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Медики продолжают спорить отно-
сительно вреда и пользы тренировок во 
время и после беременности. К приме-
ру, согласно последним исследовани-
ям, тренировки снижают риск после-
родовой депрессии. На самом деле сра-
ботает даже прогулка с коляской. 
Ученые проследили примерно за 1000 
матерями, которым предлагали трени-
ровочную программу. В итоге не трени-

ровавшиеся женщины демонстрирова-
ли признаки депрессии после родов. 
А, кстати, от постродовой депрессии 
страдает не только женщина, но и ребе-
нок. Он может столкнуться с плохим 
эмоциональным и когнитивным разви-
тием. Среди симптомов постродовой 
депрессии значатся: тревожность, раз-
дражительность, усталость, страх на-
вредить ребенку и другие. Симптомы 

проявляются в течение первых четырех 
недель после родов. Сохраняться они 
могут в течение более двух недель, а 
иногда и нескольких лет. Эксперты при-
зывают матерей делать растяжку, ды-
хательную гимнастику, ходить пешком, 
практиковать аэробику. По их словам, 
тренировки могут быть так же эффек-
тивны, как и антидепрессанты.

По материалам Daily Mail

Ïîñëåðîäîâàÿ äåïðåññèÿ íå ñòðàøíà òðåíèðóþùèìñÿ ìàòåðÿì

Ученые из Медицинской школы Стэнфордского университе-
та утверждают: оценив изменения в иммунной системе бере-
менной женщины, можно выяснить, родится ли ребенок рань-
ше срока. Чтобы выявить изменения, достаточно изучить 
образцы крови представительницы прекрасного пола. В насто-
ящее время точных методов предсказания преждевременных 
родов не существует.

Исследователи получили образцы крови 28 женщин. 
Участницы сдавали кровь в каждом триместре и спустя 6 не-
дель после родов. Все женщины родили в срок. С помощью 
масс-цитометрии специалисты оценили до 50 параметров ка-
ждой иммунной клетки. Ученые подсчитали типы иммунных 
клеток и определили, какие сигнальные пути были наиболее 
активны в каждой клетке. Еще исследователи выяснили, как 
клетки реагировали на соединения, имитировавшие бактери-
альные и вирусные инфекции. Так, специалисты узнали, какие 
изменения происходили в иммунной системе женщин во время 
беременности. Исследование показало: естественные клетки-
киллеры и некоторые лейкоциты становились активнее. Кроме 
того, усиливалась передача сигналов между Т-хелперами. 
Полученные данные помогут разработать тест для оценки риска 
преждевременных родов.

По материалам Meddaily.ru

Íîâûé òåñò ïîçâîëèò îïðåäåëèòü 
âåðîÿòíîñòü ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ

По мнению экспертов, по уровню боли во время менструа-
ции можно предсказать, насколько болезненными будут роды.

Менструальные боли, не имеющие под собой сторонних 
причин, как правило, ослабевают по мере взросления или по-
сле родов. Эксперты полагают, что начальные стадии родов 
очень похожи на ощущения во время менструации. Механизм 
одинаков – шейка матка раскрывается, и наблюдаются сокра-
щения матки. Менструальные боли возникают, когда стенка 
матки начинает сокращаться, стимулируя выведение выстилки. 
Шейка матки может раскрываться до 1 см, чтобы остатки вы-
стилки вышли без проблем. Обычно боли во время менструа-
ции длятся 48-72 часа. Самые острые боли наблюдаются во 
время наиболее активного кровотечения.

В процессе родов шейка раскрывается на 10 см. И на ранних 
стадиях, когда раскрытие составляет от 0 до 5 см, ощущения 
очень напоминают менструальные боли. Следовательно, если 
обычно менструация проходит с минимальным дискомфортом, 
женщина может даже не понять, что рожает. Но как только 
раскрытие составляет 7 см, болевые ощущения становятся зна-
чительно сильнее. В любом случае эксперты советуют анализи-
ровать состояние женщин во время менструации, чтобы пред-
сказать течение родов.

По материалам Daily Mail

Ó÷åíûå âûÿñíèëè, êàê ïðåäñêàçàòü 
ñòåïåíü áîëåçíåííîñòè ðîäîâ

×åðåç 30 ëåò ÷åëîâå÷åñòâî áóäåò «äåëàòü äåòåé» áåç ñåêñà

Профессор генетики и директор 
Института права и бионаук в Стэн-
фордском университете Хэнк Грили 
считает, что «через 20-30 лет большая 
часть американцев не будет заниматься 
сексом для зачатия потомства. Вместо 
этого они будут выбирать созданные в 
специальной лаборатории эмбрионы с 
лучшими показателями рисков и шан-
сов». Свои взгляды относительно буду-
щего репродуктивной функции челове-
чества Грили представил на фестивале 
Aspen Ideas Festival. «Я не думаю, что 
мы будем в состоянии сказать, что тот 
или иной эмбрион сможет набрать 1550 
пунктов в SAT (американский школьный 
тест для приема в высшие учебные за-
ведения)», – говорит Грили. Но вот 

прогнозы по поводу того, что «один 
эмбрион, к примеру, будет иметь шан-
сы в 60% попасть в высший слой обще-
ства, а другой – 13-процентную вероят-
ность оказаться в десятке лучших», 
Грили считает реалистичными. Но пре-
жде всего в ходе предимплантационной 
диагностики искусственно созданные 
эмбрионы будут проверяться на на-
следственные раковые заболевания. 
Также будет возможен выбор пола и 
других особенностей ребенка. Тем не 
менее профессор отмечает, что этот 
способ не позволит «создавать» «иде-
альных детей», так как ученые смогут 
работать только с ДНК-материалом ро-
дителей. Однако уже в будущем желан-
ные качества вроде голубых глаз мож-

но будет внедрять при помощи инстру-
мента редактирования ДНК CRISPR. 
Грили уверен, что в будущем этот про-
цесс станет не таким уж дорогим в 
связи с техническим прогрессом. Более 
того, Грили верит, что этот способ по-
может сэкономить часть затрат на 
здравоохранение. В частности, при 
стоимости «селекционного» ребенка в 
10 тыс. американских долларов 100 
детей принесут уже миллион долларов. 
Стоимость ухода за больным ребенком 
настолько велика, что снижение ро-
ждаемости больных детей всего на 
0,3% позволит сэкономить значитель-
ные суммы.

По материалам Die Welt
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Университет королевы Марии в Лон-
доне подчеркивает: половина женщин 
детородного возраста имеет лишний 
вес или ожирение. А это факторы риска 
для матери и ребенка. Поэтому критиче-
ски важно питаться правильно. Также 
эксперты призывают тренироваться в 
умеренном режиме. К примеру, аэроби-
ка и занятия на велотренажере во время 
беременности могут снизить риск кеса-
рева сечения или развития диабета. А 

сочетание правильного питания и фи-
зической активности позволяло сдер-
жать набор веса во время беременности 
(вес снижался в среднем на 700 грам-
мов). Риск кесарева сечения снижался 
примерно на 10%. Вероятность диабета 
беременных уменьшалась на 24%, гово-
рят ученые, исследовавшие состояние 
12526 беременных женщин из 16 стран. 
Кстати, прием пробиотиков во время 
беременности существенно уменьшает 

вероятность развития гестационного 
диабета (сахарного диабета беремен-
ных). Это показало новое исследование, 
проведенное специалистами из Уни-
верситета Отаго. Исследователи изучали 
пробиотические бактерии Lactobacillus 
rhamnosus HN001, используемые в про-
цессе производства кисломолочных про-
дуктов.

По материалам Meddaily.ru

Новое исследование, проведенное 
сотрудниками Института мозга RIKEN, 
показало: употребление жирной рыбы 
во время беременности может умень-
шить риск развития шизофрении у де-
тей. Ученые обнаружили, что мыши, ко-
торым в утробе матери не хватало жир-
ных кислот омега-3, содержащихся в 
жирной рыбе, во взрослом возрасте 
имели симптомы шизофрении. К похо-
жим последствиям приводил дефицит 
жирных кислот омега-6. Ими богаты 
майонез, семена подсолнечника и льня-
ное масло. Исследователи обнаружили 
тесную связь между проблемами с пси-
хикой и недостатком жирных кислот в 
процессе внутриутробного развития. У 

взрослых мышей, матери которых во 
время беременности употребляли мало 
жирных кислот омега-3 и омега-6, отме-
чались признаки шизофрении, такие как 
нарушения памяти и депрессия. Потом 
специалисты оценили экспрессию генов 
в префронтальной коре – области мозга, 
связанной с шизофренией. Пре-
фронтальная кора отвечает за ряд важ-
ных функций, например, планирование 
и принятие решений. Ученые установи-
ли: у мышей с симптомами шизофрении 
оказалась существенно снижена актив-
ность ряда генов, связанных с олигоден-
дроцитами. Это глиальные клетки, окру-
жающие тела нейронов. Олиго-
дендроциты отвечают за формирование 

миелина в центральной нервной систе-
ме. По словам исследователей, схожие 
изменения в экспрессии генов происхо-
дят у людей с шизофренией. Экспрессию 
генов можно контролировать с помо-
щью особых белков – ядерных рецепто-
ров. Дальнейший анализ показал, что у 
мышей, которым в утробе матери не 
хватало жирных кислот, были «выклю-
чены» некоторые гены ядерных рецеп-
торов. После исследователи давали 
грызунам лекарство, нацеленное на 
ядерные рецепторы. Благодаря этому 
активность пострадавших генов восста-
навливалась, и некоторые симптомы 
становились менее выраженными.

По материалам Daily Mail

Ðàöèîí è òðåíèðîâî÷íûé ðåæèì æåíùèíû ñèëüíî âëèÿåò íà åå øàíñû ñòàòü ìàòåðüþ

Áåðåìåííûì æåíùèíàì ðåêîìåíäóåòñÿ åñòü æèðíóþ ðûáó

Прием витамина B3 может предотвратить выкидыши и вро-
жденные пороки развития. К такому выводу пришли ученые, 
проведя испытания на мышах. Исследователи из Института 
Виктора Чанга в Сиднее назвали это открытие «двойным про-
рывом», поскольку они нашли и причину и превентивное реше-
ние. Каждый год в мире появляется на свет 7,9 миллионов де-
тей с врожденными пороками развития, и ученые надеются, что 
результаты исследования будут использованы повсеместно. 
Однако, по мнению некоторых экспертов, эти выводы не долж-
ны ложиться в основу рекомендаций для беременных. 
Исследователи проанализировали ДНК четырех семей, в кото-
рых у матери были множественные выкидыши, или дети роди-
лись с множественными врожденными пороками развития, та-
кими как проблемы с сердцем, почками, позвонками или 
«волчья пасть». Они обнаружили мутации в двух генах, из-за 
которых ребенок испытывал недостаток жизненно важной мо-
лекулы, известной как никотинамидадениндинуклеотид (НАД), 
которая позволяет клеткам вырабатывать энергию, а органам 
– нормально развиваться. Руководитель группы исследовате-
лей, профессор Салли Данвуди, реплицировала эти мутации у 
мышей и обнаружила, что их можно исправить, если беремен-
ная мать принимает ниацин (витамин B3). «Вы можете повысить 
уровень НАД и полностью предотвратить выкидыши и вро-
жденные пороки развития, и это позволит обойти генетическую 
проблему», – утверждает исследователь. – «Очень редко удает-

ся определить причину и способы предотвращения проблемы 
за одно исследование. И профилактика настолько проста – это 
просто витамин». «Это очень интересно, но это открытие не 
может лечь в основу рекомендаций для беременных женщин, 
которые могут испытывать недостаток витамина B3», – считает 
доктор Кэти Моррис, эксперт в области медицины материнских 
эмбрионов из Бирмингемского университета. – «Дозы, исполь-
зовавшиеся в этом исследовании, в 10 раз больше рекоменду-
емых суточных доз». Побочные эффекты высокой дозы неиз-
вестны, отмечает Моррис, а осложнения во время беременно-
сти часто возникают из-за сложного комплекса разных факто-
ров. Профессор Жан Голдинг из Бристольского университета 
назвал исследование «серьезной работой», но предостерег от 
чрезмерной экстраполяции результатов, так как ученые иссле-
довали генетику только четырех семей и мышей. Сейчас про-
фессор Данвуди рекомендует беременным женщинам прини-
мать поливитамины для беременных, которые включают реко-
мендуемые 18 мг ниацина. «Но у разных людей разные способ-
ности поглощения питательных веществ», – добавила она, 
уточнив, что индекс массы тела и диабет могут влиять на то, как 
женский организм производит НАД. Она также отметила, что 
пока ученые не знают достаточно много о женщинах с недоста-
точным уровнем ниацина в организме, и это должно стать 
предметом другого исследования.

По материалам Bbc.co.uk

Âèòàìèí B3 ìîæåò ïðåäîòâðàòèòü âûêèäûøè è âðîæäåííûå ïîðîêè
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Резюме
Максимально достоверно оценить вероятность злокачественного процесса при наличии объемных образований 
яичников на дооперационном этапе – сложная задача, которую в России должен решать гинеколог для правиль-
ного выбора дальнейшей тактики ведения пациентки. Цель исследования: провести сравнительный анализ чувст-
вительности и специфичности определения онкомаркеров (СА-125 – cancer antigen 125 и НЕ4 – human epididymis 
protein 4) и прогностических методов (Risk Malignancy Index – RMI и Risk of Ovarian Malignancy Algorithm – ROMA) 
в дифференциальной диагностике доброкачественных и злокачественных новообразований яичников на этапе 
предоперационного обследования. Материалы и методы. Проведено проспективное исследование, в котором 
приняли участие 100 пациенток в возрасте от 18 до 79 лет, поступившие на хирургическое лечение по поводу 
объемных образований яичников. У пациенток измеряли содержание онкомаркеров СА-125 и НЕ4 в сыворотке 
крови, им проведено УЗИ органов малого таза, осуществлен расчет индекса риска малигнизации (RMI) и алго-
ритма оценки риска рака яичников (ROMA), после хирургического лечения изучены результаты гистологического 
исследования операционного материала. Результаты. Чувствительность методов СА-125, НЕ4, RMI и ROMA соста-
вила 85,7%, 42,9%, 85,7% и 71,4%, соответственно; специфичность – 83,6%, 97,8%, 96,7%, 97,8%, соответст-
венно. Заключение. Наиболее ценным методом для дифференциальной диагностики доброкачественных и злока-
чественных новообразований яичников на предоперационном этапе в проведенном исследовании оказался 
индекс риска малигнизации RMI, наименее ценным – опухолевый маркер НЕ4. Определение значения опухолевого 
маркера НЕ4 является высокоинформативным для дифференциальной диагностики злокачественных новообра-
зований яичников с эндометриоидными кистами у пациенток с повышенным уровнем СА-125. Однако при распро-
страненном наружном генитальном эндометриозе наблюдались ложноположительные результаты диагностиче-
ских тестов СА-125, НЕ4, RMI и ROMA. В ходе проведенного исследования подтверждена низкая чувствительность 
и специфичность методов СА-125, НЕ4, RMI и ROMA у пациентки со светлоклеточной карциномой яичника. 

Ключевые слова
Дифференциальная диагностика, новообразования яичников, опухолевый маркер, специфичность, чувствитель-
ность, индекс риска малигнизации, алгоритм оценки риска рака яичников. 
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COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE AVAILABLE LABORATORY TESTS 
AND THEIR COMBINATIONS USED IN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF OVARIAN NEOPLASMS

Egunova M.A., Kutsenko I.G.
Siberian State Medical University, Health Ministry of Russian Federation, Tomsk

Summary

In the case of a space-occupying lesion (SOL) of the ovary, it is up to the gynecologist to diagnose a possible malignancy 
and then decide upon further treatment strategy. The aim of the study was to perform a comparative analysis of the 
existing methods for detecting the tumor markers: CA-125 – cancer antigen 125 and HE4 – human epididymis protein 4. 
We also compared the prognostic indices (Risk Malignancy Index – RMI and Risk of Ovarian Malignancy Algorithm – 
ROMA) currently used to make differential diagnoses of benign and malignant ovarian neoplasms at the preoperative 
stage. Materials and methods. We conducted a prospective study in 100 patients from 18 to 79 years old scheduled for 
surgery for an ovarian SOL. The serum levels of the CA-125 and HE4 tumor markers, pelvic sonography, the RMI and 
ROMA scores, as well as post-surgery histopathology results were evaluated. Results. The sensitivities of the CA-125, 
HE4, RMI and ROMA indices were 85.7%, 42.9%, 85.7% and 71.4%, respectively; the values of specificity were 83.6%, 
97.8%, 96.7%, 97.8%, respectively. Conclusion. The most informative parameter for the differential diagnosis of benign 
and malignant ovarian neoplasms at the preoperative stage was the RMI, and the least informative – the HE4 tumor 
marker. The HE4 determination was highly informative, however, in the differential diagnosis of ovarian malignant 
neoplasms with endometrioid cysts in patients with elevated CA-125 levels. Notably, patients with widespread external 
genital endometriosis showed false-positive results of the CA-125, HE4, RMI and ROMA tests. In a patient with clear-cell 
ovarian carcinoma, the sensitivity and specificity of the CA-125, HE4, RMI, and ROMA tests were confirmed to be low.

Key words
Differential diagnostics, ovarian neoplasms, tumor marker, specificity, sensitivity, Risk Malignancy Index, Risk of Ovarian 
Malignancy Algorithm. 
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Ââåäåíèå
Объемные образования яичников, являющиеся 

наиболее часто выявляемой патологией при обследо-
вании женщин репродуктивного и постменопаузаль-
ного возраста, могут быть как доброкачественными, 
так и злокачественными. Злокачественные опухоли 
яичников являются наименее доступными для ранней 

диагностики среди всех злокачественных новообразо-
ваний репродуктивной системы в связи с бессимптом-
ным течением заболевания на ранних стадиях. В 2014 
году в России рак яичников (РЯ) был выявлен у 13634 
женщин, в 2015 – у 14049, занимая восьмое место в 
структуре общей онкологической заболеваемости 
(4,4%) и третье – среди гинекологических опухолей 

http://dx.doi.org/10.17749/2313-7347.2017.11.4.005-013
http://dx.doi.org/10.17749/2313-7347.2017.11.4.005-013
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нопаузального. Возраст пациенток варьировал от 18 
до 79 лет, в среднем – 41,5 [32; 56] лет. 

Всем пациенткам, участвовавшим в исследовании, 
было проведено обследование согласно стандарту при 
объемных образованиях яичников [16], определение 
уровня онкомаркера НЕ4 методом хемилюминесцен-
тного иммуноанализа (Architect, Abbott). На основании 
менопаузального статуса, результатов УЗИ органов 
малого таза и концентрации онкомаркера СА-125 в 
сыворотке крови был рассчитан индекс риска малиг-
низации RMI. Значение индекса более 200 указывает 
на злокачественный характер объемного образования 
яичника [17]. Расчет алгоритма ROMA проводился с 
помощью калькулятора на основании менопаузаль-
ного статуса и содержания онкомаркеров СА-125 и 
НЕ4 в сыворотке крови [18]. Для женщин репродук-
тивного возраста значения ROMA, равные или более 
13,1%, указывают на высокий риск злокачественного 
характера опухоли яичников, тогда как значения ROMA 
менее 13,1% свидетельствуют о низком риске РЯ. У 
женщин в постменопаузе значения ROMA, равные или 
более 27,7%, указывают на высокий риск, а значения 
ROMA менее 27,7% говорят о низком риске РЯ [4, 19]. 

После этапа хирургического лечения и получения 
результатов гистологического исследования операци-
онного материала проводилась статистическая обра-
ботка полученных данных с помощью компьютерной 
программы SPSS Version 20.

Для описания количественных данных, подчиняю-
щихся нормальному закону распределения, использо-
валось среднее значение ± среднеквадратичное откло-
нение (М ± σ). Для количественных данных, не подчи-
няющихся нормальному закону распределения, 
рассчитывались медианы и квартили (Мe [Q25; Q75]). 
Проверка на нормальность распределения признаков 
осуществлялась с использованием критерия Колмого-
рова-Смирнова. Сравнение выборок проводилось с 
применением непараметрических тестов – U-критерия 
Манна-Уитни и χ2. Для оценки взаимосвязи между 
количественными признаками использовался ранго-
вый коэффициент корреляции Спирмена. Для выявле-
ния зависимостей между количественными и качест-
венными признаками применялась мультиномиальная 
логистическая регрессия. Различия считали статисти-
чески значимыми при уровне значимости p < 0,05. 
Чувствительность метода (SE, доля позитивных 
результатов теста в группе больных пациентов) 
рассчитывалась по формуле:

SE =
ТР–––
D– × 100% ,

где TP – истинно положительные результаты исследо-
вания, D– – количество всех заболевших. Специфич-
ность метода (SP, доля негативных результатов теста в 
группе здоровых пациентов) рассчитывалась по 
формуле:  

SP =
ТN–––
D × 100% ,

после рака тела и шейки матки [1, 2]. За последние 10 
лет прирост заболеваемости РЯ составил 11,9% [3].

Определение характера опухоли яичника – доброка-
чественная (ДОЯ) или злокачественная (ЗОЯ) – на 
этапе предоперационной диагностики является, 
несомненно, важным, так как имеются принципиаль-
ные различия в тактике ведения и лечения больных. 
Однозначных критериев для направления больных в 
гинекологический или онкологический стационар до 
настоящего времени не существует.

Для идентификации злокачественных опухолей 
яичников традиционно используют определение 
опухолевого маркера СА-125 (cancer antigen 125), 
однако его чувствительность в диагностике РЯ невы-
сока, особенно на ранних стадиях [4-7]. Продолжаю-
щееся более 30 лет (с момента открытия) исследова-
ние СА-125 выявило ряд ограничений для его приме-
нения. Несмотря на то, что СА-125 часто повышен при 
распространенных стадиях РЯ, онкомаркер повыша-
ется менее чем в 50% случаев при I стадии заболева-
ния и часто остается в норме при муцинозных (32%), 
эндометриоидных (30-60%) и светлоклеточных (40%) 
аденокарциномах [8]. Кроме того, ряд доброкачест-
венных и злокачественных заболеваний другой лока-
лизации, I триместр беременности, менструация, этни-
ческая принадлежность, возраст, гистерэктомия, 
курение и ожирение могут приводить к повышенным 
значениям CA-125 [8, 9]. Уровень СА-125 часто повы-
шен у больных с эндометриозом, что снижает специ-
фичность теста в выявлении пациенток со злокачест-
венными новообразованиями яичников [10, 11]. 

Для улучшения дифференциальной диагностики 
объемных образований яичников предложены другие 
методы: опухолевый маркер HE4 (human epididymis 
protein 4), алгоритм ROMA (Risk of Ovarian Malignancy 
Algorithm), рассчитываемый по содержанию СА-125 и 
HE4 с учетом менопаузального статуса, и индекс риска 
малигнизации RMI (Risk Malignancy Index), учитываю-
щий менопаузальный статус, концентрацию онкомар-
кера СА-125 и определенные ультразвуковые крите-
рии. Однако данные о ценности дополнительного 
использования вышеназванных методов на этапе 
предоперационного обследования женщин с ново-
образованиями в области маточных придатков проти-
воречивы [7, 11-15].

Цель исследования: провести сравнительный 
анализ чувствительности и специфичности методов 
СА-125, НЕ4, RMI и ROMA в дифференциальной диаг-
ностике доброкачественных и злокачественных ново-
образований яичников на этапе предоперационного 
обследования. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В проспективном исследовании приняли участие 

100 пациенток гинекологической клиники ФГБОУ ВО 
«СибГМУ» МЗ РФ, поступившие для хирургического 
лечения по поводу объемных образований яичников: 
64 пациентки репродуктивного периода и 36 – постме-
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где TN – количество истинно отрицательных резуль-
татов исследования, D – количество здоровых паци-
ентов. Помимо этого был проведен ROC-анализ с 
расчетом площади под ROC-кривой (AUC – area under 
ROC curve) – количественной интерпретации выше-
названного статистического анализа (чем выше 
показатель AUC, тем более информативен метод 
исследования).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Промежуток времени от момента выявления объем-

ных образований в области придатков матки до хирур-
гического лечения составлял от 1 месяца до 20 лет, в 
среднем – 6 [3; 24] месяцев. 

Причиной обращения к врачу у 62 пациенток послу-
жили субъективные жалобы, у 3 женщин репродуктив-
ного возраста новообразования в области придатков 
матки были выявлены в ходе обследования по поводу 
бесплодия, у 3 – по поводу аномальных маточных 
кровотечений. Достоверно чаще жалобы предъявляли 
пациентки репродуктивного возраста по сравнению с 
таковыми в постменопаузе (76,6% и 52,8%, соответст-
венно; р = 0,014). Основной жалобой (у 50 больных) 
являлись боли различного характера и интенсивности 
в гипогастральной и подвздошных областях. Помимо 
болей, 12 пациенток беспокоило увеличение живота и 
ощущение инородного тела в брюшной полости и 
малом тазу (средние размеры новообразований – 133 
± 79 мм). Позднее, после операции и получения резуль-
татов гистологического исследования было отмечено, 
что только у 2 из них опухоли являлись злокачествен-
ными, их размеры превышали 200 мм. У 32 больных 
жалоб не было: объемные образования яичников были 
обнаружены «случайно» при плановых гинекологиче-
ских осмотрах и УЗИ органов малого таза.

Размеры объемных образований яичников по 
данным УЗИ органов малого таза варьировали от 6 до 
300 мм, в среднем – 45 [25,5; 78,0] мм. По результатам 
гистологического исследования операционного мате-
риала у 91 пациентки были идентифицированы добро-
качественные опухоли яичников, у – 7 злокачествен-
ные, у 1 – пограничная опухоль, у 1 пациентки была 
диагностирована злокачественная мезотелиома 
брюшины. 

Размеры доброкачественных объемных образова-
ний яичников варьировали от 6 до 200 мм (в среднем 
– 42 [25; 63] мм), злокачественных – от 50 до 300 мм 
(в среднем – 137,5 [96,5; 253,0] мм). Размеры злокаче-
ственных новообразований яичников достоверно 
превышали размеры доброкачественных (р < 0,001).

Среди доброкачественных новообразований яични-
ков наиболее часто встречались эпителиальные 
опухоли (n = 53): серозные цистаденомы (n = 24), 
серозные аденофибромы (n = 2), муцинозные циста-
деномы (n = 6) и эндометриоидные кисты яичников 
(n = 21). Опухоли стромы полового тяжа были пред-
ставлены фибромой в 4 случаях и текомой – в 1. 
Зрелые тератомы были выявлены у 9 женщин. Фолли-

кулярные кисты были обнаружены у 7 женщин, киста 
желтого тела – у 1. Было идентифицировано 3 случая 
фиброматоза, 3 – стромального гипертекоза и 1 
случай стромальной гиперплазии яичников. У 9 паци-
енток при гистологическом исследовании были выяв-
лены мелкие кисты инклюзионного типа, крупные 
белые тела, кисты с атрофией выстилки и атрофиче-
ские изменения яичников. Пограничная опухоль была 
представлена серозной папиллярной кистозной 
опухолью. 

Злокачественные опухоли в 100% случаев были 
эпителиальными и представлены следующими гисто-
логическими вариантами: серозная карцинома (n = 3), 
муцинозная карцинома (n = 3), светлоклеточная 
карцинома (n = 1). Четыре из 7 (57,1%) пациенток со 
злокачественными новообразованиями яичников 
находились в постменопаузальном периоде. 

При предоперационном обследовании значения 
онкомаркера НЕ4 выходили за пределы границ рефе-
ренсных значений у 5 женщин, RMI – у 9 и ROMA – у 7, 
что позволило предположить наличие у этих пациен-
ток ЗОЯ в связи с высокой чувствительностью и 
специфичностью вышеназванных методов по данным 
литературы [4, 5, 10, 19-23]. Уровень СА-125 превы-
шал дискриминационный у 21 женщины – у них были 
заподозрены злокачественные или эндометриоидные 
новообразования яичников [10, 11]. 

При ДОЯ значения онкомаркера СА-125 варьировали 
от 0,6 до 260 Ед/мл, при ЗОЯ – от 31 до 547 Ед/мл 
(дискриминационный уровень СА-125 равен 35 Ед/мл). 
В случаях положительных результатов при РЯ содержа-
ние СА-125 было повышено минимум в 4 раза (табл. 1). 

Содержание опухолевого маркера НЕ4 в сыво-
ротке крови при ДОЯ у женщин в репродуктивном 
периоде и в постменопаузе находилось в пределах от 
8,8 до 92,1 пмоль/л (при норме до 70 пмоль/л) и от 
30,9 до 100,4 пмоль/л (при норме до 140 пмоль/л), 
соответственно; при ЗОЯ – от 42,9 до 922,7 пмоль/л и 
от 37,3 до 235,9 пмоль/л, соответственно. 

Для индекса риска малигнизации RMI были харак-
терны значения от 0,6 до 451,6 при ДОЯ и от 124 до 
2188 при ЗОЯ (дискриминационный уровень для 
данного метода равен 200).

В проведенном исследовании значения ROMA при 
ДОЯ у женщин в репродуктивном и постменопаузаль-
ном периоде находились в пределах от 0,1% до 27,3% 
и от 2,5% до 22,8%, соответственно; при ЗОЯ – от 6,5% 
до 99% и от 14% до 80,2%, соответственно. Референ-
сные значения ROMA: менее 13,1% до наступления 
менопаузы и менее 27,7% в постменопаузе. 

Как следует из таблицы 1, все вышеперечисленные 
методы исследования, за исключением опухолевого 
маркера НЕ4 у женщин в постменопаузе, характеризо-
вались достоверно значимыми различиями значений 
при ДОЯ и ЗОЯ (p < 0,05). 

Концентрация СА-125 превышала верхнюю границу 
нормы (35 Ед/мл) у 21 пациентки: у 6 женщин с РЯ и у 
15 – с ДОЯ. 



