North-Western State Medical University, Saint Petersburg, Russia; 
2Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia; 
3Dzhanelidze Saint Petersburg Institute of Emergency Care, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Aim. To form diagnostic and therapeutic complexes in women with a history of miscarriage of the first trimester of bacterial etiology at the outpatient stage for the restoration 
of reproductive function.
Materials and methods. The present study included 80 women after inpatient treatment in the gynecological department of Dzhanelidze Saint Petersburg Institute of 
Emergency Care for miscarriage of the first trimester. At the outpatient stage after 1–3 months these women were examined in the St. Petersburg City Оutpatients' clinic No. 
44, Saint-Petersburg Maternity Clinic No. 5, Saint-Petersburg Maternity Clinic No. 19 and Medical Center "Academic Medicine". 
Results. Cervicitis was detected in 85% of patients, the correlation with the diagnosis made in the hospital was 96%. Non-specific vaginitis, candida vaginitis, and bacterial 
vaginosis were mostly combined with cervicitis and chronic endometritis. Chronic endometritis was verified in 62 women. A survey of permanent sexual partners showed that 
most of them (66.1%) had an inflammatory process in the urogenital tract. The comparability of the results of detection of bacterial associations was 82%. All women received 
comprehensive treatment and pre-gravidar training, as well as treatment for a permanent sexual partner. After the treatment, the reproductive function of the women studied 
was monitored for 24 months. The results of the retrospective analysis showed that pregnancy occurred in 59 (73.8%) cases in the patients of the study group.
Conclusion. Complex diagnostics of inflammatory diseases of the lower genital organs should include clinical, microscopic, bacteriological, cytological and PCR methods, 
colposcopy. The frequency of detection of cervicitis and chronic endometritis in women at the outpatient stage of management of women with miscarriage of the first trimester 
is highly correlated with each other. The proposed complex therapy of inflammatory diseases of the lower genital tract contributes to the restoration and preservation of the 
reproductive function of women with an miscarriage of the first trimester of bacterial etiology in the anamnesis. 

Keywords: сhronic cervicitis, miscarriage, colpitis, bacterial vaginosis, chronic endometritis
For citation: Fedorova AI, Novikov EI, Grin EA, Koptelova AI, Myagkov AE. Restoration of reproductive function in women with a history of miscarriage of the first trimester 
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Введение
Воспалительные заболевания нижнего отдела женских 

половых органов (вульвовагиниты и цервициты) занимают 
одно из первых мест в структуре гинекологических болез-
ней. Восходящий путь инфицирования является основным 
в механизме развития тяжелых воспалительных заболева-
ний внутренних женских половых органов, таких как ме-
троэндометрит, сальпингоофорит, параметрит, пельвиопе-
ритонит [1–6]. В то же время доказана роль воспалительных 
заболеваний органов малого таза в развитии акушерских 
осложнений: это может быть невынашивание беременно-
сти, преждевременное излитие околоплодных вод, вну-
триутробное и интранатальное инфицирование плода и 
новорожденного, мертворождение, хориоамнионит в родах, 
послеродовые гнойно-септические осложнения и др. [7–10]. 
Хронический цервицит (ХЦ) связывают с высоким риском 
прерывания беременности на сроке до 22 нед и с преж-
девременными родами [5, 7, 11]. Хронический эндометрит 
(ХЭ), часто ассоциированный с ХЦ, по данным литературы, 
встречается более чем в 70% случаев при привычном не-
вынашивании беременности [8, 9]. 

В качестве основных этиологических факторов воспали-
тельных заболеваний нижнего отдела гениталий рассма-
тривают инфекции, предающиеся половым путем (ИППП) 
и условно-патогенную флору, которая в норме может опре-
деляться в небольших количествах [1, 2, 7, 10]. В настоящее 
время важную роль отводят именно условно-патогенным 
возбудителям, которые становятся патогенными при опре-
деленных условиях. У 20–30% пациенток с воспалитель-
ными заболеваниями нижнего отдела женских половых 
органов отмечают смешанную инфекцию (2 возбудителя и 
более) [12]. Известно, что смешанные инфекции характе-
ризуются более длительным течением, частыми рецидива-
ми, хронизацией процесса, могут провоцировать развитие 
восходящей инфекции. В этих случаях трудно подобрать 
эффективную схему лечения. Ряд авторов отмечает, что 
наиболее часто цервицит ассоциирован с бактериальным 
вагинозом (БВ) и стрептококковой инфекцией [7, 13]. 

В механизме воздействия условно-патогенной флоры в 
последние годы существенную роль отводят бактериальным 
пленкам. Их рассматривают как специфический вид перси-
стирующей бактериальной инфекции, вызываемый грампо-
ложительными и грамотрицательными микроорганизмами. 
Они прикрепляются к слизистой оболочке при первичном 
проникновении в организм и формируют биопленку. Это 
ведет к развитию хронических рецидивирующих воспа-

лительных процессов, устойчивых к антибиотикотерапии. 
Наиболее часто формирование бактериальных пленок про-
воцируют Staphylococcus spp., Escherichia coli, Pseudomonas 
aeruginosa, в ряде случаев их образуют Gardnerella vaginalis 
и Atopobium vaginae. [14]. Частое рецидивирование БВ, не-
смотря на антибактериальную терапию и отсутствие оче-
видных провоцирующих факторов, по-видимому, также 
обусловлено сформировавшимися биопленками. 

Таким образом, своевременная диагностика и лечение ва-
гинитов, дисбиозов влагалища и цервицитов, а также ХЭ яв-
ляется основой профилактики репродуктивных потерь [3, 
5, 7]. В то же время терапия этих воспалительных заболева-
ний представляет значительные трудности. Они обусловле-
ны полимикробностью возбудителей, хроническим течени-
ем воспалительного процесса, биопленочным характером 
инфекции. Рост хронических воспалительных заболеваний 
органов половой системы женщин сочетается с развитием 
лекарственной устойчивости к большинству антибактери-
альных препаратов, изменением иммунологической реак-
тивности организма и снижением его резистентности. При 
ХЭ длительная стимуляция иммунокомпетентных клеток 
эндометрия инфекционным возбудителем приводит к де-
компенсации регуляторных механизмов локального гоме-
остаза, что поддерживает персистенцию инфекционного 
процесса [15].

Важно разработать и реализовать эффективный подход 
к терапии воспалительных заболеваний органов половой 
системы женщин, который будет включать углубленную 
диагностику и своевременную комплексную терапию, ори-
ентированную на выявленные возбудители и воздействую-
щую на все звенья патогенеза. Важно также использовать и 
искать новые подходы и новые препараты, в том числе на-
правленные на разрушение биопленок. 

Материалы и методы
В настоящем исследовании приняли участие 80 женщин 

после стационарного лечения в гинекологическом отделе-
нии ГБУ «СПб НИИ СП им. И.И. Джанелидзе» и в клинике 
акушерства и гинекологии ФГБВОУ ВО «ВМА им. С.М. Ки-
рова» по поводу неразвивающейся беременности (НБ) 
I триместра. Восходящее распространение урогенитальной 
инфекции у беременных с воспалительными заболевания-
ми шейки матки в качестве одной из ведущих причин ре-
продуктивных потерь I триместра обусловило углубленное 
обследование этих женщин на стационарном этапе. Были 
проведены клиническое обследование, микроскопические, 
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микробиологические исследования и полимеразная цепная 
реакция (ПЦР) отделяемого из влагалища и цервикаль-
ного канала, а также патоморфологическое исследование 
абортного материала в Ленинградском областном детском 
патологоанатомическом бюро и в патологоанатомическом 
отделении ГБУ «СПб НИИ СП им. И.И. Джанелидзе». При 
патоморфологическом исследовании определялись морфо-
логические эквиваленты бактериального инфицирования 
плодного яйца и плацентарного ложа, и тем самым было 
подтверждено бактериальное инфицирование в качестве 
причины замершей беременности.

На амбулаторном этапе через 1–3 мес все женщины 
прошли обследование в СПб ГБУЗ «Городская поликлиника 
№44», СПб ГБУЗ «Женская консультация №19», СПб ГБУЗ 
«Женская консультация №5» и в медицинском центре «Ака-
демическая медицина».

Клиническое обследование женщин при поступлении 
включало сбор и анализ жалоб, акушерско-гинекологиче-
ского и соматического анамнеза, стандартное гинекологи-
ческое исследование (осмотр влагалища и шейки матки в 
зеркалах, бимануальное гинекологическое исследование), 
расширенную кольпоскопию, ультразвуковое исследование 
органов малого таза. Всем пациенткам провели лаборатор-
ные исследования, чтобы выявить инфекционные и воспа-
лительные процессы половой системы:

• �микроскопическое исследование мазков из цервикаль-
ного канала, влагалища и уретры;

• �культуральный посев на условно-патогенную микро-
флору с определением количественной обсемененности 
микрофлорой цервикального канала;

• �ПЦР отделяемого из цервикального канала для вы-
явления Chlamydia trachomatis Mycoplasma hominis, 
M. genitalium и Ureaplasma spp., Neisseria gonorrhoeae;

• �цитологическое исследование материала с экзо- и эндо-
цервикса, чтобы установить цитологические признаки 
воспаления;

• �аминотест и определение рН влагалищных выделений;
• �исследование вагинальных выделений с помощью теста 

Фемофлор (48 пациенткам).
У 52 пациенток было подозрение на ХЭ, поэтому им про-

вели аспирационную биопсию на 5–9-й день менструально-
го цикла с патоморфологическим и иммуногистохимиче-
ским исследованиями полученного материала, определяли 
экспрессию маркера плазматических клеток, поверхностно-
го гликопротеида СD138, чтобы повысить точность вери-
фикации ХЭ.

При выявлении воспалительных заболеваний гениталий 
пациенткам предлагали обследовать постоянных поло-
вых партнеров у врача-уролога. При обнаружении ИППП 
у женщин обследование и лечение партнеров было обяза-
тельным. Так, 62 мужчинам провели микроскопию мазка из 

уретры, исследование секрета предстательной железы, ПЦР 
на C. trachomatis M. hominis, M. genitalium, Ureaplasma spp., 
N.  gonorrhoeae. Ультразвуковое исследование предстатель-
ной железы провели 43 мужчинам. При выявлении у пар-
тнеров ИППП, а также воспалительных процессов полового 
тракта врач-уролог назначал лечение. 

При выборе терапии для исследуемых женщин ориенти-
ровались на клинические проявления и результаты ком-
плексного обследования, в первую очередь на характер 
выявленных возбудителей. Учитывали также результаты 
обследования мужчин – если у постоянных половых пар-
тнеров выявлялись ИППП, женщинам назначали терапию 
в соответствии с выделенным возбудителем. Важным эле-
ментом являлась профилактика реинфекции во время те-
рапии и до момента получения отрицательных результатов 
обследования у обоих партнеров. Лечение ИППП проводи-
ли в соответствии с российскими клиническими рекомен-
дациями.

Не менее чем через месяц после завершения терапии про-
водили исследование по тем же параметрам и сравнивали 
полученные результаты. После лечения в течение 24 мес от-
слеживали репродуктивную функцию исследуемых женщин. 
Полученные результаты рассматривались как оценочные в 
отношении восстановления репродуктивной функции.

Статистическую обработку полученных результатов осу-
ществляли с помощью программного статистического па-
кета Statistica 8.0 (StatSoft, USA). 

Результаты и обсуждение
Диагноз «цервицит» устанавливали на основании кли-

нических данных, результатов микроскопического и ци-
тологического исследований материала из цервикального 
канала, данных кольпоскопии. ХЦ определялся у 68 (85%) 
пациенток, корреляция с диагнозом, поставленным в ста-
ционаре, составила 96%. Данные о постановке диагноза 
«цервицит» на стационарном этапе также учитывались при 
выборе терапии, даже если он не был диагностирован на ам-
булаторном этапе.

Результаты исследования материала из цервикального 
канала методом ПЦР на ИППП и результаты обследования 
после лечения представлены в табл. 1. Стоит отметить, что, 
несмотря на данные литературы о преобладающей роли 
C. trachomatis и N. gonorrhoea в патогенезе НБ [7, 16, 17], 
в нашем исследовании C. trachomatis определялась крайне 
редко, а N. gonorrhoea не выявлена ни в одном случае. Воз-
можно, это обусловлено недостаточной чувствительностью 
методов определения данных возбудителей, однако более 
современные методы исследования (газовую хроматогра-
фию с масс-спектрометрией) мы не использовали. В 2 слу-
чаях C. trachomatis была выявлена у половых партнеров 
исследуемых женщин, у которых она не выявлялась по тем 
же тестам. M. genitalium обнаруживалась несколько чаще – в 
8,2% случаев. Значительно чаще обнаруживались такие воз-
будители, как M. hominis и Ureaplasma spp. Несмотря на то 
что микоплазменная и уреаплазменная инфекции рассма-
триваются как условно-патогенные, есть данные, что они 
чаще диагностируются при более тяжелых воспалительных 
поражениях плаценты, поэтому их лечение проводили по 
возможности параллельно с лечением партнера у уроло-
га  [18]. Результаты также представлены в табл. 1. 

Диагноз неспецифического вагинита ставили на основа-
нии клинического, микроскопического исследований (лей-
коциты >10 в поле зрения) и результатов культурального 
посева. Диагноз БВ ставили на основании модифициро-
ванных критериев Amsel (2 критерия – уровень рН >4,5 и 

Таблица 1. Результаты ПЦР в реальном времени исследований 
материала из цервикального канала до и после проведенной 
терапии 
Table 1. Results of PCR smear examination on pathogenic and 
conditionally pathogenic flora  in women before and after therapy
Показатели (ГЭ/мл) До лечения После лечения

C. trachomatis 3 (3,8±2,1%)* –

Ureaplasma spp. 29 (36,3±5,4%)* 4 (5,0±2,4%) 

M. genitalium 7 (8,6±3,2%)* –

M. hominis 9 (11,3±3,5%)* –

N. gonorrhoeae – –

Примечание. ГЭ – геномный эквивалент; *р<0,05.
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положительный аминный тест), показавших свою высокую 
чувствительность и специфичность, а также по результатам 
теста Фемофлор. 

Оценка характера бактериальной обсемененности цер-
викального канала условно-патогенной флорой показа-
ла, что наиболее часто в количестве ≥104 КОЕ/мл высева-
лись E. coli  – у 39% пациенток, Staphylococcus spp. – у 21%, 
Enterobacter spp. – у 13%, Klebsiella spp. – у 10%, Candida  spp. – 
у 16%, Streptococcus spp. – у 6%. Нормальная микрофло-
ра с количеством лактобацилл ≥104 КОЕ/мл была лишь у 
3 (3,8%) исследуемых.

Неспецифический вагинит, кандидозный вагинит и БВ 
чаще всего сочетались с ХЦ и ХЭ, поэтому в большинстве 
случаев терапию проводили по схемам лечения ХЦ и ХЭ. 
Диагноз ХЭ ставили на основании клинических данных и 
результатов аспирационной биопсии эндометрия. Он был 
верифицирован у 62 женщин. 

Обследование всех постоянных половых партнеров выя-
вило у 41 (66,1%) из них клинические проявления балано-
постита, уретрита, хронического простатита (по результа-
там УЗИ). Большинство партнеров не предъявляли жалоб 
и прежде не обращались к врачам. Результаты выявления 
бактериальных ассоциаций были сопоставимы на 82%.

