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В статье приведены исторические данные о применении эстрогенов в гинекологии. Показано, что 
преимуществами трансдермальных форм являются постоянная скорость высвобождения и всасы-
вания действующего вещества, обеспечивающие минимальную вариабельность его концентраций 
в системном кровотоке, большая биодоступность, а также отсутствие влияния на желудочно-
кишечный тракт и метаболический профиль. Проведен анализ современных данных по применению 
трансдермальных эстрогенов в программах вспомогательных репродуктивных технологий в наиболее 
частых клинических сценариях: переносе донорских ооцитов/эмбрионов, переносе криоконсервирован-
ных эмбрионов у пациенток с ановуляцией или истощением яичников и при «тонком» эндометрии. 
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Гормональная поддержка препаратами половых 
стероидных гормонов – неотъемлемая составляю-
щая программ вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ). Обязательным минимумом гор-
мональной поддержки в тех циклах, где проводит-
ся перенос эмбрионов (ПЭ), являются препараты 
прогестерона, обеспечивающие сохранение функ-
ции желтого тела и секреторную трансформацию 
эндометрия и тем самым создающие условия для 

имплантации эмбриона [1]. Однако залогом успеш-
ной секреторной трансформации эндометрия явля-
ется его адекватная пролиферация в фолликулино-
вую фазу цикла под действием эстрогенов [2].

На сегодняшний день именно стимуляция про-
лиферации эндометрия является наиболее частой 
целью применения эстрогенов в программах ВРТ. 
Экзогенная поддержка эстрогенами используется в 
циклах с переносом донорских ооцитов или эмбри-
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онов, переноса криоконсервированных эмбрионов у 
пациенток с ановуляцией или истощением яичников 
и при «тонком» эндометрии [3]. Целью данного мини-
обзора является описание современной доказательной 
базы по применению трансдермальных эстрогенов в 
программах ВРТ с акцентом на трансдермальный гель 
с концентрацией 17β-эстрадиола 0,06%*.

Пути введения эстрогенов: 
преимущества и недостатки

Препараты эстрадиола, зарегистрированные для 
применения в программах ВРТ, выпускаются в двух 
основных формах: пероральной и трансдермаль-
ной. Опыт применения пероральных эстрогенов в 
гинекологии составляет более 60 лет [4, 5]: эти пре-
параты имеют хорошо изученный профиль эффек-
тивности и безопасности и, как любая пероральная 
форма, удобны для приема. Однако биодоступность 
эстрадиола при пероральном введении крайне неве-
лика. Так, при приеме эстрадиола валерата до 97% 
действующего вещества при первичном пассаже 
через печень подвергается экстенсивному метабо-
лизму до эстрона, эстриола и эстрона сульфата [6]. 
Низкая биодоступность перорального эстрадиола и 
его неблагоприятное влияние на липидный и угле-
водный обмен и коагуляционное звено гемостаза 
послужили предпосылкой для разработки новых 
путей введения [7].

Трансдермальные препараты эстрадиола выпу-
скаются в форме трансдермальных систем достав-
ки (пластырей) и водно-спиртовых гелей [8]. При 
контакте фазы-носителя с кожей эстрадиол быстро 
проникает в роговой слой эпидермиса и образу-
ет депо, из которого он постепенно поступает в 
системный кровоток [9, 10]. Ввиду того, что эпи-
дермис играет роль барьера, всасывание эстради-
ола из рогового слоя протекает согласно кинетике 
нулевого порядка: за единицу времени в кровоток 
поступает одно и то же количество действующего 
вещества, независимо от его концентрации [7].

Таким образом, преимуществами трансдермаль-
ных форм являются постоянная скорость высво-
бождения и всасывания действующего вещества, 
обеспечивающие минимальную вариабельность его 
концентраций в системном кровотоке, большая 
биодоступность, а также отсутствие влияния на 
желудочно-кишечный тракт и метаболический про-
филь [7, 9] (табл. 1).

Фармакокинетика и фармакодинамика эстрадиола 
при доставке в системный кровоток из трансдермаль-
ной системы или водно-спиртового геля существенно 
не различаются [11–13]. Таким образом, при выборе 
трансдермальной формы эстрадиола на первое место 
выходит индивидуальная переносимость и удобст-
во лечения. В отличие от трансдермальных систем 
доставки, гели должны наноситься ежедневно, одна-
ко они реже вызывают местные реакции, особенно 
при длительном применении (табл. 2). 

Основным источником прямых сравнительных дан-
ных по переносимости длительного применения раз-

личных трансдермальных форм эстрогенов являются 
исследования заместительной гормональной терапии 
у женщин в менопаузе. Так, в исследовании Hirvonen 
и соавт. (1997), местные реакции у пациенток, полу-
чавших эстрадиол в форме геля в течение одного года, 
наблюдались лишь в 3,3% случаев, по сравнению с 
46,7% в группе использовавших трансдермальную 
систему доставки (пластырь). Единственной местной 
реакцией при использовании геля являлся слабый 
преходящий кожный зуд, в то время как применение 
пластыря сопровождалось стойким зудом и покрас-
нением, а в редких случаях – отеком и шелушением 
кожи [14]. Сходные результаты были получены в 
исследовании Travassos de Figueiredo и соавт. (2000), 
сравнивавшем эффективность и переносимость тран-
сдермального эстрадиола в форме геля и пластыря 
в течение не менее чем трех месяцев [15]. В данном 
исследовании кожный зуд и местные реакции (33,3 и 
54,2%, соответственно) отмечались только у женщин, 
использовавших пластырь. Практически у каждой 
второй пациентки (54,2%) возникали сложности с 
фиксированием пластыря на коже. Авторы также 
отметили сезонные колебания переносимости: все 
типы местных реакций на трансдермальный эстра-
диол чаще наблюдались летом, что соответствовало 
более ранним наблюдениям худшей переносимости 
трансдермальных систем доставки эстрадиола (пла-
стырь), по сравнению с гелем, в регионах с жарким 
климатом [16].

Эстрогенная поддержка  
в программах ВРТ:  

клинические сценарии

Перенос криоконсервированных эмбрионов
Криоконсервация эмбрионов используется для 

длительного хранения эмбрионов, полученных в 
цикле стимуляции, с целью последующего переноса 
в полость матки в следующих основных клинических 
ситуациях: (1) отсутствие наступления беременности 
после ПЭ в цикле стимуляции; (2) отмена ПЭ для 
профилактики синдрома гиперстимуляции яични-
ков (англ. «freeze all»); (3) циклы преимплантаци-
онного генетического скрининга (PGS), если полу-
чение результатов генетического анализа до конца 
5-х суток культивирования эмбриона невозможно и 
клиника не располагает возможностями для куль-
тивирования эмбрионов до 6-х суток; (4) сохране-
ние генетического материала у пациенток, которым 
предстоит гонадотоксичная терапия. Согласно ста-
тистике Российской ассоциации репродукции чело-
века (РАРЧ) и Европейского общества репродукции 
и эмбриологии человека (ESHRE), в 2014–2015 гг. 
циклы переноса криоконсервированных эмбрионов в 
структуре программ ВРТ на территории РФ и Европы 
составляли около 25% [17, 18].

У пациенток с сохранной овуляцией перенос 
криоконсервированных эмбрионов может произво-
диться в естественном цикле с введением человече-
ского хорионического гонадотропина (чХГ) или без 
него, как правило, на фоне гестагенной поддержки 
лютеиновой фазы [3]. У пациенток с ановуляцией 
или сниженным овариальным резервом стандартом * Эстрожель, флакон с помпой-дозатором.
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подготовки эндометрия к ПЭ является циклическая 
эстрогенно-гестагенная терапия с десенситизации 
гипофиза агонистами гонадотропин-рилизинг гор-
мона (а-ГнРГ) или без нее [3] (табл. 3).

Эффективность существующих схем подготовки 
эндометрия в циклах криопереноса была оцене-
на в мета-анализе Groenewoud и соавт. (2013), 
включавшем 20 проспективных и ретроспективных 
исследований [19]. Авторы не выявили статисти-
чески значимых различий в ключевых показателях 
эффективности программ ВРТ: частоте клиниче-
ской и прогрессирующей беременности и родов 
живым плодом – в зависимости от типа подготовки 
эндометрия и сделали вывод о равной эффективно-
сти всех используемых методик (табл. 4).