9

2017 • Т
о
м

 11 • №
 4

Значение СА-125 (как и трех других методов – НЕ4, 
RMI, ROMA) оставалось в пределах нормы у пациентки 
постменопаузального периода со светлоклеточной 
карциномой яичника размером 216×159 мм, что согла-
суется с данными Barbati et al., указывающих на срав-
нительно редкое повышение уровня СА-125 в крови 
при данном гистологическом типе опухоли [8, 24]. 

Кроме пациенток с подтвержденным по результа-
там гистологического исследования РЯ, значения всех 
четырех исследованных показателей превышали 
дискриминационные уровни (СА-125 – 260 Ед/мл, 
НЕ4 – 92,1 пмоль/л, RMI – 260, ROMA – 27,3%) у паци-
ентки 36 лет с муцинозной цистаденомой в сочетании с 
распространенным наружным генитальным эндометри-
озом (эндометриоидной кистой яичника и эндометрио-
зом брюшины малого таза). Помимо этого, онкомаркер 
СА-125 показал ложноположительный результат еще у 
14 пациенток репродуктивного возраста, у 9 из которых 
по результатам гистологического исследования были 
идентифицированы эндометриоидные кисты яичников 
(уровень СА-125 варьировал от 40 до 260 Ед/мл), у 1 – 
эпителиальная опухоль в варианте серозной цистаде-
номы (СА-125 – 36,7 Ед/мл), у 2 женщин – опухоли 
стромы полового тяжа (фиброма и зрелая тератома, 

значения СА-125 – 74 и 81,5 Ед/мл, соответственно), а 
также 1 киста яичника с атрофией выстилки (СА-125 – 
70 Ед/мл) и 1 пограничная папиллярная опухоль 
яичника (СА-125 – 49 Ед/мл). Согласно данным Bast 
et al., при доброкачественных опухолях яичников увели-
чение содержания CA-125 отмечено у 8% больных [25]. 
Повышение СА-125 описано при таких гинекологиче-
ских заболеваниях, как эндометриоз, миома матки, при 
менструации и беременности. В этих случаях концен-
трация СА-125 колеблется в пределах 35-150 Ед/мл [26] 
или в находится пределах так называемой «погранич-
ной зоны» – от 35 до 65 Ед/мл [8]. 

Чувствительность (SE) опухолевого маркера СА-125 
в проведенном исследовании составила 85,7% при 
специфичности (SP) 83,6%, площадь под ROC-кривой 
(AUC) – 0,968 (табл. 2). По данным метаанализа 53 
исследований за 1999-2009 годы, проведенного Dodge 
et al., общая эффективность определения СА-125 в 
диагностике рака яичников имеет чувствительность 
78% и специфичность – 78% [6].

Значение RMI превышало верхнюю границу нормы 
у 9 пациенток: у 6 женщин с РЯ и у 3 пациенток с ДОЯ. 
Индекс RMI показал ложноотрицательный результат 
только у пациентки в постменопаузе со светлоклеточ-

Методы Чувствительность (SE) Специфичность (SP) Площадь под ROC-кривой (AUC)

СА-125 85,7% 83,6% 0,968

НЕ4 42,9% 97,8% 0,839

RMI 85,7% 96,7% 0,990

ROMA 71,4% 97,8% 0,929

Таблица 2. Чувствительность, специфичность и площадь под ROC-кривой методов СА-125, НЕ4, RMI и ROMA. 
Примечание: СА-125 – углеводный антиген 125 (опухолевый маркер рака яичников); НЕ4 – белок 4 эпидидимиса человека 
(опухолевый маркер рака яичников); RMI – индекс риска малигнизации; ROMA – алгоритм оценки риска рака яичников.

Table 2. Sensitivity, specificity and the area under the ROC curve of the CA-125, HE4, RMI and ROMA tests.
Note: CA-125 – carbohydrate antigen 125 (a tumor marker of ovarian cancer); HE4 – human epididymis protein 4 
(a tumor marker of ovarian cancer); RMI – the risk malignancy index; ROMA – the risk of ovarian malignancy algorithm.

Тип опухоли СА-125 (Ед/мл) НЕ4* (пмоль/л) НЕ4# (пмоль/л) RMI ROMA* (%) ROMA# (%)

ДОЯ 0,6-260 8,8-92,1 30,9-100,4 0,6-451,6 0,1-27,3 2,5-22,8

ЗОЯ 31-547 42,9-922,7 37,3-235,9 124-2188 6,5-99 14-80,2

Значимость различий (р) < 0,001 0,018 0,082 < 0,001 0,021 0,001

Таблица 1. Границы значений диагностических маркеров CА-125, НЕ4 и методов RMI и ROMA у пациенток 
с доброкачественными и злокачественными новообразованиями яичников.
Примечание: СА-125 – углеводный антиген 125 (опухолевый маркер рака яичников); НЕ4 – белок 4 эпидидимиса человека 
(опухолевый маркер рака яичников); RMI – индекс риска малигнизации; ROMA – алгоритм оценки риска рака яичников; 
* – значения диагностических тестов у пациенток в репродуктивном периоде; # – значения диагностических тестов 
у пациенток постменопаузального периода.

Table 1. Range of values of the diagnostic indices CA-125, HE4, RMI and ROMA in patients with benign and malignant ovarian 
neoplasms.
Note: CA-125 – carbohydrate antigen 125 (a tumor marker of ovarian cancer); HE4 – human epididymis protein 4 (a tumor marker 
of ovarian cancer); RMI – the risk malignancy index; ROMA – the risk of ovarian malignancy algorithm; * – patients in the 
reproductive period; # – patients in the postmenopausal period.
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ной карциномой яичника, что, вероятно, связано с 
низкой чувствительностью онкомаркера СА-125 при 
данном типе опухолей, который входит в формулу 
расчета индекса риска малигнизации [8, 24]. Все 3 
пациентки с ложноположительным результатом RMI 
находились в репродуктивном периоде, объемные 
образования яичников были представлены эндоме-
триоидными кистами яичников в сочетании с эндоме-
триозом брюшины малого таза, значения RMI находи-
лись в пределах от 236 до 451,6. Как следует из 
таблицы 2, метод характеризовался уровнем чувстви-
тельности (SE) 85,7% и специфичности (SP) – 96,70%, 
площадь под ROC-кривой (AUC) составила 0,990. 
Результаты проведенного исследования показывают, 
что индекс риска малигнизации яичников RMI явля-
ется высокоинформативным методом в дифференци-
альной диагностике ДОЯ и ЗОЯ на этапе предопераци-
онного обследования. Полученные результаты близки 
к тем, что были представлены создателями метода 
Jacobs et al. [20]: чувствительность – 85,4%, специ-
фичность – 96,9%, и соответствуют данным, опубли-
кованным рядом зарубежных специалистов [21, 22], и 
в то же время противоречат результатам некоторых 
других исследований по сопоставлению информатив-
ности RMI с определением СА-125, НЕ4 и ROMA [5].

Уровень НЕ4 превышал дискриминационный у 5 
пациенток: у 3 больных РЯ и у 2 женщин репродуктив-
ного возраста с ДОЯ (у женщины с фолликулярной 
кистой яичника в сочетании с кистой желтого тела 
уровень НЕ4 был равен 91,1 пмоль/л; у пациентки с 
муцинозной цистаденомой в сочетании с распростра-
ненным наружным генитальным эндометриозом 
значение НЕ4 составило 90,8 пмоль/л). Опухолевый 
маркер НЕ4 показал ложноотрицательный результат у 
2 пациенток с муцинозными карциномами яичников 
(возраст пациенток – 26 и 60 лет, размеры опухолей – 
150 мм и 300 мм, соответственно; в обоих случаях РЯ 
был вторичным – при гистологическом исследовании 
были выявлены фокусы микроинвазии в пограничные 
опухоли), у 1 женщины с серозной карциномой 
яичника (51 год, опухоль диаметром 125 мм), а также 
у пациентки со светлоклеточной карциномой (67 лет, 
размер опухоли – 216×159 мм). Полученные резуль-
таты согласуются с данными литературы, в которых 
указано, что в эндометриоидных и светлоклеточных 
аденокарциномах обнаруживается более низкая и 
непостоянная экспрессия НЕ4, а в образцах РЯ муци-
нозного гистологического типа может отсутствовать 
[27-29]. В отдельных исследованиях были получены 
схожие данные, свидетельствующие о некотором 
превосходстве СА-125 над НЕ4. Так, Park et al., сравни-
вая диагностическую значимость онкомаркеров 
СА-125 и НЕ4 в дифференциальной диагностике ново-
образований яичников, показали, что при специфич-
ности 95% чувствительность НЕ4 составила 44,8%, в 
то время как для СА-125 данный показатель составил 
55,2% [30]. Macedo et al. провели метаанализ 45 
исследований, опубликованных в 2008-2013 годах, 

суммарно включивших 10671 доноров и 3946 больных 
РЯ для оценки значимости НЕ4 в диагностике опухо-
лей яичников: чувствительность маркера составила 
78%, а специфичность – 86,4% [31]. Также были отме-
чены значительные различия в чувствительности и 
специфичности НЕ4, представленные в проанализиро-
ванных работах. Авторы полагают, что такая гетеро-
генность может быть связана с различными методами 
детекции маркера (ELISA или иммунохемилюминес-
центный анализ), разными дискриминационными 
уровнями, дизайном исследования, включением или 
невключением пограничных опухолей [27, 31].

Онкомаркер НЕ4 в проведенном исследовании пока-
зал ложноположительный результат у пациентки 36 
лет с фолликулярной кистой яичника в сочетании с 
кистой желтого тела и у пациентки 36 лет с муцинозной 
цистаденомой в сочетании с распространенным наруж-
ным генитальным эндометриозом (эндометриоидной 
кистой яичника и эндометриозом брюшины малого 
таза). Количество публикаций, посвященных анализу 
НЕ4 в тканях доброкачественных новообразований, 
сравнительно невелико. В одном из исследований в 
США была изучена его экспрессия в доброкачествен-
ных опухолях яичников, включая доброкачественные 
серозные (n = 12) и муцинозные цистаденомы (n = 12), 
эндометриоз (n = 12) и доброкачественные кисты 
яичников (n = 12). Окрашивание НЕ4 от среднего до 
интенсивного было обнаружено в 11 из 12 муцинозных 
цистаденомах и в 11 из 12 кист яичников, в то время 
как 5 из 11 серозных цистаденом продемонстрировали 
лишь незначительное окрашивание. Экспрессия 
данного белка наблюдалась также во всех образцах из 
очагов эндометриоза [27, 29]. Однако преимущество 
определения НЕ4 у пациенток с повышенным уровнем 
СА-125 для дифференциальной диагностики эндоме-
триоидных кист со злокачественными опухолями 
яичников остается очевидным: из 10 пациенток с повы-
шенной концентрацией СА-125, у которых по результа-
там гистологического исследования операционного 
материала были диагностированы эндометриоидные 
кисты яичников, значение НЕ4 превышало верхнюю 
границу нормы лишь у 2 (p < 0,05). Huhtinen et al. 
изучали содержание СА-125 и НЕ4 в плазме крови 
женщин с разными формами эндометриоза, РЯ, рака 
эндометрия, а также у здоровых женщин (контрольная 
группа). Плазменные концентрации СА-125 были повы-
шены как у женщин с РЯ, так и у больных с тяжелым 
эндометриозом и эндометриоидными кистами яични-
ков. Средние значения НЕ4 при сравнении с контролем 
были достоверно выше у женщин с РЯ, раком эндоме-
трия, но не у женщин с эндометриозом или эндометри-
оидными кистами яичников [10]. Значимость дополни-
тельного определения НЕ4 у пациенток с повышенным 
уровнем СА-125 и подозрением на эндометриоз 
подтверждается и данными ряда других зарубежных 
исследований [5, 10, 11]. 

Согласно данным, представленным в таблице 2, 
чувствительность (SE) онкомаркера НЕ4 составила 
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42,9% при специфичности (SP) 97,8%, площадь под 
ROC-кривой (AUC) составила 0,839. Опухолевый 
маркер НЕ4 в проведенном исследовании показал 
наименьшую чувствительность из исследованных 
четырех диагностических методов. Схожие показатели 
были получены как некоторыми российскими [15], так 
и зарубежными [11, 14, 30] исследователями. 

Алгоритм ROMA превысил верхние границы рефе-
ренсных значений у 7 пациенток, у 5 из которых был 
диагностирован РЯ, у 2 – ДОЯ (фолликулярная киста 
яичника в сочетании с кистой желтого тела, ROMA – 
24%; муцинозная цистаденома в сочетании с распро-
страненным наружным генитальным эндометриозом, 
ROMA – 27,3%). Значение ROMA было ложноотрица-
тельным у пациентки со светлоклеточной карциномой 
яичника в связи с низкой чувствительностью онкомар-
керов СА-125 и НЕ4, являющихся основой для расчета 
данного алгоритма, при данном типе опухоли [8, 24, 
27-29], а также у пациентки репродуктивного возраста с 
муцинозной карциномой яичника. Вероятно, низкое 
значение ROMA у пациентки с муцинозной карциномой 
получено в связи с низким уровнем НЕ4, что также 
согласуется с некоторыми данными литературы [27-29], 
в то время как уровень опухолевого маркера СА-125 у 
данной пациентки превышал норму более чем в 10 раз. 
Molina et al. проводили исследование по сравнению 
методов СА-125, НЕ4 и ROMA и пришли к выводу, что 
алгоритм ROMA полезен для пациентов с нормальным 
содержанием НЕ4 и повышенным уровнем СА-125 и 
позволяет выявить РЯ в 91% случаев [4]. Однако в 
конкретном случае пациентки с муцинозной карцино-
мой в проведенном нами исследовании не было уста-
новлено вышеописанного преимущества ROMA. 

Как и опухолевый маркер НЕ4, ROMA оказался 
ложноположительным у пациентки 36 лет с фоллику-
лярной кистой яичника в сочетании с кистой желтого 
тела и у пациентки 36 лет с муцинозной цистаденомой 
в сочетании с распространенным наружным гениталь-
ным эндометриозом (эндометриоидной кистой 
яичника и эндометриозом брюшины малого таза) в 
связи с ложноположительными СА-125 и НЕ4 у этих 
пациенток. Алгоритм ROMA в проведенном исследова-
нии характеризовался чувствительностью (SЕ) 71,4% 
и специфичностью (SP) 97,8%, площадь под ROC-
кривой (AUC) составила 0,929 (табл. 2), что отличается 
от данных, представленных авторами алгоритма [19]: 

общая чувствительность ROMA – 93,8%, специфич-
ность – 74% [32]. Различные группы исследователей 
делали выводы как о превосходстве диагностических 
возможностей в случае комбинации маркеров [10, 23], 
так и о том, что добавление НЕ4 к СА-125 или исполь-
зование ROMA не улучшают скрининг на основе 
СА-125 [19]. Такие диаметрально противоположные 
выводы можно объяснить различиями в обследован-
ных группах (соотношением муцинозных, погранич-
ных, метастатических опухолей и т.д.), что еще раз 
подчеркивает необходимость дальнейших исследова-
ний в этой области [32]. 

Взаимосвязи между значениями диагностических 
тестов СА-125, НЕ4, RMI и ROMA и гистологическими 
вариантами опухолей яичников выявлено не было 
(p > 0,05). 

Çàêëþ÷åíèå
Низкая специфичность опухолевого маркера 

СА-125 определяет необходимость использования 
дополнительных диагностических маркеров и методов 
с целью более точной дифференциальной диагно-
стики доброкачественных и злокачественных ново-
образований яичников. Чувствительность методов 
СА-125, НЕ4, RMI и ROMA в проведенном исследова-
нии составила 85,7%, 42,9%, 85,7% и 71,4%, соответ-
ственно; специфичность – 83,6%, 97,8%, 96,7%, 
97,8%, соответственно. Наиболее ценным методом 
для дифференциальной диагностики доброкачествен-
ных и злокачественных новообразований яичников на 
предоперационном этапе в проведенном исследова-
нии оказался индекс риска малигнизации RMI (метод 
характеризовался наибольшим значением площади 
под ROC-кривой – 0,990), наименее ценным – опухоле-
вый маркер НЕ4 (АUC – 0,839). Определение значения 
опухолевого маркера НЕ4 является высокоинформа-
тивным для дифференциальной диагностики злокаче-
ственных новообразований яичников с эндометриоид-
ными кистами у пациенток с повышенным уровнем 
СА-125. Однако при распространенном наружном 
генитальном эндометриозе наблюдались ложнополо-
жительные результаты диагностических тестов 
СА-125, НЕ4, RMI и ROMA. В ходе проведенного иссле-
дования подтверждена низкая чувствительность и 
специфичность методов СА-125, НЕ4, RMI и ROMA у 
пациентки со светлоклеточной карциномой яичника. 
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Резюме
Хронический эндометрит (ХЭ) является одной из актуальных проблем в современной гинекологии и репродукто-
логии. Вопрос об инфекционном агенте хронического эндометрита достаточно актуален, особенно на фоне 
развития научного направления о микробиоме человека как нового ответвления в медицине. Цель исследования: 
оценить микробиом цервикального канала и полости матки у пациенток с ХЭ и практически здоровых женщин. 
Материалы и методы. Обследовано 75 женщин репродуктивного возраста: 33 практически здоровые женщины 
(1 группа) и 42 женщины, болеющие ХЭ (2 группа). Для изучения микробиологических характеристик гениталь-
ного тракта использовали разработанную нами методику, суть которой заключается в предупреждении ложнопо-
ложительных результатов при диагностике этиологического агента, высеянного из полости матки, минимизации 
возможной контаминации проб из полости матки флорой цервикального канала. Результаты. У пациенток обеих 
групп получен положительный рост микрофлоры в цервикальных пробах и из полости матки, преимущественно 
лактобациллярной флоры; более высокие показатели роста другой микрофлоры зарегистрированы в пробах 
женщин с ХЭ. У каждой восьмой пациентки с ХЭ в пробах из цервикального канала обнаружена Escherichia coli, 
продуцирующая β-лактамазу расширенного спектра, что свидетельствует о строгом рациональном характере 
лечения антибиотиками. Заключение. Мы предполагаем, что соматический статус играет важную роль в реакции 
макроорганизма на присутствие патогенов. В нашем исследовании микробиом эндометрия и цервикального 
канала был сходен, но не идентичен; наблюдались различия у женщин с разным уровнем здоровья.  

Ключевые слова
Хронический эндометрит, микробиом цервикального канала, микробиом полости матки.
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MICROBIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE REPRODUCTIVE TRACT 

IN WOMEN WITH AND WITHOUT CHRONIC ENDOMETRITIS 

Kobaidze E.G., Padrul M.M.
Perm State Medical University named after academician E.A. Wagner, 
Health Ministry of Russian Federation, Perm

Summary

Chronic endometritis (CE) is one of the most common disorders of the female reproductive system. Identification of the 
infectious cause of CE remains a persistent problem, especially in light of the recent concept of the microbiome. The aim 
of the study was to evaluate the microbiome in the cervical canal and uterine cavity in patients with CE compared with 
CE-free women. Materials and methods. A total of 75 women of reproductive age were examined: of those, 33 were 
CE-free (group 1) and 42 – diagnosed with CE (group 2). To study the microbiological characteristics of the genital tract, 
we used our original technique able to minimize contamination of uterine samples by cervical microflora. Results. In both 
groups of women, positive growth of microflora (mostly, Lactobacillus) in either cervical or uterine cavity samples was 
found. In women with CE, a different type microflora dominated: thus, in every 8th patient of group 2, the cervical canal 
samples contained β-lactamase producing by Escherichia coli, which indicated a highly rational antibiotic therapy. 
Conclusion. We propose that the somatic status plays a crucial role in the overall body response to a pathogenic 
microorganism. In our study, the microbiomes of the endometrium and the cervix were similar, but not identical; there 
were differences between the women with different medical conditions. 

Key words
Chronic endometritis, microbiome of the cervical canal, microbiome of the uterine cavity.
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Ââåäåíèå 
В настоящее время активно изучается роль эндоме-

трия в невынашивании беременности и неудачах при 
имплантации эмбриона. Хронический эндометрит (ХЭ) 
является той патологией, изучением которой занима-
ются врачи различных направлений медицины, однако 
с клиническими последствиями данного заболевания 

сталкиваются в большей степени акушеры-гинеко-
логи. ХЭ достаточно распространен у женщин с невы-
нашиванием беременности (13%) и неудачами при 
имплантации (30%) [1, 2]. Он может протекать как 
бессимптомно, так и с разными клиническими прояв-
лениями: пациентку могут беспокоить хронические 
тазовые боли, диспареуния, аномальные маточные 

http://dx.doi.org/10.17749/2313-7347.2017.11.4.014-022
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кровотечения и т.д. На сегодняшний день «золотым 
стандартом» диагностики ХЭ считают выявление плаз-
матических клеток в строме эндометрия, также приме-
няют иммуногистохимическое исследование синде-
кана-1 – маркера плазматических клеток (СD-138), 
протеогликанов и кератиноцитов, что позволяет ниве-
лировать ложноотрицательные результаты диагно-
стики. В эндометрии у женщин с ХЭ обнаружена 
экспрессия генов, отвечающих за воспалительный 
ответ, пролиферацию и апоптоз [3]. Однако в диагно-
стическом алгоритме выявления ХЭ используют и 
другие методы: например, офисную гистероскопию, 
которая помогает диагностировать ХЭ с помощью 
визуализации (отек слизистой оболочки матки, 
локальная или диффузная гиперемия, наличие микро-
полипов и т.д.), микробиологические исследования 
для изучения инфекционной этиологии ХЭ и т.д. [4-6]. 
Некоторые авторы полагают, что у женщин с длительно 
персистирующим ХЭ выделение из полости матки 
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Streptococcus 
agalactiae (в 77,5% случаев), Mycoplasmae и Ureaplasma 
(в 25%) и Chlamydia (в 13%) может свидетельствовать 
о существенной роли инфекционного агента в этиоло-
гии заболевания [5]. В дальнейшем негативные 
исходы беременности могут быть ассоциированы с 
инфильтрацией в эндометрии плазматических клеток, 
IgM, IgG и IgA [7]. 

Вопрос об инфекционном агенте ХЭ достаточно 
актуален, особенно на фоне развития такого нового 
научного направления в медицине, как исследование 
микробиома человека. По сути, микробиом человека 
– это совокупность микроорганизмов и их генетиче-
ского материала, находящихся в человеческом теле. 
Впервые данное определение было введено американ-
ским микробиологом Джошуа Ледербергом в 2001 
году [8]. Несмотря на то, что микробиом является 
неотъемлемой частью организма человека, его физи-
ологическая и патологическая роль остается недоста-
точно изученной. Существующее мнение, что микро-
биологическое исследование с культивацией бактерий 
не всегда является эффективным, так как не позво-
ляет выделить все составляющие микрофлоры, в 
какой-то степени является верным, поскольку в неко-
торых исследованиях раневых инфекций с помощью 
этого метода не было выявлено более 50% доминан-
тных патогенетических микроорганизмов и 80% 
основных патогенов [9]. Однако полностью нивелиро-
вать данные технологии не стоит, так как они позво-
ляют узнать больше о микрофлоре человека. Иссле-
дования разных авторов по изучению микрофлоры 
полости матки разнятся, однако в большинстве работ 
показано, что полость матки не может быть абсолютно 
стерильной. Несколько последних исследований 
презентуют информацию о том, что эндометрий 
может иметь нормальную (непатогенную) микроф-
лору, участвующую в физиологических процессах [10, 
11]. Некоторые авторы выявление образцов с патоген-
ной микрофлорой связывают с попаданием бактери-

альной флоры влагалища у женщин с наличием гине-
кологической патологии в анамнезе [12, 13]. 

Новые методы исследования бактерий позволяют 
изучить микробиом эндометрия более тщательно и 
выявить различные организмы. Существует мнение, 
что как и в нормальной микрофлоре влагалища, у 
женщин без наличия гинекологической патологии в 
эндометрии превалируют лактобациллы [10, 11]. В 
другом исследовании авторы предположили, что 
выявление низкого содержания лактобацилл и другой 
флоры у женщин репродуктивного возраста в гени-
тальном тракте без гинекологической патологии также 
можно считать вариантом нормы [11]. Mitchell et al. 
исследовали материал полости матки и получили 
следующие результаты: в основном микробиом в 
эндометрии был представлен лактобациллами, в 
меньшей степени обнаруживались Gardnerella, 
Prevotella, Atopobium и Sneathia; примерно у 1/5 обсле-
дованных женщин микрофлора влагалища и эндоме-
трия резко различалась [10]. Возможно, у женщин с 
определенными биологическими и физико-химиче-
скими особенностями бактериальная флора эндоме-
трия может значительно отличаться от флоры влага-
лища. В этих случаях непосредственное исследование 
эндометрия и цервикального канала может отражать 
состояние матки, что будет иметь важное клиническое 
значение при выявлении бактериальной флоры эндо-
метрия для диагностики и лечения больных с хрониче-
ской патологией в анамнезе. 

Цель исследования: оценить микробиом церви-
кального канала и полости матки у пациенток с ХЭ и у 
практически здоровых женщин. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Обследовано 75 женщин репродуктивного возра-

ста: 33 практически здоровые женщины, обративши-
еся к врачу с целью подбора контрацептивных средств 
(1 группа), и 42 женщины, болеющие ХЭ (2 группа). 
Критерии исключения: острая хроническая соматиче-
ская и гинекологическая патология или ее обострение, 
наличие на момент обследования инфекции, передаю-
щейся половым путем. Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «ПГМУ 
им. акад. Е.А. Вагнера» МЗ РФ (протокол № 6 от 
26.05.2016), все обследованные подписали информи-
рованное согласие. 

Проведен анализ паспортных данных, сбор анам-
неза, оценка менструальной и репродуктивной 
функций, общее клиническое и гинекологическое 
обследование, анализ общеклинических лаборатор-
ных исследований. Для изучения микробиологических 
характеристик генитального тракта использовали 
разработанную нами методику, суть которой заключа-
ется в предупреждении ложноположительных резуль-
татов при диагностике этиологического агента, высе-
янного из полости матки, минимизации возможной 
контаминации проб из полости матки флорой церви-
кального канала [14]. Согласно методике, с учетом 
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возможного влияния гормонального фона на степень 
выраженности иммунного ответа в слизистой матки, 
все исследования проводили в пролиферативной 
фазе менструального цикла на 7-9 день. Для исключе-
ния контаминации проб из полости матки флорой 
цервикального канала отбор материала из полости 
матки проводили с помощью внутриматочной цито-
щетки (Uterobrush, Швеция) и эндометриальной 
кюретки (Endoram, Италия). Материал из полости 
матки переносили в полужидкую коммерческую тран-
спортную питательную среду (Copan, Италия) с протео-
литическими ферментами для транспортировки анаэ-
робных микроорганизмов с многослойной пленкой, 
покрывающей пластик. При отборе проб и первичном 
посеве материала на питательные среды из полости 
матки, секрета цервикального канала руководствова-
лись методическими указаниями МУ 4.2.2039-05 [15] 
и приказом МЗ СССР № 535 от 22.04.1985 [16]. Для 
анализа наличия встречаемости признака в группе 
использован критерий χ2, результаты представлены в 
виде оценки доли признака (Q) с 95%-доверительным 
интервалом (Q ± q), анализ межгрупповых различий 
по частотам встречаемости признаков выполнен с 
применением критерия χ2.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Возраст женщин 1 группы составил от 19 до 44 лет 

(средний возраст – 30,90 ± 7,09 лет), во 2 группе – 
от 21 до 44 лет (средний возраст – 34,11 ± 4,79 года). 
По индексу массы тела в группе практически здоровых 
женщин (1 группа) нормальные показатели были у 
23 человек (69,7 ± 16,3%), 10 женщин (30,3 ± 16,3%) 
имели избыточную массу и ожирение 1-й степени 
(χ2 = 9,55; p = 0,002). Во 2 группе с нормальным весом 
было 29 женщин (69,05 ± 14,41%), с наруше-
нием жирового обмена – 13 (30,95 ± 14,41%) человек 
(χ2 = 13,11; p < 0,001). 

Соматический и акушерско-гинекологический 
анамнез обследованных женщин 1 группы представ-
лен в таблице 1. Заболевания желудочно-кишечного 
тракта отмечены у минимального количества жен-
щин, также стоит сказать об отсутствии хронической 
патологии мочевыводящих путей. Аллергические 
проявления на продукты питания или средства быто-
вой химии отметили больше половины женщин, 
аллергия на антибиотики широкого спектра обнару-
жена у 6 человек. Анализ гинекологического анам-
неза установил, что пролиферативные заболевания 
матки, такие как лейомиома и аденомиоз, встреча-

Признак Доля (%) пациенток 
с наличием признака (n = 33) χ2 р

Хронический гастрит 12,5 ± 11,9 2,4 0,121

Хронический панкреатит 9,09 ± 10,1 1,4 0,237

Функциональные заболевания кишечника 3,03 ± 6,0 0,01 0,01

Болезни желчного пузыря 3,03 ± 6,0 0,01 0,01

Болезни мочевыделительной системы 0 0,02 0,092

Заболевания щитовидной железы 0 0,02 0,092

Индекс массы тела 30,3 ± 16,1 9,55 0,002

Хронический ринит 6,06 ± 8,40 0,52 0,473

Хронический назофарингит 6,06 ± 8,46 0,52 0,473

Аллергия на антибиотики 18,18 ± 13,60 4,52 0,003

Роды 33,33 ± 16,70 10,91 0,001*

Бесплодие 0 0,02 0,092

Медицинский аборт 24,24 ± 15,20 6,97 0,008

Выкидыш 15,15 ± 12,70 3,46 0,063

Неразвивающаяся беременность 0 0,02 0,092

Нарушения менструальной функции 0 0,02 0,092

Лейомиома 6,06 ± 8,40 0,52 0,473

Аденомиоз 0 0,02 0,092

Хронический сальпингит 0 0,02 0,092

Хронический цервицит 0 0,02 0,092

Контрацепция 96,97 ± 6,00 58,3 0,001*

Таблица 1. Характеристика соматического и акушерско-гинекологического анамнеза женщин 1 группы (Q ± q).
Примечание: *р < 0,001 – статистически значимое отличие частоты встречаемости изучаемого признака от 0.