При обнаружении неспецифической бактериальной фло-
ры, БВ, кандидозного кольпита объем терапии определяли 
распространенностью процесса. Мы рассматривали ХЦ и 
ХЭ как биопленочные инфекции, которые характеризуют-
ся хроническим воспалением, поэтому лечение включало 
3 компонента [14]: антибиотики для воздействия на био-
пленочные бактерии, противовоспалительные средства для 
нейтрализации воспалительных реакций, вызванных бак-
териями и ферментами биопленки, и соединения, разруша-
ющие биопленку. 

Среди антибиотиков предпочтение отдавали препаратам, 
способным воздействовать на широкий спектр возможных 
патогенных микроорганизмов. Исходя из данных литерату-
ры, мы назначали терапию пациенткам с ХЦ и ХЭ без вы-
явленного возбудителя по схемам лечения хламидийной 
инфекции с учетом поражения внутренних гениталий  [7]. 
Антибактериальные препараты назначали системно на 
14 дней, учитывая наличие восходящей инфекции. Выбор 
средства зависел от характера микрофлоры. Применяли 
макролиды, фторхинолоны (левофлоксацин по 500 мг/сут, 
моксифлоксацин по 400 мг/сут), тетрациклины (доксици-
клин по 100 мг 2 раза в сутки). Препаратами выбора явля-
лись макролиды, которые обеспечивали наилучшее соот-
ношение между необходимой эффективностью лечения и 
его доказанной безопасностью. Кроме того, они показали 
свою эффективность при хламидийной, микоплазменной 
инфекциях и при ряде других инфекций. При выявлении 
анаэробной микрофлоры использовали метронидазол (по 
500 мг 3 раза в сутки) или орнидазол (по 500 мг 2 раза в сут-
ки) Для профилактики кандидоза и его лечения назначали 
флуконазол по 150 мг перорально 1 раз в неделю.

Наряду с этим использовали антибактериальные и анти-
микотические препараты локально, что позволяло создать 
эффективные концентрации антибиотиков в течение необ-
ходимого времени. [1, 4]. При выборе препаратов локально-
го воздействия ориентировались на характер возбудителя. 
При смешанной флоре использовали препараты широкого 
спектра, способные воздействовать на несколько видов ми-
кроорганизмов (Тержинан). При БВ предпочтение отдава-
ли 2% крему клиндамицин – 5,0 г интравагинально 1 раз в 
сутки в течение 7 дней, учитывая его способность воздей-
ствовать на часто присутствующий в составе микрофлоры 

Atopobium vaginae. Лечение вульвовагинального кандидоза 
и продолжительность терапии зависели от характера и вы-
раженности процесса. Использовали миконазол (вагиналь-
ные свечи – 100 мг 1 раз в сутки 7 дней), бутоконазол (крем 
интравагинально дважды с перерывом в неделю), флукона-
зол (150 мг однократно, перорально или по схеме).

После антибактериального лечения все исследуемые 
прошли биокоррегирующую терапию для восстановления 
нормального pH и микробного баланса во влагалище с по-
мощью препаратов, содержащих лактобактерии.

При диагностировании ХЦ и ХЭ использовали фермент 
Лонгидаза®. Она обладает ферментативной активностью про-
лонгированного действия, проявляет выраженные противо-
воспалительные и противофиброзные свойства, способна 
потенцировать действие антибактериальных препаратов и 
разрушать бактериальные пленки в цервикальном канале и 
матке [14]. Противофиброзное действие Лонгидазы® особен-
но актуально у женщин с хирургическими вмешательствами 
в анамнезе.

К физиопроцедурам прибегали при ХЦ и ХЭ, чтобы снять 
воспалительный отек, активизировать кровообращение в 
малом тазу, простимулировать местный иммунитет и ре-
генеративные процессы. Назначали электрофорез цинка и 
меди по фазам цикла, электрофорез с лидазой, ультразвук. 
Широко использовали лазерное инфракрасное излучение 
на цервикальный канал (рис. 1). При действии на биоло-
гические ткани оно вызывает фотобиологический эффект, 
складывающийся из широкого спектра фотофизических 
и фотохимических реакций. Поглощаясь тканями, инфра-
красное излучение целиком превращается в тепловую энер-
гию вибрации молекул. Резкое тепловое расширение прото-
плазмы клеток может обусловить гидродинамический удар, 
который является исходным импульсом общего действия 
инфракрасных лазеров. Курс лечения в соответствии с ре-
комендациями составлял 10–15 процедур. 

Результаты обследования до и после терапии представ-
лены в табл. 2. Критериями излеченности ХЦ являлись 
отсутствие клинических, микробиологических, кольпоско-
пических и цитологических признаков хронического вос-
паления шейки матки. Для ХЭ ими были дополнительные 
клинические данные (восстановление эхографической кар-
тины эндометрия, нормализация менструального цикла) и 
результаты повторного взятия аспирата из полости матки 
для иммуногистохимического исследования.

Из данных табл. 2, 3 видно, что результаты лечения не-
специфического, кандидозного вагинита и БВ статистиче-

Рис. 1. Облучение цервикального канала с помощью прямой 
ригидной насадки.
Fig. 1. Irradiation of the cervical canal with a straight rigid nozzle.
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ски достоверны. То же самое можно сказать о результатах 
терапии ХЦ и ХЭ. 

Пациенткам, у которых сохранялись клинические при-
знаки воспалительного процесса, подтвержденного выде-
лением возбудителей, назначали повторный курс терапии. 
Особое внимание уделяли наличию воспалительных про-
цессов в органах половой системы партнера и соблюдению 
мер профилактики реинфекции. При ХЭ без выделения 
возбудителя назначали гормональную терапию (или прод-
левали, если она была назначена ранее), чтобы восстано-
вить морфофункциональный потенциал ткани. На завер-
шающем этапе всем женщинам назначали прегравидарную 
подготовку. После лечения в течение 24 мес отслеживали 
репродуктивную функцию исследуемых женщин. 

Результаты ретроспективного анализа показали, что у па-
циенток исследуемой группы беременность наступила в 59 
(73,8%) случаях. Всем женщинам на ранних сроках беремен-
ности выполнили УЗИ органов малого таза, чтобы визуа-
лизировать сердцебиение эмбриона. У 58 (72,5%) пациенток 
была подтверждена прогрессирующая беременность, в од-
ном случае – диагностирована НБ. При изучении клини-
ческого, биохимического анализа крови и коагулограммы 
у женщин с прогрессирующей беременностью I триместра 
изменения не выявлены. Пациентки прошли общеклини-
ческие лабораторные исследования, а также оценку ваги-
нального и цервикального биотопов на этапе постановки 
на учет в женскую консультацию.

У 16 (20,0%) женщин был выявлен угрожающий выки-
дыш I триместра, у 14 (17,5%) – угрожающие ранние преж-
девременные роды, у остальных осложнений беременности, 
связанных с угрозой ее прерывания, не было. У 7 (8,8%) 
женщин беременность закончилась преждевременными 
родами на сроках 34/35 и 35/36 недель, у 52 (65,0%) – сроч-
ными родами. 

Заключение 
На амбулаторном этапе ведения женщин с НБ I триме-

стра бактериальной этиологии данные клинических, ми-
кробиологических, цитологических и кольпоскопических 
исследований высоко коррелируют между собой, и их ана-
лиз позволяет диагностировать воспалительные заболе-
вания шейки матки и влагалища, а также дисбиотические 
состояния. 

Комплексная диагностика воспалительных заболеваний 
женских половых органов должна включать в себя клини-
ческие, микроскопические, бактериологические, цитологи-
ческие методы, ПЦР, кольпоскопию. На амбулаторном этапе 
частота обнаружения ХЦ и ХЭ высоко коррелирует с НБ 
I триместра.

Комплексное обследование и последующая комплексная 
терапия воспалительных заболеваний нижнего отдела по-

лового тракта, использование критериев излеченности, а 
также включенность половых партнеров в процесс обсле-
дования и лечения способствуют восстановлению и сохра-
нению репродуктивной функции женщин с НБ I триместра 
бактериальной этиологии в анамнезе. 
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Сохранение репродуктивного материала  
при помощи метода in vitro maturation у пациенток  
с онкологическими заболеваниями
И.А. Лапина1, Ю.Э. Доброхотова1, Ю.А. Сорокин2, А.А. Малахова1, Т.Г. Чирвон1, В.В. Таранов1,  
Н.Ю. Германович3, Е.В. Ковальская2, О.В. Кайкова4, В.М. Гомзикова1, М.А. Твердикова2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, 
Москва, Россия; 
2Клинико-диагностический центр АО ГК «Медси» на Солянке, Москва, Россия;  
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр хирургии им. А.В. Вишневского» Минздрава России, Москва, Россия; 
4Клиническая больница №2 АО ГК «Медси», Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Улучшение качества жизни онкологических больных является одной из приоритетных задач медицинского сообщества. В структуре онкологи-
ческой заболеваемости на долю пациенток фертильного возраста приходится до 7–10% всех злокачественных новообразований. Около 30% из них к моменту 
заболевания не реализовали свою репродуктивную функцию и нуждаются в сохранении генетического материала ввиду предстоящего необходимого гонадоток-
сичного лечения. Учитывая ограниченные сроки до начала терапии, а также гормонозависимые варианты некоторых опухолей, перспективным методом является 
созревание ооцитов in vitro maturation (IVM).
Цель. Оценить количество и качество ооцитов, полученных путем применения IVM, на малой выборке пациентов.
Материалы и методы. Нами проведено проспективное исследование, в которое вошли 5 пациенток репродуктивного возраста. Все пациентки полностью об-
следованы, определены уровень антимюллерова гормона и количество антральных фолликулов. После проведения трансвагинальной пункции из полученной 
фолликулярной жидкости эмбриологами в лаборатории выделены и культивированы ооциты в течение 5–6 сут.
Результаты. Всего получено 46 незрелых комплексов ооцит-кумулюс. Через 28 ч после культивирования ооцитов в среде IVM получено 30 (46%) ооцитов на 
стадии метафазы II, 14 (22%) ооцитов на стадии метафазы I и 12 (18%) ооцитов на стадии профазы I. После дополнительного культивирования через 24 ч еще 1 
ооцит достиг стадии метафазы II. В результате витрифицировано 30 ооцитов и 4 эмбриона.
Заключение. Метод IVM дает возможность сохранения генетического материала пациенток с онкологическими заболеваниями в короткие сроки, не откладывая 
начало лечения гонадотоксичной терапией, позволяя в дальнейшем осуществить им свою репродуктивную функцию. С учетом малого количества исследований 
и отсутствия надежных протоколов использования IVM необходимы дополнительные исследования в данной области.
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Введение
Обеспечение улучшения качества жизни онкологических 

пациентов является одной из приоритетных задач в меди-
цинской практике. В последние десятилетия существенно 
возросла эффективность ранней диагностики и новых ме-
тодов лечения онкологических заболеваний, что привело к 
улучшению исходов и увеличению выживаемости пациен-
тов. В 2019 г. в Российской Федерации выявлено 348 894 но-
вых случаев онкологических заболеваний у пациентов 
женского пола. Из них 5,8% встречаются до 40 лет. Наибо-
лее распространенными онкологическими патологиями у 
женщин репродуктивного периода, по данным Всемирной 
организации здравоохранения, являются рак молочной 
железы – РМЖ (24,4%), рак эндометрия (9,3%), рак шейки 
матки (5%) и другие виды рака (43%) [1, 2]. При этом не 
менее чем в 20% случаев рак возникает у женщин, не реа-
лизовавших свою репродуктивную функцию [3]. Важной 
проблемой является гонадотоксичность проводимого ле-
чения у данной группы больных, которая приводит к ятро-
генной преждевременной недостаточности яичников, что 
повышает спрос на возможности сохранения своей репро-
дуктивной функции. Американское общество клинической 
онкологии рекомендует обсуждение с пациентами возмож-
ности сохранения фертильности и направление в клинику 

репродуктивного здоровья. При этом лечение рака имеет 
первостепенное значение [3–6]. В связи с этим актуальным 
представляется поиск и решение проблемы сохранения 
фертильности у данных пациенток.

Существенной проблемой при РМЖ является высокая 
экспрессия рецепторов к эстрогенам (ER). В связи с этим 
таким пациенткам нежелательна процедура овариальной 
стимуляции с последующим получением репродуктивного 
материала. Для решения этой проблемы может быть ис-
пользован метод in vitro maturation (IVM), который помога-
ет избежать повышения уровня эстрадиола и последующе-
го вреда для организма онкологических больных [7].

Метод созревания ооцитов IVM зарекомендовал себя 
как вспомогательная репродуктивная технология (ВРТ) 
с высоким коэффициентом живорождаемости [8]. Дан-
ный способ имеет длинную историю и до 2021 г. считал-
ся экспериментальным. Однако в последних гайдлайнах 
Американского комитета клинической онкологии, Аме-
риканского общества репродуктивной медицины, а так-
же Общества репродуктивных биологов и технологов и 
Общества вспомогательных репродуктивных технологий 
приведены аргументы в пользу безопасности IVM и дан-
ную технологию рекомендовано убрать из рубрики экспе-
риментальной [9, 10]. 
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IVM представляет собой созревание незрелых комплек-
сов ооцит-кумулюс (КОК) от стадии профазы I (стадия 
зародышевого пузырька GV) через мейоз I до достижения 
метафазы II (MII) после получения из фолликулов, не под-
вергшихся воздействию преовуляторного триггера (КОК 
представлены на рис. 1) [9, 11]. Данная методика состоит из 
двух этапов: I – сбор КОК от не/минимально стимулирован-
ных яичников, II – созревание ооцитов до стадии MII. Для 
созревания ооцитов от GV до MII обычно необходимо 36–
48 ч культивирования in vitro, а от стадии метафазы I (MI) 
до MII – 6–24 [12]. 

По данным мировой литературы, существенных разли-
чий между результатами забора в различные фазы мен-
струального цикла не выявлено [13]. Применение данной 
методики возможно как с применением трансвагинальной 
пункции (ТВП), так и непосредственно из удаленной ткани 
яичника – IVM ex vivo. У онкологических пациентов, по дан-
ным H. Creux и соавт., показатели созревания яйцеклеток 
составляют 79%, а клинические показатели беременности – 
18–30% при переносе эмбриона, полученного при помощи 
IVM [14]. 

Цель исследования – оценить количество и качество оо-
цитов, полученных путем IVM, на малой выборке пациен-
тов.

Материалы и методы
В нашей клинике проведено проспективное исследование 

с участием 5 женщин репродуктивного периода с верифи-
цированным онкологическим заболеванием до проведе-
ния химиотерапевтического лечения. Данное исследование 
одобрено локальным этическим комитетом. Все пациентки 
перед проведением процедуры IVM проинформированы о 

рисках, а также возможных исходах и неудачах. Также ими 
подписано информированное добровольное согласие.

Критериями включения в данное исследование явились: 
возраст пациенток от 18 до 42 лет, верифицированный диа-
гноз РМЖ, отсутствие ранее проведенных курсов химиоте-
рапии, уровень антимюллерового гормона (АМГ) >1 нг/мл, 
количество антральных фолликулов (КАФ) по данным тран-
свагинального ультразвукового исследования (УЗИ) более  
5 в обоих яичниках суммарно. 

Все пациентки полностью обследованы в соответствии с 
приказом №803н от 31.07.2020 «О порядке использования 
вспомогательных репродуктивных технологий, противопо-
казаниях и ограничениях к их применению». Проведены ис-
следование гормонального профиля, включая уровень АМГ, 
трансвагинальное УЗИ с оценкой КАФ, маммография или 
УЗИ молочных желез в зависимости от возраста пациенток. 
Все пациентки консультированы врачом-онкологом, хими-
отерапевтом, радиологом, психологом и генетиком.