Мета-анализ Groenewoud и соавт. (2013) не ставил 
задачей оценку эффективности лечения при исполь-
зовании различных путей введения эстрогенового 
компонента циклической гормональной терапии 
(ЦГТ). Однако сравнение эффективности и перено-
симости трансдермального геля с 17β-эстрадиолом 
и перорального эстрадиола валерата проводилось 
как минимум в трех исследованиях, опубликован-
ных позднее [20, 21].

Рандомизированное контролируемое исследование 
Sun и соавт. (2014) [20] сравнивало результативность 
циклов переноса криоконсервированных эмбрионов 
при подготовке эндометрия эстрадиола валератом (с 
пошаговым увеличением дозы 3–6–8–10–12–15 мг/
день перорально; n=124) и 17β эстрадиолом в форме 
трансдермального геля (0,06%, 1,5–3–4,5–6 мг/день; 
n=120). Исследование показало, что в день начала 
поддержки прогестероном толщина эндометрия в 
группе, получавшей трансдермальный и пероральный 

эстрадиол, статистически значимо не различалась 
(10,52±1,86 мм и 10,76±1,99 соответственно). Уровень 
эстрадиола в крови у пациенток, получавших тран-
сдермальный эстрадиол, был статистически значи-
мо выше, чем в группе с пероральным эстрадиолом 
(2362±118,7 и 1920,1±78,5 пмоль/л соответственно; 
P=0,04), а концентрация эстрона, наоборот, ниже, 
(556,8±44,6 и 1850,9±59,4 пмоль/л соответственно; 
P=0,03). Частота клинической беременности в иссле-
дуемой группе была выше, чем в контрольной группе 
(45,0 и 41,1% соответственно), а частота самопро-
извольных выкидышей – ниже (1,67 и 4,84% соот-
ветственно), однако данные различия не достигали 
статистической значимости. Пероральный эстрадиол 
отличался худшей переносимостью, по сравнению с 
трансдермальным: 12 пациенток, получавших эстра-
диол перорально, отметили нагрубание молочных 
желез, 5 – тошноту и рвоту.

Ретроспективное исследование, опубликован-
ное Song и соавт. в 2015 году [22], сравнивало 
эффективность и переносимость циклов переноса 
криоконсервированных эмбрионов при подготов-
ке эндометрия эстрадиола валератом перорально 
в дозе 4–6 мг/день (n=68) и гелем 17β эстрадио-
ла (0,06%) трансдермально в дозе 4,5 мг 2 раза в 
день (n=70). Подготовку эстрогенами проводили до 
достижения эндометрием толщины ≥9 мм. Данный 
ретроспективный анализ подтвердил результаты 
рандомизированного исследования Sun и соавт. 
2014 года [20]: толщина эндометрия в день начала 
приема прогестерона по группам статистически не 
различалась (10,42±1,16 и 10,79±1,29 мм в груп-
пе с пероральным и трансдермальным эстрадио
лом соответственно, P>0,05). Уровень эстрадио-

Таблица 1. Преимущества и недостатки пероральных и трансдермальных форм эстрадиола [7]

Путь введения Преимущества Недостатки

Пероральный Традиционная лекарственная форма
Легкость приема и незаметность лечения

Побочные эффекты со стороны ЖКТ
Первичный пассаж через печень

Выраженные колебания уровней эстрадиола  
в системном кровотоке

Повышение уровней триглицеридов
Снижение толерантности к глюкозе

Активация ренин-ангиотензиновой системы
Повышение продукции фактора VIII и фибриногена

Трансдермальный
Постоянная скорость высвобождения
Стабильные физиологические уровни
Отсутствие метаболических эффектов

Возможность местных реакций
Потеря адгезии к коже при физической активности  

или в жарком климате

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

Таблица 2. Преимущества и недостатки трансдермальных форм выпуска эстрадиола [7]

Форма выпуска Преимущества Недостатки

Трансдермальная система 
доставки («пластырь»)

Отсутствие необходимости  
в ежедневном нанесении

Постоянная эффективность доставки  
благодаря постоянной площади всасывания

Местные реакции
Сложность расчета доставленной дозы 

при потере контакта с кожей

Гель

Редкость и слабая выраженность  
местных реакций

Быстрая доставка фиксированной дозы
«Незаметность» лечения

Проще для применения в жарком климате  
и при высокой физической активности

Ежедневное нанесение
Необходимо учитывать площадь нанесения
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ла в день начала приема прогестерона на фоне 
применения эстрадиола валерата был значительно 
ниже, чем при использовании геля (741,34±585,36 и 
1750,22±1390,56 пмоль/л соответственно; P<0,05), 
а длительность лечения – выше (12,60±3,02 и 
11,13±0,57 дня соответственно; P<0,05). Кроме 
того, в данной работе частота клинической бере-
менности при использовании трансдермального 
геля статистически значимо превосходила таковую 
при использовании перорального эстрадиола (46,8 
и 69,1%, P<0,05). При сравнении частоты побочных 
эффектов статистически значимых различий между 
группами выявлено не было (P>0,05).

Рандомизированное контролируемое исследова-
ние Shahrokh Tehraninejad и соавт. (2018) сравнивало 
результативность циклов переноса криоконсервиро-
ванных эмбрионов при подготовке эндометрия эстра-
диола валератом (8 мг/день перорально; n=50) и 17β 
эстрадиолом в форме трансдермального геля (0,06%; 
6 мг/день; n=50). В данном исследовании эстрогены 
назначали с 1-го дня цикла до достижения толщины 
эндометрия 8 мм на фоне десенситизации гипо-
физа агонистами гонадотропин-рилизинг гормона 
(а-ГнРГ). Исследование продемонстрировало, что, 
несмотря на отсутствие статистически значимых раз-
личий в средней толщине эндометрия между группой 
с пероральными и трансдермальными эстрогенами 
(8,63±1,21 и 8,52±1,46 мм соответственно; P=0,701), а 
также сопоставимой частоте биохимической и клини-
ческой беременности (16 и 24% соответственно (для 

обоих показателей); P=0,384), частота прогрессирую-
щей беременности и родов живым плодом была ста-
тистически значимо выше при применении трансдер-
мального эстрадиола (50 и 91,7% соответственно (для 
обоих показателей); P=0,035). Самопроизвольное 
прерывание беременности у пациенток, получавших 
трансдермальный эстрадиол, происходило статисти-
чески значимо реже, чем в группе с пероральными 
эстрогенами (8,3 и 50% соответственно). Оба препа-
рата характеризовались хорошей переносимостью и 
сопровождались высоким уровнем удовлетворенно-
сти лечением. Так, приблизительно каждая третья 
пациентка в исследовании была полностью удовлет-
ворена терапией (40 и 30% в группе с пероральными и 
трансдермальными эстрогенами соответственно) [21].

Таким образом, эффективность и переносимость 
циклов переноса криоконсервированных эмбрио-
нов при подготовке эндометрия с использованием 
пероральных эстрогенов и геля с 17β эстрадиолом 
как минимум сопоставима, а в ряде случаев при 
трансдермальном пути доставки может превосходить 
таковую для «классического» перорального пути. 

Донорство ооцитов и эмбрионов

Использование донорских ооцитов и эмбрио-
нов позволяет добиться наступления беременности 
у пациенток со снижением овариального резерва в 
старшем репродуктивном возрасте или при преждевре-
менном истощении функции яичников, а также репро-

Таблица 3. Варианты подготовки эндометрия к переносу криоконсервированных эмбрионов  
в полость матки

а-ГнРГ Эстрогены чХГ Гестагены

Естественный цикл – – – +/–

Модифицированный естественный цикл – – + +

Циклическая гормональная терапия – + – +

Десенситизация гипофиза + циклическая гормональная терапия + + – +

а-ГнРГ – агонисты гонадотропин-рилизинг гормона; чХГ – человеческий хорионический гонадотропин.

Таблица 4. Исходы циклов переноса криоконсервированных эмбрионов в зависимости  
от типа подготовки эндометрия [19]

Число 
исследований Исход Всего Исход Всего

ОШ (95% ДИ)
ЕЦ и модифицированный ЕЦ ЕЦ Модифицированный ЕЦ

Клиническая беременность 5 352 1300 264 781 0,91 (0,74−1,12)

Прогрессирующая беременность 4 353 1417 145 548 1,02 (0,66−1,60)

Роды живым плодом 3 233 1108 102 522 1,01 (0,63−1,60)

ЕЦ и ЦГТ ЕЦ ЦГТ

Клиническая беременность 9 1365 4069 1384 4194 1,17 (0,86−1,58)

Прогрессирующая беременность 3 569 2170 737 3342 1,19 (0,95−1,47)

Роды живым плодом 5 835 3127 632 3106 1,23 (0,93−1,62)

ЕЦ и а-ГнРГ+ЦГТ ЕЦ а-ГнРГ+ЦГТ

Клиническая беременность 5 266 1064 640 1609 0,82 (0,67−1,00)

Роды живым плодом 3 81 447 379 1294 0,80 (0,52−1,21)

а-ГнРГ – агонисты гонадотропин-рилизинг гормона; ДИ – доверительный интервал; ЕЦ – естественный цикл; ОШ, отношение 
шансов; ЦГТ – циклическая гормональная терапия.
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дуктивными потерями, вызванными высокой частотой 
анеуплоидий ооцитов. Доля донорских программ в 
практике клиник ВРТ на территории РФ и Европы в 
2014−2015 гг. составляла приблизительно 7% [17, 18]. 