Table 1. Somatic and obstetric-gynecological status of women in group 1 (Q ± q).
Note: *p < 0.001 – statistically significant difference from zero occurrence.
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лись в единичных случаях, отсутствовала хрониче-
ская воспалительная патология придатков. Анализ 
менструального цикла показал, что менархе насту-
пили своевременно только у 4 женщин (12,12 ± 
11,57%), других нарушений менструации в данной 
группе не выявлено.

Данные соматического и акушерско-гинекологиче-
ского анамнеза пациенток 2 группы представлены в 
таблице 2. Более половины обследованных с ХЭ имели 
различные заболевания желудочно-кишечного тракта, 
преимущественно функциональные заболевания ки-
шечника и болезни желчного пузыря. Кроме того, 
половина пациенток страдала хронической патологией 
мочевыделительной системы. Аллергические прояв-
ления на антибиотики широкого спектра были обнару-
жены у 15 человек. 

Анализ репродуктивного анамнеза у женщин с ХЭ 
показал, что больше половины из них имели наруше-
ния фертильности, беременность закончилось нежела-
тельным исходом (выкидышем и неразвивающейся 
беременностью) у каждой четвертой пациентки. В 
данной группе медицинский аборт с целью прерывания 
беременности использовали более чем 50% больных. 

Статистически значимое отличие частоты встречаемо-
сти хронических воспалительных заболеваний органов 
репродуктивной системы (хронический сальпингит, 
аднексит и цервицит) получено у женщин с ХЭ. Более 
половины пациенток с ХЭ имели разные нарушения 
менструальной функции, среди которых статистически 
значимое отличие по частоте встречаемости имела 
альгоменорея – у 28,57 ± 14,08% (p < 0,001) и гиперме-
норея – у 19,05 ± 12,24% (p < 0,001) пациенток. 

Случаев обнаружения специфической инфекции 
(хламидии, гонорея, микоплазма, трихомонада) мето-
дом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени (на момент проведения исследования) у 
обследованных женщин не было, однако в анамнезе 
11 пациенток (26,19 ± 13,7%) 2 группы имели перене-
сенную инфекцию, передающуюся половым путем 
(χ2 = 10,46; p < 0,001). 

Анализ качественного и количественного состава 
микрофлоры влагалища обследованных обеих групп 
выявил следующие особенности: у пациенток с ХЭ 
обнаружена значимая лейкоцитарная реакция во 
влагалище – степень чистоты влагалищного мазка 
при микроскопическом исследовании у 19 человек 

Признак Доля (%) пациенток 
с наличием признака (n = 42) χ2 р

Хронический гастрит 57,14 ± 15,40 30,86 0,001*

Хронический панкреатит 23,81 ± 13,20 9,19 0,002

Функциональные заболевания кишечника 64,29 ± 14,90 36,9 0,001*

Болезни желчного пузыря 61,9 ± 15,1 34,81 0,001*

Болезни мочевыделительной системы 50,0 ± 15,5 25,4 0,001*

Заболевания щитовидной железы 11,9 ± 10,0 3,4 0,065

Индекс массы тела 30,95 ± 14,40 13,11 0,001*

Хронический ринит 19,05 ± 12,20 6,77 0,009

Хронический назофарингит 28,27 ± 14,00 11,76 0,001*

Аллергия на антибиотики 35,71 ± 14,90 15,91 0,001*

Роды 33,33 ± 14,60 14,49 0,001*

Бесплодие 57,14 ± 15,40 30,86 0,001*

Медицинский аборт 54,76 ± 15,50 28,98 0,001*

Выкидыш 26,19 ± 13,70 10,46 0,001*

Неразвивающаяся беременность 26,19 ± 13,70 10,46 0,001*

Нарушения менструальной функции 69,05 ± 14,40 10,46 0,001*

Лейомиома 14,29 ± 10,90 4,49 0,034

Аденомиоз 9,52 ± 9,15 2,36 0,0124

Хронический сальпингит 40,48 ± 15,30 18,88 0,001*

Хронический цервицит 47,62 ± 15,50 23,69 0,001*

Контрацепция 61,9 ± 15,1 34,81 0,001*

Таблица 2. Характеристика соматического и акушерско-гинекологического анамнеза пациенток 2 группы (Q ± q).
Примечание: *р < 0,001 – статистически значимое отличие частоты встречаемости изучаемого признака от 0.

Table 2. Somatic and obstetric-gynecological status of women in group 2 (Q ± q).
Note: *p < 0.001 – statistically significant difference from zero occurrence.



19

2017 • Т
о
м

 11 • №
 4

(45,24 ± 15,51%) соответствовала III и IV степени 
чистоты (χ2 = 22,04; p < 0,001), что указывает на 
статистически значимое отличие частоты встречае-
мости данного признака в этой группе. В группе 
здоровых женщин таких результатов не получено. 

Микробиологические исследования показали, что 
микрофлора в пробах из цервикального канала отсут-
ствует («роста нет») у 10 женщин (30,3 ± 16,3%) 
1 группы; у 23 (69,7 ± 16,3%) наблюдался рост разной 
микрофлоры (χ2 = 32,30; p < 0,001). Это указывает на 
статистически значимое отличие частоты встречаемо-
сти положительного роста микрофлоры в пробах из 
цервикального канала у практически здоровых 
женщин в нашем исследовании. Микробиологическое 
исследование проб из полости матки показало, что у 
11 женщин (33,33 ± 16,72%) она стерильна («роста 
нет»), и у 22 (66,67±16,72%) обнаружен рост разной 
микрофлоры (χ2 = 30,07; p < 0,001). Это можно тракто-
вать как статистически значимое отличие частоты 
встречаемости данного признака у практически здоро-
вых женщин. 

Микробиологические исследования образцов из 
цервикального канала у больных с ХЭ показали следу-
ющие особенности: микрофлора в цервикальном 
канале отсутствует («роста нет») у 14 женщин (33,33 ± 
14,69%), рост обнаружен в пробах у 28 (66,67 ± 
14,69%) пациенток (χ2 = 30,05; p < 0,001). Это указы-
вает на статистически значимое отличие частоты 
встречаемости данного признака у больных с ХЭ. 

Микробиологическое исследование материала из 
полости матки в этой же группе позволило установить, 
что у 32 (76,19 ± 13,27%) женщин обнаружен рост 
микрофлоры («рост имеется»), а у 10 (23,81 ± 13,27%) 
человек она отсутствует («роста нет») (χ2 = 48,51; 
p < 0,001), что тоже указывает на статистически значи-
мое отличие. 

Таким образом, при сравнении результатов обсле-
дования выявлено следующее: рост микрофлоры в 
пробах из полости матки наблюдался как у практиче-
ски здоровых, так и у женщин с ХЭ (χ2 = 0,426; 
p = 0,514; отношение шансов (ОШ) – 1,600; довери-
тельный интервал (ДИ) – [0,58; 4,41]). При сравнении 
частоты выявления роста микрофлоры в пробах из 
цервикального канала у обследованных 1 и 2 групп 
обнаружены статистически незначимые различия (χ2 = 
0,001; p = 0,976; ОШ – 0,870; ДИ [0,33; 2,32]). 

Характеристика микробного пейзажа цервикаль-
ного канала и полости матки у практически здоровых 
женщин представлена на рисунке 1. В микробиоте 
цервикального канала в 1 группе преобладала 
Lactobacillus spp. – у 18 (54,6 ± 17,7%; χ2 = 22,08; 
p < 0,001) женщин, это же бактерия получена из 
образцов полости матки у 17 (51,5 ± 17,7%; χ2 = 20,28; 
p < 0,001) человек, что указывает о статистически 
значимом преобладании данной микрофлоры у 
практически здоровых женщин. Обращает внимание 
обнаружение в 1 группе (практически здоровых) 
обследованных гемолитической Escherichia coli в 

Рисунок 1. Микробный пейзаж цервикального канала и полости матки в группе практически здоровых женщин.
Примечание: ЦК – микрофлора выделена из цервикального канала; ПМ – микрофлора выделена из полости матки.

Figure 1. Microbial spectrum of the cervical canal and the uterine cavity in the group of CE-free women.
Note: ЦК – microflora isolated from the cervical canal; ПМ – microflora isolated from the uterine cavity.
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образцах из полости матки и цервикального канала у 
6 человек (18,18 ± 13,68%; χ2 = 4,55; p = 0,032). 

Характеристика микробного пейзажа цервикаль-
ного канала и полости матки в группе больных с ХЭ 
представлена на рисунке 2. Обращает внимание, что в 
этой группе Lactobacillus spp. выделена в образцах 
цервикального канала у 25 (59,52 ± 15,3%; χ2  = 32,89; 
p < 0,001) пациенток и получена из полости матки у 23 
(54,76 ± 15,51%; χ2 = 28,98; p < 0,001) женщин, что 
указывает о статистически значимом преобладании 
данной микрофлоры в этой группе; гемолитическая 
Escherichia coli обнаружена в образцах из полости 
матки и цервикального канала у 5 женщин (11,9 ± 
10,09%; χ2  = 3,40; p = 0,0065); также у 5 (11,9 ± 10,09%) 
пациенток в пробах из цервикального канала выде-
лена Escherichia coli, продуцирующая β-лактамазу 
расширенного спектра. 

Çàêëþ÷åíèå
При сравнении результатов обследования практи-

чески здоровых женщин и больных с ХЭ выявлены 

статистически значимые различия между частотами 
встречаемости хронического гастрита, функциональ-
ных заболеваний кишечника, болезней желчного 
пузыря, болезней мочевыделительной системы и 
хронического назофарингита. Пациентки с ХЭ чаще 
болели данными патологиями, что предположительно 
может приводить к широкому использованию антиби-
отиков, к дальнейшему ухудшению их иммунологиче-
ской реактивности и, возможно, к более глубоким 
нарушениям общего биоценоза. Обнаружены стати-
стически незначимые различия между частотами 
встречаемости нарушений веса и аллергической реак-
ции обследованных обеих групп, что можно тракто-
вать как общую тенденцию роста аллергизации насе-
ления и нарушения жирового обмена. 

Стоит отметить, что в данном исследовании мы не 
ставили целью определение количественной нагрузки 
бактериальной флоры в образцах. Согласно результа-
там исследования, положительный рост микрофлоры в 
цервикальных пробах и из полости матки получен у 
женщин обеих групп. У практически здоровых, а также 

Рисунок 2. Микробный пейзаж цервикального канала и полости матки в группе больных с хроническим эндометритом.
Примечание: ЦК – микрофлора выделена из цервикального канала; ПМ – микрофлора выделена из полости матки; 
E. coli БЛРС – E. coli продуцирует β-лактамазу расширенного спектра.

Figure 2. Microbial spectrum of the cervical canal and the uterine cavity in the group of women with CE.
Note: ЦК – microflora isolated from the cervical canal; ПМ – microflora isolated from the uterine cavity. 
E. coli БЛРС – E. coli produces wide-spectrum β-lactamase.
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у больных с ХЭ обнаружена преимущественно лактоба-
циллярная флора как в цервикальных, так и в пробах из 
полости матки, однако более высокие показатели роста 
другой микрофлоры зарегистрированы в пробах паци-
енток с ХЭ. Мы предполагаем, что при соблюдении 
определенных правил проведения исследования можно 
избежать контаминации проб полости матки флорой 
цервикального канала. При изучении микробиома эндо-
метрия в большей степени надо учитывать роль коло-
низации ткани эндометрия восходящим путем. В связи 
с этим оправдан интерес к неспецифическим возбуди-

телям и их роли в формировании хронического воспа-
ления в матке; у каждой восьмой пациентки с ХЭ в 
пробах из цервикального канала обнаружена Escherichia 
coli, продуцирующая β-лактамазу расширенного спек-
тра, что свидетельствует о строгом рациональном 
характере лечения антибиотиками. Мы предполагаем, 
что соматический статус играет важную роль в реакции 
макроорганизма на присутствие патогенов. В нашем 
исследовании микробиом эндометрия и цервикального 
канала был сходен, но не идентичен; наблюдались 
различия у женщин с разным уровнем здоровья. 
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Резюме
Цель исследования: выявление патоморфологических особенностей плацент у женщин с преждевременными 
родами в зависимости от срока гестации. Материалы и методы. В исследовании участвовали 55 женщин, родив-
шие преждевременно: 21 пациентка с преждевременными родами (ПР) в сроки с 22 до 32 недель беременности 
(1 группа) и 34 женщины с ПР в сроки с 32 до 37 недель гестации (2 группа). Беременность у всех пациенток была 
спонтанной и одноплодной, роды – спонтанными. Проведен сравнительный анализ социальных и клинико-анам-
нестических данных женщин, а также патоморфологическое исследование последов, включавшее макроскопиче-
ское описание, органометрию и обзорную гистологию. Выявлены плацентарные факторы развития ПР до и после 
32 недель гестации. Результаты. Проведенное исследование позволило установить анамнестические и клиниче-
ские факторы возникновения ПР до 32 недель гестации. Патоморфологическое исследование плацент у женщин 
с ПР до 32 недель гестации выявило гипоплазию плацент с дефицитом массы более 30% в сочетании с пролифе-
ративным виллузитом, с поствоспалительной гиповаскуляризацией и нарушением дифференцировки сосудисто-
стромального компонента ворсин на фоне несформированных компенсаторных и адаптационных реакций. Харак-
терными патоморфологическими изменениями в плацентах при ПР после 32 недель беременности были хрони-
ческие нарушения материнского и плодового кровообращения с компенсаторной гиперплазией терминальных 
ворсин, капилляров и синцитиокапиллярных мембран в них. Заключение. Разработка индивидуальных программ 
реабилитации женщин с ПР в анамнезе должна проводиться с учетом имеющихся клинико-анамнестических 
данных и патоморфологических изменений в плаценте, что позволит повысить эффективность проведения пре-
гравидарной подготовки последующей беременности.
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Преждевременные роды, срок гестации, патоморфология плаценты.
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Summary

The aim: to identify pathological characteristics of placenta in women with preterm labor according to the gestational age. 
Materials and methods. The study involved 55 women who gave birth prematurely: 21 women with gestational age from 
|22 to 32 weeks (group 1) and 34 women with gestational age from 32 to 37 weeks (group 2). All the women had 
spontaneous singleton pregnancies followed by preterm spontaneous births. We conducted a comparative analysis of the 
social, clinical and amnestic information, as well as a histopathological study of the placentas; the latter included 
macroscopic description, organometry and microscopic morphology. The analysis aimed to identify the placental factors 
associated with the premature delivery occurred before and after 32 weeks of gestation. Results. The study revealed a 
number of anamnestic and clinical factors associated with preterm births. At a gestational age up to 32 weeks, the placentas 
showed hypoplasia with a mass deficit of more than 30% in combination with proliferative vylusitis, post-inflammatory 
hypovascularization, abnormal differentiation of the vascular-stromal component of the villi, and insufficient compensatory 
and adaptive reactions. After 32 weeks of pregnancy the placenta characteristics included chronic disorders of the maternal 
and fetal blood circulation, compensatory hyperplasia of the terminal villi, capillaries and their syncytia capillary membranes. 
Conclusion. There is a need for individual rehabilitation programs for women with the history of preterm births that would 
include their clinical and anamnestic background together with the pathomorphological characteristics of their placentas. 
Such a program is expected to help these women to be better prepared prior to their subsequent pregnancy. 
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Ââåäåíèå
Актуальность изучаемого вопроса определяется 

колоссальным количеством медицинских и социаль-
ных проблем, связанных с преждевременными родами 
(ПР). Во всем мире в 2010 году 11,1% детей от общего 
числа всех живорожденных были недоношенными 
(14,9 млн. младенцев, родившихся до 37 недель геста-
ции), причем тенденция увеличения частоты ПР 
наблюдается в большинстве стран мира [1]. Недоста-
точность знаний о патогенезе ПР приводит в значи-
тельной степени к эмпирическому и неэффективному 
лечению [2]. До недавнего времени среди акушеров и 
эпидемиологов не существовало тенденции анализи-
ровать ПР по срокам гестации для выявления стати-
стических различий. Существовавший ранее традици-
онный эмпирический подход к патогенезу ПР предпо-
лагал единый подход к лечению, не зависящий от 
срока гестации. В настоящее время ПР рассматривают 
как многофакторный процесс, меняющийся в соответ-
ствии с гестационным сроком. Общепризнанные этио-
патогенетические факторы ПР связаны чаще всего с 
определенным гестационным сроком [3, 4]. Так, воспа-
ление, вызванное инфекцией, характерно для срока 
22-32 недели; децидуальные кровоизлияния, вызван-
ные маточно-плацентарным тромбозом, приводят к 
развитию ранних и поздних ПР; стресс и перерастяже-
ние матки многоплодной беременностью чаще лежат в 
основе ПР в 32-36 недель гестации [5]. Выявление 
патоморфологических изменений в плаценте как 
связующем звене функциональной системы «мать-
плацента-плод» может иметь важное диагностическое 
значение для установления причины ПР [6-10].

Цель исследования: выявить патоморфологические 
особенности плацент у женщин в зависимости от 
срока гестации.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В соответствии с поставленной целью исследова-

ния проведен анализ социальных и клинико-анамне-
стических данных 55 женщин, родивших преждевре-
менно: 21 пациентка с ПР в сроки с 22 до 32 недели 
беременности (1 группа) и 34 женщины с ПР в сроки с 
32 до 37 недель гестации (2 группа). Критерии включе-
ния в исследование: одноплодная самопроизвольно 
наступившая беременность у женщины молодого 
репродуктивного возраста с отсутствием тяжелых 
соматических заболеваний, закончившаяся преждев-
ременными родами, а также добровольное информи-
рованное согласие женщины на данное обследование. 
Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом. Женщины поступали в акушерский стационар 
ФГБУ «ИвНИИ М и Д им. В.Н. Городкова» МЗ РФ с кли-
ническими признаками угрожающих ПР, получали 
лечение согласно клиническим рекомендациям МЗ РФ 
«Преждевременные роды» от 17 декабря 2013 г. 
№15-4/10/2-9480. Социальные и клинико-анамнести-
ческие данные беременных регистрировались в 
специально разработанных акушерских картах. Всем 

родильницам было проведено патоморфологическое 
исследование последов.

Морфологическая оценка структурных изменений 
плацент включала макроскопическое описание, орга-
нометрию и обзорную гистологию. После визуализа-
ции последа и освобождения его от сгустков крови 
определяли линейные параметры (два диаметра и 
толщину плаценты), массу плацент без оболочек с 
культей пуповины не более 0,5 см, а также площадь 
материнской поверхности и объем макропатологии 
(участки инфарктов, кровоизлияний, петрификатов и 
гематом). Взятие и последующая фиксация биологи-
ческого материала проводились с учетом топографи-
ческих особенностей плаценты: из центральных, пара-
центральных и краевых отделов плаценты. Дополни-
тельно исследовались патологически измененные 
участки плаценты, пуповина и фрагменты плодных 
оболочек. Для обзорного гистологического исследо-
вания материал из плацент помещался в 10% раствор 
нейтрального формалина. С фиксированного матери-
ала после осуществления стандартной парафиновой 
проводки готовились срезы, окрашиваемые гематок-
силином Эрлиха и эозином.

Математические методы обработки полученных 
данных включали статистический анализ c использо-
ванием программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США), 
методы клинической эпидемиологии (расчет отноше-
ния шансов с использованием системы OpenEpi). 
Различия относительных показателей определяли с 
использованием непараметрических критериев Стью-
дента, Фишера, χ2 и считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Женщины сравниваемых групп были сопоставимы 

по возрасту, антропометрическим характеристикам в 
начале беременности, социально-экономическому 
статусу, сопутствующей соматической патологии, 
становлению и характеру менструальной функции, 
началу половой жизни, перенесенным гинекологиче-
ским заболеваниям и акушерскому анамнезу. По нашим 
данным, вероятность ПР у женщин 1-й группы значи-
тельно повышалась при перенесенной в детстве 
краснухе (ОШ 3,58 [1,11-11,5]), контакте с химическими 
веществами в профессиональной деятельности (ОШ 
5,63 [1,45-21,8]), стаже курения более 5 лет (р = 0,018). 
Так, в 1-й группе средний стаж курения составил 9,11 ± 
1,59 лет, а во 2 группе – 4,33 ± 0,53 года (p < 0,018). 
Кроме того, вероятность родов до 32 недель гестации 
повышали перенесенные угроза прерывания (ОШ 3,2 
[1,03-9,97]) и ОРВИ (ОШ 6,53 [1,2-35,6]) в I триместре 
беременности, а также более раннее возникновение 
анемии (в сроки 19,8 ± 2,52 недель гестации) в отличие 
от женщин 2-й группы (27,4 ± 1,49 недель; р = 0,021). 
Неблагоприятными факторами для женщин с угрожаю-
щими ПР, повышающими риск развития преждевре-
менных родов до 32 недель гестации, также являлись 
ранее возникшие эпизоды угрозы недонашивания 
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беременности, потребовавшие госпитализации (ОШ 
6,75 [1,32-34,6]), маловодие по данным третьего УЗ 
скрининга (ОШ 16 [2,00-127,9]), «мягкая» консистен-
ция шейки матки по данным первого мануального 
исследования при диагностике угрожающих ПР (ОШ 
4,2 [1,04-17,0]), а также отсутствие эффекта 48-часо-
вой токолитической терапии (ОШ 0,05 [0,01-0,26]), 
сопровождающееся усилением болей (60% и 12%; 
р = 0,038) и укорочением шейки матки (60% и 8%; 
р = 0,021; ОШ 17,3 [1,73-172]). В 1-й группе обследо-
ванных женщин чаще регистрировался женский пол 
плода по сравнению со 2-й группой (57,1% и 23,5%; 
р = 0,015; ОШ 4,33 [1,34-14,0]).

Новорожденные с гестационным возрастом менее 
32 недель чаще получали лечение в отделении детской 
реанимации (90,5% и 17,6%, соответственно; р = 0,000; 
ОШ 44,3 [8,08-243,4]). Основными показаниями к пере-
воду в детское реанимационное отделение являлись 
врожденная пневмония (76,2% и 11,8%; р = 0,000; 
ОШ 24,0 [5,64-102,9]), ателектазы легких (14,3%; 
р = 0,007), респираторный дистресс-синдром (38,1%; 
р = 0,000), внутрижелудочковые кровоизлияния (71,4% 
и 32,4%; р = 0,005; ОШ 5,23 [1,59-17,2]). Новорожден-
ные дети в 1-й группе чаще имели перинатальные 
поражения центральной нервной системы по сравне-
нию с детьми 2-й группы (66,7% и 38,2%, р = 0,042; 
ОШ 3,23 [1,03-10,1]).

При патоморфологическом исследовании плацент 
у родильниц с ПР выявлены следующие особенности. 
Так, в сравниваемых группах преобладали плаценты 
округлой и овальной форм с парацентральным и 
центральным прикреплением пуповины. В 1-й группе 
в 17,6% случаев диагностирована неправильная 
форма плацент и достоверно чаще в отличие от 2-й 
группы – краевое прикрепление пупочного канатика 
(17,6%; р = 0,02). Не выявлено различий среди 
плацент сравниваемых групп по наличию на плодо-
вой поверхности ободка, патологических очагов, 
ложных узлов и варикозного расширения пуповин-
ной вены.

В 1-й группе в 50% случаев диагностирована гипо-
плазия плацент, а во 2-й группе – лишь в 15,8%. 
Следует подчеркнуть, что нарушения процессов 
плацентации и ранней фетализации в виде гипоплазии 
плацент II (11,8%) и III (17,6%) степени выявлены 
только в группе с ПР до 32 недель.

Из расстройств материнского и плодового крово-
тока в два раза чаще во 2-й группе диагностированы 
хронические геморрагические (21,4%) и ишемиче-
ские инфаркты (50%). При этом в 1-й группе домини-
ровали острые нарушения маточно-плацентарного 
кровотока (35,3%) в виде апоплексии плаценты и 
преждевременной отслойки нормально расположен-
ной плаценты (ПОНРП), которая явилась одной из 
основных причин ПР в данной группе. ПОНРП разви-
валась на фоне незавершенной гестационной пере-
стройки эндометриальных сегментов спиральных 
артерий в парацентральных и краевых отделах 

плаценты. Замедленное ремоделирование эндоме-
триальных сегментов спиральных артерий досто-
верно чаще определялось в 1-й группе и сочеталось с 
базальным и париетальным децидуитом вирусной 
и/или вирусно-бактериальной этиологии. Подобное 
сочетание подчеркивает патогенетическую значи-
мость воспаления в генезе нарушений гестационной 
перестройки спиральных артерий. Такие расстрой-
ства кровообращения, как тромбоз межворсинчатого 
пространства, хронические геморрагические и ишеми-
ческие инфаркты в сравниваемых группах сочетались 
со стенозом артерий и дилатацией вен стволовых 
ворсин I и II порядков, составляющих структурную 
основу хронической плацентарной гипертензии.

Из общепатологических процессов в плацентах у 
женщин 2-й группы преобладали нарушения материн-
ского и плодового кровообращения, а в плацентах у 
женщин 1-й группы – воспаление вирусной и смешан-
ной вирусно-бактериальной этиологии, персистирую-
щее с ранних этапов фетализации. Так, в плацентах 
1-й группы родильниц полиморфно-клеточная воспа-
лительная инфильтрация определялась в базальной 
пластинке (рис. 1), в децидуальном компоненте плод-
ных оболочек, а также в строме промежуточных и 
терминальных ворсин с последующим развитием 
поствоспалительной гиповаскуляризации в терми-
нальных отделах ворсинчатого дерева (рис. 2).

Пролиферативное воспаление в плацентах при ПР 
до 32 недель в 47% случаев сочеталось с восходящим 
инфицированием и развитием тяжелой, прогностиче-

Рисунок 1. Плацента, 26 недель гестации. Вирусный 
базальный децидуит. Гиперхромность ядер 
цитотрофобласта, многоядерные клетки цитотрофобласта. 
Окраска гематоксилином и эозином (×400).

Figure 1. Placenta, 26 weeks of gestation. Viral basal 
deciduitis. Hyperchromic nuclei of cytotrophoblastic cells, 
multinucleated cytotrophoblasts. Staining with hematoxylin 
and eosin (×400).
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ски более неблагоприятной, плодовой стадии экссуда-
тивного воспаления. В плацентах 1-й группы в три 
раза чаще по сравнению со 2-й группой диагностиро-
ван внеплацентарный хориоамнионит, флебит пупо-
винной вены и в 47,1% случаев – плацентарный хори-
онит и субхориальный интервиллезит (рис. 3, 4).

Рисунок 2. Плацента, 31 неделя гестации. Лимфоцитарная 
инфильтрация в строме ворсин, пролиферация 
эпителия ворсин. Гиповаскуляризация ворсин. Окраска 
гематоксилином и эозином (×100).

Figure 2. Placenta, 31 weeks of gestation. Lymphocytic 
infiltration into the villi stroma, proliferation of villous 
epithelium. Hypo-vascularization of the villi. Staining with 
hematoxylin and eosin (×100).

Рисунок 3. Плацента, 27 недель гестации. Диффузная нейтро-
фильная инфильтрация в амнионе, строме и сосудах хори-
альной пластинки и в субхориальной зоне межворсинчатого 
пространства. Окраска гематоксилином и эозином (×100).

Figure 3. Placenta, 27 weeks of gestation. Diffuse neutrophil 
infiltration into the amnion, the stroma and blood vessels of the 
chorionic plate and into the subchorial zone of the intervillous 
space. Staining with hematoxylin and eosin (×100).

Рисунок 4. Плацента, 30 недель гестации. Диффузная 
нейтрофильная инфильтрация в стенке пуповинной 
вены и в вартоновом студне. Окраска гематоксилином 
и эозином (×400).

Figure 4. Placenta, 30 weeks of gestation. Diffuse 
neutrophil infiltration into the cord vein wall and into 
the Wharton jelly. Staining with hematoxylin and 
eosin (×400).

Соответствие гистологической структуры сроку 
гестации в 1-й группе выявлено в 58,3% случаев, а в 
41,7% диагностировано нарушение дифференци-
ровки сосудисто-стромального компонента ворсин в 
виде увеличения удельного объема межуточного 
вещества, наличия редко расположенных коллагено-
вых волокон и единичных, преимущественно 
центрально ориентированных сосудов (рис. 5, 6). 
Характерной особенностью плацент сравниваемых 
групп явилась выраженность для данного гестацион-
ного срока дистрофических изменений в виде повы-
шенного отложения фибрина, фибриноида и солей 
кальция в зонах некроза эпителия ворсин, в интерсти-
ции базальной пластинки и в ряде случаев – в строме 
промежуточных и терминальных ворсин. Анализируе-
мые группы плацент были сопоставимы по частоте и 
площади распространения указанных вариантов 
дистрофий.

Процессы адаптации и компенсации в виде гипер-
плазии терминальных ворсин, капилляров терминаль-
ных ворсин и синцитиокапиллярных мембран досто-
верно чаще (p < 0,02) определялись в плацентах у 
женщин 2-й группы. Из компенсаторных процессов в 
плацентах 1-й группы преобладала гиперплазия 
синцитиальных почек и очаговое полнокровие проме-
жуточных и терминальных ворсин. Лишь в единичных 
плацентах данной группы выявлена гиперплазия 
терминальных ворсин и капилляров в них. Одной из 
основополагающих причин недоразвития компенса-
торных процессов в плацентах у женщин 1-й группы 



А
К
У
Ш
Е
Р
С
Т
В
О

 •
 Г
И
Н
Е
К
О
Л
О
Г
И
Я

 •
 Р
Е
П
Р
О
Д
У
К
Ц
И
Я

 

28

20
17

 •
 Т
о
м

 1
1 

• 
№

 4

http://www.gynecology.su

явилась гестационная незрелость в виде нарушения 
дифференцировки сосудисто-стромального компо-
нента ворсин и поствоспалительная гиповаскуляриза-
ция ворсин с повышенным отложением фибрина в 
зонах некроза эпителия ворсин. На основании сопо-
ставления патологических процессов и компенсатор-
ных реакций в плацентах сравниваемых групп диагно-
стирована хроническая плацентарная недостаточ-
ность. В плацентах при ПР до 32 недель гестации в 
58,8% случаев выявлена субкомпенсированная хрони-
ческая плацентарная недостаточность, в 17,6% – 
компенсированная. В группе женщин с ПР после 32 
недель гестации преобладала (50%) компенсирован-
ная форма недостаточности плаценты.