В отделении ВРТ 3 пациенткам проводили ТВП яични-
ков без предварительной гормональной стимуляции, еще 
у 2 пациенток пунктировали фолликулы уже удаленной 
ткани яичника. Полученную в ходе пункции фолликуляр-
ную жидкость исследовали в эмбриологической лабора-
тории под стереомикроскопом на предмет наличия или 
отсутствия КОК. Извлеченную ткань яичника помещали 
в контейнер для биоматериала, наполненный 0,9% раство-
ром NaCl, и транспортировали на льду в эмбриологическую 
лабораторию отделения ВРТ в течение 90 мин. В лаборато-
рии аспирировали все видимые антральные фолликулы с 
применением инъекционной иглы (21G), присоединенной к 
шприцу (5 мл). Фолликулярную жидкость помещали в чаш-
ку Петри и оценивали под стереомикроскопом на наличие 
ооцит-кумулюсных комплексов. После этого при помощи 
хирургических скальпелей отделяли корковый слой яични-
ка от мозгового, а среду (G-MOPS), в которой проводились 
манипуляции, оценивали на наличие КОК. G-MOPS – это 
специальная среда, разработанная для обработки и мани-
пуляций с ооцитами, содержащая человеческий сывороточ-
ный альбумин.

Все полученные КОК культивировали в 4-луночных 
планшетах в среде для дозревания (IVM) с добавлением  
0,75 МЕ/мл фоллитропина α, 1 МЕ/мл хорионического гона-
дотропина человека и 10 мг/мл сывороточного альбумина 
человека при 37°С в атмосфере 7% СО2 и 5% О2. Через 28 ч 
культивирования КОК помещали в 80 ЕД/мл раствор гиа-
луронидазы и пипетированием удаляли кумулюсные клет-
ки. Зрелость яйцеклеток оценивали по морфологическим 
признакам, все незрелые ооциты культивировали в среде 

a          b

50 µm 50 µm

Рис. 1: а – КОК, содержащий зародышевый пузырек; b – ооцит 
в состоянии МII (адаптировано [10]); линейная шкала: 50 мкм.
Fig. 1: a – oocyte-cumulus complex containing an embryonic 
vesicle; b – oocyte in the state of metaphase II (adapted [10]); 
linear scale: 50 microns.

Таблица 1. Данные направленных пациенток с РМЖ
Table 1. Data from referred breast cancer patients

Пациентка 1 Пациентка 2 Пациентка 3 Пациентка 4 Пациентка 5

Диагноз

Рак левой молочной  
железы T1aN0M0,  

Ia стадия, люминальный  
В тип, Her-негативный

Рак правой молочной  
железы T2N0M0,  

IIa стадия, люминальный  
В тип, Her-негативный

Рак левой молочной 
железы T1N0M0, Ia стадия, 

люминальный A тип, 
Her-негативный

Рак правой молочной 
железы T2N0M0, Ia стадия, 

люминальный В тип, 
Her-негативный

Рак правой молочной железы 
T1cN0M0, Ia стадия,  

люминальный В тип,  
Her-негативный. Носитель BRCA 
I. Образование левого яичника

Гистологическое 
заключение

Неспецифическая инва-
зивная карцинома G2

Инвазивный РМЖ без 
признаков специфично-

сти, G2, участки рака  
in situ high nuclear grade

Неспецифическая  
инвазивная карцинома G1

Неспецифическая  
инвазивная карцинома G2

Неспецифическая инвазивная 
карцинома G3

Иммуногистохимия ER 5, PR 6, Ki 67 – 25%, 
Her – 1+

ER 8, PR 7, Ki 67 – 30%, 
Her – 1+

ER 7, PR 8, Ki 67 – 10%, 
Her – 0

ER 8, PR 8, Ki 67 – 25%, 
Her – 1+

ER 7, PR 6, Ki 67 – 35%,  
Her – 1+

Примечание. PR – рецепторы прогестерона.
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для дозревания еще 24 ч. Зрелые яйцеклетки оплодотворя-
ли методом интрацитоплазматической инъекции спермато-
зоида спермой партнера при наличии информированного 
добровольного согласия пациентки. Полученные эмбрионы 
культивировали в среде GTL (специальная среда для непре-
рывной культуры в инкубаторе) при 37°С в атмосфере 7% 
СО2 и 5% О2 в течение 5–6 сут. Качество эмбрионов оцени-
вали на 3, 5 и 6-й дни культивирования.

Результаты и обсуждение
Из онкологического отделения для рассмотрения вопроса 

о возможности сохранения репродуктивного материала на-
правлены 5 пациенток с РМЖ. Из табл. 1 видно, что у всех 
пациенток определяется большое количество ER, в связи с 
чем пациенткам не рекомендовано проведение гормональ-
ной стимуляции яичников. Стоит отметить, что больные 
находились на разных стадиях лечения: 2 пациенткам на мо-
мент осмотра репродуктологом уже проведена радикальная 
подкожная мастэктомия, 2 пациентки готовились к прохо-
ждению неоадъювантной химиотерапии. Еще 1 пациентка 
готовилась к комбинированному оперативному лечению по 
поводу РМЖ и удалению образования левого яичника, ей 
предложено проведение IVM ex vivo.

Возраст пациенток указан в табл. 2. Обращает на себя 
внимание тот факт, что самой молодой пациентке на момент 
осмотра 34 года, однако репродуктивная функция у всех 
исследуемых еще не реализована. Всем пациенткам перед 
проведением пункции фолликулов выполнено УЗИ малого 
таза с оценкой КАФ. У 1 из пациенток перед проведением 
IVM выявлены мультифолликулярные яичники с КАФ>20 
в каждом яичнике. Также исследован уровень АМГ у всех 
пациенток для оценки овариального резерва. Полученные 
данные представлены в табл. 2. Как видно из таблицы, отме-
чена корреляция между уровнем АМГ и КАФ.

Среднее время от обращения пациентки к репродуктоло-
гу до проведения процедуры IVM составило 4–5 дней.

Четырем пациенткам выполнена ТВП фолликулов с полу-
чением фолликулярной жидкости, содержащей КОК. 

В лаборатории эмбриологии исследовали фолликуляр-
ную жидкость и извлекали из нее кумулюс-ооцитные ком-
плексы. Процесс извлечения изображен на рис. 2. У каждой 
пациентки получено разное количество КОК в зависимости 
от исходного уровня АМГ и КАФ. Следует отметить, что 
у пациентки с КАФ более 20 в каждом яичнике получено 
22 КОК, что подтверждает взаимосвязь между уровнем КАФ 
и количеством получаемых КОК. Полученные результаты 
представлены в табл. 3. Из всех ооцитов 9 дегенерировали, 
остальные культивировали в течение 28 ч. У пациенток 2, 3 
целью стало криоконсервировать полученные ооциты, для 
пациенток 1, 4 дополнительно проводили оплодотворение 
методом интрацитоплазматической инъекции спермато-
зоида. Всего оплодотворено 13 ооцитов, из них получено 
6  эмбрионов. Два эмбриона остановились в развитии, не 

Таблица 2. Результаты оценки уровня АМГ и КАФ
Table 2. Results of evaluation of the level of anti-muller hormone and the number of antral follicles

Пациентка 1 Пациентка 2 Пациентка 3 Пациентка 4 Пациентка 5

Возраст 37 35 36 34 38

АМГ, нг/мл 1,02 1,27 1,41 1,78 1,13

КАФ
5–6 в левом яичнике 6–7 в левом яичнике 8–9 в левом яичнике

>20 в обоих яичниках
5–6 в левом яичнике

6–7 в правом яичнике 7–8 в правом яичнике 8–9 в правом яичнике 5–6 в правом яичнике

Рис. 2. Извлечение ооцитов из фолликулярной жидкости.
Fig. 2. Extraction of oocytes from follicular fluid.

Рис. 3. Пункция фолликулов из удаленной ткани яичника.
Fig. 3. Puncture of follicles from the removed ovarian tissue.

Таблица 3. Результаты полученного материала 
Table 3. Results of the received material

Пациент-
ка 1

Пациент-
ка 2

Пациент-
ка 3

Пациент-
ка 4

Пациент-
ка 5

GV 0 3 1 7 3

MI 2 3 (витрифи-
цированы) 1 5 3

MII 1 8 (витрифи-
цированы)

3 (витрифи-
цированы) 10 8 (витрифи-

цированы)

Эмбрионы 1 (витрифи-
цирован)

0 (не опло-
дотворяли)

0 (не опло-
дотворяли)

3 (витрифи-
цированы)

0 (не опло-
дотворяли)

Дегенери-
ровали 1 3 1 3 1
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витрифицированы, остальные эмбрионы, достигнув стадии 
бластоцисты, криоконсервированы.

Также следует отметить, что IVM проведено в различные 
дни менструального цикла. Существенных различий в ко-
личестве полученных КОК не наблюдалось. Это может гово-
рить о том, что выполнение данной технологии возможно в 
любой день менструального цикла. 

Последние исследования, проведенные в мире, показыва-
ют, что в среднем количество ооцитов, полученных из уда-
ленной ткани яичника, составляет 14,7±2,2, а среднее коли-
чество созревших КОК после 24–48 ч культивирования – от 
23 до 62% [15, 16]. В нашем исследовании из ткани яичника, 
полученного в ходе овариэктомии у пациентки 5, извлечено 
19 незрелых КОК. Через 48 ч культивирования в среде VM – 
8 ооцитов на стадии MII, 3 ооцита – на стадии MI 3 ооцита  – 
на стадии GV. Процесс получения фолликулярной жидкости 
с незрелыми КОК представлен на рис. 3. Криоконсервирова-
ны 11 (57,9% от всех полученных КОК) ооцитов на стадии MI 
и MII, что сопоставимо с данными литературы.

По итогу всего получено 46 незрелых КОК. Через 28 ч 
после культивирования ооцитов в среде IVM получено 30 
(46%) ооцитов на стадии MII, 14 (22%) ооцитов на стадии 
MI и 12 (18%) ооцитов на стадии профазы I (GV). После до-
полнительного культивирования через 24 ч еще 1 ооцит до-
стиг стадии MII. Наглядное распределение всех полученных 
ооцитов представлено на рис. 4. 

В целом, по данным мировой литературы, среднее коли-
чество ооцитов, полученных после IVM без стимуляции 
яичников, у онкологических больных колеблется от 5 до 17, 
а скорость созревания колеблется от 50 до 61,2% [14]. В на-
шем исследовании 21 ооцит достиг зрелости, что составля-
ет 45,6%. Ооциты могут быть криоконсервированы либо на 
стадии GV, либо на стадии зрелого MII. В настоящее время 
в основном существуют данные о качестве ооцитов на ста-
дии GV, полученных в результате овариальной стимуляции. 
Однако, по данным ряда авторов, эти качества отличаются 
у GV-ооцитов, полученных в результате IVM. Результаты 
показывают, что частота созревания ооцитов на стадии GV 
выше, если IVM выполняется до витрификации [17].

Заключение
IVM является перспективным методом, который дает 

возможность сохранения генетического материала паци-

енток с онкологическими заболеваниями в короткие сроки, 
не откладывая начало лечения гонадотоксичной терапией, 
позволяя в дальнейшем осуществить им свою репродуктив-
ную функцию. Для получения удовлетворительного резуль-
тата необходим достаточный овариальный резерв, так как 
имеется зависимость между уровнем АМГ, КАФ и получа-
емыми КОК. Также следует отметить, что фаза менструаль-
ного цикла не имеет значения для проведения данной мето-
дики, так как количество полученных ооцитов в различные 
дни сопоставимо. 

IVM может быть предложена пациенткам с РМЖ с вы-
сокой экспрессией ER, которым противопоказана гормо-
нальная стимуляция как альтернативный метод сохранения 
фертильности. Также возможно получение ооцитов из уда-
ленной ткани IVM ex vivo, что является перспективным для 
пациенток с образованиями яичников. Эффективность дан-
ной процедуры сравнима с экстракорпоральным оплодот-
ворением с овариальной стимуляцией, что подтверждается 
данными нашего наблюдения, а также мировой литературы. 

С учетом малого количества исследований и отсутствия 
надежных протоколов использования IVM необходимы до-
полнительные исследования в данной области.
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Целесообразность иммуноцитохимического исследования 
как маркера пролиферативной активности  
при цервикальной интраэпителиальной неоплазии
Т.Ю. Пестрикова, А.Ф. Исмайлова
ФГБОУ ВО «Дальневосточный государственный медицинский университет» Минздрава России, Хабаровск, Россия

Аннотация
Цель. Оценить целесообразность иммуноцитохимического исследования как маркера пролиферативной активности при цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии (CIN). 
Материалы и методы. Проведено комплексное обследование 78 женщин в возрасте от 25 до 45 лет с СIN II–III. Диагноз верифицировали на основании данных 
клинического, цитологического, кольпоскопического и гистологического исследований. Типирование вируса папилломы человека (ВПЧ) проводили с помощью 
метода полимеразной цепной реакции (Квант 21). 
Результаты. Полученные результаты свидетельствуют о том, что у больных с CIN II, III обязательной фоновой патологией является хронический цервицит, 
ассоциированный с ВПЧ. Вне зависимости от степени выраженности CIN (II или III) преобладал ВПЧ 16-го типа и ассоциации разных типов ВПЧ высокого 
онкологического риска (41,03% и 25,64% соответственно). Результат ВПЧ-нагрузки выражался в десятичных логарифмах (Lg). Коэкспрессия онкобелка р16ink4a 
и маркера пролиферативной активности Ki-67 в клетках эпителия отмечена при параметрах вирусной нагрузки 3–5 Lg в 64,10% случаев, а при показателях >5 Lg –  
в 100% случаев.
Заключение. Полученные нами данные свидетельствуют о необходимости более широкого использования иммуноцитохимического исследования для опреде-
ления маркеров р16ink4a и Ki-67 при первичном скрининге, что позволит усовершенствовать тактику ведения больных с цервикальным предраком. Персисти-
рующее течение ВПЧ у больных с CIN II при наличии признаков коэкспрессии p16ink4a и Ki-67 диктует целесообразность петлевой эксцизии шейки матки с 
последующей оценкой краев резекции и контролем через 6 мес согласно клиническим рекомендациям. 

Ключевые слова: цервикальная интраэпителиальная неоплазия, вирус папилломы человека, иммуноцитохимическое исследование, онкобелки
Для цитирования: Пестрикова Т.Ю., Исмайлова А.Ф. Целесообразность использования иммуноцитохимического исследования как маркера пролиферативной 
активности при цервикальной интраэпителиальной неоплазии. Гинекология. 2022;24(1):35–38. DOI: 10.26442/20795696.2022.1.201390
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Expediency of immunocytochemical study as a marker of proliferative activity  
in cervical intraepithelial neoplasia
Tatyana Yu. Pestrikova, Ainur F. Ismaylova 
The Far Eastern State Medical University, Khabarovsk, Russia

Annotation 
Aim. To assess the feasibility of using immunocytochemical studies as a marker of proliferative activity in cervical intraepithelial neoplasia. 
Materials and methods. A comprehensive examination of 78 women, aged 25 to 45 years, with the presence of cervical intraepithelial neoplasia was carried out. Verification 
of the diagnosis was carried out on the basis of data from clinical, cytological, colposcopic, histological studies. Human papillomavirus typing was carried out using the 
polymerase chain reaction method (Kvant 21 test). 
Results. The results obtained in our study indicate that in patients with CIN II, III, chronic cervicitis associated with human papillomavirus (HPV) is an obligatory 
background pathology. Regardless of the severity of cervical dysplasia (CIN II–III), among the various types of HPV, HPV type 16 and associations of various HPV 
types of high oncological risk prevailed (41.03% and 25.64%, respectively).  The HPV load result was expressed in decimal logarithms (Lg). Co-expression of p16ink4a 
oncoprotein and proliferative activity marker Ki-67 in epithelial cells was observed at viral load parameters of 3–5 Lg in 64.10% of cases, and at values of >5 Lg – in 100% 
of cases.
Conclusion. Our data indicate the need for wider use of non-invasive determination of markers р16ink4a and Ki-67 during primary screening, which will improve the 
tactics of managing patients with cervical precancer. Persistent course of human papillomavirus in patients with cervical intraepithelial neoplasia II in the presence of signs of 
coexpression of p16ink4a and Ki-67 dictates the inexpediency of performing cervical excision with subsequent control after 6 months. 