Главной задачей применения эстрогенной поддержки 
в данных программах, как и при переносе криоконсер-
вированных эмбрионов, является создание условий 
для адекватной пролиферации эндометрия. Однако, 
учитывая, что пациентки в программах донации ооци-
тов и эмбрионов, как правило, имеют сниженный 
овариальный резерв, методом выбора для подготовки 
эндометрия является ЦГТ.

Как и при переносе криоконсервированных эмбри-
онов, главный вопрос практикующих врачей  – 
какую схему подготовки эндометрия предпочесть? 
Исследование Madero и соавт. (2016) [23] ставило 
целью ответить на этот вопрос, сравнив эффектив-
ность циклов донации ооцитов с ПЭ в цикле стимуля-
ции при подготовке эндометрия пероральным и тран-
сдермальным эстрадиолом в возрастающей (n=5593) 
или постоянной (n=2769) дозе. Схема с возрастающей 
дозой подразумевала назначение перорального эстра-
диола в дозе 2 мг/день с 1-го по 7-й день, 4 мг/день с 
8-го по 12-й день и 6 мг/день с 13-го дня до дня ПЭ; 
трансдермальный эстрадиол в форме пластыря назна-
чался в дозе 75 мг/3 дня с 1-го по 6-й день, 150 мг/3 дня 
с 7-го дня до дня ПЭ. Схема с фиксированной дозой 
подразумевала назначение перорального эстрадиола 
в дозе 2 мг/день или трансдермального эстрадиола в 
дозе 150 мг/3 дня с 1-го дня до дня ПЭ. Исследование 
продемонстрировало, что частота родов живым пло-
дом не зависела от схемы поддержки эстрогенами, 
достигая 33,0 и 32,5% для фиксированной и возраста-
ющей дозы перорального эстрадиола соответственно 
(P=0,81) и 35,3 и 33,5% для фиксированной и возра-
стающей дозы трансдермального эстрадиола соответ-
ственно (Р=0,33).

Таким образом, в настоящее время убедительные 
данные о преимуществах перорального или транс-
дермального пути доставки, а также фиксированной 
или возрастающей дозы эстрогенов, отсутствуют. 
Учитывая, что пациентки в программе донации ооци-
тов или эмбрионов чаще всего относятся к категории 
старшего репродуктивного возраста, у этих женщин 
выше вероятность сопутствующих соматических забо-
леваний и метаболических нарушений. В этих условиях 
применение трансдермальных эстрогенов может быть 
предпочтительнее ввиду их более благоприятного мета-
болического профиля и того факта, что при успешном 
наступлении беременности эти пациентки будут про-
должать эстрогенно-гестагенную поддержку в течение 
всего первого триместра беременности [3].

«Тонкий» эндометрий

Тонкий эндометрий – термин, описывающий 
группу патологических состояний, при которых 
толщина эндометрия (М-эхо) в конце пролифера-
тивной/начале секреторной фазы по данным тран-
свагинального ультразвукового исследования не 
превышает 8 мм. Причинами тонкого эндометрия 
могут быть синдром Ашермана, длительный прием 
оральных контрацептивов или кломифена цитрата, 

синдром Тернера, перенесенная лучевая терапия, 
повторные внутриматочные манипуляции и хрони-
ческий эндометрит [24]. 

Частота тонкого эндометрия в программах ВРТ 
достигает 2,4%, и в некоторых случаях его явный 
этиологический фактор отсутствует [25]. Тем не 
менее, следует отметить, что для выявления этиоло-
гии тонкого эндометрия стандартного обследования 
перед программой ВРТ зачастую недостаточно: при 
детальном патоморфологическом и иммуногистохи-
мическом исследовании приблизительно у 7 из 10 
пациенток с тонким эндометрием в программах ВРТ 
выявляется хронический эндометрит [26]. Тонкий 
эндометрий в программе ВРТ снижает вероятность 
успеха лечения: показано, что шансы на успешный 
исход у пациенток с толщиной эндометрия ≤7 мм 
практически на 60% ниже, чем у пациенток с толщи-
ной эндометрия >7 мм (отношение шансов 0,42, 95% 
доверительный интервал 0,27−0,67) [25].

Эстрогенная поддержка фолликулиновой фазы 
цикла – один из методов лечения тонкого эндо-
метрия. Возможность применения трансдермальных 
эстрогенов для стимуляции пролиферации эндоме-
трия у данного контингента больных подтверждена 
в исследовании Chi и соавт. (2018) [27]. В данном 
исследовании назначение трансдермального геля с 
17β эстрадиолом (0,06%) в дозе 5 г/день (соответст-
вует дозе эстрадиола 3 мг/день) и в течение 2 месяцев 
после гистерорезектоскопии по поводу внутриматоч-
ных синехий (n=18) статистически значимо увеличи-
вало толщину эндометрия с 4,25±0,72 до 7,64±1,54 
мм (P<0,05). При сочетании эстрогенной поддержки 
с приемом аспирина в дозе 100 мг/день (n=20) тол-
щина эндометрия возрастала с 4,18±0,91 до 9,12±1,78 
мм (P<0,05). Исследование также продемонстриро-
вало, что обе схемы лечения повышали экспрессию 
маркеров рецептивности эндометрия αvβ3 интегрина 
и ламинина, улучшали васкуляризацию эндометрия 
и препятствовали его послеоперационному фибро-
зированию. Следует отметить, что это исследование 
оценивало естественную фертильность и не включало 
пациенток в программах ВРТ  – результативность у 
данного контингента больных продолжает оставаться 
предметом изучения.

Заключение

Экзогенная поддержка эстрогенами – неотъемле-
мый компонент подготовки эндометрия к перено-
су криоконсервированных эмбрионов у пациенток 
с отсутствием спонтанной овуляции и в программах 
донорства ооцитов и эмбрионов. Существующая дока-
зательная база показывает, что эффективность и пере-
носимость пероральных и трансдермальных эстро-
генов в программах ВРТ как минимум сопоставима. 
При этом трансдермальные эстрогены обеспечивают 
постоянную скорость высвобождения и всасывания 
действующего вещества и минимальную вариабель-
ность его концентраций в системном кровотоке, при 
отсутствии влияния на желудочно-кишечный тракт 
и метаболический профиль, что дополнительно укре-
пляет позиции трансдермальных препаратов как тера-
пии выбора в данной клинической ситуации.

Bionika
 M

ed
ia



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 9 /2018
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY № 9 /2018 

Bionika
 M

ed
ia



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 9 /2018
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY № 9 /2018 

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 9 /2018
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY № 9 /2018 40 ОБЗОРЫ

Сведения об авторах
Корнеева Ирина Евгеньевна, д.м.н., ведущий научный сотрудник ФГБУ НМИЦ АГП им. академика В.И. Кулакова Минздрава России.  
Адрес: 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4. Телефон: 8 (495) 438-26-22. E-mail: i_korneeva@oparina4.ru
Назаренко Татьяна Алексеевна, д.м.н., профессор, ФГБУ НМИЦ АГП им. академика В.И. Кулакова Минздрава России.  
Адрес: 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4. Телефон: 8 (495) 438-26-22. E-mail: t_nazarenko@oparina4.ru

About the authors:
Korneeva, Irina E., PhD, Leading Researcher at Department of Preservation and Restoration of the Reproductive Function, National Medical Research Center of Obstetrics, 
Gynecology, and Perinatology named after Academician V.I. Kulakov. 117997, Russia, Moscow, Ac. Oparina str. 4. Tel.: +74954382622. E-mail: i_korneeva@oparina4.ru 
Nazarenko, Tatyana A., Doctor of Medical Sciences, Professor, Chief Researcher, Moscow Research Institute of Obstetrics and Gynecology.  
101000, Russia, Moscow, Pokrovka str. 22a. Tel.: +74956222233. E-mail: t.nazarenko@mail.ru

Литература/References

1.	 van der Linden M., Buckingham K., Farquhar C., Kremer J.A., Metwally M. 
Luteal phase support for assisted reproduction cycles. Cochrane Database Syst. 
Rev. 2015; (7): CD009154.