Çàêëþ÷åíèå
Вероятность развития ПР до 32 недель гестации 

увеличивается при перенесенной в детстве коревой 
краснухе, ОРВИ и угрозе прерывания настоящей бере-
менности в I триместре; при контакте с химическими 
веществами в профессиональной деятельности; при 
беременности плодом женского пола; наличии мало-
водия в III триместре беременности; предшествующих 
эпизодах угрожающих ПР, требующих стационарного 

лечения; «мягкой» консистенции шейки матки при 
первом мануальном влагалищном исследовании; при 
укорочении шейки матки по данным динамического 
мануального исследования через 48 часов токолити-
ческой терапии.

Основными патоморфологическими изменениями 
в плацентах при ПР до 32 недель гестации являются 
гипоплазия плацент с дефицитом массы более 30% в 
сочетании с пролиферативным виллузитом, с пост-
воспалительной гиповаскуляризацией и нарушением 
дифференцировки сосудисто-стромального компо-
нента ворсин на фоне несформированных компенса-
торных и адаптационных реакций. К характерным 
признакам плацент при ПР после 32 недель беремен-
ности относятся хронические нарушения материн-
ского и плодового кровообращения с компенсаторной 
гиперплазией терминальных ворсин, капилляров и 
синцитиокапиллярных мембран в них.

Разработка индивидуальных программ реабили-
тации женщин с ПР в анамнезе должна проводиться с 
учетом имеющихся клинико-анамнестических данных 
и патоморфологических изменений в плаценте, что 
позволит повысить эффективность проведения пре-
гравидарной подготовки последующей беременности.

Ëèòåðàòóðà: 
1. Lawn J.E., Kinney M.V., Belizan J.M., 

Mason E.M., McDougall L., Larson J., 
Lackritz E., Friberg I.K., Howson C.P. 
Born Too Soon Preterm Birth Action Group. 
Reprod Health. 2013; 10 (Suppl 1): S6. 
DOI: 10.1186/1742-4755-10-S1-S6. 

2. Леваков С.А., Боровкова Е.И., 
Шешукова Н.А., Боровков И.М. 
Ведение пациенток с истмико-цервикальной 
недостаточностью. Акушерство, гинеколо-
гия и репродукция. 2016; 10 (2): 64-9. DOI: 
10.17749/2313-7347.2016.10.2.064-069.

3. Бантьева М.Н. Анализ показателей 
родовспоможения в России в динамике 

за 2006-2015 гг. Акушерство, гинекология и 
репродукция. 2016; 10 (4): 54-5. DOI: 
10.17749/2313-7347.2016.10.4.054-059.

4. Малышкина А.И., Назарова А.О., 
Козырина А.А., Жолобов Ю.Н., Назаров С.Б. 
Медико-социальная характеристика женщин 
с угрожающими преждевременными 
родами. Акушерство, гинекология 

Рисунок 5. Плацента, 29 недель гестации. Нарушение 
дифференцировки сосудисто-стромального компонента 
ворсин. Стромальные каналы. Сосуд синусоидного типа. 
Окраска гематоксилином и эозином (×100).

Figure 5. Placenta, 29 weeks of gestation. Abnormal 
differentiation of the vascular-stromal component of the villi. 
Stromal channels. The blood vessel is of the sinusoidal type. 
Staining with hematoxylin and eosin (×100).

Рисунок 6. Плацента, 30 недель гестации. Расширенные 
стромальные каналы с клетками Кащенко-Гофбауэра. 
Единичные сосуды венулярного типа. Окраска 
гематоксилином и эозином (×400).

Figure 6. Placenta, 30 weeks of gestation. Extended stromal 
channels with Kashchenko-Goughbauer cells. Single blood 
vessels of the venula type. Staining with hematoxylin and 
eosin (×400).
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Резюме
Цель исследования: анализ эффективности использования лапароскопических методов в восстановлении репро-
дуктивного здоровья женщин с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ). Материалы и методы. Выполнен 
сплошной ретроспективный анализ 56 амбулаторных карт и историй болезни женщин с СПКЯ и сопутствующим 
бесплодием за период с 2013 по 2015 годы на базе ОБУЗ «Областной перинатальный центр» (Курск). Средний 
возраст женщин составил 28,29 ± 4,43 года, длительность бесплодия – от 1 года до 15 лет. Изучены анамнестиче-
ские и клинические данные, сопутствующая патология и отдаленные результаты лечебно-диагностической лапа-
роскопии. Результаты. Пациенткам в связи с отсутствием эффекта от проводимой консервативной терапии было 
проведено хирургическое лечение. В результате восстановление регулярного менструального цикла наблюдалось 
у 49 (87,5%) женщин, у 35 (62,5%) пациенток наступила беременность. Заключение. Применение лапароскопии 
позволяет провести окончательную диагностику причин бесплодия и выполнить операции, направленные на 
восстановление репродуктивного здоровья женщины.
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Синдром поликистозных яичников, бесплодие, лапароскопия, репродуктивное здоровье. 
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Summary
Aim: to analyze the usefulness of laparoscopic methods for the recovery of reproductive health in women with polycystic 
ovary syndrome (PCOS). Materials and methods. A continuous retrospective analysis of 56 outpatient cards and case 
histories of women with PCOS and concomitant infertility for the period from 2013 to 2015 was conducted using the 
documentation from the Kursk Regional Perinatal Center. The average age of the patients was 28.29 ± 4.43 years, the 
duration of infertility – from 1 to 15 years. Anamnestic and clinical data, concomitant pathology and long-term results of 
laparoscopic treatment and diagnostic procedures were studied. Results. The patients underwent surgical treatment after 
conservative therapy failed to restore their fertility. As a result, 49 women (87.5%) were able to restore the regular 
menstrual cycle and 35 women (62.5%) got pregnant. Conclusion. The use of laparoscopy revealed the ultimate cause of 
infertility and allowed for surgical treatment able to restore the reproductive women’s health.

Key words
Polycystic ovary syndrome, infertility, laparoscopy, reproductive health.
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Ââåäåíèå
В современном обществе весьма актуальна пробле-

ма бесплодного брака, вызываемого теми или иными 
медицинскими причинами. В разных регионах РФ 
частота бесплодных пар колеблется от 8% до 19% и, к 
сожалению, не имеет тенденции к снижению, пред-
ставляя собой серьезную проблему здравоохранения. 
Причина 40% бесплодных браков – нарушения в 
мужской половой сфере, 45-60% – нарушения в 
женской репродуктивной системе, 5-10% – сочетание 
мужского и женского факторов [1]. Одна из основных 
причин женского бесплодия и одно из наиболее 
частых эндокринных расстройств у женщин репродук-
тивного периода – синдром поликистозных яичников 
(СПКЯ) [2, 3]. Согласно последним данным, СПКЯ 
встречается у 6,5-15% женщин в репродуктивном 
возрасте, а в структуре эндокринного бесплодия 
достигает 70% [1, 4, 5]. Следует отметить, что процент 
выявления данного заболевания довольно вариабелен 
в связи с гетерогенностью симптомов и неоднознач-
ностью их оценки, однако предложенная классифика-
ция по фенотипам позволяет несколько систематизи-
ровать разнообразность клинической симптоматики 
[6]. Современные рекомендации относительно тактики 
лечения данного заболевания указывают на то, что 

выбор терапии зависит от характера и выраженности 
отдельных симптомов, а также от конкретных репро-
дуктивных планов пациентки. Целями лечения боль-
ных с СПКЯ являются: нормализация массы тела и 
метаболических нарушений, восстановление менстру-
альной и генеративной функции и профилактика 
возможных, ассоциированных с СПКЯ, заболеваний. В 
последние годы определенную диагностическую и 
лечебную ценность имеют современные эндоскопиче-
ские методы. Целесообразность, информативность и 
эффективность их использования показана и обосно-
вана рядом научных работ [7-10].

Целью исследования явился анализ эффективно-
сти использования лапароскопии в восстановлении 
репродуктивной функции при бесплодии у женщин с 
СПКЯ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
В соответствии с поставленной целью был прове-

ден сплошной ретроспективный анализ результатов 
хирургического лечения женщин с СПКЯ и сопутству-
ющим бесплодием за период с 2013 по 2015 годы на 
базе ОБУЗ «Областной перинатальный центр» (Курск). 
В группу исследования вошли 56 пациенток в возрасте 
от 20 до 39 лет (средний возраст – 28,29 ± 4,43 года) с 

http://dx.doi.org/10.17749/2313-7347.2017.11.4.030-034
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длительностью бесплодия от 1 года до 15 лет (в сред-
нем – 4,59 ± 3,34 года). При анализе амбулаторных 
карт и историй болезни пациенток были изучены 
подробные сведения гинекологического анамнеза и 
результаты дополнительных исследований, также 
были прослежены отдаленные результаты лечебно-
диагностической лапароскопии. 

Статистическую обработку результатов осуществ-
ляли с помощью пакета статистических программ 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Вычисления прово-
дили с использованием IBM PC-совместимого 
компьютера, обработку информации осуществляли 
путем составления таблиц и диаграмм, рассчитывали 
относительные и средние величины. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Первичное бесплодие было установлено более чем 

у половины женщин – у 37 (66,07%) пациенток, 
вторичное – у 19 (33,93%). У 19 женщин, имевших 
вторичное бесплодие, было 28 беременностей, из 
которых 10 (35,71%) закончились родами, 10 (35,71%) 
– самопроизвольными выкидышами на ранних сроках 
беременности, 4 (14,29%) – абортом, выявлено два 
(7,14%) случая внематочной трубной беременности и 
две (7,14%) замершие беременности. 

Все женщины состояли на диспансерном учете в 
центре планирования семьи ОБУЗ «Областной пери-
натальный центр» (Курск) в кабинете по бесплодию. 
Им было проведено комплексное диагностическое 
обследование, включавшее: сбор анамнеза; полный 
физикальный и гинекологический осмотр; лабора-
торные (в том числе гормональное) исследования; 
ультразвуковое исследование (УЗИ); гистеросальпин-
гография (ГСГ); также проведено обследование поло-
вых партнеров.

В результате обследования установлено нарушение 
менструального цикла по типу олигоменореи у 35 
(62,5%) женщин, у 21 (37,5%) пациентки определен 
регулярный менструальный цикл, ановуляция диагно-
стирована у 42 (75%) женщин. Аномальные маточные 
кровотечения в анамнезе выявлены у 9 (16,07%) паци-
енток, в большинстве случаев – у больных с индексом 
массы тела (ИМТ) свыше 30 кг/м2. Ожирение диагно-
стировано у 17 (30,36%) женщин: 1 степени – у 14 
пациенток, 2 степени – у 3 обследуемых, 3 степени – не 
выявлено. Отметим, что ни в амбулаторных картах, ни 
в историях болезни не отмечено о проведенной 
коррекции метаболических нарушений ни у одной из 
женщин. Гирсутизм, который оценивался по шкале 
Ферримана-Голлвея, зарегистрирован у 15 (26,79%) 
женщин: легкой степени – у 10 обследуемых, умерен-
ной – у 5 пациенток, тяжелой степени – не выявлен. 
Увеличение степени оволосения в основном наблюда-
лось в области верхней губы, груди, нижних отделах 
живота, бедер. Такие внешние проявления клиниче-
ской гиперандрогении, как акне в области лица и 
спины, повышенная сальность кожи встречались у 
половины обследованных – у 30 (53,57%) женщин. 

Что касается лабораторных исследований, то здесь 
обращаем внимание на следующие данные: гиперпро-
лактинемия выявлена у 19 (33,93%) пациенток, при 
этом у всех исключена органическая патология; отно-
шение ЛГ/ФСГ > 2,5 выявлено у 21 (37,5%) женщины; 
повышение андрогенов в крови отмечено у 23 (41,07%), 
глюкозы – у 4 (7,14%) пациенток. При проведении ГСГ 
у 8 (14,29%) человек выявлена частичная непроходи-
мость маточных труб, у 3 (5,36%) – полная непроходи-
мость. Отметим, что наличие у 11 (19,64%) пациенток с 
СПКЯ сопутствующего спаечного процесса и патологии 
маточных труб было диагностировано только при лапа-
роскопии. Поликистозные яичники по данным УЗИ 
органов малого таза были выявлены у 50 (89,29%) 
женщин, односторонние изменения наблюдались в 
28 (56%) случаях, изменения в двух яичниках выяв-
лены у 22 (44%) пациенток. Таким образом, анализи-
руя все перечисленные симптомы, мы подтверждаем 
разнородность клинической картины СПКЯ и еще раз 
делаем акцент на важность указания в диагнозе фено-
типа, который и предопределяет индивидуальный 
подход к тактике лечения. 

СПКЯ как единственная причина бесплодия встре-
чалась у 10 (17,86%) женщин, а большая доля случаев 
– 46 (82,14%) приходилась на пациенток с другими 
выявленными сопутствующими патологиями, в основ-
ном такими, как трубно-перитонеальное бесплодие, 
эндометриоз, сочетание женского и мужского беспло-
дия (рис. 1). У 9 (16,07%) женщин обнаружено более 
двух факторов бесплодия; у 5 (8,93%) женщин диаг-
ностированы доброкачественные новообразования 
яичников. Следует отметить, что сопутствующая пато-
логия малого таза в подавляющем большинстве 
случаев была обнаружена при лапароскопии.

Консервативная терапия комбинированными ораль-
ными контрацептивами проводилась 40 (71,43%) 
пациенткам, 21 (37,5%) женщине выполнена стимуля-
ция овуляции гонадотропинами, после чего наступило 
всего 5 беременностей, и только одна закончилась 
родами, а 4 – выкидышами на ранних сроках. Было 
произведено 3 попытки ЭКО двум (3,57%) женщинам: 
2 – без эффекта, 1 – выкидыш на раннем сроке.

В связи с отсутствием эффекта от проводимой 
консервативной терапии женщинам было проведено 
хирургическое лечение лапароскопическим доступом. 

Были выполнены следующие операции: клиновид-
ная резекция яичников – 34 (60,71%), каутеризация 
яичников – 14 (25%), дриллинг яичников – 10 (17,86%), 
сальпингоовариолизис – 6 (10,72%), коагуляция очагов 
эндометриоза – 14 (25%), консервативная миомэкто-
мия – 2 (3,57%), удаление доброкачественных образо-
ваний яичников – 5 (8,93%). Отметим, что у 2 женщин 
было сочетание клиновидной резекции одного яичника 
и каутеризации другого. Всем женщинам выполнялась 
хромопертубация. Гистероскопия – по показаниям, и 
под ее контролем фракционное диагностическое 
выскабливание матки было выполнено 5 (8,93%) 
женщинам. Аспирационная биопсия эндометрия была 
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произведена 18 (32,14%) женщинам, в результате чего 
у 2 (3,57%) пациенток обнаружены цитологические 
признаки гиперплазии эндометрия, у 5 (8,93%) – 
косвенные признаки хронического эндометрита.

В итоге лечебно-диагностических мероприятий 
восстановление регулярного менструального цикла в 
течение от 2 до 6 месяцев наблюдалось у 49 женщин, 
что составляет 87,5%. Оценка восстановления репро-
дуктивной функции у пациенток проводилась по факту 
наступления беременности (табл. 1).

Все беременности – 35 (62,5%), в том числе 2 в 
результате ЭКО, наступили в среднем в течение 
первого года после хирургического лечения и закон-
чились рождением живых детей. Отметим, что восста-
новления репродуктивной функции не произошло у 
женщин с сочетанием нескольких факторов беспло-
дия, в том числе при наличии мужской инфертильно-
сти, а также при сопутствующей патологии маточных 
труб и спаечного процесса, что снижает эффектив-
ность лечения.

Çàêëþ÷åíèå 
Таким образом, применение лапароскопии позво-

ляет провести диагностику причин бесплодия и 
выполнить операции, направленные на восстановле-
ние менструального цикла и репродуктивной 
функции при неэффективности консервативной 
терапии бесплодных женщин с СПКЯ. Хотелось бы 
также отметить, что повышение результативности 
возможно при комплексном подходе к проблеме 
бесплодия. Необходимо проводить лечение выявлен-
ных сопутствующих патологий, негативно сказываю-
щихся на репродуктивном здоровье женщины, таких 
как ожирение, эндометриоз, а также осуществлять 
профилактику спайкообразования. Модификация 
образа жизни, обследование полового партнера, 
коррекция нарушений с помощью медикаментозной 
терапии, современные эндоскопические методики и 
вспомогательные репродуктивные технологии позво-
ляют добиться в каждом конкретном случае желае-
мых результатов.

Рисунок 1. Сочетанные факторы бесплодия у женщин с синдромом поликистозных яичников.

Figure 1. Combined factors of infertility in women with polycystic ovary syndrome.

Годы 2013 2014 2015
Всего

Абс %

Количество женщин 18 21 17 56 100

Беременность наступила 11 12 10 33 58,93

Беременность наступила в результате ЭКО – 1 1 2 3,57

Беременность не наступила 7 8 6 21 37,5

Таблица 1. Эффективность хирургического лечения бесплодия при синдромe поликистозных яичников.

Table 1. The results of surgical treatment of infertility associated with polycystic ovary syndrome.
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Резюме
На сегодняшний день для самостоятельных инъекций раствора рекомбинантного фолликулостимулирующего 
гормона человека (рФСГч) используются шприцы-ручки с минимальным шагом изменения дозы, равным 8,33 МЕ 
и 12,5 МЕ (МЕ – международные единицы активности). Для обеспечения возможности более точного титрования 
стартовой дозы рФСГч, а также минимальной ее корректировки в процессе лечения существует потребность в 
разработке новых шприцев-ручек, позволяющих вводить рФСГч в широком диапазоне доз и с шагом изменения 
дозы меньшим, чем существующие дробные значения. Цель исследования: разработка многодозовой шприца-
ручки с предустановленными картриджами, содержащими раствор рФСГч с дискретностью устанавливаемой 
дозы 5 МЕ в диапазоне от 0 до 300 МЕ. Материалы и методы. Гравиметрическое исследование точности дозиро-
вания шприцем-ручкой устанавливаемой минимальной дозы 5 МЕ. Результаты. Для минимального шага измене-
ния дозы рФСГч, равного 5 МЕ, содержащихся в 0,0083 мл, среднее измеренное значение объема вводимого 
раствора составило 0,0081 мл, среднее отклонение – ± 0,0006 мл (или ± 0,36 МЕ) при исследовании 48 шприцев-
ручек, что соответствует требованиям ISO 11608-1:2014(E) для точности вводимой минимальной дозы устройст-
вами-инжекторами. Заключение. Разработана новая шприц-ручка, позволяющая вводить рФСГч в диапазоне от 
0 до 300 МЕ, с возможностью корректировки дозы с минимальным дискретным шагом, равным 5 МЕ. Индивиду-
альный подход для выбора стартовой дозы и последующей ее корректировки с использованием минимального 
шага 5 МЕ может способствовать более точному назначению необходимой дозы рФСГч для прогнозируемого 
роста фолликулов как в программах контролируемой индукции суперовуляции в клиниках экстракорпорального 
оплодотворения, так и в протоколах индукции овуляции при активации к росту 1-2 фолликулов. 

Ключевые слова
Шприц-ручка, фоллитропин альфа, рекомбинантный фолликулостимулирующий гормон, биоаналог, экстракор-
поральное оплодотворение, вспомогательные репродуктивные технологии.
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A PEN INJECTOR FOR SELF-ADMINISTRATION OF FOLLITROPIN ALPHA 
SOLUTION WITH A MINIMAL DOSE INCREMENT OF 5 IU  

Podkorytov A.B.1, Zhilyaev O.V.1, Polzikov M.A.2

1 Zavod Medsintez LLC, Yekaterinburg
2 IVFarma LLC, Moscow

Summary

To date, self administrations of recombinant human follicle-stimulating hormone (rhFSH) are carried out using pen injectors 
with minimal dose increments of 8.33 IU or 12.5 IU (IU – international units of activity). To ensure the accuracy of dose 
titration and to minimize the dose adjustments during the treatment, new pen injectors are needed. Those would provide for 
the self administration of rhFSH in a wide range of doses and with a dose increment less than the existing fractional values. 
Aim: to develop a pre-filled, multi-dose pen injector for rhFSH solution with a 5 IU dose increment and a dose setting from 
0 to 300 IU. Materials and methods. Dispensed volumes containing the minimal dose of 5 IU were measured gravimetrically. 
Results. After testing 48 pen injectors the estimated minimal dose of 5 IU (0.0083 ml of the solution) produced the following 
results: the mean value of the dispensed volume was 0.0081 ml, the mean deviation was ± 0.0006 ml (or ± 0.36 IU). 
The results are in consistence with the ISO 11608-1:2014(E) requirements of dose accuracy for the minimal dose setting in 
commercial injectors. Conclusion. We have developed a pen injector for rhFSH administration with a dose setting from 0 to 
300 IU and with a minimal increment of dose adjustment of 5 IU. The individual approach to the dose selection/adjustment 
with a minimal increment of 5 IU may help achieving a highly accurate administration of rhFSH for the controlled ovarian 
hyperstimulation and for the induced-ovulation protocols with growth activation of 1-2 follicles.

Key words
Pen injector, follitropin alpha, recombinant follicle-stimulating hormone, biosimilar, in vitro fertilization, assisted 
reproductive technologies. 
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Ââåäåíèå  
На сегодняшний день для контролируемой индук-

ции суперовуляции в программах экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО), а также для индукции 
овуляции используют препараты, содержащие фолли-
кулостимулирующий гормон (ФСГ) [1]. ФСГ получают 
из мочи женщин, находящихся в постменопаузе, а 
также с использованием методов генетической инже-
нерии – рекомбинантный ФСГ человека (рФСГч) [2]. 
Препараты рФСГч относят к двум международным 
непатентованным наименованиям: фоллитропин 

альфа [3] и фоллитропин бета [4], которые получают 
из культур клеток яичника китайского хомячка (CHO), 
в геном которых был встроен ген ФСГ человека. Оба 
варианта рФСГч обладают идентичными с природным 
ФСГ человека аминокислотными последовательно-
стями, имеют схожую третичную структуру, не разли-
чимы по своей клинической эффективности и безопа-
сности [2, 5, 6]. Ввиду высокой степени очистки рФСГч 
от посторонних белковых примесей (чистота более 
99%), для проведения самостоятельных подкожных 
инъекций раствора рФСГч с 90-х годов прошлого 

http://dx.doi.org/10.17749/2313-7347.2017.11.4.035-042
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столетия используют автоматические устройства 
введения, представляющие собой одноразовые и 
многоразовые шприцы-ручки (устройства-инжек-
торы) [7-9]. Было показано, что использование 
шприца-ручки позволяет более точно вводить требуе-
мое количество рФСГч в сравнении с обычным шпри-
цем, причем потери ФСГ при использовании обычного 
шприца могут достигать 18% в сравнении с использо-
ванием прецизионной шприца-ручки [8,9].

Ежедневная доза препарата, содержащего ФСГ, как 
мочевого происхождения, так и рекомбинантного, 
назначается врачом-репродуктологом в международ-
ных единицах (МЕ): стартовая доза – в зависимости 
от предполагаемого ответа яичников на вводимые 
количества рФСГч, для чего используются индивиду-
альные показатели для каждой пациентки, включая 
ее возраст, историю предыдущих протоколов стиму-
ляции, количество антральных фолликулов и др. 
[10, 11]; корректировочная доза, например, на 3-5 
день использования стартовой дозы рФСГч в зависи-
мости от количества вступивших в рост фолликулов 
(ответа яичников на стимуляцию) [12].

С одной стороны, данные последних зарубежных 
рандомизированных исследований свидетельствуют в 
пользу использования унифицированного подхода к 
назначению стартовых доз гонадотропинов у женщин 
с регулярным менструальным циклом. Например, 
стартовая доза 150 МЕ ФСГ предлагается к использо-
ванию как у женщин с предполагаемым гиперответом 
[13], так и недостаточным ответом на стимуляцию 
яичников ФСГ [14], что обосновывается исследовате-
лями отсутствием значимых различий в количестве 
родов живых детей при использовании разных доз 
гонадотропинов, а также большей экономической 
целесообразностью использования лишь одной стан-
дартной стартовой дозы (150 МЕ). Выводы других 
исследований, наоборот, позволяют более обосно-
ванно и персонифицировано выбирать стартовую дозу 
рФСГч на основе данных о возрасте, сывороточном 
содержании ФСГ и антимюллерова гормона (АМГ) и 
количестве антральных фолликулов [10, 11]. Послед-
ний подход позволяет приблизиться в ежедневной 
клинической практике к индивидуально необходимой 
стартовой дозе рФСГч для обеспечения как сбаланси-
рованного и предсказуемого роста фолликулов, так и 
снижения риска развития основного осложнения при 
индукции овуляции и при вспомогательных репродук-
тивных технологиях – синдрома гиперстимуляции 
яичничков (СГЯ) [15, 16]. 

На сегодняшний день для самостоятельных инъек-
ций рФСГч используются шприцы-ручки с минималь-
ным шагом изменения дозы, равным 8,33 МЕ и 12,5 МЕ 
[9, 17]. Для обеспечения возможности более точного 
титрования (установки) стартовой дозы рФСГч в соот-
ветствии с существующими международными дан-
ными [10, 11], а также для минимальной ее корректи-
ровки в процессе лечения имеется потребность в 
разработке новых шприцев-ручек, позволяющих 

вводить рФСГч в широком диапазоне доз и с шагом 
изменения дозы меньшим, чем существующие дроб-
ные значения 8,33 МЕ и 12,5 МЕ.

В настоящей работе описывается новая одноразо-
вая многодозовая шприц-ручка с предустановлен-
ными картриджами, содержащими 300 МЕ, 450 МЕ и 
900 МЕ раствора рФСГч (фоллитропина альфа) [18]. 
Механизм новой шприц-ручки позволяет устанавли-
вать дозу рФСГч в диапазоне от 0 до 300 МЕ с мини-
мальным шагом изменения (увеличения/уменьшения) 
устанавливаемой дозы, равным 5 МЕ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Определение точности дозирования 
шприцем-ручкой минимальной дозы, равной 5 МЕ 

Для определения объема дозированного раствора 
рФСГч с использованием шприца-ручки используют 
гравиметрический метод. При помощи аналитических 
весов с точностью 0,0001 г взвешивается листок филь-
тровальной бумаги, на шкале шприца-ручки устанав-
ливается доза, равная 5 МЕ, нажимается спусковая 
кнопка дозатора, пока в окне селектора дозы напротив 
указателя установленной дозы не появится отметка 
«0». Взвешивается листок фильтровальной бумаги с 
полученной дозой рФСГч, вычисляется величина полу-
ченной дозы рФСГч по разнице между весом фильтро-
вальной бумаги до и после полученной дозы рФСГч. 
Учитывается плотность раствора рФСГч (фоллитро-
пина альфа) – 1,022 г/мл при температуре 25o С. 
Расчетное значение дозы рФСГч (мл) рассчитывают 
исходя из того, что приблизительно 0,600 МЕ рФСГч 
содержится в 1 мкл раствора (из расчета биологиче-
ской активности, равной 13,6 МЕ, на 1 мкг рФСГч) 
(табл. 1). 

Анализ данных
Согласно требованиям ISO 11608-1:2014(E) [19], 

точность дозирования многодозовых шприцев-ручек 
должна соответствовать, в том числе, следующим 
требованиям: для минимальной устанавливаемой на 
шприце-ручке дозы, равной 5 МЕ, содержащейся в 
0,0083 мл (Vset), абсолютная ошибка шприца-ручки (α) 
соответствует объему минимальной устанавливаемой 
дозы и равна 0,0083 мл; относительная ошибка (β) 
равна 5%. Коэффициент TP вычисляется по следую-
щей формуле: 

TP = (100 × α) / β = (100 × 0,0083) / 5 = 0,166
Ввиду того, что Vset меньше вычисленного коэф-

фициента TP, то для определения максимального 
допустимого значения для дозы 5 МЕ в объеме 
0,0083 мл по требованиям ISO использовали следую-
щую формулу: 

U = Vset + α = 0,0083 + 0,0083 = 0,0166 мл, 
а для определения минимального допустимого значе-
ния для дозы 5 МЕ в объеме 0,0083 мл использовали 
следующую формулу: 

L = Vset – α = 0 мл. 
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Ðåçóëüòàòû

Описание шприца-ручки
Разработанная шприц-ручка представлена на 

рисунке 1 и состоит из защитного колпачка, держателя 
картриджа, корпуса, селектора дозы. В держатель 
картриджа в заводских условиях устанавливаются 
предзаполненные многодозовые картриджи с раство-
ром рФСГч [18], содержащие 300 МЕ, 450 МЕ и 
900 МЕ. Совместимыми со шприцем-ручкой являются 
одноразовые медицинские инъекционные иглы, выпу-
скаемые, в том числе, для самостоятельных инъекций 
инсулина, например, диаметром 0,33 мм (29G) и 
длиной 12,7 мм. Для установки требуемой дозы рФСГч 

необходимо с помощью вращения селектора дозы в 
любом направлении выбрать предписанную лечащим 
врачом дозу рФСГч для инъекции, которая должна 
располагаться напротив указателя установленной 
дозы (рис. 1). Шаг изменения дозы рФСГч при исполь-
зовании данной шприца-ручки соответствует 5 МЕ и 
является на сегодняшний день минимальным для 
устройств-инжекторов для самостоятельных инъекций 
рФСГч. Установка повышающей/понижающей дозы с 
шагом 5 МЕ соответствует единичному звуковому/
тактильному щелчку при повороте селектора дозы 
шприца-ручки в любом направлении. После установки 
необходимой дозы напротив указателя установленной 
дозы нажимается спусковая кнопка, пока в окне селек-

Устанав-
ливае-

мая 
доза на 
шприце-

ручке, 
МЕ

Рас-
чет-
ная 

доза, 
мл

Определенные значения, мл

Сред. 
отклон.,

мл

Требования ISO 11608-1:2014(E) 
(для дозы 5 МЕ в объеме 0,0083 мл)

Мин.,
мл

Макс.,
мл

Сред.,
мл

SD
CV,
%

Мин., 
мл

Макс., 
мл

Абс. 
ошиб-
ка, мл

Отно-
сит. 