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia, human papillomavirus, oncoproteins
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Проблема рака шейки матки (РШМ) в течение мно-
гих десятилетий продолжает оставаться в центре 
внимания ведущих зарубежных и отечественных 

онкологов. Злокачественные опухоли шейки матки зани-
мают лидирующую позицию среди злокачественных ново-
образований органов репродуктивной системы у женщин, 
уступая лишь раку молочной железы, несмотря на гораздо 
более эффективный скрининг по сравнению с этим заболе-
ванием [1, 2].

Если сегодня не проводить своевременные мероприятия 
по профилактике и лечению РШМ, то после 2050 г. им еже-
годно в мире будет заболевать 1 млн женщин. В течение по-
следнего десятилетия в России отмечают постепенный рост 
заболеваемости РШМ: среднегодовой прирост составил 
2,21%, общий – 25,18%. РШМ является одной из нозологи-
ческих форм, удовлетворяющих всем требованиям популя-
ционного скрининга [1].

Цервикальная интраэпителиальная неоплазия (CIN) – 
предраковое поражение, имеющее 3 степени выраженно-
сти (отражающие стадии развития изменений): дисплазия 
слабой степени (CIN I), дисплазия умеренной степени (CIN 
II) и дисплазия тяжелой степени (CIN III) [3, 4]. При отсут-
ствии лечения CIN II или CIN III (в совокупности называе-
мые H-SIL) в 75% случаев прогрессируют в РШМ [5].

В клинических рекомендациях Российского общества 
акушеров-гинекологов и Общероссийской общественной 
организации «Российское общество специалистов по про-
филактике и лечению опухолей репродуктивной системы» 
отмечено, что для дифференциальной диагностики степе-
ни тяжести поражения шейки матки целесообразно опре-
делять индекс пролиферативной активности экспрессии 
p16ink4a/Ki-67 в ходе иммуноцитохимического (ИЦХ) ис-
следования [6].

На основании вышеизложенного, целью нашего исследо-
вания было оценить целесообразность ИЦХ-исследования 
как маркера пролиферативной активности при СIN II–III.

Материалы и методы
Мы провели комплексное обследование 78 женщин в воз-

расте от 25 до 45 лет, которых распределили на 2 группы в 
зависимости от верификации диагноза. В 1-ю группу вошли 
39 пациенток с верифицированным диагнозом N87.1 «дис-
плазия умеренной степени тяжести» (CIN II); во 2-ю вклю-
чили 39 пациенток с верифицированным диагнозом N87.2 
«дисплазия тяжелой степени тяжести» (CIN III).

Мы проанализировали клинические и лабораторные дан-
ные пациенток 1 и 2-й групп, обследование которых про-
водили согласно клиническим рекомендациям 2020 г. [6]. 
Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) с детекцией резуль-
татов в режиме реального времени выполняли для опреде-
ления сопутствующей условно-патогенной микрофлоры, а 
также инфекций, передаваемых половым путем (ИППП). 

Результаты цитологического исследования оценивали 
согласно классификационной системе Папаниколау в соот-
ношении с классификацией Bethesda. Изменения на шейке 
матки, связанные с CIN I, CIN II и CIN III, соответствовали 
плоскоклеточным интраэпителиальным поражениям низ-
кой (L-SIL) и высокой (H-SIL) степени. 

Типирование вируса папилломы человека (ВПЧ) осущест-
вляли с помощью ПЦР-теста «Квант 21». Метод ПЦР в ре-
жиме реального времени позволяет быстро определить тип 
ВПЧ с количественной и качественной оценкой вирусной 
нагрузки и дифференцировать 21 генотип в исследуемом ма-
териале (6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 44, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 
66, 68, 73, 82), включая высоко- и низкоонкогенные типы. 

Абсолютный результат ВПЧ-нагрузки выражался в деся-
тичных логарифмах (Lg): значение 3 соответствовало ви-
русной нагрузке 1000 копий вируса в образце: 

• �менее 3 Lg (ВПЧ/10^5 клеток) – ВПЧ указанных типов 
в организме есть, но количество вирусной нагрузки ма-
лозначимо, поэтому ВПЧ не может вызвать какие-либо 
заболевания;

• �3–5 Lg (ВПЧ/10^5 клеток) – клинически значимое коли-
чество ВПЧ, вирусной нагрузки достаточно, чтобы вы-
звать заболевание;

• �более 5 Lg (ВПЧ/10^5 клеток) – повышенная вирусная 
нагрузка, есть высокий риск серьезных последствий.

Экспрессию белков р16ink4a и Ki-67 определяли с помо-
щью ИЦХ-исследования соскобов шейки матки, включая 
жидкостную цитологию с окрашиванием по Папаниколау. 
ИЦХ-исследование – это комбинация цитологического 
и иммуноферментного методов, оно выявляет патологи-
ческий процесс непосредственно в исследуемой клетке, а 
также определяет параметры агрессивности ВПЧ. Диагно-
стическим критерием патологического процесса является 
определение наличия онкобелков p16ink4a и Ki-67, которая 
повышается в ответ на действие вируса (на количество ви-
русной нагрузки).

Кольпоскопию проводили по общепринятой методике на 
аппарате OLYMPUS OCS-500. Кольпоскопическую карти-
ну интерпретировали по Международной классификации 
кольпоскопических терминов Рио-де-Жанейро (2011 г.). 
Расширенная кольпоскопия позволяет выявить аномаль-
ные кольпоскопические картины (грубый ацетобелый эпи-
телий, мозаику, пунктацию, резко контрастную йоднега-
тивную зону, открытые железы с ороговением, атипичные 
сосуды и т.д.).

Рассчитывали относительные показатели (Р) и их ошиб-
ки (m), оценивали межгрупповые и внутригрупповые раз-
личия. Расчет производили с помощью пакета прикладных 
программ MS Office 2017 и STATISTICA 10.0. Различия счи-
тали статистически значимыми при p<0,05.

Верификация диагноза у пациенток групп обследования 
состояла из трех этапов. На 1-м этапе на основании дан-
ных клинического исследования, результатов микроскопии 
влагалищных мазков, бактериологического метода и дан-
ных ПЦР пациенткам после постановки первоначального 
диагноза цервицита, бактериального вагиноза назначали 
антимикробную терапию с учетом этиологии микробных 
возбудителей и их чувствительности к препаратам и прово-
дили контроль эффективности лечения (через 4–6 нед). Во 
2-й  этап входили цитологическое исследование, ИЦХ-ис-
следование, определение типов ВПЧ, расширенная кольпо-
скопия. На 3-м этапе проводили прицельную и петлевую 
биопсию шейки матки с последующим гистологическим 
исследованием удаленного материала и окончательно вери-
фицировали диагноз.

Результаты
На момент обращения к гинекологу 33 (84,62±5,78%) 

женщины из 1-й группы и 34 женщины (87,18±5,35%) из 
2-й  предъявляли жалобы на зуд, жжение в области на-
ружных половых органов и чувство дискомфорта во 
влагалище. Выделения из половых путей беспокоили 37 
(94,87±3,53%) пациенток и 34 (87,18±5,35%) пациентки 1 и 
2-й групп соответственно (р>0,05). При микроскопическом 
исследовании у 34 (87,18±5,35%) пациенток 1-й группы и 
у 37 (94,87±3,53%) пациенток 2-й группы выявлено повы-
шенное количество лейкоцитов в цервикальном канале 
(30–50 в поле зрения).
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ИППП были выявлены у 16 (41,03±7,88%) женщин из 
1-й  группы и у 19 (48,72±8,00%) – из 2-й. В титрах, пре-
вышающих референсные значения, были обнаружены 
Ureaplasma urealyticum у 14 (35,9±7,68%) и у 16 (41,03±7,88%); 
Mycoplasma hominis – у 7 (17,95±6,24%) и у 5 (12,82±5,35%); 
Chlamydia trachomatis – у 8 (20,51±6,47%) и у 9 (23,08±6,75%); 
Trichomonas vaginalis – у 3 (7,69±4,27%) и у 2 (5,13±3,53%) 
пациенток 1 и 2-й групп соответственно. У 9 (23,08±6,75%) 
обследуемых женщин из 1-й группы и у 10 (25,64±6,99%) из 
2-й была обнаружена цитомегаловирусная инфекция. Ассо-
циации микроорганизмов имели место у 16 (41,03±7,88%) 
и у 19 (48,72±8,00%) женщин 1 и 2-й групп соответственно. 
Бактериальный вагиноз был у 34 (87,18±5,35%) пациенток 
из 1-й группы и у 29 (74,36±6,99%) – из 2-й.

После антимикробной терапии на 1-м этапе наблюдения 
и после того, как были получены результаты, свидетель-
ствующие об отсутствии воспалительного процесса, обсле-
дование пациенток продолжили на 2-м этапе наблюдения. 
Данные цитологического исследования показали у всех 78 
(100,0%) пациенток H-SIL.

Частота встречаемости типов ВПЧ представлена в табл. 
1. Статистически значимого различия между данными в 
группах получено не было. Лидирующие позиции занимали 
ВПЧ 16-го типа и ассоциации нескольких типов ВПЧ.

Дисперсионный анализ также не показал наличия ме-
жгрупповой зависимости степени дисплазии от типов ВПЧ 
(р=0,276), в 1 и 2-й группах преобладал ВПЧ 16-го типа.

В табл. 2 представлены результаты цитологического, коль-
поскопического и ИЦХ-исследований (определения экс-
прессии белков р16ink4a и Ki-67) у пациенток 1 и 2-й групп 
в зависимости от вирусной нагрузки ВПЧ. 

Вирусная нагрузка у пациенток 1-й группы соответство-
вала параметру 3–5 Lg. При данном показателе у всех паци-
енток выявлялась аномальная кольпоскопическая картина, 
а коэкспрессия онкобелка р16ink4a и маркера пролифера-
тивной активности Ki-67 в клетках плоского эпителия – у 25 
(64,10±7,68%) пациенток (табл. 2). 

У всех пациенток 2-й группы вирусная нагрузка соответ-
ствовала показателю >5 Lg. Аномальная кольпоскопическая 

картина и коэкспрессия онкобелка р16ink4a и маркера про-
лиферативной активности Ki-67 в клетках плоского эпите-
лия выявлялись у всех пациенток (табл. 2).

Результаты гистологического исследования биопсий шей-
ки матки на 3-м этапе обследования подтвердили наличие 
H-SIL у пациенток обеих групп. В качестве фоновой пато-
логии у всех пациенток был хронический цервицит с койло-
цитарной трансформацией. 

Поскольку возраст пациенток 1-й группы превышал по-
рог 25 лет, дальнейшая тактика их ведения заключалась в 
эксцизии шейки матки с последующим цитологическим 
исследованием, ВПЧ-тестированием и при необходимости 
кольпоскопическим контролем 1 раз в 6 месяцев в течение 
2 лет. Обязательным компонентом наблюдения было про-
ведение этиотропной коррекции обострения хронического 
цервицита. 

Тактика ведения пациенток 2-й группы включала петле-
вую электроконизацию шейки матки с последующим вы-
скабливанием оставшейся части цервикального канала с 
патогистологическим исследованием (в гистологическом 
отчете: в краях резекции наличие или отсутствие интраэпи-
телиального поражения и глубина удаления пораженного 
участка не менее 6 мм), а также цитологическим, кольпоско-
пическим исследованиями и контрольным ВПЧ-тестирова-
нием через 2–4 мес. По результатам повторного контроля 19 
(48,72±8,00%) пациенткам старше 40 лет, имевшим аномаль-
ную кольпоскопическую картину 2-й степени и позитивный 
анализ на ВПЧ с сохранением вирусной нагрузки, при их 
добровольном согласии выполнили гистерэктомию. У этих 
пациенток гистологический результат свидетельствовал о 
наличии очагов cancer in situ colli uteri в удаленных матери-
алах. У 2 пациенток в цервикальном канале были определе-
ны единичные очаги плоскоклеточного неороговевающего 
рака, выраженный лейкоцитарный цервицит.

Обсуждение
Клиническая картина и исход ВПЧ-инфицирования за-

висят не только от типа вируса, но и от формы интеркур-
рентных инфекций. Большинство случаев инфицирования 
(80–90%) заканчивается спонтанной элиминацией ВПЧ, 
в то время как длительное персистирование ВПЧ на фоне 
хронического цервицита приводит к злокачественной 
трансформации клеток эпителия шейки матки [7, 8].

Белок p16ink4a относится к ингибиторам циклинзависи-
мых киназ, которые тормозят пролиферацию; Ki-67 явля-
ется белком клеточной пролиферации и экспрессируется в 
течение всех активных фаз клеточного цикла, отсутствуя в 
клетках, находящихся в фазе G0. Одновременная совмест-
ная экспрессия р16ink4a и маркера Ki-67 в одной и той 
же клетке указывает на нарушение регуляции клеточно-
го цикла, связанное с ВПЧ-трансформацией и развитием 
дисплазии клеток эпителия шейки матки [9], и является 
дополнительным диагностическим инструментом, кото-
рый позволяет объективизировать выявление дисплазии не 

Таблица 1. Частота встречаемости типов ВПЧ у пациенток 
группы наблюдения
Table 1. Prevalence of human papillomavirus (HPV) types  
in patients of follow up group

Типы ВПЧ 1-я группа  
Р±m (%)

2-я группа  
Р±m (%) p

16 16 (41,03±7,88) 19 (48,72±8,00) 0,506

33 6 (15,38±5,78) 6 (15,38±5,78) –

18 4 (10,26±4,86) 5 (12,82±5,35) 0,740

44 4 (10,26±4,86) 4 (10,26±4,86) –

31 3 (7,69±4,27) 3 (7,69±4,27) –
Ассоциации нескольких типов ВПЧ 
(16, 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 
59, 66, 68)

10 (25,64±6,99) 12 (30,77±7,39) 0,626

Таблица 2. Результаты цитологического, кольпоскопического исследований и экспрессии белков р16ink4a и Ki-67 у пациенток  
1 и 2-й групп в зависимости от вирусной нагрузки ВПЧ 
Table 2. Results of cytological and colposcopic examination and p16ink4a and Ki-67 proteins expression in patients of groups 1  
and 2 depending on HPV viral load

Вирусная нагрузка 
ВПЧ высокого  
онкориска

1-я группа (n=39) Р±m (%) 2-я группа (n=39) Р±m (%)

H-SIL 
Аномальная кольпоско-

пическая картина  
2-й степени

Экспрессия белков 
р16ink4a и Ki-67 H-SIL 

Аномальная кольпо-
скопическая картина 

2-й степени

Экспрессия белков 
р16ink4a и Ki-67

Lg от 3 до 5 39 (100–9,30) 39 (100–9,30) 25 (64,10±7,68) 0 (0+9,30) 0 (0+9,30) 0 (0+9,30)

Lg >5 0 (0+9,30) 0 (0+9,30) 0 (0+9,30) 39 (100–9,30) 39 (100–9,30) 39 (100–9,30)
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только тяжелой, но и умеренной степени. Метод обладает 
высокой чувствительностью и специфичностью в сравне-
нии с рутинным цитологическим скринингом [10, 11]. 