2.	 Noyes R.W., Hertig A.T., Rock J. Dating the endometrial biopsy. Fertil. Steril. 
1950; 1(1): 1-25.

3.	 Аншина М.Б., Исакова Э.В., Калинина Е.Анат., Калинина  Е.Андр., 
Корсак  В.С., Краснопольская К.В., Назаренко Т.А., Серебренникова  К.Г., 
Смирнова А.А., Смольникова В.Ю. Применение эстрогенов в програм-
мах ВРТ. Научно-практические рекомендации. Российская Ассоциация 
Репродукции Человека; 2015. [Anshina M.B., Isakova E.V., Kalinina E. 
Anat., Kalinina E.Andr., Korsak V.S., Krasnopolskaya K.V., Nazarenko T.A., 
Serebrennikova K.G., Smirnova A.A., Smolnikova V.Yu. The use of estrogens in 
ART programs. Scientific and practical recommendations. Russian Association 
of Human Reproduction; 2015. (in Russian)]

4.	 Christensen N.C., Davidsen P.C., Secher N.J., Pedersen G.T. Serum lipids during 
oestradiol-valerate/norgestrel treatment of menopausal women. Double-blind 
study of a sequential preparation. Acta Obstet. Gynecol. Scand. 1975; 54(3): 
213-6.

5.	 Jones G.F. Physiology and management of the climacteric. Calif. Med. 1949; 
71(5): 345-8.

6.	 Цикло-Прогинова. Инструкция по медицинскому применению лекар-
ственного препарата. Available at: http://pharma.bayer.ru/html/pdf/
instruction/Ciclo_proginova.pdf [Ciclo-proginova. Summary of Product 
Characteristics. Available at: http://pharma.bayer.ru/html/pdf/instruction/
Ciclo_proginova.pdf (in Russian)]

7.	 Samsioe G. Hormone replacement therapy: expanding treatment options with 
transdermal delivery. Curr. Ther. Res. 1999; 60: 161-7.

8.	 Krishnaiah Y.S.R., Pavurala N., Yang Y., Manda P., Katragadda U., Yang Y. et al. 
In vitro drug transfer due to drug retention in human epidermis pretreated with 
application of marketed estradiol transdermal systems. AAPS Pharm.Sci.Tech. 
2017; 18(6): 2131-40.

9.	 Sitruk-Ware R. Transdermal delivery of steroids. Contraception. 1989; 39(1): 
1-20.

10.	 Xing M.M., Hui X., Zhong W., Pan N., Yaghmaie F., Maibach H.I. In vitro 
human topical bioactive drug transdermal absorption: estradiol. Cutan. Ocul. 
Toxicol. 2009; 28(4): 171-5.

11.	 Järvinen A., Bäckström A., Elfström C., Viitanen A. .Comparative absorption 
and variability in absorption of estradiol from a transdermal gel and a novel 
matrix-type transdermal patch. Maturitas. 2001; 38(2): 189-96.

12.	 Jarvinen A., Nykanen S., Paasiniemi L. Absorption and bioavailability of 
oestradiol from a gel, a patch and a tablet. Maturitas. 1999; 32(2): 103-13.

13.	 Paoletti A.M., Pilia I., Nannipieri F., Bigini C., Melis G.B. Comparison of 
pharmacokinetic profiles of a 17 beta-estradiol gel 0.6 mg/g (Gelestra) with a 
transdermal delivery system (Estraderm TTS 50) in postmenopausal women at 
steady state. Maturitas. 2001; 40(3): 203-9.

14.	 Hirvonen E., Cacciatore B., Wahlström T., Rita H., Wilén-Rosenqvist G. Effects 
of transdermal oestrogen therapy in postmenopausal women: a comparative 
study of an oestradiol gel and an oestradiol delivering patch. Br. J. Obstet. 
Gynaecol. 1997; 104(Suppl.16): 26-31.

15.	 Travassos de Figueiredo A., Amelia Sobreira Gomes M., Clapauch R. Comparison 
of gel and patch estradiol replacement in Brazil, a tropical country. Maturitas. 
2000; 36(1): 69-74.

16.	 Sentrakul P., Chompootaweep S., Sintupak S., Tasanapradit P., Tunsaringkarn 
K., Dusitsin N. Adverse skin reactions to transdermal oestradiol in tropical 
climate. A comparative study of skin tolerance after using oestradiol patch and 
gel in Thai postmenopausal women. Maturitas. 1991; 13(2): 151-4.

17.	 De Geyter C., Calhaz-Jorge C., Kupka M.S., Wyns C., Mocanu E., Motrenko T. et 
al. ART in Europe, 2014: results generated from European registries by ESHRE: 
The European IVF-monitoring Consortium (EIM) for the European Society of 
Human Reproduction and Embryology (ESHRE). Hum. Reprod. 2018; 33(9): 
1586-601.
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ПЛАЦЕНТАРНАЯ ДИСФУНКЦИЯ  
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Цель исследования. Изучить клинические особенности течения и исходов беременности и оценить 
морфологическое состояние плаценты у ВИЧ-инфицированных беременных.
Материал и методы. Ретроспективно проведен анализ 29 беременных женщин. Основную группу 
составили 14 беременных, у которых имелось антенатальное инфицирование вирусом иммуноде-
фицита человек. Контрольную группу составили 15 женщин с физиологическим течением беремен-
ности. Средний возраст пациенток в основной группе составил 28,0±2,6 года, в контрольной груп-
пе  – 21,1±2,3 года. Проводился анализ гинекологического анамнеза, течения беременности и родов, 
а также перинатальных исходов новорожденных. Изучение плаценты включало макроскопическое 
и гистологическое исследования, а также иммуногистохимическое исследование с антителами к 
CCR5 рецепторам.
Результаты. Гинекологический анамнез беременных в основной группе был отягощен инфекциями, 
передающимися половым путем. Во II и III триместрах беременности наиболее частыми ослож-
нениями являлись анемия (78,6%), угроза преждевременных родов (35,7%), преэклампсия (28,6%). 
Осложнениями родов стали преждевременное излитие околоплодных вод (35,7%) и дискоординация 
родовой деятельности (14,3%). При морфологическом изучении плаценты выявлены признаки воспа-
ления и гипоксии. Иммуногистохимическими методами установлены более высокие уровни экспрес-
сии CCR5 в ворсинах хориона.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о более высоких уровнях экспрессии CCR5 и разви-
тии хронической плацентарной недостаточности у ВИЧ-инфицированных беременных, что указы-
вает на необходимость динамического наблюдения данного контингента.
Ключевые слова: �беременность, иммуновоспалительный процесс, ВИЧ-инфекция, плацента.
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PLACENTAL DYSFUNCTION IN HIV-INFECTED PREGNANT WOMEN
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2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University. THEM. Ministry of Health of the Russian Federation 
3National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after Academician V.I. Kulakov,  

Ministry of Health of Russia  
4Infectious Clinical Hospital No. 2, Moscow

Aim. To investigate the clinical features of the course and outcomes of pregnancy and placental morphology in 
HIV-infected pregnant women.
Material and methods. This study is a retrospective analysis of 29 pregnant women. The study group comprised 
14 pregnant women with antenatal human immunodeficiency virus infection. Fifteen women with a physiological 
course of pregnancy made up a control group. The mean age of patients in the study and control group was 28.0 
± 2.6 and 21.1±2.3 years, respectively. The analysis included gynecological history, the course of pregnancy and 
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Вирусная инфекция играет важную роль в раз­
витии патологических состояний у беременных, 
плодов и новорожденных [1, 2]. Актуальность проб­
лемы вирусных инфекций в перинатальной меди­
цине возросла в связи с социальными изменениями 
в жизни общества, способствующими повышению 
риска инфицирования женщин в период беремен­
ности, особенно при инфицировании вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ) [3, 4]. По данным 
различных авторов [5, 6], вирусные инфекции могут 
приводить как к нарушениям развития и потере 
беременности, так и к рождению детей с различны­
ми осложнениями. 