ошиб-
ка, %

Коэф. 
Ktar (для 
шприцев-

ручек, 
n = 48)

Коэф.
Kact

5 0,0083 0,0061 0,0100 0,0081 0,0008 9,95 ± 0,0006 0 0,0166 0,0083 5% 2,736 10,13

Таблица 1. Определение точности дозирования шприцем-ручкой дозы рекомбинантного фолликулостимулирующего гормона 
человека, равной 5 МЕ, при температуре 25° С.

Table 1. The dosing accuracy determined for the developed pen injector containing recombinant follicle-stimulating human hormone 
(5 IU) at 25°C.

Рисунок 1. Шприц-ручка для самостоятельного введения рекомбинантного фолликулостимулирующего гормона человека 
с минимальным шагом изменения устанавливаемой дозы 5 МЕ и диапазоном устанавливаемых разовых доз от 0 до 300 МЕ. 

Figure 1. The pen injector for self-administration of recombinant human follicle-stimulating hormone with a minimal dosing 
increment of 5 IU and a range of the set doses from 0 to 300 IU.
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тора дозы напротив указателя установленной дозы не 
появится отметка «0», что соответствует полностью 
введенной требуемой дозе рФСГч (рис. 1). 

Точность дозирования 
Результаты исследований точности дозирования 

5 МЕ рФСГч, содержащихся в 0,0083 мл, приведены в 
таблице 1 и графически изображены на рисунке 2. 
Так, для исследования точности дозирования 5 МЕ 
(0,0083 мл) было использовано 48 шприцев-ручек, 
для такого количества по ISO 11608-1:2014(E) двух-
сторонний предельный коэффициент допуска Ktar 
равен 2,736 (p = 0,975; достоверность 95%). Коэффи-
циент Kact был рассчитан по следующей формуле: 

Kact = (Х – L) / SD = (0,0081 – 0) / 0,0008 = 10,13, 
где Х – среднее измеренное значение, L – минималь-
ное допустимое значение, SD – стандартное 
отклонение. Таким образом, было полу-
чено, что коэффициент Ktar (2,736) меньше 
вычисленного коэффициента Kact (10,13) 
(табл. 1), что соответствует требованиям 
ISO 11608-1:2014(E) для точности дозиро-
вания тестируемой дозы, в данном случае 
– 5 МЕ. Графически данный вывод изобра-
жен на рисунке 2, где все значения изме-
ренных объемов для устанавливаемой дозы 
5 МЕ с использованием 48 шприцев-ручек 
не выходят за установленную максималь-
ную границу 0,0166 мл (пунктирная линия 
вверху), а также больше минимального 
допустимого значения 0 мл.

Как упоминалось выше, существующие 
современные рекомендации по выбору 
стартовой дозы ФСГ позволяют использо-
вать персонифицированный подход для 
каждой пациентки [10, 11]. На рисунке 3 
приведена номограмма, разработанная 
Dr. La Marca et al. [11], которая позволяет 
на основании индивидуальных данных о 
возрасте пациентки, значениях АМГ и ФСГ 
подобрать необходимую стартовую дозу 
ФСГ для инъекции. Так, на рисунке 3 пока-
зан пример для женщины 30 лет с содер-
жанием АМГ = 4 нг/мл и ФСГ = 4 МЕ/л: с 
использованием номограммы стартовая 
рекомендуемая доза вводимого ФСГ равна 
152 МЕ/день или 150 МЕ/день (при окру-
глении до числа, кратного 5). С другой 
стороны, при изменении лишь одного 
параметра – сывороточного уровня ФСГ до 
8,5 МЕ/л, вычисленная при помощи номог-
раммы стартовая доза вводимого ФСГ 
равняется 170 МЕ/день, но при использо-
вании шприца-ручки с минимальным 
шагом 12,5 МЕ авторы номограммы пред-
лагают выбрать стартовую дозу, равную 
162,5 МЕ/день, что приведет к занижению 
вычисленной стартовой дозы ФСГ в данном 

случае на 7,5 МЕ/день. Например, для женщины 25 
лет с предполагаемым гиперответом на стимуляцию 
гонадотропинами с содержанием АМГ = 10,5 нг/мл и 
ФСГ = 4,5 МЕ/л стартовая доза по номограмме будет 
равняться 85 МЕ, а при использовании шага 12,5 МЕ 
– 75 МЕ/день, разница составляет уже 10 МЕ/день от 
вычисленного значения по номограмме. Таким обра-
зом, при использовании шприца-ручки с минималь-
ным шагом 12,5 МЕ авторы номограммы для индиви-
дуального подхода к выбору стартовой дозы ФСГ 
предлагают «округлять» полученные значения до 
ближайшего значения, кратного 12,5 (модифициро-
ванная шкала справа – «FSH starting dose, IU/day»); 
тогда как при использовании шприца-ручки с мини-
мальным шагом 5 МЕ можно добиться более точного 
титрования стартовой дозы рФСГч в соответствии со 

Рисунок 2. График, отображающий измеренные значения (в мл), 
при определении точности дозы 5 МЕ, содержащейся в 0,0083 мл 
(для 48 шприцев-ручек). 
Среднее измеренное значение обозначено точкой. Медиана обозначена 
прямой горизонтальной линией внутри графика. Стандартные 
отклонения от среднего измеренного объема для дозы 5 МЕ 
изображены в виде горизонтальных границ прямоугольника. 
Разброс измеренных значений показан вертикальными линиями 
с планками. Звездочками обозначены крайние значения. Верхняя 
пунктирная горизонтальная линия обозначает максимальное 
допустимое значение по ISO 11608-1:2014(E) для дозы 5 МЕ в объеме 
0,0083 мл и равное 0,0166 мл, нижняя – расчетное значение для дозы 
5 МЕ, равное 0,0083 мл.

Figure 2. The dosing accuracy determined by measuring the volumes (ml) 
containing 5 IU of rhFSH (for 48 pen injectors).
The average value is shown by the dot. The median is indicated by a straight 
horizontal line inside the graph. The standard deviations from the mean 
value are shown by the horizontal boundaries of the rectangle. The scatter 
of the measured values is shown by the vertical lines crossed with the 
horizontal ones. The asterisks indicate the outermosts. The upper dashed 
horizontal line indicates the maximal allowable value (0.0166 ml) according 
to ISO 11608-1:2014(E) for a dose of 5 IU in a volume of 0.0083 ml, the 
lower dashed line is the calculated value for a 5 IU dose, which is 0.0083 ml.
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шкалой номограммы, приведенной слева («FSH 
starting dose, IU/day») (рис. 3). Таким образом, исполь-
зуя разработанные номограммы [10, 11], минималь-
ный шаг шприца-ручки 5 МЕ позволяет осуществить 
подбор необходимой индивидуальной стартовой дозы 

рФСГч более точно, чем это возможно с использова-
нием других шприцев-ручек с бóльшим минимальным 
шагом изменения разовой дозы. 

Подбор стартовой дозы ФСГ с помощью разрабо-
танных номограмм, учитывающих персонифициро-

Рисунок 3. Номограмма для расчета стартовой дозы ФСГ, МЕ/день (FSH starting dose, IU/day), использующей графические 
функциональные зависимости данных о возрасте (Age), содержании сывороточного антимюллерова гормона (AMH) 
и фолликулостимулирующего гормона (FSH) [11]. 
Age (years) – возраст (лет), AMH (ng/ml) – АМГ (нг/мл), FSH (IU/l) – ФСГ (МЕ/л), FSH starting dose (IU/day) – стартовая 
доза ФСГ (МЕ/день).
Проиллюстрирован пример подбора стартовой дозы: для женщины 30 лет с содержанием АМГ = 4 нг/мл и ФСГ = 4 МЕ/л 
вычисленная стартовая доза вводимого ФСГ равняется 152 МЕ/день или 150 МЕ/день (при округлении). Пересчет единиц 
АМГ: 1 нг/мл = 7,143 пмоль/л. 

Воспроизведено с разрешения A La Marca et al., Development of a nomogram based on markers of ovarian reserve for the individualisation of 
the follicle-stimulating hormone starting dose in in vitro fertilisation cycles, (2012), BJOG: An International Journal of Obstetrics and Gynaecology, 
John Wiley and Sons.

Figure 3. Nomogram for the calculation of the starting FSH dose (IU/day) considering the age, and the levels of serum antimueller 
hormone (AMH) and follicle-stimulating hormone (FSH) [11].
An example of selecting the starting dose is shown: according to the nomogram, a 30 years old woman with an AMH level of 
4 ng/ml and FSH = 4 IU/L needs to start with the FSH dose of 152 IU/day or 150 IU/day (when rounded). Conversion of the AMH 
units: 1 ng/ml = 7.143 pmol/L.

Used with permission from A La Marca et al., Development of a nomogram based on markers of ovarian reserve for the individualisation of the follicle-
stimulating hormone starting dose in in vitro fertilisation cycles, (2012), BJOG: An International Journal of Obstetrics and Gynaecology, John Wiley and Sons.
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ванные ключевые параметры для прогнозирования 
ответа яичников на стимуляцию гонадотропинами, 
важен как для профилактики риска развития СГЯ [15, 
16], так и для снижения риска развития многоплодной 
беременности в протоколах индукции овуляции, когда 
гинеколог может использовать достаточно небольшие 
дневные дозы ФСГ (например, в диапазоне от 40 до 90 
МЕ) с повышающим/понижающим шагом 5 МЕ для 
индукции роста не более 1-2 фолликулов [20].

Çàêëþ÷åíèå 
Разработанная шприц-ручка для самостоятельного 

введения раствора рекомбинантного фолликулости-
мулирующего гормона человека позволяет устанавли-
вать разовую дозу рФСГч в диапазоне от 0 до 300 МЕ 
с минимальным шагом ее изменения, равным 5 МЕ. 
Точность минимальной дозы 5 МЕ соответствует 
требованиям ISO 11608-1:2014(E), предъявляемым к 
многодозовым устройствам-инжекторам.
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Резюме
Цель работы: изучение уровня астроглиального нейроспецифического белка – глиофибриллярного кислого 
протеина (GFAP) в сыворотке крови беременных с посткоммоционным синдромом (ПКС) после легкой закрытой 
черепно-мозговой травмы в качестве маркера состояния гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и предиктора 
развития акушерских и перинатальных осложнений. Материалы и методы. Для оценки влияния физиологиче-
ских изменений во время беременности на проницаемость ГЭБ и состояние астроцитов головного мозга имму-
ноферментным методом исследовали содержание GFAP в сыворотке крови 93 женщин: у 41 беременной с ПКС 
(основная группа), у 31 соматически здоровой беременной (группа сравнения), у 21 небеременной репродуктив-
ного возраста (группа контроля). Результаты. У здоровых беременных уровень GFAP практически не отличался 
от его значений у небеременных репродуктивного возраста и не превышал пороговой величины 4,0 нг/мл. 
У большинства же беременных с ПКС (70,73%) значения GFAP были выше порогового уровня с I триместра 
и имели тенденцию к повышению в последующем, что свидетельствует об иммунологической сенсибилизации. 
Заключение. В акушерской и неврологической практике беременным с ПКС рекомендуется исследование GFAP 
в сыворотке крови иммуноферментным методом в качестве маркера иммунологической сенсибилизации и 
предиктора осложнений беременности, родов и ухудшения неврологического статуса.
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Беременные, посткоммоционный синдром, глиофибриллярный кислый протеин.
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METABOLISM OF GLIOFIBRILLARY ACIDIC PROTEIN IN PREGNANT WOMEN WITH POST-CONCUSSION SYNDROME

Simrok V.V., Tsyganenko I.V.
Lugansk State Medical University named after Saint Luke, 
Health Ministry of Lugansk People's Republic, Lugansk

Summary

The aim: to evaluate the astroglial neurospecific protein – gliofibrillary acidic protein (GFAP) in the blood serum of 
pregnant women with post-concussion syndrome (PCS) resulted from a mild closed brain injury. The serum level of GFAP 
was earlier proposed to be used as a marker of the state of the blood-brain barrier (BBB) and a predictor of obstetric and 
perinatal complications. Materials and methods. To evaluate the permeability of the BBB and the integrity of astrocytes 
during pregnancy, we measured GFAP (using the enzyme immunoassay) in the sera of 93 women: 41 with PCS (main 
group), 31 somatically healthy pregnant women (comparison group), and 21 non-pregnant women of the reproductive 
age (control group). Results. In healthy pregnant women, the level of GFAP did not significantly differ from that in the 
non-pregnant women and did not exceed a threshold value of 4.0 ng/ml. In most of the pregnant women with PCS 
(70.73%), the GFAP values exceeded the threshold level starting from the first trimester and tended to increase 
subsequently, which was indicative of immunological sensitization. Conclusion. In the obstetric and neurological practice, 
pregnant women with PCS are recommend to be tested for their serum GFAP as a marker of immunological sensitization 
and a predictor of pregnancy and delivery complications as well as neurological deterioration.
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Pregnant women, post-concussion syndrome, gliofibrillary acidic protein.
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Ââåäåíèå
Основной причиной развития заболеваний 

центральной нервной системы является посткоммоци-
онный синдром (ПКС), развивающийся после получен-
ной черепно-мозговой травмы (ЧМТ). Данные ВОЗ 
свидетельствуют, что частота ЧМТ составляет 1,1-7,4 
на 1000 населения, в том числе в западных странах – 
от 1,03 до 2,00 на 1000 населения, а в России – 4,0 на 
1000 населения [1]. Частая причина травмирования – 
это дорожно-транспортное происшествие, а поскольку 
во всем мире прослеживается четкая тенденция к 
увеличению автомобилей, то количество автотравм 
будет постоянно увеличиваться. Одновременно с 

ростом травматизма в целом растет число женщин, 
управляющих автомобилем, соответственно, чаще 
встречаются случаи ЧМТ у женщин. Беременность 
относится к факторам, вызывающим прогредиентное 
течение ПКС (нарастание выраженности неврологиче-
ской симптоматики, психических нарушений, появле-
ние и развитие сосудистой патологии) за счет наруше-
ния проницаемости скомпрометированного после 
ЧМТ гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и истоще-
ния компенсаторных возможностей систем, участвую-
щих в поддержании гомеостаза организма беремен-
ной [2, 3]. Итак, диагностика и своевременная коррек-
ция повышенной проницаемости ГЭБ во время бере-
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менности у женщин с ПКС будет способствовать улуч-
шению нейропсихологического статуса беременных, 
профилактике и коррекции акушерских и перинаталь-
ных осложнений.

Хорошо известно, что ГЭБ обеспечивает не только 
защиту нервной ткани или клеток мозга от токсинов и 
продуктов метаболизма, но и предотвращает проник-
новение в кровь различных антигенов, специфических 
для нервной ткани [4, 5]. Основные данные о струк-
туре и функции нейроспецифических белков (НСБ) 
головного мозга были получены в течение последних 
20 лет путем изучения антигенного спектра мозга 
животных и человека и различных его отделов с помо-
щью прямых иммунохимических методов [6, 7]. К 
настоящему времени выделены НСБ с преимущест-
венно нейрональной и глиальной локализацией, анти-
гены клеточной поверхности, белки, входящие в 
состав миелиновой оболочки, микротрубочек, микро- 
и нейрофиламентов, а также белки синаптических 
мембран. В структуру ГЭБ входят эндотелиоциты сосу-
дов мозга, астроциты и перициты глии. Считается, что 
астроциты наиболее чувствительны к воздействию 
повреждающих факторов (в частности, к хронической 
гипоксии и изменениям водно-электролитного 
баланса), поэтому среди большого количества НСБ в 
качестве маркера проницаемости ГЭБ мы выбрали 
астроглиальный нейроспецифический белок – глио-
фибриллярный кислый протеин [8-10].

Цель исследования: изучение уровня астроглиаль-
ного нейроспецифического белка – глиофибрилляр-
ного кислого протеина (GFAP) в качестве маркера 
состояния ГЭБ во время беременности у женщин с 
ПКС после легкой закрытой ЧМТ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Исследование содержания GFAP в сыворотке крови 

проводили иммуноферментным методом неодно-
кратно во время беременности для оценки влияния 
физиологических изменений во время беременности 
на проницаемость ГЭБ и состояние астроцитов голов-
ного мозга. Под наблюдением находились 41 бере-

менная с ПКС, составившие основную группу (БПКС), 
и 31 соматически здоровая беременная, составившие 
группу сравнения (ЗБ). Первый раз исследовали 
уровень GFAP при постановке на учет беременных до 
12 недель. Мы также исследовали концентрацию GFAP 
у 21 небеременной репродуктивного возраста (НБЗЖ). 

Статистический анализ полученных результатов 
выполнен с помощью компьютерного пакета программ 
«Statistica 10.0» (StatSoft Inc., США) с соблюдением 
принципов и требований к статистической обработке 
материала в биологических и медицинских исследова-
ниях. Для анализа соответствия частотного распреде-
ления данных в каждой из сравниваемых групп закону 
нормального распределения использовали критерий 
Пирсона. Для описания количественных данных 
использовали среднее (М) и стандартную ошибку 
среднего (m). Различия считали статистически значи-
мыми при р < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Содержание GFAP у беременных с ПКС, соматиче-

ски здоровых беременных при первом исследовании 
(в I триместре) и у соматически здоровых неберемен-
ных репродуктивного возраста отражено в таблице 1.

Установлено, что уровень исследованного НСБ – 
GFAP в группе условно здоровых беременных (ЗБ) 
практически не отличался от его значений у небере-
менных репродуктивного возраста (НБЗЖ). Содер-
жание GFAP у условно здоровых беременных (ЗБ) в 
среднем составило 2,34 ± 0,08 нг/мл, у соматически 
здоровых женщин репродуктивного возраста (НБЗЖ) 
– 2,32 ± 0,07 нг/мл. Учитывая, что у здоровых небере-
менных максимальная концентрация GFAP по данным 
литературы не должна превышать 4,0 нг/мл [4], что 
совпадает с данными нашего обследования 21 здоро-
вых небеременных репродуктивного возраста (GFAP 
= 2,32 ± 0,07 нг/мл), можно сделать вывод, что у 
здоровых беременных проницаемость ГЭБ в начале 
беременности не отличается от небеременных, что 
свидетельствует об отсутствии влияния физиологи-
ческих изменений во время беременности на прони-

Группы обследованных Содержание GFAP (нг/мл)

БПКС (n = 41) 4,29 ± 0,04

ЗБ (n = 31) 2,11 ± 0,17*

НБЗЖ (n = 21) 2,32 ± 0,07*

Таблица 1. Содержание глиофибриллярного кислого протеина (GFAP) в сыворотке крови беременных (12 недель) и здоровых 
небеременных репродуктивного возраста (М ± m).
Примечание:*р < 0,05 – различия статистически значимы по сравнению с группой беременных с посткоммоционным 
синдромом (БПКС).

Table. 1. The levels of gliofibrillary acidic protein (GFAP) in the sera of pregnant women (12 weeks) and healthy non-pregnant 
women of the reproductive age (M ± m). 
Note: * p < 0.05 – the differences are statistically significant in comparison with the group of pregnant women with post-concussion 
syndrome (БПКС).
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цаемость ГЭБ. Следует отметить, что только у 12 
(29,27%) беременных группы БПКС уровень GFAP не 
превышал 4,0 нг/мл, остальные 29 (70,73%) бере-
менных имели повышенное содержание исследуе-
мого НСБ, что свидетельствует о наличии иммуноло-
гической сенсибилизации после легкой закрытой 
ЧМТ. Учитывая, что во время беременности в орга-
низме женщины происходят изменения, направлен-
ные на подчинение всего организма беременной 
одной цели – вынашивание плода, мы для решения 
поставленной цели изучали уровень GFAP в течение 
всей беременности. Содержание нейроспецифиче-
ского белка GFAP в сыворотке крови у обследован-
ных беременных в различные сроки гестации пред-
ставлено в таблице 2.

Установлено, что уровни GFAP в сыворотке крови в 
группе ЗБ на разных сроках беременности практиче-
ски не различались и не превышали порогового значе-
ния (4,0 нг/мл) у соматически здоровых неберемен-
ных, что свидетельствует о том, что у здоровых бере-
менных проницаемость ГЭБ не отличается от небере-
менных и остается стабильной на протяжении всей 
беременности. У беременных с ПКС отмечалась стати-
стически достоверная разница содержания нейроспе-
цифического белка GFAP в течение всей беременности 
по сравнению с показателями ЗБ (р < 0,05); также у 
беременных с ПКС установлено достоверное повыше-
ние концентрации GFAP после 24 недель, что свиде-

тельствует о прогрессировании нарушения проницае-
мости ГЭБ.

При анализе течения текущей беременности и 
родов получены следующие данные: у беременных с 
ПКС фетоплацентарная дисфункция развивалась в 2,8 
раз чаще, задержка внутриутробного развития плода 
– в 3 раза чаще, гипертензивные расстройства при 
беременности – в 2,4 раза чаще, чем у здоровых бере-
менных. Преждевременные роды в группе БПКС по 
сравнению с группой ЗБ были в 2,6 раз чаще, роды 
посредством операции кесарева сечения – в 2 раза 
чаще, что связано с преждевременным родоразреше-
нием в связи с прогрессированием гипертензивных 
расстройств и ухудшением неврологического статуса. 
Повышение уровня GFAP совпадало с ухудшением 
нейропсихологического статуса беременных и нали-
чием акушерских и перинатальных осложнений.

Çàêëþ÷åíèå 
У беременных с ПКС в 70,73% случаев наблюдается 

повышение проницаемости ГЭБ с начала беременно-
сти, что свидетельствует о наличии иммунологической 
сенсибилизации после легкой закрытой ЧМТ. Повы-
шение уровня астроглиального нейроспецифического 
белка GFAP в сыворотке крови как маркера состояния 
ГЭБ у беременных с ПКС после легкой закрытой ЧМТ 
может использоваться в качестве предиктора разви-
тия акушерских и перинатальных осложнений.
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Группы 
обследованных

Содержание GFAP (нг/мл)

12 недель 16 недель 24 недели 32 недели 37 недель

БПКС (n = 41) 4,29 ± 0,04* 4,51 ± 0,06* 4,38 ± 0,04*# 5,14 ± 0,07*# 5,12 ± 0,06*#

ЗБ (n = 31) 2,11 ± 0,17 2,35 ± 0,09 2,16 ± 0,15 2,29 ± 0,09 2,36 ± 0,11

Таблица 2. Содержание глиофибриллярного кислого протеина (GFAP) в сыворотке крови беременных в разные сроки 
гестации (М ± m).
Примечание:*р < 0,05 – различия статистически значимы по сравнению с группой здоровых беременных (ЗБ); 
#р < 0,05 – различия статистически значимы по сравнению с показателями до 24 недель беременности.

Table. 2. The levels of gliofibrillary acidic protein (GFAP) in the sera of pregnant women at different gestation periods (M ± m). 
Note: * p < 0.05 – the differences are statistically significant in comparison with the group of healthy pregnant women (ЗБ); 
# p < 0.05 – the differences are statistically significant compared with the values found prior to 24 weeks of pregnancy.
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Резюме
Одной из наиболее редких форм внематочной беременности является имплантация беременности в рубец на матке 
(БРМ) после кесарева сечения. Частота этой формы внематочной беременности составляет 1 случай на 1800-3000 
беременностей. Увеличение числа родов путем кесарева сечения неминуемо ведет к увеличению числа случаев 
БРМ. Ошибки в диагностике БРМ часто ведут к возникновению угрожающих жизни осложнений – приращение 
плаценты, предлежание плаценты, массивное кровотечение. Прогрессирование такой беременности заканчивается 
разрывом матки по рубцу, кровотечением и необходимостью выполнения гистерэктомии. В связи с этим очень 
важно своевременно выставить диагноз и незамедлительно приступить к лечению этой патологии. В настоящее 
время существуют как консервативные, так и хирургические методы лечения. Однако единой тактики до сих пор 
нет. В статье приведен обзор современной литературы по вопросам диагностики, лечения и профилактики БРМ.

Ключевые слова
Кесарево сечение, внематочная беременность, беременность в рубце на матке, осложнения беременности, крово-
течения во время беременности.
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LONG-TERM RISKS OF CESAREAN DELIVERY: CESAREAN SCAR PREGNANCY. 
A SYSTEMATIC REVIEW

Sidorov A.E., Gunin A.G., Chernyshov V.V.
Chuvash State University named after I.N. Ulyanov, Cheboksary

Summary

One type of ectopic pregnancy is where the pregnancy is implanted in the scar left in the uterus following a cesarean 
section; these cases are thought to be one in 1800-3000 pregnancies. The increase in the incidence of cesarean scar 
pregnancy (CSP) is a consequence of the increasing rates of cesarean delivery. If misdiagnosed CSP can be a cause of 
life-threatening pregnancy complications. They include morbidly adherent placenta, placenta previa, and severe 
hemorrhage. If such a pregnancy is allowed to continue, a uterine scar rupture with hemorrhage will ensue and necessitate 
hysterectomy. It is therefore crucial to timely diagnose and manage these pregnancies. The therapeutic options can be 
medical, surgical, or a combination of both. However there has been no consensus on the management still yet. In this 
article, there is a systematic up-to-date review on CSP diagnosis, treatment and prevention measures.
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Cesarean section, ectopic pregnancy, cesarean scar pregnancy, pregnancy complications, hemorrhage during pregnancy.
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Ââåäåíèå 
Внематочная беременность – это имплантация опло-

дотворенного плодного яйца вне полости матки [1]. 
Внематочная беременность – основная причина 
внутреннего кровотечения у женщин детородного 
возраста [2]. Кровотечения, вызванные прерыванием 
эктопической беременности, могут приводить к 
летальным исходам. Так, в Российской Федерации с 
2010 по 2014 год эта патология стала причиной смерти 
33 женщин. Доля внематочной беременности в струк-
туре показателя материнской смертности снизилась с 
5,7% в 2005 году до 0,95% в 2014 [3]. Аналогичные 
тенденции наблюдаются и в других странах мира [4, 5].

Частота внематочной беременности в настоящее 
время находится в пределах от 1% до 2% от всех 
исходов беременности; 97-98% случаев внематочных 
беременностей приходятся на трубную локализацию 
[6]. Одной из наиболее редких форм имплантаций 

бластоцисты за пределами полости матки является 
беременность в рубце на матке (БРМ) после кесарева 
сечения [7].

В рамках данного обзора был выполнен анализ 
отечественных и иностранных научных источников по 
эпидемиологии, этиопатогенезу, клинике, диагно-
стике, лечению и профилактике беременности в рубце 
на матке после кесарева сечения.

Îïðåäåëåíèå 
Беременность в рубце на матке после кесарева 

сечения – это вид внематочной беременности, при 
которой имплантация бластоцисты происходит в рубец 
после предшествовавшего кесарева сечения или в так 
называемую «нишу» – втянутый дефект стенки матки 
в области рубца после кесарева сечения [8].

БРМ необходимо отличать от случаев плотного 
прикрепления плаценты, при которых первоначальное 

http://dx.doi.org/10.17749/2313-7347.2017.11.4.048-056
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развитие плодного яйца происходит в полости матки. 
При БРМ плодное яйцо на ранних сроках беременно-
сти полностью окружено миометрием и фиброзной 
тканью рубца на матке после кесарева сечения и не 
контактирует с полостью матки, просветом цервикаль-
ного канала и маточной трубы [7, 9]. 

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü 
Частота этой формы внематочной беременности 

составляет 1 случай на 1800-3000 беременностей [9, 
10]. БРМ составляет 6,1% всех внематочных беремен-
ностей, возникающих у женщин с кесаревым сечением 
в анамнезе [9]. Меньшая частота наблюдается в реги-
онах с низким процентом родоразрешения путем кеса-
рева сечения [10]. Из-за увеличения числа родов 
путем кесарева сечения в последние годы отмечается 
стремительное увеличение числа случаев БРМ. Так, в 
одной из обзорных статей при анализе литературы до 
2002 года было найдено описание лишь 19 случаев 
этой локализации внематочной беременности. Однако 
за последующие 8 лет было описано уже 268 подоб-
ных случаев [11]. Timor-Tritsch et al. провели анализ 
176 работ, написанных в разных странах мира, посвя-
щенных БРМ, опубликованных с 1972 по 2011 год. В 
этих работах был описан 751 случай данной локализа-
ции внематочной беременности [8]. 

В работах, опубликованных с 2012 по 2017 год, 
только китайскими авторами проанализировано около 
1000 случаев этой патологии. Нужно отметить, что в 
КНР не только высокая рождаемость, но и едва ли не 
самый высокий процент кесаревых сечений в мире – 
54,5% [12]. Стремительный рост случаев БРМ связы-
вают не только с высокой частотой выполнения кеса-
ревых сечений, но и с осознанием этой относительно 
редкой формы внематочной беременности и накопле-
нием опыта ее выявления. Улучшение диагностики 
стало возможным благодаря широкому распростране-
нию УЗ аппаратуры высокого разрешения с трансваги-
нальными датчиками и магнитно-резонансной томо-
графии – МРТ [13]. 