Заключение
У больных с Н-SIL обязательной фоновой патологией яв-

ляется хронический цервицит, ассоциированный с ВПЧ. Вне 
зависимости от степени выраженности CIN (II или III) сре-
ди типов ВПЧ в исследовании преобладали ВПЧ 16-го типа 
и ассоциации разных типов ВПЧ высокого онкологического 
риска (41,03% и 25,64% соответственно). Полученные дан-
ные свидетельствуют о необходимости более широкого ис-
пользования ИЦХ-исследования для определения маркеров 
р16ink4a и Ki-67 при первичном скрининге, что позволит 
усовершенствовать тактику ведения больных с цервикаль-
ным предраком. Персистирующее течение ВПЧ у больных 
с CIN II при наличии признаков коэкспрессии p16ink4a и 
Ki-67 диктует целесообразность петлевой эксцизии шейки 
матки, последующую оценку краев резекции и контроль 
через 6 мес согласно клиническим рекомендациям (2020 г.). 
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Аннотация
Цель. Изучить клинико-анамнестические предикторы развития стрессового недержания мочи (СНМ) у женщин в постменопаузе.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное поперечное исследование, в котором участвовали 89 женщин. В 1-ю группу (основную) были включены 
57 женщин с СНМ. Во 2-ю группу (группу сравнения) были включены 32 женщины, которые не страдают CHМ. Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием пакета прикладных программ Еxcеl, SPP Stаtistics 22.0. Для показателей, характеризующих качественные признаки, указывали абсолютное значение и 
относительную величину в процентах, для проверки статистических гипотез использовали критерий хи-квадрат Пирсона (χ2). Проверку статистических гипотез 
об отсутствии межгрупповых различий для количественных признаков с нормальным распределением осуществляли с помощью критерия Cтьюдента.
Результаты. Статистически значимо большее значение индекса массы тела выявлено у женщин с СНМ, чем у женщин в группе сравнения. По критерию χ2 и ко-
эффициенту Спирмена была выявлена тенденция к увеличению доли женщин с недержанием мочи с увеличением числа родов (более 2). Предикторами развития 
CНМ являются вагинальные роды (более 3), роды плодом массой более 4000 г, осложнившиеся акушерским травматизмом. При оценке сопутствующей патологии 
было выявлено, что пациентки с СНМ статистически значимо чаще страдали заболеваниями сердечно-сосудистой и дыхательной систем, а также нарушениями 
углеводного обмена. Полученные данные свидетельствуют о том, что занятия активными видами спорта (спортивная гимнастика, тяжелая атлетика, гребля, тен-
нис), приводящие к повышению внутрибрюшного давления, являются одной из основных причин развития СНМ.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о необходимости и крайней важности сбора анамнеза, анкетирования женщин согласно опросникам, клини-
ческого осмотра. Вышеперечисленные мероприятия должны быть первостепенными в диагностическом поиске наряду с рутинной инструментальной и лабора-
торной диагностикой стрессового недержания.
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Clinicаl аnd аnаmnеstic prеdictоrs оf strеss urinаrу incоntinеncе in wоmеn
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Abstract
Аim. Tо studу clinicаl аnd аnаmnеstic prеdictоrs оf strеss urinаrу incоntinеncе in pоstmеnоpаusаl wоmеn.
Mаtеriаls аnd mеthоds. А rеtrоspеctivе crоss-sеctiоnаl studу in which 89 wоmеn pаrticipаtеd. Grоup I (mаin) includеd 57 wоmеn with strеss urinаrу incоntinеncе. Grоup II 
(cоmpаrisоn grоup) includеd 32 wоmеn whо dо nоt suffеr frоm SUI. Stаtisticаl prоcеssing wаs cаrriеd оut using а pаckаgе оf аppliеd prоgrаms, Еxcеl, SPP Stаtistics 22.0. Fоr 
indicаtоrs chаrаctеrizing quаlitаtivе signs, thе аbsоlutе vаluе аnd thе rеlаtivе vаluе in pеrcеnt wеrе indicаtеd; thе chi-squаrе tеst wаs usеd tо tеst stаtisticаl hуpоthеsеs. Stаtisticаl 
hуpоthеsеs аbоut thе аbsеncе оf intеrgrоup diffеrеncеs fоr quаntitаtivе trаits with а nоrmаl distributiоn wеrе tеstеd using thе Studеnt's t tеst. Thе dаtа оbtаinеd indicаtе thаt аctivе 
spоrts (gуmnаstics, wеightlifting, rоwing, tеnnis), lеаding tо аn incrеаsе in intrа-аbdоminаl prеssurе, аrе оnе оf thе mаin rеаsоns fоr thе dеvеlоpmеnt оf SUI.
Rеsults. А stаtisticаllу significаnt highеr BMI vаluе wаs fоund in wоmеn with SUI thаn in wоmеn in thе cоmpаrisоn grоup. Аccоrding tо thе chi-squаrе tеst аnd Spе-
аrmаn's cоеfficiеnt, а tеndеncу wаs rеvеаlеd fоr аn incrеаsе in thе prоpоrtiоn оf wоmеn with urinаrу incоntinеncе with аn incrеаsе in thе numbеr оf births оf mоrе thаn 
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Hедержание мочи (НМ) является одной из наиболее 
распространенных и тем не менее трудно решаемых 
проблем в урогинекологии [1]. По данным зарубеж-

ных авторов, заболевание встречается у 69 % женщин, однако 
в литературе НМ нередко называют «скрытой проблемой», 
так как его реальная распространенность точно не установ-
лена [2]. Доля стреccового недержения мочи (CHM) среди 
всех случаев HM составляет 50% [3]. По данным Е.И. Ерма-
ковой, в возрастном периоде от 45 до 70 лет как минимум у 
каждой пятой женщины встречается CHM [4]. Каждые 5 лет 
жизни женщины увеличивают вероятность возникновения 
НМ в 1,34 раза. Первый пик заболеваемости (30–35%) прихо-
дится на возрастной период 50–60 лет, второй – возникает у 
женщин старше 65 лет [5, 6]. Безусловно, потеря мочи у жен-
щин оказывает негативное влияние на различные аспекты 
жизни: социальные, физические, психологические, профес-
сиональные и сексуальные, существенно снижая качество 
жизни [7, 8]. Вышеописанное определяет важное медико-со-
циальное значение данного заболевания [9, 10].

СНМ имеет мультифакториальную природу развития, 
его основные этиологические и патогенетические факторы 
на сегодняшний день изучены недостаточно. 

СНМ наиболее часто возникает в перименопаузальном 
периоде. Снижение концентрации эстрогенов, физиологич-
но возникающее в перименопаузе, является причиной нару-
шения пролиферации эпителия влагалища и уретры, суще-
ственно снижая эластичность тканей [11]. Ишемия тканей 
влагалища, уретры и детрузора, возникающая при наруше-
нии кровоснабжения, вызывает уменьшение транссудации 
через стенки влагалища, способствуя развитию СНМ. По 
результатам многоцентрового исследования, проведенного 
американскими учеными, было установлено, что при на-
ступлении менопаузы у большинства женщин возникают 
симптомы HM. Согласно данным И.В. Краснопольской, при 
развитии СНМ в менопаузальном периоде наиболее часто 
встречается развитие выраженных функциональных нару-
шений при умеренных изменениях анатомического строе-
ния [12]. 

К основополагающим факторам развития CНМ относят-
ся акушерско-гинекологические факторы [13]. В группе ри-
ска по развитию СНМ находятся женщины, роды которых 
были быстрыми или стремительными, а также осложнив-
шимися слабостью родовой деятельности, ручным отделе-
нием последа, наложением акушерских щипцов [14]. Во вре-
мя естественных родов происходят перерастяжение тканей 
родовых путей, повреждение мышц и висцеральной фасции 
таза. Несмотря на механизмы регенерации тканей тазового 
дна, исследователи указывают на уменьшение способности 
к восстановлению структур таза после 3 родов и более по 
сравнению с таковым у женщин, родивших только 1 раз. 
Происходит также повреждение нервных структур, возни-
кающих во II периоде родов, когда предлежащая часть плода 
проходит по родовым путям, оказывая давление на близле-
жащие нервы. В конце II фазы родов иногда наблюдается 
поражение полового нерва [15]. Важный вклад в развитие 
СНМ вносит нарушение обмена коллагена. Повышенная 

деградация и снижение его выработки способствуют опу-
щению стенок влагалища, что влечет за собой нарушение 
подвижности и изменение положения уретры [16].

К факторам риска развития СНМ относится также нару-
шение углеводного обмена. Полинейропатии и соcудистые 
изменения, возникающие при прогрессирующих наруше-
ниях углеводного обмена, приводят к необратимым изме-
нениям во всех системах организма, в том числе и в моче-
половой системе. В крупных исследованиях, включающих 
женщин, страдающих сахарным диабетом, был установлен 
более высокий риск возникновения НМ именно у пациен-
ток с нарушением углеводного обмена, он был выше на 28%. 
В исследовании С. Lеwis и соавт. приняли участие более 10 
тыс. женщин в возрасте от 50 до 90 лет. Согласно получен-
ным результатам, риск развития HM среди женщин, страда-
ющих инсулинозависимым сахарным диабетом, значитель-
но выше – 63% против 20% у пациенток без потребности в 
инсулинотерапии [17].

Внимания заслуживает метаанализ, проведенный д-ром 
мед. наук, доктором отделения акушерства и гинекологии 
и отделения урологии Королевского университета Mаriе-
Аndréе Hаrvеу. С целью профилактики СНМ именно во 
Франции была впервые внедрена и используется методика 
послеродового восстановления женщин. В ходе исследова-
ния установлено, что у 38–61% примигравидных женщин 
может проявиться СНМ. Симптомы сохраняются у 50% ро-
жениц через 8 нед после родов, у 34% пациенток состояние 
возникнет dе nоvо. Меньший риск возникновения (10–16%) 
наблюдается у женщин, которые были родоразрешены пу-
тем кесарева сечения [18].

По данным ряда авторов, СНМ наиболее часто развива-
ется у женщин, которые посещают тренажерные залы или 
занимаются активными видами спорта [19, 20]. По данным 
систематического обзора, в которое было включено 385 ис-
следований и 7507 женщин, распространенность НМ варьи-
ровала от 5,56% при занятиях с низкой ударной нагрузкой 
до 80% при прыжках на батуте. У спортсменов распро-
страненность НМ колебалась от 10,88 до 80%. Физические 
упражнения с высокой эффективностью продемонстриро-
вали преобладание в 1,9 раза над упражнениями со средней 
эффективностью и в 4,59 раза – над низкоэффективными 
упражнениями. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что занятия спортом, повышающим внутрибрюшное 
давление, увеличивают распространенность НМ и что тип 
активности, выполняемый женщинами, также влияет на 
возникновение данного патологического состояния [21].

Последовательная и квалифицированная диагностика 
СНМ является залогом успешного хирургического лечения 
[22]. Первичная диагностика, которая включает тщательный 
сбор анамнеза, оценку клинических и анамнестических фак-
торов, является первостепенным этапом при решении про-
блемы СHM, несмотря на широкое внедрение высокотехно-
логичных инструментальных диагностических методов. 

Цель исследования – определить предикторы развития 
СНМ у женщин в постменопаузе на основании клинико-
анамнестических данных.

twо. Prеdictоrs оf thе dеvеlоpmеnt оf SUI аrе prеviоus births thrоugh thе vаginаl birth cаnаl, thеir numbеr is mоrе thаn thrее, births wеighing mоrе thаn 4000 grаms аnd 
cоmplicаtеd bу оbstеtric injuriеs. Whеn еvаluаting cоmоrbiditiеs, it wаs fоund thаt pаtiеnts with SUI wеrе stаtisticаllу significаntlу mоrе likеlу tо suffеr frоm disеаsеs оf thе 
cаrdiоvаsculаr аnd rеspirаtоrу sуstеms, аs wеll аs frоm disоrdеrs оf cаrbоhуdrаtе mеtаbоlism.
Cоnclusiоn. Thе dаtа оbtаinеd indicаtе thе nееd аnd еxtrеmе impоrtаncе оf tаking аnаmnеsis, quеstiоning wоmеn аccоrding tо quеstiоnnаirеs, аnd clinicаl еxаminаtiоn. Thе 
аbоvе mеаsurеs shоuld bе pаrаmоunt in thе diаgnоstic sеаrch аlоng with rоutinе instrumеntаl аnd lаbоrаtоrу diаgnоstics оf strеss incоntinеncе.

Kеуwоrds: prеdictоrs, strеss urinаrу incоntinеncе
For citation: Mikhеlsоn АА, Lugоvуkh ЕV, Lаzukinа MV, Vаrаksin АN, Lukуаnоvа KD, Minуауlо ЕM. Clinicаl аnd аnаmnеstic prеdictоrs оf strеss urinаrу incоntinеncе in 
wоmеn. Gynecology. 2022;24(1):39–44. DOI: 10.26442/20795696.2022.1.201333
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Дизайн. Ретроспективное поперечное исследование, 
включившее 89 женщин, проведено в гинекологическом 
отделении ФГБУ «Уральский научно-исследовательский 
институт охраны материнства и младенчества» Минздрава 
России. 

Первую группу (основную) составили 57 женщин с СНМ. 
Во 2-ю группу (группу сравнения) были включены 32 паци-
ентки, которые не страдают СНМ, в возрасте от 55 до 75 лет. 

Исследование проведено с помощью опроса и анкетиро-
вания пациенток, участвующих в исследовании, и анализа 
данных историй болезни. 

Материалы и методы
Изучены и проанализированы данные соматического и 

гинекологического анамнеза, репродуктивной функции, 
антропометрических данных. Обследование проводилось 
согласно анкете, в которую были включены следующие дан-
ные: жалобы, морфометрические показатели – рост, масса 
тела, индекс массы тела (ИМТ), окружность талии и бедер, 
анамнез заболевания – давность возникновения первых 
симптомов СНМ, длительность постменопаузы, занятие 
активными видами спорта. К акушерско-гинекологическим 
факторам были отнесены количество родов, самопроиз-
вольных выкидышей, медицинских абортов, максимальный 
вес новорожденных и материнский травматизм – разрезы 
или разрывы промежности. 

Обработка статистических данных проведена посредством 
использования программ Еxcеl, SРР Stаtistics 22.0. У количе-
ственных показателей, таких как возраст, вес, рост, ИМТ и 
др., указаны средние значения и стандартная ошибка. У по-
казателей, характеризующих качественные признаки, ука-
заны абсолютные значения и относительные величины в 
процентах. Критерием Стьюдента выполнена проверка ста-
тистических гипотез об отcутcтвии межгрупповых различий 
у количественных переменных с нормальным распределени-
ем. Для проверки статистических гипотез для качественных 
переменных иcпользован критерий хи-квадрат Пирсона (χ2) 
и коэффициент ранговой корреляции Спирмена.