В основе диагностики ВИЧ-инфекции лежит 
выявление тропных к CCR5 (R5-тропные) штаммов 
ВИЧ-1. В большинстве случаев, преимуществен­
но на поздних стадиях заболевания, определяются 
также тропные к CXCR4 (X4-тропные) штаммы или к 
CCR5 и CXCR4 одновременно (R5X4-тропные) [7, 8].  
Основной проблемой при хронических вирусных 
инфекциях (в том числе ВИЧ-инфекции) считается 
развитие поражений фетоплацентарного комплек­
са, которые до настоящего времени, к сожалению, 
изучены недостаточно [9, 10]. 

Целью исследования стали клинический анализ 
течения и исходов беременности и оценка состояния 
плаценты у ВИЧ-инфицированных беременных.

Материал и методы исследования

Ретроспективно проведен анализ 29 беременных 
женщин. Основную группу составили 14 беременных, 
у которых имелось антенатальное инфицирование 
ВИЧ. Контрольную группу составили 15 женщин с 
физиологическим течением беременности. Средний 
возраст пациенток в основной группе составил 
28,0±2,6 года, в контрольной группе – 21,1±2,3 года.

Проводился анализ гинекологического анамнеза, 
течения беременности и родов, а также перина­
тальных исходов новорожденных. Синдром задер­
жки роста плода диагностировали при выявлении 

дефицита массы тела у плода более 10 перцентиля 
номограммы (по данным антенатального ультраз­
вукового исследования). Заключение о форме и сте­
пени синдрома задержки роста плода осуществляли 
на основании рекомендаций Всемирного общества 
специалистов по ультразвуковой диагностике в аку­
шерстве и гинекологии (ISUOG) [11, 12]. 

Изучение плаценты включало в себя макроскопи­
ческое и гистологическое исследования в соответ­
ствии с общепринятыми рекомендациями [13, 14]. 
Для микроскопического исследования из парацент­
ральной зоны плаценты вырезали фрагменты ткани, 
которые фиксировали в 10% растворе нейтрального 
формалина. Гистологическое исследование прово­
дили на парафиновых срезах, окрашенных гема­
токсилином и эозином. Иммуногистохимическое 
исследование проводили на парафиновых срезах 
толщиной 3 мкм с использованием автоматизи­
рованной системы окрашивания «BenchMark XT» 
(Ventana Medical Systems, «Roshe») и моноклональ­
ных кроличьих антител к CCR5 (клон Е164) в 
разведении 1:100 производства фирмы Epitomics. 
Количественную оценку уровня экспрессии мар­
кера проводили в синцитиотрофобласте и эндо­
телии капилляров ворсин плаценты при помощи 
системы анализа изображения на базе микроскопа 
«Nicon Eclipse 80i» с использованием программы 
«Nis Elements 3.2». Статистическую оценку коли­
чественных данных проводили с использованием 
программного пакета Statistica 8.0. 

Результаты исследования и их 
обсуждение

Гинекологический анамнез беременных в основной 
группе был отягощен инфекциями, передающимися 
половым путем (уреамикоплазменная, папилломави­
русная инфекция, хламидиоз, герпетическая, цито­
мегаловирусная инфекция), хроническими воспали­
тельными заболеваниями органов малого таза, нару­
шениями менструального цикла и патологией шейки 

childbirth, and perinatal outcomes of newborns. The morphological study of placenta included macroscopic and 
histological examinations, and immunohistochemical studies using antibodies targeting CCR5 receptors.
Results. Pregnant women in the study group had a gynecological history of sexually transmitted infections. The 
most frequent complications of the second and third trimesters of pregnancy were anemia (78.6%), the threatened 
preterm birth (35.7%), and preeclampsia (28.6%). Complications of labor were premature rupture of membranes 
(35.7%) and uncoordinated uterine activity (14.3%). Placental morphology showed signs of inflammation and 
hypoxia. Immunohistochemical studies identified a higher expression of CCR5 in chorionic villi.
Conclusion. The findings indicate increased levels of CCR5 expression and the development of chronic placental 
insufficiency in HIV-infected pregnant women, which indicates the need for dynamic monitoring of this group of 
patients.
Key words: �pregnancy, immune-inflammatory process, HIV infection, placenta.
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матки в 12 (85,7%) случаях. В контрольной группе 
указанных процессов не выявлено. Первобеременных 
в основной группе было 3 (21,4%), а прерывание бере-
менности до 12 недель в анамнезе – у 11 (78,6%) жен-
щин. В контрольной группе у всех женщин отсутст-
вовали прерывания беременности на ранних и позд-
них сроках. Первобеременные составляли 10 (66,7%) 
женщин, своевременные роды в анамнезе были у  
5 (33,3%) женщин.

У 4 (28,6%) беременных основной группы выявлено 
сочетание ВИЧ-инфекции с хроническим вирусным 
гепатитом С в неактивной форме. 

При анализе основной группы обращает на себя 
внимание поздняя явка на учет по беременности в 
подавляющем большинстве наблюдений – 8 (57,1%) 
беременных встали на учет после 20 недели, с 12-й по 
20-ю неделю – 4 (28,6%) женщины.

Во II триместре беременности наиболее частыми 
осложнениями в основной группе являлись анемия и 
угроза преждевременных родов. Так, анемия легкой 
степени диагностирована у 10 (71,4%) женщин, уме-
ренная преэклампсия – у 2 (14,3%), угроза преждев-
ременных родов – у 3 (21,4%), острое респираторное 
заболевание (ОРЗ) – у 4 (28,6%), обострение цисти-
та – у 1 (7,1%). В контрольной группе у 2 (13,3%) 
беременных выявлена анемия легкой степени в III 
триместре.

Среди проявлений плацентарной дисфункции в 
основной группе выявлены различные изменения 
количества околоплодных вод – умеренное малово-
дие в 3 (21,4%) случаях, умеренное многоводие – у  
1 (7,1%). Изолированное нарушение маточно-пла-
центарного кровотока (НМПК) отмечено у 2 (14,3%), 
изолированное нарушение кровотока в сосудах пупо-
вины – у 1 (7,1%), истончение плаценты для данного 
срока гестации – в 14,3% случаях. Указанных измене-
ний у беременных контрольной группы не выявлено. 
Основными осложнениями в III триместре, как в 
основной, так и контрольной группах, были: угроза 
преждевременных родов, анемия, ОРЗ (табл. 1). 

Характеристика лабораторных показателей в группе 
с ВИЧ-инфекцией представлена в табл. 2.

При анализе осложнений родов у беременных с 
ВИЧ-инфекцией в 5 (35,7%) наблюдениях отмече-
но несвоевременное излитие околоплодных вод. 
Различные осложнения родов основной группы пред-
ставлены в табл. 3. В контрольной группе родоразре-

шение осуществилось на доношенном сроке естест-
венным путем, без осложнений.

Таблица 2. Основные лабораторные показатели 
у беременных с ВИЧ – инфекцией (M±SD)

Лабораторные показатели ВИЧ-инфицированные 
беременные

Тромбоциты 161,6±39,1
Международное нормализованное 
отношение 0,93±0,08

Аланинаминотрансфераза (АЛТ) 23,9±11,7
Аспартатаминотрансфераза (АСТ) 34,5±19,2
АЛТ/АСТ 0,68±0,3

Таблица 3. Осложнения родов у беременных  
с ВИЧ-инфекцией

Осложнения родов ВИЧ-инфицированные 
беременные

Несвоевременное излитие 
околоплодных вод 5 (35,7%)

Дискоординация родовой 
деятельности 2 (14,3)%

Дефект последа 1 (7,1)%

Средний вес новорожденных в основной груп-
пе составил 2900±158,1 г, в контрольной группе – 
3450±115,2 г. Все новорожденные контрольной группы 
родились с оценкой по шкале Апгар на 1/5 мин 9/9 
баллов. При анализе перинатальных исходов у новоро-
жденных, рожденных от ВИЧ-инфицированных мате-
рей выявлена недоношенность, морфофункциональная 
незрелость, гипотрофия новорожденных, гипоксиче-
ски-ишемическое поражение центральной нервной 
системы. Перинатальные исходы и осложнения у ново-
рожденных основной группы представлены в табл. 4.

С целью профилактики вертикальной передачи 
инфекции у всех женщин основной группы приме-
няли различные препараты, используемые в каче-
стве антиретровирусной терапии (калетра, эпивир, 
комбивир, ретровир). Эти препараты не оказывали 
прямого воздействия на процесс фиброзирования в 
печени.