К сожалению, в отечественной литературе имеются 
только 3 работы в журналах по функциональной диаг-
ностике с упоминанием о 17 случаях внематочной 
беременности в рубце после кесарева сечения, диаг-
ностированных в России, причем 10 случаев были 
выявлены за 2 года – с 2012 по 2014 год в ГБУЗ МО 
«МОНИИАГ» [14-16]. В русскоязычной специальной 
литературе впервые о существовании этой формы 
внематочной беременности было упомянуто в 2014 
году в клиническом руководстве по акушерству и 
гинекологии [17]. Однако нельзя думать, что в нашей 
стране значительно меньше этой патологии, чем в 
других странах мира. Ранняя диагностика этой патоло-
гии в России практически не проводится, и поэтому 
БРМ прогрессирует до определенного срока и приво-
дит к поздним опасным для жизни пациентки ослож-
нениям. Невыявленная и нелеченая БРМ с течением 
времени превращается в другую более опасную пато-

логию – разрывы матки во время беременности [18, 
19], плотное прикрепление и истинное приращение 
плаценты [20]. Возможно, что в части случаев БРМ 
ошибочно принимается за перфорацию матки во 
время проведения внутриматочных манипуляций по 
поводу прерывающейся беременности, при выполне-
нии искусственного прерывания беременности [8, 21] 
или за другие осложнения инструментального преры-
вания беременности [22, 23].

По нашим собственным наблюдениям, общее число 
беременностей в Чувашии составляет около 26000 в 
год, из них порядка 3000 – у женщин с рубцом на 
матке после перенесенного в прошлом кесарева сече-
ния. Число случаев БРМ в нашем регионе может 
достигать 14 ежегодно. Однако этот диагноз в течение 
последних 4 лет не выставлялся ни разу. Тем не менее 
только в 2015 году в республике было 2 случая сквоз-
ного прорастания плацентой стенки матки и мочевого 
пузыря. Было также несколько случаев перешеечной 
беременности у пациенток с кесаревым сечением в 
анамнезе.

Ýòèîëîãèÿ 
Этиология БРМ не ясна, однако считается, что 

имплантация бластоцисты в мышечный слой стенки 
матки происходит через микроскопические трубчатые 
ходы, соединяющие толщу рубца с полостью матки 
[9]. В рубце со стороны полости матки могут быть и 
более крупные дефекты – «ниши», в которых первона-
чально может развиваться плодное яйцо. Такие 
«ниши» можно заметить при проведении ТВ УЗИ 
рубца вне беременности [24], а их глубину и размер 
можно оценить с помощью гидросонографии [9].

Средний возраст пациенток с этой патологией 
составляет 34,9 года [25]. Факторами риска счита-
ются любые внутриматочные манипуляции, выпол-
ненные после операции кесарева сечения, потенци-
ально приводящие к расслоению фиброзных волокон 
рубцовой ткани – выскабливание полости матки, 
гистероскопия, метропластика, миомэктомия, ручное 
обследование полости матки [9]. Кроме этого, неко-
торые авторы придают значение интервалу времени 
после операции кесарева сечения до наступления 
следующей беременности [7]. Дискутируется вопрос 
о влиянии техники ушивания гистеротомного 
разреза. В некоторых работах подчеркивается, что 
однорядное ушивание стенки матки сопровождается 
худшим сопоставлением и заживлением по сравне-
нию с классическим двухрядным ушиванием [26]. В 
некоторых работах отмечено, что до 72% БРМ возни-
кает у женщин, перенесших 2 и более кесаревых 
сечений [9]. Существует интересное наблюдение, что 
БРМ формируется значительно чаще у тех женщин, у 
которых предшествовавшее кесарево сечение было 
выполнено по поводу ягодичного предлежания [9]. 
По нашему мнению, имеет значение не собственно 
показание, а состояние нижнего сегмента матки в 
момент проведения операции. Значительная толщина 
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стенки матки в месте проведения гистеротомии, 
которая бывает при неразвернутом нижнем сегменте 
в случае тазового предлежания или незрелого типа 
шейки матки, не позволяет выполнить качественное 
восстановление стенки матки однорядным швом, 
поскольку при этом методе ушивания возникают 
условия для формирования «ниши» – конусовидного 
углубления со стороны полости матки. В такой 
«нише», проникающей вглубь рубца, в последующем 
возможна имплантация бластоцисты и развитие 
плодного яйца. Определенное значение как фактор 
риска имеет процедура переноса эмбриона в полость 
матки после ЭКО [27]. По нашему опыту мы можем 
предположить существование еще одного фактора 
риска развития БРМ – наследственные особенности 
формирования соединительной ткани в рубце на 
матке [23]. Наличие генетической предрасположен-
ности к несостоятельности и формированию дефек-
тов рубца после кесарева сечения продемонстриро-
вали исследования российских ученых [28]. 

Ïàòîãåíåç
По мере прогрессирования БРМ и увеличения плод-

ного яйца в размерах, оно может расти в сторону 
полости матки и приводить к формированию истин-
ного приращения или прорастания плаценты (БРМ I 
типа по Vial), или же может расти в сторону мочевого 
пузыря и брюшной полости, приводя к гистеопатиче-
скому разрыву матки (БРМ II типа по Vial) [9]. Примерно 
30% БРМ начинают прерываться в I и II триместрах. 
Остальные прогрессируют и становятся беременно-
стями, осложненными предлежанием, плотным 
прикреплением или истинным приращением плаценты 
[20, 24, 29].

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà è äèàãíîñòèêà
Клиника неосложненной БРМ непатогномонична: 

37% случаев протекают бессимптомно; 39% пациен-
ток обращались с жалобами на безболезненные 
кровянистые выделения из половых путей; 25% отме-
чали боли в животе (причем 16% жаловались на боли 
и кровянистые выделения, а 9% – только на боли). 
Клиника БРМ появляется на сроках от 5 до 16 недель 
гестации [9].

Диагностика проводится с помощью ТВ УЗИ, чувст-
вительность метода составляет 84,6% [9]. В некото-
рых случаях определенную пользу имеет цветное 
допплерометрическое картирование [9], а также 
современное трехмерное УЗИ [9, 30]. Основными УЗ 
критериями БРМ являются: 1) пустая полость матки и 
просвет цервикального канала; 2) обнаружение хори-
она и/или плодного яйца в ткани рубца на матке; 3) на 
ранних сроках беременности (не более 8 недель) – 
треугольная форма плодного яйца, заполняющего 
«нишу» в рубце, а после 8 недель форма может стать 
круглой или овальной; 4) тонкий (1-3 мм) или отсутст-
вующий слой миометрия между плодным яйцом и 
мочевым пузырем; 5) закрытый цервикальный канал; 

6) наличие эмбриона с или без сердечной деятель-
ности и/или желточного мешка; 7) наличие интенсив-
ного кровотока в области рубца после кесарева сече-
ния при положительном тесте на беременность [31]. 
Однако УЗИ не во всех случаях позволяет уточнить 
локализацию плодного яйца [32]. В этих случаях целе-
сообразно проведение МРТ [13, 27].

Требуется дифференцировать БРМ от другой сход-
ной по клинике патологии: от выкидыша в ходу, от 
шеечно-перешеечной беременности [13], от инвазив-
ной формы пузырного заноса [22] и хорионэпители-
омы [33], от других опухолей матки [34]. В одной из 
работ описан случай ложной диагностики беременно-
сти в маточном роге у пациентки с БРМ [35]. Во второй 
половине беременности проявления БРМ могут напо-
минать клинику предлежания плаценты [19]. Даже при 
наличии достаточных знаний и настороженности в 
отношении возможности БРМ, ошибки в диагностике 
этой патологии возникают в 13,6% случаев [31]. По 
данным других авторов, частота ошибок в диагностике 
БРМ может достигать 67% [36].

Ëå÷åíèå 
Протоколов ведения и оптимального метода лече-

ния БРМ в настоящее время не существует [37, 38]. 
Timor-Tritsch et al. при анализе 751 случая БРМ обна-
ружили описание 31 оригинальной методики лечения 
этой патологии [8]. Очень часто состояние пациентки 
диктует выбор метода лечения, учитывая, что нередко 
у пациенток возникает клиника массивного кровотече-
ния, сопровождающаяся состоянием геморрагиче-
ского шока. В таких случаях единственно правильным 
решением является операция гистерэктомии [37, 39]. 
В 76,1% случаев проведения выскабливания полости 
матки или удаления кюреткой плодного яйца из 
необычного плодовместилища возникало угрожаю-
щее жизни кровотечение. Из-за невозможности 
удалить все элементы плодного яйца и особенно части 
хориона, проникающие глубоко в стенку матки и 
фиброзную ткань рубца, выскабливание не должно 
быть лечением первой линии из-за риска перфорации 
и катастрофического кровотечения [7, 8, 32, 40]. 
Кюретаж или вакуум-аспирация плодного яйца при 
БРМ могут использоваться лишь как вспомогательная 
процедура после использования эмбриоцидных 
средств и прекращении развития беременности [41]. 
Но и в этих случаях опасность кровотечения и других 
осложнений очень велика, что требует использования 
дополнительных гемостатических процедур – эмболи-
зация маточных артерий (ЭМА) [42], компрессия 
фолеевским катетером [43], временное ушивание 
шейки матки [36]. Для снижения риска осложнений 
или для своевременного их выявления при выскабли-
вании и вакуум-аспирации БРМ некоторые авторы 
предлагают выполнять его под контролем ТВ УЗИ [44] 
или даже лапароскопии [45].

Эффективное органосохраняющее лечение, обес-
печивающее сохранение фертильности, возможно 
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только при своевременной диагностике на ранних 
сроках беременности. Среди неоперативных методов 
лечения чаще упоминаются: системное и местное 
применение метотрексата и других эмбриоцидных 
препаратов [46], аспирация плодного яйца путем 
УЗИ-контролируемой трансвагинальной пункции как 
при редукции эмбрионов при многоплодной бере-
менности [47], выжидательная тактика [9]. Наимень-
шее число осложнений и благоприятные исходы при 
достаточном числе наблюдений были отмечены в тех 
случаях, когда в качестве лечения использовалась 
комбинация локального и системного применения 
метотрексата [8]. Наихудшие результаты продемон-
стрировали ЭМА, как самостоятельная процедура, и 
выжидательная тактика, при которой практически 
всегда на больших сроках беременности или при 
родоразрешении возникали угрожающие жизни 
ситуации [8], а удаление матки требовалось в 71% 
случаев [13]. 

Критика консервативного, особенно медикаментоз-
ного лечения вызвана тем, что хотя оно и не связано с 
опасностями инвазивных процедур, однако требует 
больше времени для восстановления и может сопро-
вождаться в будущем неблагоприятными последстви-
ями, в том числе несостоятельностью рубца при 
последующих беременностях, а также рецидивом 
БРМ, поскольку неоперативные методы не устраняют 
этиологические факторы и вторичные изменения в 
рубце после рассасывания элементов плодного яйца в 
ходе консервативного лечения [46, 48].

Среди описанных в литературе хирургических мето-
дов лечения БРМ встречаются гистерорезектоскопи-
ческое [49], лапаротомное [19, 50], лапароскопическое 
[51], робото-ассистированное [52] и даже трансваги-
нальное [53] иссечение элементов беременности под 
визуальным контролем, а также с лапароскопической 
ассистенцией [54], и, по возможности, иссечение 
рубца и восстановление целостности стенки матки для 
профилактики рецидива заболевания и других небла-
гоприятных последствий, связанных с ослаблением 
стенки матки [7]. В качестве вспомогательных проце-
дур, позволяющих уменьшить кровотечение во время 
операции, использовались ЭМА [55], инъекции вазо-
прессина [56] и временная перевязка маточных сосу-
дов [57].

Самым необычным и новым методом лечения БРМ 
является воздействие на плодное яйцо мощным фоку-
сированным ультразвуком, направляемым обычным 
УЗИ. Об этом методе, примененном у 16 пациенток в 
период с ноября 2011 по декабрь 2012 года, сообщили 
китайские авторы [58].

В целом, осложнения различных методов лечения 
возникают в 44,1% случаев. Наибольшее количество 
осложнений возникает при выполнении выскаблива-
ния полости матки и выжидательной тактике. На-
именьшее число осложнений сопровождают ло-
кальные инъекции метотрексата под УЗИ-контролем 
и гистерорезектоскопическое удаление БРМ [9, 31].

Íàáëþäåíèå è ðåêîìåíäàöèè
После окончания курса консервативного лечения 

пациентку рекомендуется наблюдать в течение опре-
деленного срока. Еженедельно определяется уровень 
β-ХГЧ до его исчезновения. Один раз в месяц прово-
дится TB УЗИ для контроля за обратным развитием 
изменений в стенке матки. Наблюдение может 
продолжаться от 2 до 3 месяцев. Рекомендуется 
предохраняться от наступления следующей беремен-
ности в течение 1-2 лет. При наступлении следующей 
беременности на сроке до 6 недель выполнить ТВ 
УЗИ для уточнения локализации плодного яйца [9, 
13]. Необходимо предупредить пациентку о последу-
ющем родоразрешении путем кесарева сечения и 
запланировать операцию на срок от 32 до 34 недели 
беременности [59].

Ïðîãíîç
Без лечения БРМ прогрессирует, что приводит к 

угрожающим жизни состояниям – к разрыву матки, 
предлежанию, плотному прикреплению или истин-
ному приращению плаценты, и, как следствие, к 
массивным кровотечениям во время беременности и в 
послеродовом периоде [59]. После проведенного 
консервативного лечения при следующем зачатии 
возможно повторное возникновение БРМ [10, 46]. 
Jurkovic et al. сообщают о пациентке с тремя БРМ, 
наступившими последовательно [36]. Число повтор-
ных БРМ, по оценкам разных авторов, находится в 
пределах от 5% до 25%, хотя точность этих исследова-
ний нельзя считать достаточной из-за малого количе-
ства наблюдений [10, 29, 36]. Большая часть женщин, 
перенесших БРМ, сохраняют репродуктивную 
функцию. При желании беременность наступает в 
течение первого года после завершения лечения. У 
88% этих женщин беременность наступает самостоя-
тельно [29]. Родоразрешение женщин с анамнезом, 
отягощенным БРМ, проводится путем кесарева сече-
ния, иногда по экстренным показаниям, одним из 
которых бывает отслойка плаценты. Описаны случаи 
возникновения плотного прикрепления плаценты [10, 
48]. Еще одним осложнением консервативного лече-
ния является формирование в рубце артериовенозной 
мальформации [8]. Подобные осложнения связывают 
с тем, что консервативные методы лечения не устра-
няют, а возможно, даже усугубляют патологические 
изменения в рубце [48]. У 12% пациенток, получивших 
консервативное лечение по поводу БРМ, возникает 
бесплодие, что не превышает среднепопуляционные 
значения; 35% теряет наступившие после лечения 
беременности, что также лишь несколько выше пока-
зателя для возрастной группы женщин, включенных в 
исследование [29].

Ïðîôèëàêòèêà
Снижение частоты кесарева сечения может суще-

ственно снизить частоту БРМ [10]. Некоторые авторы 
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рекомендуют более тщательное ушивание разреза на 
матке во время операции кесарева сечения [60], 
выявление женщин, относящихся в группу высокого 
риска по возникновению БРМ, перенесших несколько 
операций кесарева сечения, перенесших после кеса-
рева сечения ручное обследование полости матки, 
выскабливание полости матки, миомэктомию и 
другие манипуляции на стенках матки. У пациенток с 
высоким риском возникновения БРМ рекомендуется 
исследование состояния рубца, выявление дефектов 
и дивертикулов с помощью ТВ УЗИ и гидросоногра-
фии [10]. Существует мнение, что в случае обнаруже-
ния при обследовании дефектов рубца, особенно 
дефектов в виде «ниши», необходимо выполнить 
хирургическую коррекцию такого дефекта. Описаны 
различные подходы к выполнению хирургической 
коррекции дефектов рубца – использовались гисте-
роскопический доступ [61], лапароскопический [62], 
вагинальный с лапароскопической ассистенцией 
[63], а также робото-ассистированный лапароскопи-
ческий доступ [64].

Çàêëþ÷åíèå
Во всем мире сохраняется высокая частота кесаре-

вых сечений [12, 65]. В нашей стране этот показатель 
ежегодно увеличивается на 1% и составляет в настоя-
щее время более 20% от общего числа родов [28].

Высокая частота оперативного родоразрешения 
путем операции кесарева сечения способствует увели-
чению показателя заболеваемости патологией, 
связанной с наличием рубца на стенке матки. Наибо-
лее опасным патологическим состоянием можно 
считать развитие беременности в рубце после кеса-
рева сечения. Бесспорно, являясь самостоятельным 
патологическим состоянием, БРМ нужно расценивать 
как первый этап в развитии другой опасной акушер-
ской патологии – нарушения плацентации, являю-
щейся причиной угрожающих жизни осложнений 
второй половины беременности и послеродового 
периода. Оснащение диагностических подразделений 
учреждений здравоохранения позволяет своевре-
менно выявлять эту опасную патологию на самых 
ранних сроках беременности до наступления критиче-
ских состояний. В этих условиях, несмотря на сущест-
вование определенной этической дилеммы – что 
считать большим приоритетом, жизнь женщины или 
возможность рождения плода, является недопусти-
мым ждать наступления угрожающих жизни осложне-
ний. Необходимо вооружить врача-функционалиста и 
врача акушера-гинеколога необходимыми знаниями 
об этой патологии, что позволит своевременно и 
безопасно прерывать БРМ, а также подготовить паци-
ентку к безопасному вынашиванию последующих 
беременностей.
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Резюме
Медицинская реабилитация онкогинекологических больных представляется важной и социально значимой 
проблемой современной медицины, которая с каждым годом приобретает все большую популярность, привле-
кая внимание врачей-исследователей всего мира. Улучшение диагностики и качества лечения способствовало 
значительному увеличению численности контингента онкологических больных. В связи с этим возникла потреб-
ность в формировании комплексных реабилитационных программ, направленных на восстановление нарушен-
ных или компенсацию утраченных функций организма, предупреждение и снижение степени возможной инва-
лидности и психических расстройств, а также на своевременное выявление осложнений, ранних рецидивов и 
метастазирования опухоли. Таким образом, внедрение в практику врачей-онкологов медицинской реабилитации, 
реализуемой на базе учреждений онкологического профиля и реабилитационных центров, позволит улучшить 
качество жизни и создать комфортные условия для социальной адаптации и интеграции пациентов в общество.

Ключевые слова
Медицинская реабилитация, мультидисциплинарный подход, реабилитация онкогинекологических больных, 
«пререабилитация».
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MULTIDISCIPLINARY APPROACH TO MEDICAL REHABILITATION 

OF ONCOGYNECOLOGIC PATIENTS

Solopova A.G.1, Idrisova L.E.1, Makatsariya A.D.1, Surenkov A.A.1, Zubenko V.B.2 
1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Health Ministry of Russian Federation, Moscow
2 Stavropol Regional Clinical Perinatal Center № 1, Stavropol

Summary

Medical rehabilitation of oncogynecologic patients is a socially important aspect of current clinical practice; this field of 
medicine attracts more and more attention of medical professionals around the world. The improved methods of early 
diagnostics contributed to a significant increase in the number of cancer patients. Today, there is a need for comprehensive 
rehabilitation programs aimed at restoring the affected body functions, preventing/reducing the disability and mental 
disorders, as well as timely detecting complications, relapses or tumor metastases. The introduction of medical 
rehabilitation into oncological practice, implemented on the basis of oncology and rehabilitation centers, will improve the 
quality o patients’ lives and create the appropriate conditions for social adaptation and integration into the society.
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Medical rehabilitation, multidisciplinary approach, rehabilitation of oncogynecologic patients, «prehabilitation».
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Ââåäåíèå
На сегодняшний день одним из важных и социально 

значимых направлений современной медицины высту-
пает реабилитация, которая с каждым годом приобре-
тает все большее развитие, обращая внимание значи-
тельного числа врачей-исследователей во всем мире.

В первую очередь такой интерес объясняется стре-
мительным ростом за последние 10 лет заболеваемо-

сти злокачественными новообразованиями и смер-
тности от них не только в нашей стране, но и за рубе-
жом [1-3]. В соответствии с прогнозами экспертов 
Международного агентства по изучению рака 
(International Agency for Research on Cancer, IARC), к 
2030 году число случаев вновь диагностированных 
злокачественных новообразований может вырасти 
более чем в 2 раза. Согласно последним данным 

http://dx.doi.org/10.17749/2313-7347.2017.11.4.057-067
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Всемирной организации здравоохранения, значитель-
ное количество онкологических патологий у женского 
населения всего мира приходится на органы репро-
дуктивной системы (39,2%), при этом онкопатология 
половых органов (тела матки, шейки матки, яичников) 
составляет 18,3% всех злокачественных опухолей у 
женщин [4, 5]. Также следует заметить, что в послед-
ние годы отмечается выраженная тенденция к росту 
не только онкогинекологических заболеваний, но и 
прирост удельного веса активных в репродуктивном 
отношении женщин с данной патологией, что пред-
ставляет собой одну из серьезных проблем современ-
ной медицины [6].

В настоящее время медицина достигла достаточно 
высокого уровня в диагностике и лечении больных с 
различными формами онкологических заболеваний, 
что позволило увеличить продолжительность жизни и 
достичь пятилетней выживаемости приблизительно у 
70% онкобольных [7, 8]. Несмотря на это, полученные 
результаты нельзя считать удовлетворительными, 
поскольку успех проведенной диагностики и лечения 
определяется не только по количеству спасенных 
жизней, но и самое главное, по числу пациентов, 
способных почувствовать себя полноценными 
членами общества [9]. 

Основными методами лечения онкологических 
больных являются агрессивное оперативное вмеша-
тельство, лучевая, лекарственная и гормонозамести-
тельная терапия, которые широко применяются в 
онкологической практике и часто сопровождаются 
серьезными нарушениями и функциональными 
расстройствами различных систем и функций орга-
низма, снижением трудоспособности, изменением 
социального статуса и качества жизни [10, 11]. Так, у 
большинства онкогинекологических больных репро-
дуктивного возраста после проведенного радикаль-
ного лечения развивается хирургическая (искусствен-
ная) менопауза [12], что проявляется серьезными 
физиологическими и психосоциальными расстройст-
вами, требующими проведения медицинских реабили-
тационных мероприятий, направленных на адаптацию 
пациентов к новым условиям жизни. Таким образом, 
конечной целью терапевтического процесса в онкоги-
некологии следует считать не только клиническое 
выздоровление пациента, но и возвращение его к 
привычному образу жизни [13, 14]. 

Многочисленные исследования, проведенные в 
России, Европе и США показали, что пациенты с онко-
логическими заболеваниями, которым проводилась 
комплексная восстановительная коррекция послеопе-
рационных нарушений путем применения методов 
медицинской реабилитации, способны не только улуч-
шить социальный статус и качество жизни, но и 
снизить риск развития рецидивов и метастазирования 
опухоли [14-16]. Это объясняет стремительный рост 
за рубежом числа онкологических и реабилитацион-
ных центров, активно применяющих в лечении онко-
больных, в том числе и гинекологического профиля, 

медицинские реабилитационные программы, позво-
ляющие ускорить процесс восстановления и макси-
мально приблизить больного к прежним условиям 
жизни в обществе [3, 17].  

В Федеральном законе от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации» отдельное внимание уделяется вопросам 
медицинской реабилитации и санаторно-курортного 
лечения, где в статье 40 на законодательном уровне 
закреплено определение понятия «медицинская 
реабилитация» и обозначено ее место в системе 
оказания медицинской помощи. Медицинская реаби-
литация рассматривается как комплекс мероприятий 
медицинского и психологического характера, которые 
направлены на восстановление нарушенных и/или 
компенсацию утраченных функций пораженного 
органа либо системы организма, поддержание 
функций организма в процессе развившегося патоло-
гического процесса в организме, а также на предупре-
ждение, раннюю диагностику и коррекцию возможных 
нарушений функций поврежденных органов либо 
систем организма, предупреждение и снижение 
степени возможной инвалидности, улучшение каче-
ства жизни, сохранение работоспособности пациента 
и его социальную интеграцию в общество [13, 18].

Оказание медицинской реабилитационной помощи 
больным онкогинекологического профиля имеет ряд 
особенностей: этапность, непрерывность, преемствен-
ность, последовательность, максимально раннее 
начало, индивидуальность, социальная направлен-
ность, активное участие больного и его семьи в 
восстановительном процессе, мультидисциплинарный 
подход (комплексность) [13, 19, 20]. 

Для составления конкретного плана медицинских 
реабилитационных мероприятий следует максимально 
точно представлять цели проводимой реабилитации 
[13, 19, 21]: восстановительная (сохранение трудоспо-
собности, благоприятный прогноз), поддерживающая 
(снижение или полная утрата трудоспособности, адап-
тация к перестройке функционирования органов и 
систем) и паллиативная (создание благоприятных и 
комфортных условий существования больного в 
процессе прогрессирования и генерализации опухоле-
вого процесса).

Проведение комплексной реабилитационной по-
мощи больным онкогинекологического профиля, 
независимо от нозологической формы и локализации 
опухоли, должно включать несколько этапов: подгото-
вительный (разработка индивидуального и наиболее 
эффективного плана диагностики и лечения, миними-
зация риска осложнений и рецидивирования опухоли), 
лечебный (проведение органосохраняющих и рекон-
структивно-восстановительных операций), ранний 
восстановительный (разработка комплексных реаби-
литационных программ, направленных на профилак-
тику и лечение общих и местных послеоперационных 
осложнений, ранних лучевых реакций, побочных 
эффектов химиотерапии) и поздний восстановитель-
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ные нуждаются в системном наблюдении и противо-
рецидивных мероприятиях [27]. 

Своевременное выявление осложнений и метаста-
зирования опухоли позволяет значительно повлиять на 
прогноз и исход заболевания, скорректировать лече-
ние и дать соответствующие рекомендации. Поэтому 
немаловажным моментом при проведении медицин-
ских реабилитационных мероприятий является диагно-
стический скрининг, который проводится на всех 
этапах реабилитационного процесса и включает лабо-
раторные (онкомаркеры) и инструментально-диагно-
стические (ультразвуковое исследование – УЗИ) 
методы, компьютерную томографию (КТ) и магнитно-
резонансную томографию (МРТ), позитронно-эмисси-
онную томографию (ПЭТ), необходимые для своевре-
менного выявления осложнений, рецидивов и метаста-
зирования после лечения, а также для прогностической 
оценки опухолевого процесса [21]. 

Выявление злокачественного опухолевого процесса 
на ранней стадии развития в большинстве случаев 
определяет продолжительный результат проведен-
ного комплексного лечения, однако даже в процессе 
стойкой ремиссии может произойти рецидивирование 
заболевания. Наиболее часто такое осложнение 
возникает в течение первых 3-5 лет после проведения 
курса специфической терапии, когда и необходимо 
осуществлять периодический контроль и наблюдение 
за онкобольными. Основными причинами осложнен-
ного течения заболевания могут быть: диагностирова-
ние опухолевого процесса на поздней стадии, непра-
вильно выбранная тактика и методика проводимого 
лечения, раннее метастазирование.

Так, в настоящее время на базе реабилитационных 
центров многих европейских стран проводят монито-
ринг состояния больных раком яичника путем регу-
лярных клинико-лабораторных обследований и опре-
деления опухолевого маркера СА-125 в сыворотке 
крови, поскольку уже за 3-6 месяцев до возникнове-
ния клинического рецидива данный онкомаркер обна-

ный этап (самореабилитация, социальная адаптация и 
восстановление трудоспособности) [13, 19, 21]. 

Медицинская реабилитация онкогинекологических 
больных должна проводиться группой специалистов: 
онкогинекологом, при необходимости – эндокриноло-
гом, сексопатологом, психотерапевтом, физиотера-
певтом, социологом, трудотерапевтом, функциональ-
ным диагностом, приобретая таким образом мульти-
дисциплинарный характер.

Последние годы во многих зарубежных публика-
циях, посвященных реабилитации больных, часто 
встречается понятие «пререабилитация» (prehabilitation) 
[11, 14, 22, 23]. Пререабилитация – это процесс прохо-
ждения пациентом реабилитационных процедур в 
интервале между моментом диагностики онкологиче-
ского заболевания и началом лечения [14, 22]. Его 
рассматривают как этап, предшествующий медицин-
ской реабилитации, который позволяет уже с момента 
постановки диагноза оказать своевременную психо-
логическую помощь пациенту. Это объясняется тем, 
что уже с момента диагностики заболевания или подо-
зрения на него у онкобольных, особенно гинекологи-
ческого профиля, часто возникают так называемые 
реактивные состояния, требующие проведения психо-
реабилитационных мероприятий [24]. Также на этапе 
пререабилитации представляется возможным раннее 
информирование профильных реабилитационных 
центров, кабинетов врачей-онкологов и специалистов 
по реабилитации о том, что появился новый онкоболь-
ной, которому понадобится медицинская реабилита-
ция, что поможет оптимизировать их работу и достичь 
высоких результатов на всех этапах лечения и реаби-
литации данного больного [25, 26] (рис. 1).

Äèàãíîñòèêà ðåöèäèâîâ 
Продолжительность терапии различных злокачест-

венных новообразований часто составляет достаточно 
длительное время – от нескольких месяцев до 
нескольких лет. В результате прохождения комплек-
сного курса лечения все онкогинекологические боль-

Рисунок 1. Последовательность проведения реабилитационных мероприятий при оказании помощи онкологическим больным.

Figure 1. The sequence of rehabilitations measures in the management of oncogynecologic patients.

РеабилитацияПререабилитация

Специфическая терапияПервичная диагностика

Последовательность проведения реабилитационных мероприятий 
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руживается современными лабораторно-диагностиче-
скими методами [28, 29].  

Также очень важно, планируя терапевтические и 
реабилитационные мероприятия, владеть информа-
цией о степени распространенности опухолевого 
процесса и возможной локализации рецидива рака. 
Большой интерес представляет современный высоко-
чувствительный метод радионуклидной визуализации 
– ПЭТ и ее комбинированный с КТ вариант – ПЭТ/КТ 
[30-32]. Данные методы дополняют диагностический 
процесс информацией о метаболических расстройст-
вах в очагах поражения и их анатомической структуре, 
что существенно детализирует характеристику опухо-
левого заболевания [32, 33]. Потенциально их можно 
применять в диагностике рецидива рака яичника при 
отсутствии признаков опухолевого процесса, сомни-
тельных данных других методов визуализации (УЗИ, 
КТ, МРТ) и при повышенной концентрации опухоле-
вого маркера. ПЭТ/КТ в онкогинекологической 
практике является одним из ведущих методов диагно-
стики, который стал существенным компонентом 
обследования и мониторинга пациентов с опухолями 
репродуктивной системы [31, 34].