Результаты
Средний возраст пациенток в 1-й группе составил 

60,84±4,65 года, во 2-й – 60,43±4,90 года. Таким образом, ос-
новная группа пациенток и группа сравнения были сопоста-
вимы по возрасту, и средние значения возраста в группах не 
различались статистически значимо по критерию Стьюдента. 
Здесь и далее при использовании критерия Стьюдента про-
верялась нормальность распределения признаков в группах 
(критерий Колмогорова–Смирнова) и равенство дисперсий 
(по F-критерию Фишера). Для всех указанных ниже показа-
телей не выявлено статистически значимых отличий от нор-
мального распределения и различий дисперсий. По резуль-
татам исследования все женщины (100%) в основной группе 
предъявляли жалобы на непроизвольное подтекание мочи 
при кашле, натуживании, смехе и чихании.

Средняя масса тела женщин с СНМ составила 80,73±10,35 
кг, средний рост – 161,5±5,81 см, в группе сравнения – 
76,5±12,73 кг и 162,4±6,10 см соответственно. Средний ИМТ в 
основной группе составил 30,94±3,58 кг/м2, 29,07±5,03 кг/м2 –  
в группе сравнения (p<0,05; рис. 1). Определено, что паци-
ентки, имеющие ожирение 1-й степени, статистически зна-
чимо чаще встречались в группе со СНМ. 

При оценке акушерского анамнеза были проанализи-
рованы количество беременностей, родов, медицинских 
абортов, самопроизвольных выкидышей и особенности 
родоразрешения пациенток. Оценка акушерских факторов 

риска показала их значительный вклад в развитие наруше-
ний мочеиспусканий. Полученные данные указывают на 
связь НМ с числом беременностей. Среднее количество бе-
ременностей в основной группе составило 5,02±1,89, в груп-
пе сравнения – 1,63±0,55, из них среднее количество родов 
в 1-й группе 2,67±1,17, во 2-й – 0,78±0,55 (рис. 2). С увели-
чением числа беременностей вероятность развития СНМ 
повышается: статистически значимая связь обнаружена 
по критерию χ2 (р=0,00001) и коэффициенту корреляции 
Спирмена (rS=+0,788; р=0,00001). Также была получена ста-
тистически значимая связь СНМ и числа родов (р=0,00001) 
по критерию χ2 и коэффициенту Спирмена (rS=+0,764). Та-
ким образом, прослеживается явная тенденция к увеличе-
нию доли женщин с НМ с увеличением числа родов. 

В группе женщин с СНМ средний показатель макси-
мальной массы тела новорожденного и стандартное от-
клонение составили 3707,4±447,7 г, в группе сравнения – 
3161,3±517,8  г (различие средних значений статистически 
значимо, p<0,05 по критерию Стьюдента); рис. 3. 

Анализ данных материнского травматизма также проде-
монстрировал тенденцию к возникновению СНМ у жен-
щин, роды которых осложнились травмой промежности. 
У 38 (66,7%) из 57 женщин в группе с СНМ в анамнезе роды 
осложнились разрывом промежности. При анализе данных 
было выявлено, что наличие разрыва промежности резко 
увеличивает долю женщин с СНМ. Из 40 женщин с разры-
вом промежности в анамнезе 38 столкнулись с проблемой 
СНМ, в то время как из 49 женщин без разрыва СНМ выяв-
лено только у 19; различия статистически значимы по кри-
терию χ2 (p=0,001) и коэффициенту корреляции Спирмена 
(rS=+0,583; р=0,001). Рассечение промежности в потужном 
периоде также увеличивает вероятность появления СНМ, 
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связь статистически значима по критерию χ2 (p=0,001) и 
коэффициенту корреляции Спирмена (rS=+0,481; р=0,001). 
У 30 из 31 женщины с эпизиотомией или перинеотоми-
ей в анамнезе возникли симптомы НМ, в то время как из 
58 женщин без эпизиотомии или перинеотомии СНМ вы-
явлено только у 27 женщин; различия статистически значи-
мы по критерию χ2 (p=0,001) и коэффициенту корреляции 
Спирмена (rS=+0,499; р=0,001). Следовательно, предикто-
рами развития СНМ являются предшествующие вагиналь-
ные роды, их количество более 3, роды массой плода более 
4000 г, осложнившиеся акушерским травматизмом. 

При анализе характера экстрагенитальной патологии у 
женщин было установлено, что у пациенток с СНМ чаще 
зарегистрированы заболевания сердца и сосудов, дыхатель-
ной cиcтемы и нарушение углеводного обмена (p<0,05 по 
критерию χ2). В структуре сердечно-сосудистой патологии 
превалировала гипертоническая болезнь (95,1%), а среди за-
болеваний органов дыхания – бронхиальная астма (86,7%). 
В ходе исследования было выявлено преобладание сахарно-
го диабета 1 и 2-го типа среди нарушений углеводного об-
мена с частотой встречаемости 86,7% (рис. 4). У 23,1% паци-
енток было указание на наличие сахарного диабета 1-го и у 
76,9% женщин – 2-го типа.

Статистически значимые различия у женщин в группах 
наблюдения также были выявлены в возрасте наступле-
ния менопаузы и ее длительности. Средний возраст и стан-
дартное отклонение для наступления менопаузы в группе 
пациенток с СНМ составил 49,92±3,94 года, в группе срав-
нения – 53,46±3,00 года (p<0,05 по критерию Стьюдента). Дли-
тельность менопаузы в основной группе – 10,91±5,74 года, в 

группе сравнения – 6,968±4,20 года (p<0,05 по критерию 
Стьюдента). При анализе возраста наступления менопаузы и 
ее длительности до возникновения первых симптомов СНМ 
определена связь, указывающая на возникновение СНМ у 
женщин, у которых затухание функции яичников произошло 
в более раннем возрасте. 

Распространенность занятий видами спорта, в процессе 
которых происходит резкое увеличение внутрибрюшного 
давления (спортивная гимнастика, тяжелая атлетика, гре-
бля, теннис), как провоцирующий фактор риска развития 
СНМ в I группе женщин статистически значимо превали-
рует по сравнению со II группой женщин. В основной груп-
пе 73,7% пациенток в анамнезе занимались или занимаются 
активными видами спорта на сегодняшний день. В группе 
сравнения на занятия активными видами спорта ранее или 
в настоящее время указали только 12,5% женщин (рис. 5). 
Согласно полученным данным, занятия активными видами 
спорта статистически значимо повышают вероятность раз-
вития СНМ (p<0,01 по критерию χ2; rS=+0,499). 

Обсуждение
СНМ по праву считается полиэтиологическим заболева-

нием. Результаты, полученные в ходе исследования, демон-
стрируют, что нарушение жирового обмена – ИМТ более 
30,0 кг/м2, повышающее абдоминальное давление – явля-
ется важным фактором, способствующим развитию СНМ. 
Согласно данным И.А. Лапиной и соавт., ожирение является 
модифицируемым фактором риска развития генитально-
го пролапса и СНМ за счет повышения внутрибрюшного 
давления, а также воздействия на нейромускулярную ак-
тивность структур мочеиспускательного тракта [23]. Более 
того, наличие ожирения как ведущего компонента метабо-
лического синдрома способствует повышению риска реци-
дивирования пролапса гениталий и НМ в отдаленном по-
слеоперационном периоде [24].

При анализе акушерско-гинекологического анамнеза 
пациенток, вошедших в исследование, выявлено, что ос-
новополагающими факторами развития СНМ являются 
предшествующие вагинальные роды, их количество более 3, 
родоразрешение плодом массой более 4000 г, осложнившее-
ся акушерским травматизмом. Однако ряд авторов в своих 
исследованиях доказали, что основную роль играет не коли-
чество, а особенности родов. Оперативные родоразрешения 
(акушерские щипцы, вакуум-экстракция плода) являются 
патогенетической причиной образования соединитель-
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нотканных рубцов вместо волокон коллагена и эластина 
пубоуретральной связки [14, 25].

Определена связь возраста наступления и длительности 
менопаузы с возникновением первых симптомов СНМ, 
указывающая на манифестацию СНМ у тех женщин, у ко-
торых снижение функции яичников произошло в более 
раннем возрасте. По данным Д.М. Абдеевой и соавт., дефи-
цит эстрогенов является ведущим этиологическим факто-
ром развития СНМ [26]. Однако в результате исследования 
Т.С.  Диковой и соавт., целью которого было определение 
гормонального статуса пациенток с пролапсом гениталий 
и НМ, был выявлен достаточный уровень эстрадиола у па-
циенток с клинической картиной гипоэстрогенного состоя-
ния, что свидетельствует о поражении рецепторов нижнего 
отдела мочеполового тракта, а не о снижении функции же-
лез. Отличий гормонального статуса у женщин с пролапсом 
гениталий и без него выявлено не было [27].

Анализ коморбидности пациенток показал преоблада-
ние заболеваний сердечно-сосудистой, дыхательной систем, 
а также нарушений углеводного обмена среди женщин с 
СНМ. Сахарный диабет 1-го и 2-го типов занимают первоо-
чередное место среди всех нарушений углеводного обмена, 
так же как и бронхиальная астма – среди заболеваний ор-
ганов дыхания. Е.И. Русина в своем исследовании по выяв-
лению факторов риска развития смешанного НМ отмечает 
большой вклад сахарного диабета в развитие недержания 
мочи [28]. Тем временем Американским обществом гериа-
трии сформулированы требования, в которых говорится о 
необходимости проведения скрининга на НМ у пациентов, 
страдающих сахарным диабетом [29]. 

Полученные в ходе исследования данные констатируют, 
что внезапное повышение внутрибрюшного давления при 
занятии активными видами спорта является ведущим па-
тогенетическим фактором развития СНМ, которое мор-
фологически и функционально изменяет соединительную 
ткань, непосредственно повреждая связочный аппарат. 
В исследовании 2016 г., которое включило в себя 278 спор-
тсменок, был проведен анализ распространенности СНМ и 
риска его развития среди спортсменок, занимающихся раз-
личными видами спорта. По результатам исследования был 
выявлен высокий риск развития СНМ у волейболисток по 
сравнению с женщинами, занимающимися другими видами 
спорта [30]. Систематический обзор и метаанализ, опубли-
кованные португальскими исследователями в 2020 г., также 
подтвердили, что волейбол (спорт с высокой ударной на-
грузкой) является видом спорта с самой высокой распро-
страненностью СНМ [31]. Однако на сегодняшний день нет 
достаточного количества исследований отечественных уче-
ных с большим количеством выборок пациенток, которые 
бы демонстрировали связь между занятиями активными 
видами спорта и возникновением СНМ.

Заключение
В ходе исследования были выявлены основные клини-

ко-анамнестические предикторы возникновения СНМ у 
женщин в постменопаузе, такие как число беременностей 
более 3 и количество родов более 2, материнский травма-
тизм, роды крупным плодом, заболевания сердечно-со-
судистой и дыхательной систем, нарушение углеводного 
обмена – сахарный диабет 1 и 2-го типа, ранний возраст на-
ступления менопаузы, занятия активными видами спорта 
(спортивная гимнастика, тяжелая атлетика, гребля, теннис). 

Владение знаниями о предикторах развития СНМ от-
крывает возможности разработки профилактических ме-
роприятий, которые будут направлены в первую очередь 

на снижение распространенности данного патологического 
состояния у женщин.

По результатам исследования получены данные, свиде-
тельствующие о необходимости и крайней важности сбора 
анамнеза, анкетирования женщин согласно опросникам, 
клинического осмотра. Вышеперечисленные мероприятия 
должны быть первостепенными в диагностическом поис-
ке наряду с рутинной инструментальной и лабораторной 
диагностикой. Зная клинико-анамнестические предикто-
ры развития, доктора могут сформировать группу женщин 
высокого риска по возникновению СНМ, обеспечивая его 
профилактику и раннюю диагностику. Создание прогно-
стической математической модели для индивидуального 
расчета риска развития СНМ могло бы способствовать бо-
лее внимательному отношению женщин к своему здоровью, 
что повлечет за собой своевременное лечение данного па-
тологического состояния и в конечном счете – улучшение 
качества жизни.
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Акушерская травма промежности: современный взгляд  
на проблему. Проспективное исследование
Л.В. Токтар, М.Р. Оразов, К.И. Ли, В.Е. Пак, И.А. Самсонова, М.В. Крестинин
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Травма промежности в родах все еще остается распространенной проблемой акушерства. Вопрос об этиологии и факторах риска до сих пор оста-
ется крайне дискутабельным. Высокий риск отдаленных последствий перинеальных травм создает необходимость своевременного прогнозирования и эффек-
тивной профилактики этого осложнения родов, что представляется основным резервом по снижению в будущем недостаточности тазового дна и сопряженных 
с ней патологических состояний.
Цель. Установить основные предикторы акушерской травмы промежности.
Материалы и методы. Проведено проспективное когортное исследование 110 женщин, наблюдавшихся амбулаторно, а затем родивших на клинических базах 
кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Российского университета дружбы народов (Москва) в период с сентября 2020 по январь 2022 гг. 
Наблюдение за пациентками начиналось со дня первой явки в женскую консультацию, продолжаясь на протяжении всей беременности. Особое внимание в 
программе изучения было уделено комплексному перинеологическому обследованию.
Результаты. В I группе отмечалось большое число разрывов I и II степени (n=37, 33% и n=24, 29%), и полностью отсутствовали разрывы III степени. В группе  II 
встречались разрывы промежности III степени, частота составила (n=5, 2,1%), но все же их число уступало разрывам I и II степени (n=10, 26% и n=15, 14%). В груп-
пе III анализ показал небольшую частоту разрывов промежности I и II степени (n=8, 11% и n=17, 18%) и сопоставимое со II группой число разрывов III степени 
(n=8, 2,6%). Эпизиотомию во всех группах провели в диапазоне от 7 до 9%, строго по акушерским показаниям.
Заключение. Согласно полученным данным, наиболее значимыми клинико-анамнестическими предикторами акушерской травмы промежности стали: аборты 
в анамнезе, хронические заболевания ЛОР-органов и мочевыделительной системы, нарушение микробиоценоза влагалища (неспецифический вагинит, бактери-
альный вагиноз), изменение pH среды влагалища, низкий тонус промежности, наличие рубца на промежности.

Ключевые слова: акушерская травма промежности, факторы риска, нарушение биоценоза
Для цитирования: Токтар Л.В., Оразов М.Р., Ли К.И., Пак В.Е., Самсонова И.А., Крестинин М.В. Акушерская травма промежности: современный взгляд  
на проблему. Проспективное исследование. Гинекология. 2022;24(1):45–52. DOI: 10.26442/20795696.2022.1.201422
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Obstetric perineal trauma: a modern view of the problem. A prospective study
Liliya R. Toktar, Mekan R. Orazov, Kseniya I. Li, Verаnika E. Pak, Irina A. Samsonova, Mikhail V. Krestinin
People’s Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia

Abstract
Trauma to the perineum during childbirth is still a common obstetric problem. The question of etiology and risk factors is still extremely debatable. The high risk of long-term 
consequences of perineal injuries creates the need for timely prediction and effective prevention of this complication of childbirth, which seems to be the main reserve for 
reducing future pelvic floor insufficiency and associated pathological conditions.
Background. Perineal trauma during childbirth is still a common problem in obstetrics. Also, a high percentage of long-term consequences of perineal injuries creates the 
need for timely prediction and effective prevention of perineal trauma during childbirth, which is relevant today. Aim. The aim of the study was to identify the main predictors 
of the risk of developing obstetric perineal injury.
Materials and methods. We conducted a prospective randomized study between September 2020 and January 2022, which included 110  pregnant women. The observation 
of the patients began from the day of the first visit to the antenatal clinic and throughout pregnancy and the postpartum period, much attention was paid to a comprehensive 
perineological examination.
Results. In group I, a large number of grade I and II tears (n=37, 33% and n=24, 29%) were noted, and grade III tears were completely absent. In group II, there were grade 
III perineal tears, the frequency was (n=5, 2.1%), but still their number was inferior to grade I and II tears (n=10, 26% and n=15, 14%). In group III, the analysis showed a low 
frequency of perineal tears of I and II degrees (n=8, 11% and n=17, 18%) and a number of tears of degree III comparable to group II (n=8, 2.6%). Episiotomy in all groups was 
carried out in the range from 7 to 9%, strictly according to obstetric indications.
Conclusion. According to the data obtained, the most significant clinical and anamnestic predictors of obstetric perineal trauma were: frequent abortions in anamnesis, 
chronic diseases of the ENT organs and the urinary system, vaginal dysbiosis (nonspecific vaginitis, bacterial vaginosis), changes in the pH of the vaginal environment, low 
tone of the perineum, the presence of scar on the perineum.