При морфологическом исследовании препара-
тов плаценты основной группы нами выявлены 
признаки развития воспаления и гипоксии. Так, 
признаки хориоамнионита установлены в 3 (21,4%) 

Таблица 1. Особенности течения III триместра беременности в группах
Осложнения беременности Основная группа Контрольная группа

Анемия 11 (78,6%) 2 (13,3%)
Умеренная преэклампсия 4 (28,6)% -
ОРЗ 2 (14,3%) 1 (6,7%)
Угроза преждевременных родов 5 (35,7%) 1 (6,7%)
Обострение цистита 2 (14,3%) -
Задержка роста плода 1 степени 3 (21,4%) -
Задержка роста плода 2 степени 1 (7,1%) -
НМПК IА степени (изолированное) 3 (21,4%) -
НМПК IБ степени (изолированное) 2 (14,3%) -
Многоводие 2 (14,3%) -
Маловодие 2 (14,3%) -
Истончение плаценты 2 (14,3%) -

Bionika
 M

ed
ia



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 9 /2018
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY № 9 /2018 

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 9 /2018
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY № 9 /2018 44 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

наблюдениях. Васкулит сосудов хориальной пла-
стинки диагностирован в 2 (14,3%) случаях, фуни-
зит – в 3 (21,4%). У 11 (78,6%) беременных отме-
чались признаки острого диффузного базального 
децидуита (рис. 1).

Таблица 4. Осложнения у новорожденных от 
беременных с ВИЧ-инфекцией

Показатели Основная группа

Недоношенность 4 (28,6%)

Морфофункциональная незрелость 4 (28,6%)

Гипотрофия новорожденных 4 (28,6%)

Гипоксически-ишемическое поражение 
центральной нервной системы 5 (35,7%)

Оценка по Апгар на 1/5 мин, абс(%): 14

6–7 баллов 3 (21,4%)

7–8 баллов 10 (71,4%)

8–8 баллов 1 (7,1%)

В 8 (57,1%) наблюдениях основной группы отме-
чалось соответствие степени зрелости ворсинкового 
дерева сроку беременности, в 2 (14,3%) – отставание 
созревания и в 4 (28,6%) – ускоренное созревание 
ворсинкового дерева. Признаки хронической маточ-
но-плацентарной гипоксии в виде многочисленных 
мелких терминальных ворсин с множеством синцити-
альных узелков определялись у 6 (42,9%) пациенток. 
В 2 (14,3%) случаях наблюдались крупные и мелкие 
инфаркты ворсинкового дерева и многочисленные 
скопления бессосудистых ворсин, а у 3 (21,4%) родиль-
ниц – расширение и множественные тромбы межвор-
синкового пространства. В контрольной группе в 12 
(80%) наблюдениях выявлено соответствие степени 
зрелости ворсинчатого дерева сроку беременности и в 
3 (20%) – ускоренное созревание ворсинчатого дерева.

Известно, что в воспалительных процессах при 
ВИЧ-инфицировании задействованы не только 
рецепторы (CD4), но и корецепторы. Одним из 
основных таких корецепторов считается CCR5 (C-C 
chemokine receptor type 5, C-C-рецептор хемокина 5).  
CCR5 является членом подкласса рецепторов 
β-хемокинов, сопряженным с G-белком. Именно 
взаимодействие ВИЧ с CD4-рецептором и коре-
цептором лежит в основе проникновения вируса в 
клетку и, соответственно, развития заболевания [10, 
15]. В свою очередь, люди, имеющие гомозиготную 
мутацию CCR5-Δ32, невосприимчивы к ВИЧ-1 [16]. 

В результате проведенного нами иммуногисто-
химического анализа положительная реакция с 
антителами CCR5 установлена в синцитиотрофо-
бласте, клетках стромы и эндотелиоцитах капил-
ляров ворсин (рис.  2). При этом уровни экспрес-
сии ССR5 рецепторов в плацентах группы ВИЧ-
инфицированных женщин были значимо выше по 
сравнению с показателями контрольной группы 
(p<0,05): в синцитиотрофобласте  – в  2,07 раза, в 
эндотелиоцитах капилляров ворсин  – в  1,93 раза. 

Полученные нами данные об особенностях пора-
жения плаценты согласуются с данными литературы 
о развитии неспецифических инволютивно-дистро-
фических изменений и циркуляторных расстройств 
во всех последах у ВИЧ-инфицированных беремен-
ных с развитием различной степени выраженности 
хронической плацентарной недостаточности [17, 
18]. Известно, что существует прямая корреляция 
между увеличением риска передачи ВИЧ и часто-
той развития хориамнионита, плацентарной недо-
статочности, а также преждевременной отслойки 
плаценты и маточного кровотечения [19]. 

При гистологическом исследовании препаратов 
плаценты А.Н. Рымашевский с соавт. [20] отмечали 
выраженную коллагенизацию стромы стволовых 
ворсин, склероз стенок сосудов с пролиферацией 
эндотелиоцитов, а также наличие участков обыз-
вествления и отложения фибриноидов. 

Примечательно, что у ВИЧ-инфицированных ро
дильниц выявлено увеличение содержания коллаге
на IV  типа в стенке сосудов стволовых ворсин и 
в составе синцитиокапиллярных мембран терми-
нальных ворсин хориона [18], а также наличие 
большого количества так называемых афункцио-
нальных участков [20].

Согласно данным S. Bustamante с соавт. [21], 
положительная экспрессии рецепторов CCR5 и 
CXCR4 характерна для клеток трофобласта, стромы 
и эндотелия ворсин зрелой плаценты. При этом в 
большем количестве клеток трофобласта отмеча-
ется преимущественно внутриклеточная, а не мем-
бранная локализация CCR5 и CXCR4 [22].

В то же время по данным литературы [23], клетки 
Кащенко-Гофбауэра, являющиеся плацентарны-
ми макрофагами, характеризуются более низки-
ми уровнями экспрессии СD4 и ССR5, по срав-
нению с макрофагами других органов. Подобная 
метаболическая особенность плацентарных макро-
фагов лежит, по мнению А.В. Колобова [24], в 
основе их врожденной резистентности к ВИЧ-
инфицированию. 

Рис. 1. Базальный децидуит у беременной с ВИЧ-инфекцией. 
Окраска гематоксилином и эозином, ув. 200
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Рис. 2. Экспрессия CCR5 в ворсинах плаценты: а – низкая экспрессия CCR5-рецепторов в синцитиотрофобласте и эндотелии капилляров 
ворсин в контрольной группе, б – выраженная экспрессия CCR5-рецепторов в синцитиотрофобласте и эндотелии капилляров ворсин 

хориона у беременных с ВИЧ-инфекцией. Иммуногистохимическая реакция с антителами к CCR5, ув. 200

а б

Установлено, что более высокое содержание CCR5 
в структурах плаценты увеличивает риск развития 
ВИЧ-инфекции [25]. А среди ВИЧ-инфицированных 
матерей более высокая вирусная нагрузка наблю-
далась у женщин с высоким уровнем плацентарной 
экспрессии CCR5 [26]. 

Согласно проведенным нами исследованиям, у 
ВИЧ-инфицированных родильниц отмечается более 
высокий уровень иммуногистохимической экспрес-
сии CCR5 в ткани плаценты. Причем более выра-
женная разница с показателями контрольной группы 
характерна для клеток синцитиотрофобласта вор-
син, что, видимо, обусловлено их локализацией. 
Синцитиотрофобласт является первым барьером 
ворсин плаценты, соприкасающимся с циркулиру-
ющей материнской кровью. В этой связи важным 
механизмом антенатальной вертикальной передачи 
ВИЧ от беременной к плоду является, на наш взгляд, 
не только высокая экспрессия CCR5, но и поврежде-
ние синцитиотрофобласта, облегчающее проникно-
вение вируса в кровоток плода.

Другим существенным звеном патогенеза диссо-
циированного созревания ворсин хориона и хро-
нической плацентарной недостаточности у ВИЧ-
инфицированных беременных является нарушение 
баланса между проангиогенными и противоанги-
огенными факторами в структурах плаценты. По 
данным Д.А. Ниаури с соавт. [27], в плацентах ВИЧ-
инфицированных беременных отмечается прео-
бладание экспрессии антиангиогенных факторов, 
в частности, TGF-β1. При этом дисбаланс между 
факторами, способствующими и препятствующими 
ангиогенезу, рассматривается в настоящее время в 
качестве ведущего механизма патогенеза преэклам-
псии [28, 29].

Следует также добавить, что ВИЧ-инфекция, спо-
собствующая формированию плацентарной недо-
статочности, вызывает также нарушения внутриу-
тробного развития плода и снижение способности к 
адаптации после рождения [30].