Таким образом, на базе реабилитационных центров 
и учреждений санаторно-курортного профиля необхо-
димо формировать лабораторно-диагностические 
кабинеты, позволяющие осуществлять систематиче-
ский контроль за состоянием здоровья онкогинеколо-
гических больных на протяжении всего восстанови-
тельно-оздоровительного периода. 

В настоящее время в практике медицинской реаби-
литации онкогинекологических больных во всем мире 
активно используются различные современные реаби-
литационные мероприятия: физиотерапия, санаторно-
курортное лечение, психотерапия, диетотерапия, 
фитотерапия, иммунотерапия [35-39].

Ôèçèîòåðàïèÿ
Традиционно считалось, что проведение общеукре-

пляющих физиотерапевтических процедур больным 
онкогинекологического профиля категорически 
противопоказано и может способствовать прогресси-
рованию опухолевого процесса, развитию осложне-
ний и рецидивов. Однако в последние годы резко 
возрос интерес врачей-исследователей всего мира к 
возможностям применения физиотерапии в рамках 
медицинских реабилитационных программ по восста-
новлению онкологических больных [5, 23, 37]. 

По результатам зарубежных и отечественных иссле-
дований был сделан вывод, что физиотерапия не 
только не оказывает отрицательного влияния на тече-
ние злокачественных заболеваний, но и стимулирует 
восстановление сниженных или частично утраченных 
вследствие противоопухолевой терапии функций орга-
низма [11, 37]. На сегодняшний день физиотерапевти-
ческие методы приобрели широкое распространение в 
комплексной системе медицинских реабилитационных 

мероприятий в отношении пациенток с опухолями 
органов репродуктивной системы [37, 40, 41].

Одним из частых осложнений хирургического 
лечения рака молочной железы (РМЖ) является 
постмастэктомический лимфостаз, который проявля-
ется отеком верхней конечности на стороне пораже-
ния, нарушением лимфообращения, задержкой 
лимфатической жидкости в тканях и способствует 
развитию инфекционно-аллергического рожистого 
воспаления. По данным различных авторов, такое 
осложнение развивается после радикальной мастэк-
томии в 10-46%, а при ее комбинировании с лучевой 
терапией – в 59-88% случаев [37, 43]. При проведении 
реабилитационных мероприятий больным РМЖ 
применяются различные методы физиотерапевтиче-
ского воздействия: пневматическая компрессия отеч-
ной конечности, электростимуляция мышц плечевого 
пояса на стороне операции и спины на различных 
аппаратах, искусственные магнитные поля, массаж и 
лечебная гимнастика. Установлено, что уже после 3 
курсов физиотерапевтических процедур наблюдается 
значительное уменьшение избыточного объема отеч-
ной конечности для всех степеней отека в среднем на 
75%, а частота рожистого воспаления встречается в 
6,4 раза реже [37, 40, 42].

Показанием к восстановительному лечению боль-
ных раком тела и шейки матки является посткастраци-
онный синдром. После удаления яичников он развива-
ется в 50-80% случаев и включает в себя вегетативно-
сосудистые, нервно-психические и обменно-эндо-
кринные нарушения; у 52,8% больных выявляются 
различные нарушения центральной нервной системы. 
С целью нормализации функционального состояния 
высших отделов головного мозга используется элек-
тросон, который показывает высокие результаты в 
комплексной терапии посткастрационного синдрома, 
улучшает состояние и оказывает существенную поло-
жительную динамику показателей биоэлектрической 
активности головного мозга онкогинекологических 
больных репродуктивного возраста после проведен-
ного лечения [21, 37, 42]. 

Другими осложнениями противоопухолевой тера-
пии онкогинекологических больных являются нару-
шение самостоятельного мочеиспускания, отеки 
нижних конечностей, лучевой фиброз тканей пере-
дней брюшной стенки, паховой области и промежно-
сти. Для восстановления произвольного мочеиспу-
скания применяют электростимуляцию мочевого 
пузыря, для уменьшения отеков – пневматическую 
компрессию, а для замедления нарастающего 
фиброза и улучшения кровообращения – искусствен-
ные магнитные поля, электростатический и вакуум-
ный массаж, ультразвуковую терапию, восходящий и 
циркулярный душ [6, 37, 42, 44]. 

Для уменьшения и ликвидации постоперационного 
болевого синдрома применяют импульсную электро-
терапию и диадинамофорез (одновременное воздей-
ствие на организм диадинамическими токами и 
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вводимыми с их помощью лекарственными вещест-
вами). Противовоспалительный и антиэкссудативный 
эффект достигается путем использования локальной 
криотерапии, УВЧ-терапии, структурно-резонансной 
терапии и электростатического массажа. Комплек-
сный подход к реабилитации онкогинекологических 
больных включает в себя также массаж отечных 
конечностей, ношение эластических изделий, лечеб-
ную физкультуру и занятия в бассейне. 

Ñàíàòîðíî-êóðîðòíîå ëå÷åíèå
Санаторно-курортное лечение, несомненно, оказы-

вает благоприятное воздействие и выступает важным 
компонентом реабилитации онкогинекологических 
больных. Необходимость и уместность включения 
санаторно-курортного лечения в программу медицин-
ской реабилитации не вызывает сомнения. При этом в 
некоторых странах сложилось негативное отношение 
к применению данного метода у больных, прошедших 
курс противоопухолевого лечения [6, 11].

За последние годы во многих европейских странах 
(Италии, Германии, Франции и др.), США и Австралии 
на базе онкологических реабилитационных центров 
создаются санаторно-профилактические и лечебно-
оздоровительные центры с круглосуточным пребыва-
нием пациентов. Данные учреждения позволяют не 
только в полном объеме оказывать квалифицирован-
ную восстановительную помощь, но предоставить 
весь спектр санаторно-курортных общеукрепляющих 
программ: аэротерапия, климатотерапия, ландшафто-
терапия, прогулки по терренкуру, лечебное плавание и 
гимнастика, индифферентные изотермические ванны, 
бальнеотерапия, лечебное питание, питьевое лечение 
минеральными водами. Такие санаторно-курортные 
факторы способствуют укреплению общего состояния 
и иммунного статуса больного, повышению трудовой 
активности, восстановлению морфофункциональных 
показателей, а самое главное, направлены на улучше-
ние качества жизни пациентов [6, 37].

Прохождение санаторно-курортного лечения также 
оказывает благоприятное воздействие на психоэмо-
циональное состояние онкологических больных. 
Спокойная и непринужденная обстановка, ежедневная 
психологическая поддержка и гармонично расплани-
рованный режим дня позволяют пациентам выйти из 
тяжелой стрессовой ситуации, перестать фиксировать 
свои негативные мысли и ощущения [6, 36].

Реабилитация онкологических больных в санато-
риях региона проживания является наиболее прием-
лемой и эффективной. Такой режим не требует допол-
нительного расхода энергии на акклиматизацию, что 
очень важно для онкогинекологических больных, 
имеющих расстройства основных адаптационных и 
регуляционных систем организма. Санаторно-курор-
тное лечение способствует укреплению иммунного 
статуса, повышению защитных возможностей орга-
низма. Основная цель реабилитации онкологических 
больных в условиях курорта после противоопухоле-

вого лечения – это восстановление нарушенных 
функций за счет повышения собственных защитных 
механизмов организма [45].

Ïñèõîòåðàïèÿ 
Одним из основных и наиболее важных для онкоги-

некологических больных компонентов восстанови-
тельного комплекса программ является психологиче-
ская реабилитация, которая включает работу с психо-
логом, психотерапевтом и обучение методикам ауто-
тренинга. Выделяют различные методы психологиче-
ской онкореабилитации: когнитивно-поведенческие, 
десенсибилизация психологических травм с помощью 
движения глаз, креативная визуализация, нервно-
мышечная релаксация, арт-терапия (изотерапия, 
дансинг-терапия), трудотерапия, гипнотерапия, йога, 
восточные практики и медитации [24, 46]. 

Данные методы активно применяются как для груп-
повой, так и для индивидуальной психотерапии. 
Безусловно, индивидуальные программы обладают 
большей результативностью, поскольку все внимание 
психолога сосредоточено на конкретном пациенте, что 
позволяет более детально понять его проблемы, 
оценить психологический статус и назначить соответ-
ствующее психотерапевтическое лечение. Однако для 
решения проблем межличностного характера, где 
основным реабилитационным аспектом выступает 
межличностный контакт, метод групповой психокор-
рекции незаменим. При работе с онкологическими 
больными, в т.ч. и гинекологического профиля, 
эффективность психотерапевтической помощи значи-
тельно увеличивается при комбинировании различных 
восстановительных методов, в связи с этим в 
программу психологической реабилитации включают 
различные методы и их сочетание. Таким образом, 
психореабилитационная программа приобретает 
комплексный характер [13, 24].

Выделяют три основных этапа психологической 
реабилитации онкобольных: дооперационный, после-
операционный и в отдаленный периоды [47]. Работа в 
дооперационном периоде направлена преимущест-
венно на коррекцию представлений пациента о 
болезни, структурирование всех имеющихся у него 
знаний о заболевании, проговаривание с психологом 
возникающих страхов и отрицательных установок по 
поводу данной нозологии. Для этой задачи актуальны 
такие направления, как убеждение и ценностное 
ориентирование в рамках когнитивно-поведенческой 
и рационально-эмоциональной психотерапии [19, 48].

Психотерапия в раннем послеоперационном пери-
оде направлена на предотвращение самоизоляции и 
погруженности в болезнь. Наиболее эффективными 
в данном случае выступают различные направления 
групповой психотерапии, позволяющие создать 
условия общения, приближенные к естественным 
[19, 47, 49].

В отдаленные периоды восстановительного лече-
ния психокоррекция является более продолжитель-
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ной и сложной по сравнению с предыдущими 
этапами, поскольку ранние психосоматические 
расстройства переходят в тяжелые тревожно-депрес-
сивные состояния [19, 47]. Таким образом, оказание 
адекватной, а самое главное, своевременной психо-
терапевтической помощи позволит улучшить каче-
ство и создать благоприятные условия для жизни 
пациентов в обществе.

Äèåòîòåðàïèÿ
В результате выявления злокачественного ново-

образования у онкогинекологических больных реши-
тельно изменяется не только образ и качество жизни, 
но и характер питания. Это объясняется, в первую 
очередь, общим и местным воздействием опухоли на 
метаболические и обменные процессы в организме, а 
также результатом обширных хирургических вмеша-
тельств, продолжительным противоопухолевым лече-
нием и психосоциальными расстройствами. Послед-
нее проявляется нахождением в непривычной обста-
новке в условиях стационара, нередко – финансовыми 
трудностями, вызванными утратой трудоспособности 
и применением дорогостоящих лекарственных 
средств, регулярным посещением лечебно-профилак-
тических учреждений и медицинских лабораторий, 
поездками на лечение в отдаленные регионы, что 
ограничивает пациентов в возможности соблюдать 
режим и сбалансированность рациона питания, 
способствует нарушению системы пищеварения и 
обмена веществ в и без того ослабленном организме.

В соответствии с рекомендациями Американского 
противоракового общества (American Cancer Society), 
рацион питания онкологических больных должен быть 
сбалансирован по макро- и микронутриентному 
составу. Онкологическим больным, особенно прошед-
шим курс лучевой и лекарственной терапии, в первую 
очередь показано потребление богатой белками пищи 
(нежирное мясо, яйца, молоко, орехи, бобы и др.), 
поскольку недостаточное поступление в организм 
белковой пищи замедляет регенерационные и восста-
новительные процессы в тканях, снижает защитные 
свойства организма [50].

Энергетические затраты восполняются путем доста-
точного потребления простых (фрукты и сухофрукты, 
овощи, мучные изделия) и сложных (овощи, зерновые 
злаки, бобовые) углеводов, а также жиросодержащих 
продуктов (животное и растительное масло, рыбий жир 
и орехи). При возникновении осложнений, тяжелом и 
продолжительном течении заболевания пациенту 
дополнительно назначают витаминосодержащие препа-
раты или сбалансированные по витаминному и микро-
элементному составу питательные смеси [35, 50].

Несмотря на то, что питание каждого онкологиче-
ского больного исключительно индивидуально, разра-
ботаны основные принципы составления врачом раци-
онального и сбалансированного питания [35, 50]: 
соблюдение режима (дробное питание), времени и 
условий (обстановки) приема пищи; ограничение 

потребления жирного мяса, очищенных (рафиниро-
ванных) углеводов и злаков; подбор продуктов, обес-
печивающих поддержание оптимальной массы тела. 

Ôèòîòåðàïèÿ 
Фитотерапия получила широкое применение в 

онкогинекологической практике с целью коррекции 
посткастрационного синдрома, который особенно 
остро протекает у женщин репродуктивного возраста, 
ни физиологически, ни психологически не подготов-
ленных к наступлению искусственной (хирургиче-
ской) менопаузы. Частым спутником посткастрацион-
ного синдрома является остеопороз, который прояв-
ляется снижением плотности костной массы и ухуд-
шением архитектоники костной ткани, вследствие 
чего повышается хрупкость костей и подверженность 
переломам. 

В этом отношении представляются весьма перспек-
тивными препараты, созданные на основе корневищ 
растения цимицифуга кистевидная (Cimicifuga 
racemosa, клопогон кистевидный), поскольку за 
последние 10 лет появились убедительные данные, 
представленные в исследовательских работах многих 
авторов, о том, что использование специальных 
экстрактов из корневищ этого растения облегчает 
симптоматику посткастрационного синдрома и улуч-
шает метаболизм в костной ткани. Опыт использова-
ния препаратов цимицифуги для устранения симпто-
мов посткастрационного синдрома продемонстриро-
вал положительные результаты [39, 51].

На практике растительные лекарственные средства 
показали высокую эффективность в третичной 
профилактике осложнений и рецидивов злокачествен-
ных новообразований после применения хирургиче-
ской, химио- и лучевой терапии [11, 52]. Фитопрепа-
раты способствуют выведению шлаков, токсинов и 
продуктов распада. 

Фитотерапия используется в комплексном лечении 
онкобольных с целью анальгезии и иммунокоррекции, 
а также в качестве антидепрессивных и седативных 
средств. Целесообразно создание фитоцентров, где в 
содружестве работают прошедшие специальную 
подготовку врачи, провизоры, ботаники, что, в свою 
очередь, позволит онкобольному получить реальную 
помощь от квалифицированной фитотерапии.

Èììóíîòåðàïèÿ
Противоопухолевая иммунотерапия в онкологии 

используется сравнительно недавно, однако зареко-
мендовала себя как высокоэффективный метод лече-
ния и реабилитации онкологических больных. Имму-
нотерапевтические препараты широко представлены 
различными видами вакцин, лимфокин-активирован-
ных клеток, цитокинов, моноклональных антител [38]. 

Основные цели иммунотерапии: поддержание 
иммунного статуса, стимуляция противоопухолевого 
иммунитета, снижение побочных эффектов от химио- 
и лучевой терапии, активация клеточного иммунитета 
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и подавление образования блокирующих антител, 
усиление киллерной функции лимфоцитов и макро-
фагов для отторжения диссеминированных клеток 
опухоли, компенсация иммунодепрессивного дейст-
вия проведенной противоопухолевой терапии.

Одним из известных и часто применяемых в онкоги-
некологии цитокинов является интерферон-гамма 
(ингарон). Он относится к группе природных цитоки-
нов, используемых в сочетании с химиотерапией для 
обеспечения стимуляции клеточного иммунитета, 
обладает также антипролиферативным и иммуномо-
дулирующим действием. Данный препарат исследо-
вался и применялся при раке шейки матки и раке 
молочной железы, продемонстрировав эффектив-
ность даже в далеко зашедших стадиях [38, 53, 54]. 
Поэтому иммунологическая терапия рассматривается 
как перспективное и актуальное направление в лече-
нии и реабилитации онкологических больных.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, лечение онкогинекологических 

больных обязательно должно сопровождаться 
комплексом медицинских реабилитационных меропри-

ятий, направленных на максимальное восстановление 
физического, психологического и социального благо-
получия, а также на своевременное выявление ослож-
нений, ранних рецидивов и метастазирования опухоли.

На сегодняшний день необходимо не только 
активно внедрять в практику врачей-реабилитологов 
уже существующие методы медицинской онкореаби-
литации, но и создавать новые и более эффективные 
восстановительно-оздоровительные программы, по-
зволяющие осуществлять индивидуальный подход к 
каждому онкобольному. Также с учетом современных 
исследований целесообразно включить в первый этап 
оказания реабилитационной помощи онкогинекологи-
ческим пациентам «пререабилитацию», что поможет 
оптимизировать реабилитационный процесс и достичь 
высоких результатов. 

Важно вести работу по созданию учреждений онко-
логического профиля и реабилитационных центров, 
включающих опытных врачей и специалистов по 
реабилитации (мультидисциплинарный подход), что 
позволит реализовать предложенные комплексные 
программы и оказать квалифицированную помощь 
каждому онкологическому больному. 
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Резюме
Генетическая тромбофилия является фактором риска как тромбоэмболических, так акушерских осложнений. 
Пациентки с отягощенным семейным тромботическим и акушерским анамнезом должны быть обследованы на 
предмет наличии тромбофилии. При выявлении у таких пациенток нарушений в системе гемостаза рекомендо-
вана противотромботическая терапия с ранних этапов беременности, которую лучше начинать на этапе подго-
товки к беременности, продолжать в течение всей беременности и в послеродовом периоде во избежание тром-
боэмболических и акушерских осложнений. 
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Summary

Genetic thrombophilia is a risk factor for both thromboembolic and obstetric complications. Patients with a family history 
of thrombotic and obstetric complications should be examined for the presence of thrombophilia. If a hemostasis problem 
is confirmed, antithrombotic therapy is recommended to be initiated at early stages of pregnancy. Moreover, this therapy 
is better to be started at the stage of preparation for pregnancy and continued throughout the pregnancy and during the 
postpartum period to avoid thromboembolic and obstetrical complications.
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Ââåäåíèå  
В последние годы не оспаривается вопрос о том, 

что в развитии как различных акушерских, так и тром-
боэмболических осложнений огромная роль принад-
лежит тромбофилическим расстройствам [1]. В общей 
популяции у 20-25% населения встречаются распро-
страненные формы тромбофилии, такие как мутация 
Лейдена, дефицит протеинов S и C, антитромбина III, 
мутация протромбина и антифосфолипидный син-
дром. Распространенность тромбофилий у пациенток 
с венозными тромбозами достигает 50% [2].

В конце XX столетия, когда начали обследовать 
больных с отягощенным семейным тромботическим 
анамнезом, была открыта мутация протромбина 
G20210A. Мутация протромбина G20210A встречается 
у 2-5% здорового населения и, как правило, сопрово-
ждается повышением уровня протромбина (актив-
ность фактора достигает 130% и выше) [3]. Мутация 
протромбина приводит к повышению концентрации 

протромбина, который усиливает образование тром-
бина, приводящее к гиперкоагуляции вследствие акти-
вации факторов свертывания крови Va, VIIIa, IXa. Риск 
развития тромбоэмболических осложнений при мута-
ции протромбина в 3,4 раза больше, чем в общей 
популяции. Риск развития тромбоза у больных с мута-
цией протромбина выше после 45 лет. Развитие тром-
бозов у лиц моложе 45 лет в большинстве случаев 
возникает вследствие воздействия дополнительных 
факторов, которые приводят к гиперкоагуляции – 
беременность, прием оральных контрацептивов, зло-
качественные опухоли и др. 

Необходимо отметить, что в настоящее время при 
оценке риска тромбозов во время беременности, а 
также при определении показаний к назначению анти-
коагулянтной терапии во время беременности и в 
послеродовом периоде огромное значение придают 
анализу семейного анамнеза венозной тромбоэмбо-
лии (ВТЭ). Было показано, что вне зависимости от 

http://dx.doi.org/10.17749/2313-7347.2017.11.4.068-071


А
К
У
Ш
Е
Р
С
Т
В
О

 •
 Г
И
Н
Е
К
О
Л
О
Г
И
Я

 •
 Р
Е
П
Р
О
Д
У
К
Ц
И
Я

 

70

20
17

 •
 Т
о
м

 1
1 

• 
№

 4

http://www.gynecology.su

наличия тромбофилии у пациенток, близкие родст-
венники которых переносили ВТЭ, риск тромбоза у 
таких пациенток повышается в 2-4 раза [4].

Ñëó÷àé èç êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè
Пациентка М., 35 лет, обратилась в Центр патоло-

гии беременности и гемостаза для подготовки к 
беременности.

Соматический анамнез не отягощен, хронических 
заболеваний не имеет. В анамнезе – детские инфекции, 
в возрасте 15 лет – тонзиллэктомия, без осложнений.

Из семейного анамнеза было выяснено, что отец 
пациентки умер внезапно в возрасте 49 лет от инфар-
кта миокарда, брат отца умер в возрасте 41 года от 
тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), сестра отца 
умерла в возрасте 45 лет от ТЭЛА.

Акушерский и гинекологический анамнез: первая 
беременность в 2009 году закончилась преэклампсией 
тяжелой степени (АД – 180/120 мм рт. ст., протеин-
урия) и антенатальной гибелью плода на 28 неделе 
беременности; вторая беременность в 2012 году 
протекала на фоне приема антикоагулянтной терапии, 
закончилась плановым кесаревым сечением на 38-39 
неделе, родилась живая, доношенная девочка.

В Центре патологии беременности и гемостаза 
пациентка прошла обследование системы гемостаза:

1. диагностирована гетерозиготная мутация про-
тромбина (G20210A+/–), гомозиготная мутация 
ингибитора активатора плазминогена (PAI-1+/+), 
гомозиготная мутация тканевого активатора 
плазминогена (t-РА+/+);

2. при оценке состояния глобальной функции 
протеина С нарушений не выявлено (НO = 1,1; 
норма > 0,7); содержание антитромбина III – 
103% (норма – 80-120%); уровень Д-димера – 
84 нг/мл (норма < 250 нг/мл); коагулограмма и 
агрегация тромбоцитов – без нарушений. 

Нами был поставлен диагноз: Подготовка к бере-
менности. ОАГА: синдром потери плода в анамнезе. 
Генетическая тромбофилия. Отягощенный семейный 
тромботический анамнез.

Были даны рекомендации: на этапе подготовки к 
беременности (за 2 месяца до планируемой беремен-
ности) начать проведение антиоксидантной, антиагре-
гантной и антикоагулянтной терапии.

Îáñóæäåíèå
Венозная тромбоэмболия является распространен-

ным и потенциально смертельным расстройством, 
которое проявляется, главным образом, как тромбоз 
глубоких вен нижних конечностей или ТЭЛА и проис-
ходит вследствие генетических и экологических 
факторов [5]. На сегодняшний день некоторые авторы 
считают, что мутация протромбина G20210A сама по 
себе не представляет собой высокий тромботический 
фактор риска. Однако, когда он присутствует вместе с 
другими факторами тромбоза, прогнозируемый риск 

тромбозов увеличивается [6]. По мнению других авто-
ров, гетерозиготная мутация протромбина не является 
причиной повышения риска ВТЭ и акушерских ослож-
нений, независимо от отягощенного семейного тром-
ботического анамнеза, и не нуждается в тромбопро-
филактике во время беременности [7]. 

Данный клинический случай является примером 
того, что без проведения антикоагулянтной терапии у 
пациентки имело место одно из самых опасных для 
жизни беременной женщины осложнение – преэклам-
псия тяжелой степени и антенатальная гибель плода 
вследствие тромбоза сосудов пуповины. Риск разви-
тия преэклампсии у пациенток с генетической тром-
бофилией выше, чем у пациенток без генетических 
дефектов. Однако при оценке системы гемостаза не 
существует «золотого стандарта» диагностики, ответ-
ственного за развитие этого осложнения беременно-
сти. Мы также оцениваем тот факт, что фактором 
риска развития преэклампсии могут выступать 
дефекты инвазии трофобласта и имплантации. Это 
обусловлено дефектами фибринолитической сис-
темы, приводящими к десинхронизации процессов 
фибринообразования и фибринолиза, которые в 
конечном итоге могут привести к нарушениям плацен-
тации, а в последующем – к тяжелой преэклампсии 
[8]. Не оспаривается тот факт, что сочетание мульти-
генных факторов является особенно неблагоприят-
ным, потому что усиливает взаимные неблагоприят-
ные эффекты на одну и ту же «мишень» через разные 
механизмы; однако по отдельности они являются 
менее тромбогенными, как, например, изолирован-
ные полиморфизмы генов ингибитора активатора 
плазминогена, тканевого активатора плазминогена и 
др. Таким образом, наличие генетической тромбофи-
лии в сочетании с генетически обусловленным гипо-
фибринолизом ведет к нарушению процессов 
имплантации, инвазии трофобласта, плацентации, 
что в конечном итоге приводит к различным акушер-
ским осложнениям [9].

Çàêëþ÷åíèå 
Таким образом, если при опросе семейного анам-

неза у пациентки выявлен отягощенный семейный 
тромботический анамнез, то эти пациентки должны 
быть обследованы на предмет наличия генетической 
тромбофилии уже на этапе подготовки к беременно-
сти. Подход к данным пациенткам должен быть инди-
видуальным, и если известно, что у близких родствен-
ников первобеременной были эпизоды ВТЭ, следует 
обследовать беременную, не дожидаясь осложнений.

Если у таких пациенток диагностирована генетиче-
ская тромбофилия, им необходимо проводить профи-
лактическую антикоагулянтную и при необходимости 
– антиагрегантную терапию (под контролем агрегации 
тромбоцитов) на этапе подготовки к беременности, во 
время беременности и в послеродовом периоде не 
менее 6 недель.
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Резюме

Клиницистам часто приходится сталкиваться с привычным невынашиванием беременности вследствие истмико-
цервикальной недостаточности. Несмотря на широкое применение акушерского пессария и наложения хирурги-
ческого шва на шейку матки с целью коррекции цервикальной недостаточности во время беременности, наблю-
дается рост данной патологии, что свидетельствует о необходимости диагностики несостоятельности шейки 
матки и ее коррекции вне беременности. В доступной литературе отсутствуют сведения о «скрытых» дефектах 
шейки матки, приводящих к невынашиванию беременности в I-III триместрах. Представляем случай исходов бере-
менности у пациентки с цервикальной недостаточностью из нашей клинической практики до и после хирургиче-
ской коррекции шейки матки по методу Lash вне беременности. Представленный случай позволяет оценить роль 
хирургической коррекции истмико-цервикальной недостаточности вне беременности.  

Ключевые слова
Беременность, истмико-цервикальная недостаточность, невынашивание беременности, преждевременные роды, 
дефекты шейки матки, операция Lash.
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SURGICAL CORRECTION OF ISTHMIC CERVICAL INSUFFICIENCY IN NON-PREGNANT WOMEN: A CLINICAL CASE
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Summary
Clinicians often see a recurrent miscarriage caused by isthmic cervical incompetence. Today, obstetric pessaries and 
surgical sutures are widely used to correct cervical incompetence during pregnancy. The occurrence rate of this 
abnormality continues to rise, which emphasizes the need to diagnose and correct cervical incompetence prior to the 
upcoming pregnancy. In the available literature there is little information about the «hidden» defects of the cervix that 
can lead to miscarriage in the I-III trimesters of pregnancy. Here we present a case of two different pregnancy outcomes 
in a single patient with cervical incompetence before and after surgical correction of the cervix by the LASH procedure. 
The present case supports the importance of surgical correction of cervical incompetence in non-pregnant women. 
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Ââåäåíèå
Проблема невынашивания беременности остается 

одной из наиболее актуальных проблем в акушерстве 
и гинекологии, так как влечет за собой снижение 
рождаемости, оказывает отрицательное влияние на 
репродуктивное здоровье женщины, а также является 
социальной и экономически значимой проблемой. 
Частота невынашивания беременности в различных 
регионах составляет 10-25% [1]. В 1948 году Palmer R. 
и Lacomme M. впервые предположили, что истмико-
цервикальная недостаточность (ИЦН) является причи-
ной самопроизвольного выкидыша и преждевремен-
ных родов. По современным представлениям, в основе 
неполноценности шейки матки могут лежать три 
фактора: анатомический, функциональный, врожден-
ный [2]. Основными анамнестическими факторами 
риска ИЦН являются 2 и более внутриматочных 
вмешательств (44%), преждевременные роды в анам-
незе (22%), хирургическое лечение заболеваний 
шейки матки (16%), прерывание беременности на 
поздних сроках беременности (14%) [3]. При анатоми-

ческих изменениях шейки матки необходимо опера-
тивное лечение вне и во время беременности. До 
хирургического лечения необходимо тщательное 
бактериологическое исследование и профилактиче-
ское антибактериальное лечение, так как при ИЦН в 
большинстве случаев полость матки инфицирована в 
связи с отсутствием запирательной функции истмиче-
ского отдела шейки матки. В 1950 году Lash А.F. пред-
ложил операцию для коррекции несостоятельности 
шейки матки вне беременности в области ее передней 
стенки: клиновидное иссечение рубца шейки матки 
или краев дефекта с последующим наложением двух-
рядных швов на рану. 

Опубликовано много научных работ, посвященных 
этиологии, диагностике, лечению, профилактике ИЦН. 
За последние 40 лет в мире не прослеживается тенден-
ция к снижению числа преждевременных родов 
вследствие ИЦН [1]; наблюдается рост данной патоло-
гии, несмотря на широкое применение акушерского 
пессария и наложения швов на шейку матки во время 
беременности, что свидетельствует о необходимости 

http://dx.doi.org/10.17749/2313-7347.2017.11.4.072-075
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диагностики несостоятельности шейки матки и ее 
коррекции вне беременности.