Keywords: perineal obstetric injury, risk factors, vaginal dysbiosis
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Введение
Одной из важных проблем современного акушерства до 

сих пор остаются травмы мягких родовых путей, осложня-
ющие роды per vias naturales. Разрыв промежности – одна из 
самых распространенных родовых травм [1], а рассечение 
промежности акушеры проводят почти в каждых пятых 
влагалищных родах [2]. Представления о частоте возникно-
вения этого осложнения родов достаточно противоречивы 
и широко варьируют: от 6,5 до 80% [3–5].

Неснижающаяся частота акушерской травмы промежно-
сти создает проблему отдаленных последствий – несостоя-
тельности (недостаточности) тазового дна (НТД), мочевой 
и анальной инконтиненции, сексуальной дисфункции – и 
выступает продромом пролапса тазовых органов [6–8]. Ча-
стота НТД и пролапса тазовых органов в России достигает 
40–60% , что соответствует мировым данным [9]. Связан-
ное с патологическим состоянием тазового дна ухудшение 
качества жизни женщин, а также увеличение финансовых 
расходов здравоохранения делает проблему своевремен-
ного прогнозирования и эффективной профилактики 
травмы промежности в родах не только медицинской, но 
и социальной, и экономической [9–11]. В связи с этими об-
стоятельствами изучение главного этиологического факто-
ра НТД  – акушерской травмы промежности, поиск путей 
уменьшения их числа, в т.ч. при помощи методов прогно-
зирования, представляется резервом по оздоровлению жен-
ской популяции.

Изучение причин акушерских перинеальных травм, пе-
речисленных в медицинской периодике, ограничивается 
наиболее очевидными факторами риска: сроком гестации 
продолжительностью второго периода родов, размерами 
плода [12, 13]. Неоправданно малоизученным фактором 
риска разрыва промежности в родах до сих пор является 
нарушение биоценоза влагалища. Известно, что высокая 
частота возникновения дисбиоза влагалища в период ге-
стации обусловлена рядом факторов: изменениями гормо-
нального баланса, накоплением гликогена в эпителиальных 
клетках влагалища, иммуносупрессорным действием вы-
сокого уровня прогестерона и присутствием в сыворотке 
крови фактора иммуносупрессии, связанного с глобули-
нами [13–15]. Нарушение pH влагалищной жидкости и 
биоценоза влагалища может приводить к изменению pH и 
эластических свойств тканей промежности. По мере ухуд-
шения микроэкологии влагалища увеличивается риск трав-
матизации в родах [16–18]. В последующем у пациенток с 
перинеальными повреждениями, полученными в родах, мы 
отмечаем одно из проявлений НТД – зияние половой щели. 
Разомкнутость introitus vaginae, в свою очередь, приводит к 
нарушению биоценоза влагалища и поддержанию этого па-
тологического состояния, а, значит, развитию травмы про-

межности уже в повторных родах. Таким образом, создает-
ся замкнутый круг: дисбиоз влагалища – травма тазового 
дна – НТД (зияние половой щели) – дисбиоз влагалища  – 
травма тазового дна в повторных родах. Отсюда следует, 
что после первых родов, осложненных травмой промежно-
сти, на фоне изменения биоценоза влагалища растет риск 
НТД [13]. Это совпадает с исследованиями двадцатилетней 
давности, проведенными на кафедре акушерства и гинеко-
логии с курсом перинатологии Российского университета 
дружбы народов [19–21].

Разноречивые мнения по вопросам этиологии и патоге-
неза акушерской травмы промежности, отсутствие пато-
генетически обоснованных методов прогнозирования и 
профилактики, а также четких алгоритмов диагностики и 
рациональной тактики лечения отдаленных последствий 
травмы промежности определяют актуальность настояще-
го исследования.

Цель исследования – изучить состояние промежности в 
зависимости от срока гестации и определить основные пре-
дикторы перинеальной травмы в родах.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Проведено проспективное  когортное исследование с ре-

троспективным формированием групп пациенток.

Критерии соответствия
Критерии включения:
• одноплодная беременность;
• головное предлежание плода;
• перво- и повторнородящие роженицы;
• роды через естественные родовые пути;
• �информированное согласие пациентки на участие в про-

грамме изучения промежности.
Критерии исключения:
• �наличие инфекционного процесса у роженицы (ВИЧ, 

вирусный гепатит и т.п.);
• �тяжелые экстрагенитальные заболевания у матери;
• �хориоамнионит;
• �операция акушерских щипцов или вакуум-экстракция 

плода;
• �отказ пациентки от проведения дополнительных иссле-

дований. 

Условия проведения
Проспективное когортное исследование проведено на 

клинической базе кафедры акушерства и гинекологии с 
курсом перинатологии Россйского университета дружбы 
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по январь 2022 гг. В исследование включили 110 беремен-
ных, наблюдение за которыми начинали со дня первой явки 
в женскую консультацию и продолжали на протяжении 
всей беременности.

Пациентки были разделены на 3 группы:
• �I группа – первородящие (n=58);
• �II группа – повторнородящие без рубца на промежности 

(n=26);
• �III группа – повторнородящие с рубцом на промежности 

(n=26).

Методы исследования
Тактика ведения беременных во всех группах осущест-

влялась в соответствии с общепринятыми клиническими 
рекомендациями. Для достижения цели исследования ка-
ждой пациентке при первом обращении и в 36 нед гестации 
проводили:

• �стандартное гинекологическое исследование (осмотр 
наружных половых органов, осмотр шейки матки в зер-
калах и бимануальное влагалищное исследование);

• �оценку состояния промежности с вычислением про-
межностного индекса (PI) (Приложение); [21]

• �манометрию промежности с помощью перинеометра 
IEase XFT-0010; [10].

• �оценку микробиоценоза влагалища (pH-метрия, бакте-
риологическое и бактериоскопическое исследование от-
деляемого влагалища).

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено Локальным 

этическим комитетом МИ ФГАОУ ВО РУДН (протокол № 
31, дата подписания 14.02.2021). Одобрение и процедуру 
проведения протокола получали по принципам Хельсинк-
ской конвенции.

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов проведена с по-

мощью прикладного пакета IBM SPSS Statistics 20 (США). 
Значимость различий между группами определяли при 
помощи t-критерия Стьюдента. Оценку факторов риска 
осуществляли методом вычисления отношения шансов, 
позволяющим сравнить группы исследуемых по частоте их 
выявления.

Результаты
Участники исследования
За исследуемый промежуток времени в указанном ро-

дильном доме на учет по беременности встало 1328 жен-
щин, из них 901 первобеременная и 427 повторноберемен-
ных пациенток. Когорта оказалась набрана, когда методом 
сплошной выборки с учетом соблюдения критериев вклю-
чения и исключения в исследовании оказались 110 паци-
енток, разделенных впоследствии на 3 группы сравнения 

относительно паритета и, для повторнородящих, с учетом 
верификации перинеальной травмы в анамнезе (рубец на 
промежности).

Средний возраст беременных в I группе составил 29,8+4,6, 
во II – 33,5+4,1, в III – 33,8+4,4 лет (p<0,05 между I и II, I и 
III группами).

Основные результаты исследования
Гинекологический анамнез в группах не имел существен-

ных различий. Возраст менархе, менструальный цикл, осо-
бенности половой жизни не отличались по показателям в 
каждой группе и соответствовали общепопуляционным 
значениям.

При анализе гинекологической патологии (табл. 1) часто-
та невоспалительных заболеваний шейки матки, так же, как 
и частота доброкачественных образований тела матки, в из-
ученных группах была сопоставимой. Доброкачественные 
заболевания яичников, гиперпластические процессы эндо-
метрия и эндометриоз встречались достаточно редко.

Обращает на себя внимание тот факт, что вагиниты вне 
беременности осложняли анамнез 93 (59,7%) пациенток 
изученной когорты, значимо чаще встречаясь среди рожав-
ших женщин: во II и III группе по сравнению с I группой. 
При этом вагиниты имели рецидивирующий характер с ча-
стыми (до 3 раз в год) обострениями. Бактериальный ваги-
ноз также значимо чаще осложнял гинекологический ана-
мнез пациенток III группы (рожавшие и с травмированной 
промежностью). В целом 2/3 женщин изученной когорты 
указывали на рецидивирующие нарушения биотопа влага-
лища до настоящей беременности, требовавшие обращения 
к врачу и проведения терапии.

Данные акушерского анамнеза в изученных группах тоже 
имели некоторые различия. Так, искусственные аборты 
осложняли анамнез у 12 (5,3%) женщин из I группы, что 
значимо реже, чем у пациенток II и III групп (n=4, 7,2%; 
р=0,057 и n=9, 9,8%; р=0,08 соответственно). Частота са-
мопроизвольных выкидышей встречалась чаще в группе 
повторнородящих без рубца на промежности: n=19 (8,5%) 
против n=11 (4,2%) в группе первородящих и n=10 (5,1%) 
повторнородящих с рубцом на промежности соответствен-
но (р=0,031 в группе II, р=0,059 в группе I, р=0,062 в груп-
пе III). При анализе интергенетического промежутка во II и 
III группах пациенток статистически значимых различий не 
обнаружено (p=0,067). Среднее время между предыдущими 
родами и данной беременностью составило 2,1+3,2 года во 
II группе и 2,5+4,6 – в III.

Соматический анамнез был отягощен у большинства 
пациенток изученной когорты. Превалирующими забо-
леваниями, распространенными в каждой группе, были 
воспалительные заболевания мочевыделительной системы 
(n=69, 45%) и ЛОР-органов (n=56, 40%), однако значимых 
различий по их распространенности между группами заре-
гистрировано не было (p>0,05).

Таблица 1. Гинекологические заболевания, n (%)
Table 1. Gynecological diseases, n (%)

Группы
Невоспалительные  

заболевания шейки матки
Лейомиома 

матки Вагиниты Бактериальный 
вагиноз

Гиперпластические  
процессы эндометрия Эндометриоз

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

I 12 25,0 5 11,2 13 33,6 10 29,8 4 10,0 4 10,0

II 7 21,8 3 6,9 9 44,8 8 37,9 2 5,4 3 8,1

III 8 22,4 7 21,7 11 52,3* 15 60,5* 5 15,2 3 9,1
Примечание. *p<0,05 при сравнении группы III с другими группами.
Note. *p<0.05 when comparing group III with other groups.
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Значимые различия между группами были выявлены для 
миопии, где число женщин, страдающих данным заболева-
нием, увеличивалось от группы I (n=35, 15%) к группе III 
(n=22, 87%; p=0,022). Анемия до беременности встречалась у 
каждой третьей пациентки изученной когорты (n=89, 63%), 
однако статически значимые различия между группами 
найдены не были (p=0,51). Варикозная болезнь вен нижних 
конечностей имелась у подавляющего числа повторноро-
дящих пациенток, при этом между группами II и III часто-
та встречаемости заболевания отличалась незначительно 
(n=15 и n=19; p=0,07). Заболевания желудочно-кишечного 
тракта, дыхательной системы, щитовидной железы, нервной 
системы встречались одинаково редко и не продемонстри-
ровали статистически значимых различий (p>0,05).

Течение беременности по триместрам чаще всего ослож-
нялось следующими заболеваниями (табл. 2).

Интересно, что жалоб на патологические бели пациент-
ки не предъявляли. Осмотр шейки матки в зеркалах тоже 
не показал каких-либо отклонений во всех группах. При 
бимануальном исследовании органов малого таза положе-
ние матки в основном было типичным (anteflexio, anteversio 
uteri). У всех пациенток тело матки было безболезненное 
при пальпации, мягкой консистенции, увеличено соот-
ветственно срокам беременности, при которых женщины 
первично обращались к акушеру-гинекологу. Все пациент-
ки имели положительные значения β-ХГЧ и протокол уль-
тразвукового исследования, по результатам которого была 
подтверждена прогрессирующая маточная беременность. 

Средний срок беременности при первичном обращении 
не имел статистически значимых отличий и составлял 
8,8±9 нед (р>0,05).

Гинекологическое обследование расширили перинеоло-
гическим исследованием с расчетом PI. В первую очередь 
оценивали «высоту» промежности (расстояние от задней 
спайки до анального отверстия, мм). При этом статистически 
значимые различия были выявлены между группами I и III 
(p<0,05). Однако мы отметили, что в среднем «высота» про-
межности в группе I и в группе III по мере прогрессирова-
ния беременности незначительно уменьшилась на 0,3–0,5 см 
(табл. 3).

Особое внимание обращали на сомкнутость половой 
щели в покое и при напряжении (табл. 4, 5), состояние m. 
levator ani. За норму считали отсутствие зияния половой 
щели независимо от паритета и срока беременности.

При этом было установлено, что во II и III группе зияние 
половой щели встречалось значимо чаще, чем в группе I.

PI в I группе при первой явке и в 36 нед гестации оставал-
ся в минимальных значениях 0–1 балл. Во II группе отмеча-
лась тенденция к увеличению индекса в 36 нед гестации с 0 
до 3 баллов. В III группе индекс также варьировал от 0 до 
4 баллов по мере прогрессирования беременности.

После осмотра каждой пациентке была выполнена паль-
пация промежности и оценка тонуса с помощью перинео-
метра IEase XFT-0010 при первой явке и в 36 нед беремен-
ности. Полученные данные интерпретировали при помощи 
Оксфордской шкалы по баллам. Согласно данной клас-

Таблица 2. Осложнения данной беременности, n (%)
Table 2. Complications of this pregnancy, n (%)

Группы
Вагиниты Гестационный сахарный 

диабет Анемия Чрезмерная прибавка 
массы тела

Отеки нижних  
конечностей

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

I 25 52,4 22 50,9 15 37,3 17 39,8 10 42,1

II 13 58,1 11 50 9 43,1 8 40,4 9 43,1

III 19 72,7 10 47,7 11 51,8 8 40,4 11 51,8
Примечание. Статистически значимые различия  при сравнении групп не выявлены. (p>0.05).
Note. No statistically significant differences were found when comparing groups (p>0.05).

Таблица 3. Оценка «высоты» промежности, M± m
Table 3. Evaluation of the "height" of the perineum, M±m

Группы Первая явка р
36 нед 

гестации р

I 2,7±2,8 0,041 2,5±2,6 0,038

II 2,5±2,6 0,062* 2,2±2,0 0,060*

III 1,8±2,0 0,049 1,7±1,9 0,045
Примечание. * Статистически значимые различия (p<0,05) при сравнении групп I и III.
Note. * Statistically significant differences (p<0.05) when comparing groups I and III.