Заключение

Таким образом, у ВИЧ-инфицированных жен-
щин установлены более высокие уровни экспрес-
сии CCR5 рецептора в ворсинах хориона и различ-
ной степени выраженности повреждения после-
да, лежащие в основе хронической плацентарной 
недостаточности. Клинические осложнения тече-
ния беременности и родов включали анемию (в 
78,6%), плацентарную недостаточность (42,9%), 
угрозу преждевременных родов (35,7%), умерен-
ную преэклампсию (28,6%), дискоординацию родо-
вой деятельности (14,3%), указывающие на необ-
ходимость динамического наблюдения за ВИЧ-
инфицированными беременными.

Во всех случаях обнаружения инфицирования 
у новорожденных не наблюдали каких-либо уль-
тразвуковых маркеров внутриутробной инфекции. 
Данное обстоятельство требует квалифицирован-
ного консультирования с привлечением инфек-
циониста. Ранняя явка на учет по беременности 
(до 12 недель), своевременное назначение проти-
вовирусной терапии в зависимости от вирусной 
нагрузки, стадии ВИЧ-инфекции, а также эхогра-
фических маркеров внутриутробной инфекции и 
плацентарной недостаточности, начиная с ранних 
сроков снижает риск осложнений. Позднее нача-
ло антиретровирусной терапии в основной группе 
из-за поздней первой явки на учет по беременности 
явилось фактором, повышающим риск инфициро-
вания ВИЧ у плода и новорожденного.
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П.М. ХИРИЕВА, С.А. МАРТЫНОВ, Л.С. ЕЖОВА, Л.В. АДАМЯН

КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ЭНДОМЕТРИЯ  
ПРИ ВНУТРИМАТОЧНЫХ СИНЕХИЯХ:  

ОЦЕНКА ЭКСПРЕССИИ ЭСТРОГЕНОВЫХ И ПРОГЕСТЕРОНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ
ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии  

им. академика В.И. Кулакова Минздрава России, Москва

Цель исследования. Оценить экспрессию эстрогеновых (ER) и прогестероновых (PgR) рецепторов в 
ядрах железистого эпителия и стромы эндометрия и внутриматочных синехий у женщин репродук-
тивного возраста.
Материал и методы. В ходе проспективного исследования изучены образцы эндометрия 30 пациенток 
с внутриматочными синехиями и 10 пациенток группы контроля, проходивших оперативное лечение в 
гинекологическом отделении ФГБУ НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова. Образцы тканей эндометрия были 
взяты при помощи пайпель-биопсии с последующим морфологическим исследованием по стандартной 
методике. По данным гистологического исследования выделяли 3 степени тяжести внутриматоч-
ных синехий. Иммуногистохимическое исследование проводилось моноклональными антителами к 
PgR (clone 636, Dako, Denmark) и ER (clone 1D5, Dako, Denmark), вторичными антителами служила 
система Dako REAL EnVision (Dako, Denmark). После проведения иммуногистохимических реакций 
срезы контрастировали гематоксилином и эозином, заключали в среду «Shandon mount TM» (USA). 
Степень окраски ядер определялась полуколичественным методом.
Результаты. При иммуногистохимическом исследовании отмечено достоверное повышение уровня 
экспрессии ER в железистом эпителии и строме эндометрия женщин с внутриматочными синехиями 
умеренной и средней степени тяжести, по сравнению с железистым эпителием и стромой условно здо-
ровых женщин, а также снижение экспрессии PgR в железистом эпителии и строме эндометрия при 
всех степенях тяжести спаечного процесса, по сравнению с эндометрием условно здоровых женщин.
Заключение. Выявленное повышение уровня экспрессии ER в эпителии и строме внутриматочных 
синехий и окружающего эндометрия в пролиферативную фазу менструального цикла у женщин 
репродуктивного возраста с внутриматочными синехиями I и II степени, а также снижение уровня 
экспрессии РgR при всех степенях тяжести процесса, является предпосылкой для дифференцирован-
ного подхода к назначению гормональной терапии после хирургического адгезиолизиса.
Ключевые слова: �внутриматочные синехии, синдром Ашермана, иммуногистохимия, рецепторы к 

эстрогену (ER), рецепторы к прогестерону (PgR), рецептивность эндометрия.
Вклад авторов. Хириева П.М., Мартынов С.А., Ежова Л.С., Адамян Л.В.: разработка дизайна исследования, получение 
данных для анализа, обзор публикаций по теме статьи, статистический анализ полученных данных,  
написание текста рукописи. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов. 
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Для цитирования: Хириева П.М., Мартынов С.А., Ежова Л.С., Адамян Л.В.  
Клинико-морфологические особенности эндометрия при внутриматочных синехиях: 

оценка экспрессии эстрогеновых и прогестероновых рецепторов.  
Акушерство и гинекология. 2018; 9: 48-54. 

https://dx.doi.org/10.18565/aig.2018.9.48-54

P.M. KHIRIEVA, S.A. MARTYNOV, L.S. EZHOVA, L.V. ADAMYAN 

CLINICAL AND MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE ENDOMETRIUM 
IN INTRAUTERINE SYNECHIAE: EVALUATION OF THE EXPRESSION  

OF ESTROGEN AND PROGESTERONE RECEPTORS
National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology named after Academician V.I. Kulakov, 

 Ministry of Health of Russia, Moscow 117997, Ac. Oparina str. 4, Russia

Objective. To evaluate the expression of estrogen receptors (ER) and progesterone receptors (PR) in the nuclei of 
the glandular epithelium and endometrial stroma, and intrauterine synechiae in reproductive-aged women.
Subjects and methods. Endometrial samples from 30 patients with intrauterine synechiae and from 10 control group 
patients, who had been operated on at the Department of Gynecology, V.I. Kulakov National Medical Research 
Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology, were examined during a prospective study. Endometrial tissue 
samples were taken using pipelle biopsy and then morphologically studied by the standard procedure. Histological 
findings could reveal 3 grades of intrauterine synechiae. Immunohistochemical examination was made using 
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Внутриматочные синехии, впервые описанные 
Генрихом Фритцем в 1894 году, и по сей день 
представляют собой проблему репродуктивного 
здоровья женщин. Характеризуясь частичной или 
полной облитерацией полости матки фиброзной 
тканью, внутриматочные синехии могут стать при-
чиной нарушений менструальной функции, при-
вычного невынашивания беременности, бесплодия. 
Гистероскопический адгезиолизис является основ-
ным методом лечения данной патологии, однако 
высокая частота рецидива, достигающая 62,5%, 
требует поиска новых методов лечения и профи-
лактики [1, 2]. Травма эндометрия по данным боль-
шинства авторов считается основной причиной 
формирования внутриматочных синехий, однако 
не исключена роль и других факторов, таких как 
инфекции, повышенная экспрессия цитокинов, 
гипоксия, снижение васкуляризации [3]. Кроме 
того, известны случаи формирования внутриматоч-
ных синехий без предшествовавшей травмы эндо-
метрия [4].

Функциональный слой слизистой оболочки тела 
матки представляет собой ткань, обладающую 
высокими регенеративными свойствами, подверга-
ющуюся росту, дифференцировке и отторжению на 
протяжении менструального цикла в течение всего 
репродуктивного возраста женщины. Колебания 
уровня циркулирующих эстрогенов и прогестеро-
на поддерживают это состояние «ремоделирования 
эндометрия» [5]. Известно, что даже при относи-
тельно небольшой травме эндометрий может стать 
невосприимчивым к стероидным гормонам, что 
приводит к нарушению менструальной и репродук-
тивной функции, в частности при внутриматочных 
синехиях [2, 6].

В связи с этим мы провели исследование, целью 
которого стала оценка экспрессии эстрогеновых 

(ER) и прогестероновых (PgR) рецепторов в ядрах 
железистого эпителия и стромы эндометрия и вну-
триматочных синехий у женщин репродуктивного 
возраста.

Материал и методы исследования

На базе отделения оперативной гинеколо-
гии и патологоанатомического отделения ФГБУ 
Национальный медицинский исследовательский 
центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. академика В.И. Кулакова Минздрава России 
проведено проспективное исследование 30 паци-
енток репродуктивного возраста с внутриматочны-
ми синехиями и 10 пациенток группы сравнения, 
обратившихся для подбора контрацепции, которые 
прошли полное клинико-лабораторное обследова-
ние и лечение в 2015–2016 гг. Все пациентки перед 
включением в исследование подписали доброволь-
ное информированное согласие. Исследование 
было одобрено комитетом по этике ФГБУ НМИЦ 
АГП им. В.И. Кулакова Минздрава России.