Представляем случай исхода беременности у паци-
ентки с ИЦН из нашей клинической практики до и 
после хирургической коррекции шейки матки по 
методу Lash вне беременности.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé 
Пациенка С., 26 лет, соматически здорова, в детстве 

перенесла ветряную оспу, ОРЗ, ангины. Гинекологиче-
ский анамнез: менархе – с 13 лет, цикл установился 
сразу, через 28-29 дней, по 5 дней, половая жизнь – с 
16 лет, гинекологические заболевания отрицает. 
Акушерский анамнез: первая беременность в 2012 году 
– самопроизвольный выкидыш на сроке 5-6 недель, 
вторая беременность в 2013 году – самопроизвольный 
выкидыш на сроке 8-10 недель, третья беременность в 
2014 году – самопроизвольный выкидыш на сроке 18 
недель, четвертая беременность в 2015 году – настоя-
щая, желанная, наступила самостоятельно.

Течение настоящей беременности: I триместр – без 
особенностей; УЗ скрининг в 12 недель – без особен-
ностей.

Беременная поступила в гинекологическое отделе-
ние в экстренном порядке 21.12.2015 с жалобами на 
тянущие боли внизу живота в течение трех дней. УЗИ 
от 21.12.2015: длина шейки матки – 45 мм. Внутрен-
ний зев закрыт. Данных за истмико-цервикальную 
недостаточность не выявлено. Осмотрена врачами 
отделения: в зеркалах шейка матки визуально чистая, 
не изменена. При бимануальном исследовании: влага-
лище нерожавшей. Шейка матки цилиндрической 
формы, наружный зев закрыт. Матка, увеличенная до 
16 недель беременности, возбудима при пальпации, 
безболезненная. Придатки с обеих сторон не определя-
ются, область их безболезненная при пальпации. 
Выделения слизистые. Выставлен диагноз: беремен-
ность 16 недель. Угроза прерывания беременности. 
Соп: ОАГА (отягощённый акушерско-гинекологический 
анамнез). Привычное невынашивание беременности. 

Пациентка обследована. Анализы и исследования 
в пределах нормы. Назначено лечение, направленное 
на пролонгирование беременности. 12.01.2016 выпол-
нено контрольное УЗИ: длина шейки матки – 40 мм. 
Цервикальный канал не расширен, внутренний зев 
закрыт. 29.01.2016 появились жалобы на обильные 
слизистые выделения из половых путей. Осмотрена 
вагинально: шейка матки цилиндрической формы, 
укорочена. Наружный зев пропускает кончик пальца. 
Матка, увеличенная соответственно 20-21 неделе 
беременности, возбудима, безболезненная при паль-
пации. Выделения слизистые. В качестве метода диаг-
ностики было выполнено ультразвуковое исследова-
ние трансвагинальным датчиком. По результатам 
УЗИ от 29.01.2016: длина шейки матки – 10 мм. Плод-
ный пузырь пролабирует. Выставлен диагноз: бере-
менность 20-21 неделя. Угроза прерывания беремен-
ности. Истмико-цервикальная недостаточность. Нож-

ное предлежание. Назначена терапия, направленная 
на подготовку к наложению хирургического шва на 
шейку матки с целью коррекции ИЦН. Вечером 
29.01.2016 появились жалобы на водянистые выделе-
ния из половых путей. УЗИ контроль – отрицательная 
динамика. Шейка матки открыта. Выраженное мало-
водие. Диагноз: беременность 20-21 неделя. Начав-
шийся поздний самопроизвольный выкидыш. Отме-
нена терапия, направленная на пролонгирование 
беременности, назначена антибактериальная терапия. 
30.01.2016 произошел выкидыш мертвым плодом 
(девочка, вес – 350 г, рост – 20 см). 09.02.2016 после 
соответствующей противовоспалительной, антибакте-
риальной терапии пациентка выписана из стационара.

В апреле 2016 года пациентка обратилась на кафе-
дру акушерства и гинекологии № 2 ФГБОУ ВО «БГМУ» 
МЗ РФ, осмотрена сотрудниками кафедры. Данные 
вагинального статуса: влагалище нерожавшей, шейка 
матки цилиндрической формы, наружный зев пропу-
скает кончик пальца, при пальпации на трех часах 
шейки матки определяется истончение в виде «пере-
понки» размерами 2,0×1,5 см. Матка в anteversio-flexio 
не увеличенная, плотная, подвижная, безболезненная 
при пальпации. Придатки с обеих сторон не определя-
ются, область их безболезненная при пальпации. 
Выделения слизистые. По результатам УЗИ патологии 
не выявлено. Выставлен диагноз: рубцовая деформа-
ция шейки матки. Истмико-цервикальная недостаточ-
ность. Соп: ОАГА. 07.04.2016 с данным диагнозом 
пациентка поступила в гинекологическое отделение на 
оперативное лечение. 08.04.2016 нами произведена 
пластика шейки матки по Lash (рис. 1).

Рисунок 1. Шейка матки обнажена зеркалами, 
фиксирована пулевыми щипцами и низведена. Палец 
хирурга введен в цервикальный канал шейки матки. 
Стрелкой указан участок шейки на трех часах в виде 
«перепонки» размерами 2,0×1,5 см. Произведено иссечение 
данного участка с последующим формированием шейки 
матки узловатыми швами викрилом. 

Figure 1. The cervix of the uterus is exposed by mirrors, 
fixed with bullet forceps and lowered. The surgeon's finger is 
inserted into the cervical canal of the cervix. The arrow shows 
the cervix section at three o'clock, shaped as a web measuring 
2.0×1.5 cm. This segment was excised followed by the 
reconstitution of the cervix using knotted vicryl sutures. 
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был диагностирован во время беременности. Бере-
менность сохранить не удалось. Исходя из этого, мы 
пришли к следующим выводам.

1. Визуальный осмотр шейки матки в зеркалах, 
ультразвуковое исследование не являются 
методом выбора в диагностике «скрытых» 
дефектов шейки матки, которые выявляются 
лишь при тщательном пальпаторном исследо-
вании шейки матки. 

2. «Скрытый» дефект шейки матки или так назы-
ваемая «прикрытая» ИЦН приводит к потере 
беременности в I-III триместрах.

3. Хирургическая коррекция дефекта шейки матки 
по методу Lash вне беременности предотвра-
щает прерывание беременности и может быть 
использована в качестве прегравидарной подго-
товки у женщин с привычным невынашиванием 
беременности и выявленной несостоятельно-
стью шейки матки, подтверждением чего служит 
вышеописанный клинический случай из нашей 
практики.
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Гистологическое заключение послеоперационного 
периода: в присланных фрагментах слизистой шейки 
матки – гипертрофия, сосудистая гиперплазия, скле-
роз, гиперкератоз.

В сентябре 2016 года у пациентки С. наступила 
самостоятельная желанная беременность. На сроке 
37-38 недель беременности произошли роды путем 
операции кесарева сечения живым доношенным 
мальчиком, вес – 4020 г, рост – 52 см.

Çàêëþ÷åíèå 
Четыре предыдущие беременности пациентки С. 

закончились самопроизвольным прерыванием бере-
менности в I-II триместрах. Этиология прерывания 
беременности была установлена лишь при четвертой 
беременности, несвоевременно. Данных за ИЦН при 
осмотре в зеркалах и УЗ исследовании при поступле-
нии пациентки в стационар выявлено не было, диагноз 
выставлен лишь при пролабировании плодного 
пузыря, что является поздним признаком ИЦН. Дефект 
шейки матки в виде «перепонки», описанный выше, не 
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ÎÏÒÈÌÀ – 2017: ÎÁÐÀÇÎÂÀÒÅËÜÍÛÉ 
ÏÐÎÅÊÒ «ÒÐÎÌÁÎÇÛ 
È ÒÐÎÌÁÎÝÌÁÎËÈÈ 

Â ÏÐÀÊÒÈÊÅ ÂÐÀ×ÅÉ ÐÀÇÍÛÕ 
ÑÏÅÖÈÀËÜÍÎÑÒÅÉ»

13 декабря в Москве с успехом прошел образова-
тельный проект «Тромбозы и тромбоэмболии в 
практике врачей разных специальностей» (ОПТИМА – 
2017). Мероприятие состоялось под эгидой Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации и ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр профилактической медицины» МЗ РФ.

Председателями являлись: член-корреспондент 
РАН, профессор, доктор медицинских наук, директор 
ФГБУ «НМИЦ ПМ» МЗ РФ, главный внештатный 
специалист терапевт МЗ РФ Оксана Михайловна Драп-
кина; член-корреспондент РАН, профессор, доктор 
медицинских наук, заведующий кафедрой акушерства 
и гинекологии МПФ ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» МЗ РФ (Сеченовский Университет) 
Александр Давидович Макацария; профессор, доктор 
медицинских наук, руководитель отдела клинических 
проблем атеротромбоза института клинической 
кардиологии имени А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» МЗ РФ Елизавета Павловна Панченко; 
профессор, доктор медицинских наук, директор 
Российского геронтологического научно-клиниче-
ского центра ФГБОУ ВО «РНИМУ имени Н.И. Пиро-
гова» МЗ РФ, главный внештатный специалист гери-
атр МЗ РФ Ольга Николаевна Ткачева.

Организационный комитет под председательством 
Р.И. Линчака и И.С. Явелова сформировал насыщен-
ную образовательную программу. В числе основных 
докладчиков выступали признанные эксперты в обла-
сти тромбозов и тромбоэмболий, представляющие 
разные терапевтическое направления и школы: д.м.н., 
проф. О.В. Аверков (Москва), д.м.н., проф. Ф.Т. Агеев 
(Москва), к.м.н. Д.У. Акашева (Москва), д.м.н., проф. 
Д.А. Андреев (Москва), д.м.н., проф. В.О. Бицадзе 
(Москва), д.м.н., проф. А.В. Варданян (Москва), д.м.н., 
проф. О.И. Виноградов (Москва), член-корр. РАН, 
д.м.н., проф. О.М. Драпкина (Москва), д.м.н., проф. 
Д.П. Дундуа (Москва), д.м.н., проф. М.Н. Замятин 
(Москва), д.м.н., проф. И.А. Золотухин (Москва), 
к.м.н. Е.Д. Карташева (Москва), к.м.н. О.Г. Компаниец 
(Краснодар), д.м.н. С.С. Кучеренко (Санкт-Петербург), 
д.м.н., проф. Р.М. Линчак (Москва), член-корр. РАН, 

д.м.н., проф. А.Д. Макацария (Москва), д.м.н., проф. 
Е.П. Панченко (Москва), д.м.н. А.В. Пырегов (Москва), 
д.м.н., проф. О.Н. Ткачева (Москва), к.м.н. М.В. Хруслов 
(Курск), д.м.н. И.С. Явелов (Москва).

По мнению слушателей, одними из наиболее инфор-
мативных и полезных для практикующих специалистов 
выступлений были доклады в рамках симпозиума 
«Профилактика тромбоэмболических осложнений в 
акушерско-гинекологической практике», состоявше-
гося при поддержке стратегического партнера ОПТИМА 
– 2017 компании Берлин-Хеми/А. Менарини. Председа-
телем симпозиума являлся А.Д. Макацария. Александр 
Давидович представил два ярких выступления: фунда-
ментальный доклад «Вопросы патогенеза плацента-
ассоциированных осложнений» и разбор клинических 
случаев. В.О. Бицадзе приняла участие в работе симпо-
зиума с докладом «Профилактика плацента-ассоции-
рованных сосудистых осложнений». Также А.Д. Мака-
цария и В.О. Бицадзе модерировали дискуссию, состо-
явшуюся после докладов с участием практикующих 
специалистов из числа слушателей.

Открывая симпозиум, А.Д. Макацария рассказал об 
этапах становления и развития клинической гемоста-
зиологии в России. Он отметил важность инициативы 
ФГБУ «НМИЦ ПМ» МЗ РФ по организации мультидис-
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циплинарных образовательных проектов, в том числе 
в области патологии гемостаза. Среди них он особо 
отметил предстоящую II Всероссийскую конференцию 
с Международным участием «Гемостаз, тромбоз и 
репродукция: интердисциплинарный подход», которая 
состоится 26-28 марта 2018 года в Санкт-Петербурге, 
стоящую в одном ряду с ведущими зарубежными 
научными конференциями. «Без международного 
сотрудничества мы отстанем очень сильно, потому что 
мы отстаем в фармакологии, в синтезе препаратов», 
– отметил А.Д. Макацария.

Подробно остановившись на вопросах патогенеза, 
А.Д. Макацария рассказал о новом препарате, над 
которым в настоящее время работают ученые – генно-

инженерном ADAMTS-13. Восполнение дефицита 
ADAMTS-13 будет способствовать разрешению состо-
яний, ассоциированных с его недостатком (рис. 1, 2).

Говоря о диагностике дефицита ADAMTS-13, 
А.Д. Макацария особо отметил, что она позволяет 
подтвердить диагноз и мониторировать течение 
заболевания. Так, значительное снижение активности 
ADAMTS-13 (менее 5%) и возможное наличие анти-
тел подтверждают тромбоцитопеническую пурпуру 
со специфичностью до 90%. Снижение активности 
менее 40%, но более 5-10% может определяться при 
широком спектре других заболеваний и патологиче-
ских состояний, протекающих с развитием микроан-
гиопатии.

Рисунок 2. Потенциальные возможности терапии преэклампсии/HELLP-синдрома.

Figure 2. Therapeutic options in pre-eclampsia/HELLP-syndrome.

Рисунок 1. Состояния, ассоциированные с дефицитом ADAMTS-13.

Figure 1. Conditions associated with ADAMTS-13 deficiency.
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На сегодня синтезировано около 24 вариантов 
рекомбинантного ADAMTS-13, разработка модифици-
рованного ADAMTS-13 активно продолжается. Однако 
пока не завершены клинические испытания, остается 
актуальной антикоагулянтная терапия. Она необхо-
дима всем беременным и родильницам с венозным 
тромбозом (если нет противопоказаний). При этом 
препаратами выбора остаются низкомолекулярные 
гепарины (НМГ). 

Говоря о группах риска, А.Д. Макацария выделил 
следующие группы женщин: женщины фертильного 
возраста, использующие комбинированные оральные 
контрацептивы; женщины, получающие заместитель-
ную менопаузальную терапию; женщины, получающие 
гормональные препараты в составе программ вспомо-
гательных репродуктивных технологий (ВРТ). Доклад-
чик подчеркнул, что риск венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений (ВТЭО) у женщин, включенных в 
программу ВРТ, в 10 раз выше такового у женщин 
репродуктивного возраста. При этом А.Д. Макацария 
отметил отсутствие четких рекомендаций по профи-
лактике ВРТ-ассоциированных тромбозов в протоко-
лах ВРТ. Он отметил, что согласно рекомендациям 
ACCP 2016 года, рутинная профилактика ВТЭО в 
процессе ВРТ не рекомендована. В то же время паци-
енткам с синдромом гиперстимуляции яичников (СГЯ) 
показана профилактика ВТЭО низкомолекулярным 
гепарином не менее 3 месяцев после купирования 
симптомов СГЯ.

В качестве резюме своего выступления проф. 
Макацария представил современные возможности 

первичной и вторичной тромбопрофилактики в 
акушерстве и гинекологии (рис. 3).

Проф. Виктория Омаровна Бицадзе остановилась 
на современных тенденциях перинатологии. Она отме-
тила, что если ранее группы высокого риска выделяли 
на основании анамнеза и наличия экстрагенитальных 
заболеваний, исследования биофизического профиля 
плода, то сегодня все большее значение приобретает 
молекулярно-генетическая диагностика, которая 
является одним из важнейших компонентов предик-
тивной медицины и целенаправленной (таргетной) 
профилактической терапии. Далее В.О. Бицадзе 
детально разобрала механизм действия НМГ, отметив 
и их неантикоагулянтные биологические эффекты 
(противовоспалительные, протективные эффекты на 
трофобласт, антикомплементный и другие эффекты). 
Сравнивая характеристики различных НМГ, проф. 
Бицадзе подчеркнула преимущества бемипарина – 
НМГ второго поколения (рис. 4).

Являясь самым «низкомолекулярным» (из всех 
низкомолекулярных) гепарином с наибольшим анти-Ха 
эффектом (соотношение активности анти-Ха/анти-IIа 
составляет 8:1), бемипарин обладает хорошо прогно-
зируемым антикоагулянтным ответом. Также бемипа-
рин характеризуют более низкий риск геморрагиче-
ских осложнений за счет более выраженного анти-Ха 
эффекта и выраженный противовоспалительный 
эффект (эмбриопротективный в ранние сроки бере-
менности), отметила докладчик. 

В.О. Бицадзе предложила следующую тактику 
профилактики рецидива ВТЭО: у беременных с тром-

Рисунок 3. Современные возможности первичной и вторичной тромбопрофилактики.

Figure 3. Current approaches to the primary and secondary preventive therapy of thrombosis.
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бофилиями и единственным эпизодом ВТЭО в анам-
незе, с более чем одним эпизодом ВТЭО в анамнезе 
или с эпизодом ВТЭО в анамнезе, связанным с бере-
менностью или применением эстрогенов, которые к 
началу беременности уже перестали получать анти-
коагулянты, необходимо использовать обычную 
профилактическую или промежуточную дозу НМГ 
или НФГ во время беременности с продолжением 
профилактики антикоагулянтами после родов. За 24 
часа до планового родоразрешения НМГ отменяется; 
в случае планового кесарева сечения доза НМГ 
должна составлять 50% от исходной, если НМГ 
применялся в режиме 2 раза в сутки. В послеродовом 

Рисунок 4. Характеристики различных низкомолекулярных гепаринов.

Figure 4. Low molecular weight heparins used in the clinical practice.

периоде применение НМГ возобновляется через 8-12 
часов. Докладчик особо подчеркнула, что НМГ может 
назначаться не ранее, чем через 4 часа после извле-
чения катетера для нейроаксиальной аналгезии. И 
конечно, консервативное лечение у пациенток с 
тромбофилией и тромбозами предполагает назначе-
ние не только антикоагулянтов, но и обязательно – 
эластической компрессии обеих конечностей, отме-
тила В.О. Бицадзе. 

Что касается профилактики, у беременных с эпизо-
дом ВТЭО на поздних сроках беременности профилак-
тику рецидива ВТЭО необходимо проводить НМГ в 
промежуточной дозе не менее 3 месяцев от начала 
лечения в общей сложности, а не прекращать ее через 
6 недель после родов. При этом любые нейроаксиаль-
ные процедуры (аналгезия) возможны не ранее, чем 
через 12 часов после последней инъекции НМГ. При 
кесаревом сечении и высоком риске рецидива ВТЭО 
целесообразно продлить профилактику вплоть до 6 
недель после родов.

В.О. Бицадзе отметила, что беременность является 
противопоказанием для применения варфарина. 
Наибольшая эффективность для профилактики 
осложнений беременности выявлена при комбиниро-
ванной терапии НМГ в сочетании с аспирином. Сочета-
ние аспирина и дипиридамола дает возможность 
применения более низких доз аспирина и потенциро-
вания противовоспалительных и эндотелиопротектив-
ных эффектов (рис. 5). При этом данная комбинация 
отменяется за 2 недели до родов (профилактика 
геморрагических осложнений) и на время грудного 
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кормления. В подтверждение докладчик привела 
данные метаанализа 59 исследований с участием в 
общей сложности 37560 женщин с высоким риском 
развития преэклампсии, принимавших антитромбоци-
тарные препараты. Их применение ассоциировано со 
снижением риска развития преэклампсии на 17%, 
снижением частоты преждевременных родов до 37 
недель беременности на 8%, снижением смерти ново-
рожденных на 14%.

Далее было совместно разобрано несколько пред-
ставляющих научный и практический интерес клини-
ческих случаев из практики А.Д. Макацария, где своев-
ременная диагностика, правильный и своевременный 
подбор антикоагулянтной терапии у пациенток с тром-
бофилией, венозными и артериальными тромбозами 
в анамнезе и геморрагическими осложнениями позво-
лили сохранить беременность и предотвратить разви-
тие осложнений.

В заключение состоялось обсуждение с участием 
слушателей, которые получили возможность задать 
интересующие вопросы докладчикам в формате 
вопросов и ответов. Участники мероприятия сошлись 
во мнении, что пациентки с повторными осложнени-
ями беременности и неудачными попытками и ослож-
нениями ЭКО в обязательном порядке должны быть 
обследованы на генетические формы тромбофилии, 
антифосфолипидные антитела, повышенный уровень 
гомоцистеина, а для пациенток с тромбофилией 

Рисунок 5. Основные эффекты дипиридамола.

Figure 5. The main effects of dipyridamole.

требуется раннее начало патогенетической терапии 
при последующих беременностях. При этом у пациен-
ток с тромбофилией антикоагулянтная терапия 
должна начинаться как можно с более ранних сроков 
беременности (идеально – с преконцепционного пери-
ода) с целью снижения гипертромбинемии, если тако-
вая определяется до беременности, и продолжаться в 
течение всего срока гестации.
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ÏÐÎÁËÅÌÛ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÉ 
ÃÅÌÎÑÒÀÇÈÎËÎÃÈÈ Â ÀÊÓØÅÐÑÒÂÅ, 
ÃÈÍÅÊÎËÎÃÈÈ È ÏÅÐÈÍÀÒÎËÎÃÈÈ

В ноябре 2017 года на базе Сеченовского универси-
тета был проведен цикл мастер-классов и семинаров с 
участием российских и зарубежных коллег. В них 
приняли участие:

– Фрэнк Червенак, заведующий кафедрой, ди-
ректор службы медицины матери и плода меди-
цинского центра Корнелльского университета 
в Нью-Йорке, председатель международного 
общества «Плод как пациент» (США);

– Бенджамин Бреннер, директор Института гема-
тологии и трансплантации костного мозга 
медицинского центра Rambam Healthcare 
Campus, руководитель отделения по исследо-
ванию лейкемии университета Технион в Хайфе 
(Израиль);

– профессор Жан Кристофер Гри (университет 
Монпелье, Франция).

Председатели семинара:
Член-корреспондент РАН, д.м.н., профессор 

А.Д. Макацария, профессор РАН, д.м.н., Бицадзе В.О.

Основные вопросы:
1. Физиология функционирования системы 

гемостаза и методы ее оценки при неослож-
ненном течении беременности, родов и 
послеродового периода.

2. Синдром диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания.

3. Антифосфолипидный синдром.
4. Катастрофический антифосфолипидный 

синдром.
5. Нарушение гемостаза и массивные акушер-

ские кровотечения.
6. Профилактика повторных тромбоэмболиче-

ских осложнений у беременных.
7. Плацента-ассоциированные осложнения во 

время беременности.
8. Применение гестагенов в условиях тромбо-

тических осложнений в анамнезе.
9. Нарушения гемостаза и репродукция.
10. Основные принципы и особенности анти-

коагулянтной терапии в акушерской прак-
тике.

11. Контроль антикоагулянтной терапии.
12. Проблемы тромбоза у онкологических 

больных.
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«Есть люди, которым ничего не объяснишь, 
если они еще этого не поняли».

Йоги Берр

Год 1895… За пять лет до начала нового столетия в 
мире науки происходят знаковые события. Некоторые 
из них оказались эпохальными. 

Альфред Нобель учредил свою премию, ставшую 
впоследствии самой престижной в мире науки. 

Конрад Рентген открыл особые «рентгеновские» 
лучи, совершившие революцию в мире диагностики.

В том же году в Тифлисе, в семье выходца из древ-
неармянского города Салмаст (на территории Ирана) 
Моисея Агаронянца, родился четвертый ребенок, 
будущий профессор медицины – Ашот Моисеевич 
Агаронов. 

Семья была большая и на редкость дружная, где 
царил дух познания и самовыражения. Когда духов-
ные ценности и инстинкт выживания вдруг сплета-
ются, рождается особое состояние души, именуемое 
талантом. А талантливый человек, как известно, 
талантлив во всем. Таковым был Ашот Моисеевич 
Агаронов – человек незаурядный, талантливый 
ученый, блестящий хирург и клиницист, непревзой-
денный лектор и организатор.

Интересно, что в годы учебы в Тифлисской гимна-
зии юноша проявлял незаурядные математические 
способности, и все пророчили ему большое будущее. 
Он всегда чуточку опережал своих сверстников и 
всегда был лидером, иногда давал уроки игры на 
скрипке, музицировал на фортепиано.

Но за год до окончания гимназии юноша решает 
посвятить себя медицине. Молодой Агаронов посту-
пает на медицинский факультет Киевского универси-
тета, где скоро становится любимцем преподавателей 
и сокурсников. 

В 1919 году, когда на руинах Российской империи 
зарождалась новая политическая система, Агаронов 
заканчивает университет.

Служба в армии предопределяет приоритет хирур-
гического начала во всей дальнейшей судьбе моло-
дого врача. Затем он возвращается в родной Тбилиси 
и под руководством профессора Гамбарова Г.Г. 
продолжает свою клиническую деятельность. 

Однажды родившись в Тбилиси, потом всю жизнь, 
где бы ни жил, остаешься навсегда «тбилисцем». Ибо 
«тбилисец» – это не национальность, а высочайшая 
общечеловеческая культура с уникальным неповто-
римым колоритом! Это фантастический духовный 
аттрактор, который не дает раствориться в хаосе 
случайностей! Вся дальнейшая судьба будущего 
светила гинекологии еще не раз подтвердит эту 
истину. 

Уже в те годы молодой Агаронов выделялся неким 
особым даром, именуемым «от бога» – его блестящая 
хирургическая техника поражала коллег. Спустя годы 
он будет выполнять операцию Вертгейма в темпе 
аллегро, причем абсолютно бескровно!

А пока, в середине 20-х годов XX века, происходит 
другое знаковое событие – короткий переезд в Ереван 
по приглашению основоположника кафедры аку-
шерства и гинекологии профессора Арешяна. Это 
была эпоха «рентгеновской медицины». Агаронов 
вместе с будущим корифеем советской рентгенологии 
В.А. Фанарджяном разрабатывает принципы кон-
трастной рентгенодиагностики. 

Любая революция, наряду со множеством бе-
зусловно трагических событий, предопределяет 
особую атмосферу новизны, где талант и харизма 
реализуются со взрывной энергетикой. В числе таких 
счастливчиков, безусловно, был незабвенный Ашот 
Моисеевич!

Вскоре его приглашают руководить кафедрой 
акушерства и гинекологии Башкирского медицин-
ского института, где и в 1940 году он защищает свою 
докторскую диссертацию на тему «Влияние тимуса и 
коры надпочечников на развитие матки» [1]. В 
известном обозрении Мельниченко Г.А. и др. конста-
тируется: «…впервые влияние кортикостероидов на 
развитие матки изучалось на экспериментальных 
работах Вентера (1835) и Агаронова (1940)» [2]. Да, в 
отношении выбора научной темы Агаронов был 
предельно строг, во-первых, к самому себе, ну и 
конечно, к другим. Терпеть не мог серость и посред-
ственность, считая их нонсенсом в медицине.

До сих пор на сайте Башкирского медицинского 
университета в списке лучших преподавателей первым 
значится профессор Агаронов [3, 4].

С приглашением в Одессу начинается новый этап 
профессиональной жизни, новые блистательные стра-
ницы его биографии. Заведовать кафедрой универси-
тета, на стенах которого значатся имена от Гиппократа 
до Клода Бернара, от Пастера до Мечникова и Гамалеи, 
может считаться честью для любого маститого ученого 
и врача.

В стенах Одесского университета в течение 10 лет 
читал лекции почитаемый всеми профессор Агаронов. 
На его лекции приходили с других факультетов, специ-
ально «ходили», как сейчас принято говорить, «на 
него». Известный ученый Д.Л. Меерсон писал про него: 
«Энергичный, благороднейший, прямой и честный 
человек, четкое и ясное слово которого не раз звучало 
в большой аудитории».

Характеристика из истории кафедры Одесского 
национального медицинского университета: «…в тече-
ние 10 лет кафедрой руководил блестящий клиницист, 
хирург, талантливый организатор проф. Ашот Моисее-
вич Агаронов, член комиссии родовспоможения МЗ 
СССР, рецензент ВАКа, член правления Всесоюзного 
общества акушеров-гинекологов и т.д. Круг интересов 
– проблемы онкогинекологии, гинекологической эндо-
кринологии и бесплодия, рентгенодиагностика в 
акушерстве и гинекологии, реанимация новорожден-
ных, роль витаминов К и Е в акушерстве и т.д.» [5, 6].

Шел 1954 год. После смерти профессора Арешяна 
ректорат Ереванского медицинского университета, 
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Министерство здравоохранения Армении в качестве 
преемника видели только Ашота Моисеевича, и только 
его! Ему было уже 60 лет. Известный на весь Совет-
ский Союз знаменитый Агаронов опять встал перед 
выбором! 

И выбор сделан! 
С новой энергетикой засияла звезда этого, 

безусловно, талантливого человека теперь уже в 
стенах Ереванского университета. Ему была уготована 
судьба светила армянской гинекологии [7, 8]. Всеоб-
щее почитание и всплеск творческой атмосферы, 
создание «Агароновской школы» и «Агароновских 
принципов»…[9].

Увы… 1962 год. 20 августа… Возвращение из Рио-
де-Жанейро со всемирного конгресса акушеров-гине-
кологов… Самолет ДС-8 бразильской авиакомпании 

со 105 пассажирами на борту совершил аварийную 
посадку в заливе Гуанабара… 45 минут самолет оста-
вался на плаву… Все пассажиры успели эвакуиро-
ваться и все без спасательных жилетов… не доплыли 
15 человек...

Среди них – два земляка и ровесника, оба рожден-
ные в Тифлисе, и оба появившиеся на свет в том 
самом знаковом 1895 году [10-12].

Оба достигшие той гармонии самоутверждения, о 
которой мечтают многие, но достигают лишь единицы. 

Ашот Моисеевич Агаронов и Иосиф Федорович 
Жордания.

Жаль, что достижение гармонии не отмечается ни в 
одной номинации мира. Разве что у Аристотеля…

Реквием по ним звучал еще много десятилетий…
Да… ошибся Посейдон… и Нобель тоже.
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