Таблица 4. Состояние половой щели в покое и при напряжении 
при первом обращении, n (%)
Table 4. The state of the genital gap at rest and under tension  
at the first contact, n (%)

Группы
Зияет в покое Зияет  

при напряжении Не зияет

абс. % абс. % абс. %

I 4 3,0 6 5,0 48 92

II 5* 22,15 8* 31 8* 31

III 5* 22,15 9* 47,3 7* 28,4

Примечание. * Статистически значимые различия (p<0,05) при сравнении группы II и III  
с группой I.
Note. * Statistically significant differences (p<0.05) when comparing groups II and III with group I.

Таблица 5. Состояние половой щели в покое и при напряжении 
в 36 нед гестации, n (%)
Table 5. State of the genital fissure at rest and under tension  
at 36 weeks of gestation, n (%)

Группы
Зияет в покое Зияет  

в напряжении Не зияет

абс. % абс. % абс. %

I 5* 4,1 5* 4,4 40* 87

II 5 22,15 10 34,7 6 25,7

III 7* 39,4 11* 54,2 3* 6,6

Примечание. * Статистически значимые различия (p<0,05) при сравнении групп III и I.
Note. * Statistically significant differences (p<0.05) when comparing groups III and I.

Таблица 6. Результаты манометрического исследования тазового 
дна, мм рт.ст.
Table 6. The results of a manometric study of the pelvic floor, mm Hg

Группы Первая явка 36 нед Mean ± SD

I 87* 81* 84±2,2

II 76 70 71±0,7

III 69* 67* 63±1,5

Примечание. * Статистически значимые различия (p<0,05) при сравнении групп I и III.
Note. * Statistically significant differences (p<0.05) when comparing groups I and III.
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сификации, 0–2 балла характеризуют слабое сокращение 
мышц, чему соответствует сила сокращений 55–65 мм рт.ст; 
3–4 балла – хорошее сокращение мышц, сила сокращений 
66–85 мм рт.ст; 5 баллов – сильное сокращение мышц, сила 
сокращений 86–100 мм рт.ст. Значимые различия были об-
наружены между I и III группами (p<0,05). Частота встреча-
емости «сильного» и «хорошего» сокращения промежности 
была в 2,3 раза выше в I группе по сравнению с остальными. 
В группе III рожавших женщин с рубцом на промежности 
превалировали «умеренная» и «слабая» сила сокращения, 
т.е. тонус промежности ослабевал (табл. 6).

При изучении микробиоценоза влагалища мы обнару-
жили ряд характерных изменений. Измерение pH показало, 
что в группах II и III превалирует щелочная среда, особен-
но в 36 нед гестации. В I группе pH влагалищной жидкости 

также менялся в зависимости от срока гестации, но пока-
затели нормальной кислой среды сохранялись у большего 
числа женщин (табл. 7).

Интересным наблюдением стало также то, что среда вла-
галища у первородящих женщин, в среднем, стала более 
кислой к окончанию гестации, в то время как у повторноро-
дящих наблюдалось ощелачивание.

При бактериоскопическом исследовании отделяемого 
влагалища на разных сроках гестации воспалительная реак-
ция была обнаружена у 2,5% беременных I группы (n=10), у 
4,3% (n=5) – II и у 4,7% (n=6) пациенток III группы. Причем 
по мере прогрессирования беременности частота вагини-
тов возрастала в каждой группе вне зависимости от пари-
тета, но у первородящих и повторнородящих с рубцом на 
промежности эти особенности были выражены значитель-
нее. Однако при сравнении I и III группы различия в часто-
те нарушений биоценоза были статистически значимыми 
(р=0,044; табл. 8).

При бактериологическом исследовании микробиоты 
влагалища было обнаружено в основном 5 таксонов услов-
но-патогенных микроорганизмов в количестве, превышаю-
щем норму: Candida albicans, Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus haemolyticus, Streptococcus agalactiae 
(табл. 9). В целом эти данные ожидаемо соответствовали не 
только pH-метрии, но и частоте вагинитов и дисбиозов вла-
галища у женщин изученной когорты.

Проспективно нами были изучены продолжительность 
родов, длительность безводного промежутка для поиска 
возможного интранатального прироста риска травмы про-
межности. Дополнительно оценено влияние массы тела но-
ворожденных на частоту разрывов промежности в родах 
(табл. 10).

Все роды велись согласно критериям клинического прото-
кола «Роды одноплодные, самопроизвольное родоразреше-
ние в затылочном предлежании (нормальные роды)»  [22]. 
Продолжительность родов и длительность безводного про-
межутка статистически не отличалась от принятых в аку-
шерстве стандартов. Однако обращает на себя внимание 
тот факт, что частота быстрых и стремительных родов была 
выше во II группе по сравнению с группой III. Разрывы про-
межности (табл. 11) встречались во всех группах, причем 
в I и III группе практически с одинаковой частотой: 57,1 и 
52,1% соответственно.

Таблица 7. Результаты pH-метрии влагалища
Table 7. The results of the pH-metry of the vagina
Группы Первая явка 36 нед Mean ± SD

I 4,2 3,8 4,1±0,2

II 4,4 4,9 4,5±2,6

III 4,2 4,5 4,9±1,5

Примечание. Статистически значимых различий не выявлено (p>0,05).
Note. No statistically significant differences were found (p>0.05).

Таблица 8. Частота нарушений биоценоза влагалища, n (%)
Table 8. The frequency of violations of the vaginal biocenosis, n (%)

Группы
Первая явка 36 нед

абс. % абс. %

I 10* 2,5 26* 47,1

II 5 4,3 7 9,2

III 6* 4,7 11* 51,1
Примечание. * Статистически значимые различия (p<0,05) выявлены при сравнении групп I и III.
Note. * Statistically significant differences (p<0.05) were found when comparing groups I and III.

Таблица 9. Микробиота влагалища у беременных, принимавших 
участие в исследовании
Table 9. Vaginal microbiota in pregnant women participating in 
the study

Виды микро
организмов I группа II группа III группа

абс. % абс. % абс. %

C. albicans 30 81,6 11 44,9 14 53,1

E. coli 14 33,4 10 28,9 19 87,9

S. aureus 18 47,2 10 28,9 17 81,4

S. haemolyticus 21 50,4 9 26,4 17 81,4

S. agalactiae 14 43,9 19 87,5 15 76,8

Примечание. Статистически значимых различий не выявлено (p>0,05).
Note. No statistically significant differences were found (p>0.05).

Таблица 10. Характеристика родовой деятельности женщин, принимавших участие в исследовании
Table 10. Characteristics of the labor activity of women who participated in the study

Параметр
I группа II группа III группа

min max Mean ± SD min max Mean ± SD min max Mean ± SD

Продолжительность родов, ч 6 15 12,5+13,9 2 10 6,5+7,1 3,4 9,3 5,6+7,7

Длительность безводного промежутка, ч 0,4 28 7+8,3 0,2 6 2,6+4,4 0,2 5,1 3,4+5,2

Масса тела новорожденного, г 2510 4100 2800+3250 2790 4350 3320+3640 3140 4210 3110+3680

Примечание. Статистически значимых различий не выявлено (p>0,05).
Note. No statistically significant differences were found (p>0.05).

Таблица 11. Характеристика травм промежности в родах
Table 11. Characteristics of injuries of the perineum in childbirth

Параметр
I группа II группа III группа

абс. % абс. % абс. %
Разрывы  
промежности 24* 57,1 7* 23,3 10 52,1

Эпизиотомия 6 9,3 3 8,4 4 7,9
Примечание. * Статистически значимые различия (p<0,05) при сравнении групп I и II.
Note. * Statistically significant differences (p<0.05) when comparing groups I and II.
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Самым интересным наблюдением была констатация фак-
та перинеального повреждения в родах (как разрывов, так и 
рассечения промежности) с последующим расчетом отно-
шения шансов травм (ОШ).

Обсуждение
Распределение травм промежности по степени разрыва в 

каждой группе было неоднородным. В I группе отмечалось 
большое количество разрывов I и II степени (n=37, 33% и 
n=24, 29%), и полностью отсутствовали разрывы III степе-
ни. В группе II встречались разрывы промежности III сте-
пени, частота составила (n=5, 2,1%), но все же их число 
уступало разрывам I и II степени (n=10, 26% и n=15, 14%). 
В группе III анализ показал небольшую частоту разрывов 
промежности I и II степени (n=8, 11% и n=17, 18%) и сопо-
ставимое со II   группой число разрывов III степени (n=8, 
2,6%). Эпизиотомию во всех группах провели в диапазоне 
от 7 до 9%, строго по акушерским показаниям.

При анализе предикторов акушерских травм промеж-
ности нами были установлены основные клинико-анамне-
стических особенности этих пациенток. У первородящих 
основными предикторами травмы промежности в родах 
стали:

• �рецидивирующие вагиниты и дисбиотические невос-
палительные состояния влагалища до беременности 
(ОШ=2,43; 95% ДИ 1,88–5,13);

• �хронические заболевания ЛОР-органов (ОШ=1,52; 95% 
ДИ 0,97–3,84);

• �хронические заболевания мочевыделительной системы 
(ОШ=4,07; 95% ДИ 1,70–7,66);

• �pH влагалища выше 4,5 во время беременности 
(ОШ=3,16; 95% ДИ 2,88–9,13).

У повторнородящих предикторы травмы промежности 
были более разнообразны:

• �аборты в анамнезе (ОШ=7,61; 95% ДИ 3,15–11,07);
• �вагиниты (ОШ=17,02; 95% ДИ 4,37–28,80) во время бе-

ременности;
• �наличие рубца на промежности после предыдущих ро-

дов (ОШ=8,22; 95% ДИ 5,01–43,92);
• �низкий тонус промежности, оцененный пальпатор-

но или с помощью манометрии – менее 65 мм рт. ст. 
(ОШ=22,87; 95% ДИ 17,43–51,90);

• �зияние половой щели (ОШ=12,36; 95% ДИ 4,15–20,81).
Для решения поставленной цели нами были изучены 

клинико-анамнестические особенности пациенток, на ос-
новании которых мы определили факторы риска развития 
акушерской травмы промежности; установлена распро-
страненность травмы промежности у перво- и повторо-
нородящих; расширены представления о необходимой па-
радигме изучения патогенеза перинеальной травмы путем 
исследования микробиоты влагалища на разных сроках 
гестации.

Согласно нашим данным, распространенность акушер-
ской травмы промежности не имеет тенденции к сниже-
нию: каждые третьи роды осложнялись травмой промежно-
сти. В структуре разрывов промежности наибольшее число 
травм во всех группах было I и II степени. Частота пери-
неальной травмы у первородящих пациенток встречалась в 

2,5 раза чаще, чем у повторнородящих. Причем при сравне-
нии распространенности травмы промежности между по-
вторнородящими без рубца на промежности и с рубцом (II и 
III группы изученной когорты соответственно) отмечалось 
незначительное превалирование у последних. Несомненно, 
этот факт должен учитываться при ведении родов у данной 
категории пациенток. Повреждение тканей промежности в 
предыдущих родах, по-видимому, служило триггером для 
формирования несостоятельности тазового дна, что приво-
дило к нарушению смыкания половой щели и, как следствие, 
к ощелачиванию среды влагалища, нарушению биоценоза 
влагалища с воспалительными или невоспалительными 
изменениями тканей, нарушению эластичности вульварно-
го кольца. Именно эти особенности могли способствовать 
развитию более тяжелых разрывов III степени у повторно-
родящих пациенток. У первородящих женщин нарушение 
биоценоза также приводит к изменению pH и эластических 
свойств тканей, что ведет к травматизации промежности 
в родах. Однако за счет компенсаторного высокого тонуса 
промежности, отсутствия грубых анатомических дефектов 
(нет рубцового изменения) травма ограничивается лишь I и 
II степенью разрыва. Однако обозначенные обстоятельства 
нам еще предстоит проверить морфологически.

Заключение
Мы считаем, что, более внимательное изучение состояния 

нормальной микрофлоры влагалища поможет стратифици-
ровать женщин по группам риска и поспособствует концеп-
ции прогнозирования в отношении акушерских травм про-
межности, а также поможет актуализировать мероприятия 
не только по оценке биоценоза влагалища во время бере-
менности, но и своевременной и адекватной его коррекции.
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ПРИЛОЖЕНИЕ. Оценка состояния промежности – «промежностный индекс» (perineal index, PI)

APPENDIX. Assessment of the state of the perineum - "perineal index" (perineal index, PI)

Симптом
Баллы

Первая явка Вторая явка
Осмотр В покое

Расстояние от задней спайки до анального отверстия Больше 3 см 0 0
2,5 см 1 1
2 см 2 2

1,5 см 3 3
1 см 4 4

0,5 см, клоака 5 5
Меньше 0,5 см 6 6

Рубец на промежности Нет 0 0
Нормальных качеств 1 1

Грубый или несостоятельный 2 2
Дилатация уретры Нет 0 0

Есть 1 1
Геморроидальные узлы Нет 0 0

Есть 1 1
Подтекание мочи Нет 0 0

Есть 1 1
Дилатация анального отверстия Нет 0 0

Есть 1 1
Состояние половой щели Не зияет 0 0

Зияет 1 1
Состояние ножек m. levator ani Хорошо (острый угол) 0 0

Широко (тупой угол) 1 1
В зияющей половой щели шейка матки и культя влагалища Не видна 0 0

Видна выше introitus vaginae 1 1
Видна на уровне introitus vaginae 2 2

Видна ниже уровня introitus vaginae 3 3
При натуживании

Состояние половой щели Не зияет 0 0
Зияет 1 1

Шейка матки или культя влагалища Не видна 0 0
Выше уровня introitus vaginae 1 1

На уровне introitus vaginae 2 2
Ниже уровня introitus vaginae 3 3

Подтекание мочи (проба Вальсальвы) Нет 0 0
Есть 1 1

Подтекание мочи (кашлевая проба) Нет 0 0
Есть 1 1

Анальная инконтиненция Нет 0 0
Есть 1 1

Пальпа-
ция

В покое

Определить толщину промежности между указательным 
пальцем, введенным во влагалище, и большим пальцем, 

находящимся на коже промежности в области  
промежностного шва

Нормальная толщина промежности 0 0

Истонченная промежность 1 1
Кожно-слизистая пластина 2 2

При напряжении 
мышц тазового дна

Справа: указательный палец во влагалище,  
большой справа от промежностного шва

Тонус промежности ощутимо  
увеличивается

0 0

Тонус слабо увеличивается (снижен) 1 1
Не изменяется 2 2

Слева: указательный палец во влагалище,  
большой слева от промежностного шва

Тонус промежности ощутимо  
увеличивается

0 0

Тонус слабо увеличивается (снижен) 1 1
Не изменяется 2 2

Тонус промежности 
при напряжении 

мышц тазового дна

Минимальная позиция по ощущению тонуса промежности, 
число пальцев

1 1 1

2 2 2
Минимальная позиция по ощущению тонуса промежности: 

разведение пальцев, см
0 0 0

1 1 1
2 2 2

3 (и т.д.) 3 (и т.д.) 3 (и т.д.)
Минимальная позиция по ощущению тонуса промежности, 

число фаланг
3 (дистальная, проксимальная  

и медиальная)
1 1

2 (дистальная и медиальная) 2 2
1 (дистальная) 3 3

Примечание. Для подсчета PI необходимо суммировать баллы по каждому из показателей. Меньшие значения PI соответствуют лучшему состоянию промежности.
Note. To calculate PI, you need to sum up the scores for each of the indicators. Smaller PI values correspond to a better perineal condition.
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