По данным гистероскопии на основании класси-
фикации Американского общества фертильности 
(1988) для иммуногистохимического исследования 
пациентки были разделены на группы: 1-я груп-
па – пациентки с внутриматочными синехиями 
I степени (n=10), 2-я группа – пациентки с вну-
триматочными синехиями II степени (n=10), 3-я 
группа – пациентки с внутриматочными синехиями 
III степени (n=10), 4-я группа – условно здоровые 
пациентки группы сравнения (n=10). 

Критериями включения в основные группы явля-
лись: возраст пациенток от 18 до 45 лет, наличие 
внутриматочных синехий, выявленных по данным 
гистероскопии и подтвержденных гистологиче-
ским исследованием, пролиферативная фаза мен-

monoclonal antibodies against PR (clone 636, Dako, Denmark) and ER (clone 1D5, Dako, Denmark); the Dako 
REAL EnVision system (Dako, Denmark) served as secondary antibodies. After immunohistochemical reactions, 
the sections were contrasted with hematoxylin and eosin and placed into the Shandon mount TM medium (USA). 
The degree of nuclear staining intensity was determined by a semiquantitative assay. 
Results. The immunohistochemical examination showed that the ER expression in the glandular epithelium and 
endometrial stroma was significantly higher in the women with moderate and medium intrauterine synechiae than that 
in the apparently healthy women; that the PR expression in the glandular epithelium and endometrial stroma was lower 
in the women with all grades of the adhesive process than that in the endometrium of the apparently healthy women. 
Conclusion. The found increased ER expression in the epithelium and stroma of intrauterine synechiae and 
surrounding endometrium in the proliferative phase of the menstrual cycle in reproductive-aged women with 
grades I and II intrauterine synechiae, as well as the decreased ER expression in all grades of the process are a 
prerequisite for a differentiated approach to prescribing hormone therapy after surgical adhesiolysis.
Keywords: �intrauterine synechiae, Asherman’s syndrome, immunohistochemistry, estrogen receptors (ER), 

progesterone receptors (PR), endometrial receptivity.
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струального цикла. Критериями исключения из 
исследования были: возраст пациенток менее 18 и 
больше 45 лет, прием гормональных препаратов на 
момент обращения, тяжелая сопутствующая сома-
тическая патология, злокачественные новообразо-
вания в анамнезе, острые воспалительные заболева-
ния органов малого таза. Гистероскопический этап 
выполняли по стандартной методике в отделении 
оперативной гинекологии в условиях соответству-
ющего анестезиологического обеспечения.

В качестве материала для исследования были 
использованы образцы эндометрия и внутриматоч-
ные синехии, полученные во время гистероскопии 
и биопсии эндометрия. Материал фиксировали в 
10% нейтральном формалине с фосфатным буфе-
ром, обрабатывали в аппарате Shandon и заливали 
в парафин. Суммарное время фиксации, проводки 
и заливки не превышало 48 часов. Парафиновые 
срезы толщиной 4–5 микрон окрашивали гематок-
силином и эозином.

Для иммуногистохимического исследования 
срезы толщиной 4 мкм наносили на высоко адге-
зивные предметные стекла и сушили в течение 
18  часов при температуре 37°С. После снятия пара-
фина со срезов их регидратировали в батарее спир-
тов 95, 80, 70, инкубируя в каждом растворе по 
2  минуты. Восстановление антигенной активности 
проводили в PT Link («Dako») в буфере EnVision 
pH 9,0 в течение 20 минут при температуре 97°С. 
Остывшие стекла помещали во влажные камеры 
(для предотвращения высыхания срезов) и инкуби-
ровали в 3% растворе перекиси водорода в течение 
15 минут для блокирования эндогенной пероксида-
зы. Реакцию с первичными антителами проводили 
в течение 30  минут при комнатной температуре. 
В исследовании использовались моноклональные 
антитела к ER (clone 1D5, RTU, Dako, Denmark) 
и PgR (clone PgR636, RTU, Dako, Denmark). Для 
визуализации мест связывания антител с антиге-
нами использовали реакцию окисления субстрата 
3,3-диаминобензидина (ДАБ) пероксидазой хрена 
в присутствии перекиси водорода с образованием 
водонерастворимого конечного продукта коричне-
вого цвета системы «EnVision» («Dako Cytomation»). 
Для правильной постановки иммуногистохимиче-
ских реакций ставили положительные и отрицатель-
ные контроли. В качестве отрицательных контр-
олей брали образцы исследуемых срезов, которые 
подвергались стандартной процедуре иммуногисто-
химической реакции, но без добавления первичных 
антител. Положительные контроли для каждого 
антитела выбирали в соответствии со специфи-
кациями от фирмы производителя. После про-
ведения иммуногистохимических реакций срезы 
контрастировали гематоксилином и заключали в 
синтетическую среду «Shandon mount TM» (USA). 
При оценке результатов иммуногистохимических 
реакций учитывали ядерное окрашивание клеток и 
использовали полуколичественный метод H-Score 
по формуле S=1а+2b+3c, где а – % слабо окрашен-
ных ядер, b – % умеренно окрашенных ядер, с – % 
сильно окрашенных ядер. При этом интенсивность 
коричневой окраски от бледно-окрашенных ядер 

до интенсивно окрашенных ядер оценивалась по 
рекомендации McClelland [7]. Постановка диагноза 
«внутриматочные синехии» осуществлялась соглас-
но рекомендациям ВОЗ.

Статистическая обработка данных выполнена 
с помощью пакета прикладных программ SPSS 
Statistics 17.0. Статистически значимыми считались 
различия при p<0,05.

Результаты исследования

Средний возраст женщин в 1-й группе составил 
34,5±7,45 года, во 2-й группе – 30,6±6,06 года, в 3-й 
группе – 33,9±4,8 года, в 4-й группе – 32,00±5,14  года. 
Средний возраст наступления менархе составил 
12,8±1,07 года в 1-й группе; 12,2±1,16 года  – во 2-й 
группе; 13,3±1,2 года  – в 3-й группе; 12,5±1,3 года – 
в 4-й группе. Длительность менструаций – от 3 до 5 
дней, в среднем 5,76±1,43  дня в 1-й группе; 4,80±0,77 
дня – во 2-й группе; 5,5±1,3  дня – в 3-й группе; 
5,2±1,4 дня  – в 4-й группе. Продолжительность мен-
струального цикла варьировала от 26 до 30  дней, 
составляя в среднем 28,35±0,70; 29,87±4,42; 30,5±2,0; 
30,5±3,1 дня соответственно.

Анализ перенесенных оперативных вмешательств 
выявил высокую частоту диагностического выска-
бливания слизистой полости матки в анамнезе у 
пациенток основной группы: у 6 (60%) пациен-
ток 1-й группы, 7 (70%) пациенток 2-й группы, 
10  (100%) пациенток 3-й группы. 

При морфологическом исследовании эндометрия 
у 30 пациенток 1–3-й групп в 25 (83,3%) случаях был 
выявлен хронический эндометрит, который был 
представлен рассеянной и мелкоочаговой лимфо-
идной инфильтрацией вокруг желез и мелких сосу-
дов. В состав лимфоидного инфильтрата входили 
плазматические клетки и макрофаги. На отдельных 
участках отмечались выраженные фиброзные изме-
нения стромы и признаки неоангиогенеза. Кроме 
того, следует отметить гиперплазию базального 
слоя эндометрия, выявленную в 1–3-й группах: в 
11 (6,7%), 2 (5%), 2 (4,7%) случаях соответственно. 

Синехии при I степени (1-й группа) были пред-
ставлены фрагментами тонкой соединительной 
ткани, покрытой эндометрием, с единичными 
железистыми структурами разной формы и вели-
чины, распределенными неравномерно, отдельные 
железы кистозно расширены (рис. 1а). Синехии 
при II степени (2-я группа) были представлены 
волокнистой фиброзной тканью с единичными 
железистыми структурами, склерозированными 
кровеносными сосудами, с включением участков 
мышечной ткани, часто с гиалинозом, покрытой 
эндометрием (рис. 1б). Синехии при III степени 
(3-я группа) были представлены грубой фиброзной 
тканью, часто лишенной железистого компонента, 
с расстройством кровообращения и распадом, скле-
розированными сосудами (рис. 1в). 

Результаты иммуногистохимического исследова-
ния представлены в таблице.

Соотношение экспрессии PgR и ER в железах 
эндометрия в 1-й группе составило 0,91 (p>0,05), 
во 2-й группе – 0,62 (p<0,05), в 3-й группе – 1,11 
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(p>0,05); соотношение экспрессии PgR и ER в стро-
ме эндометрия в 1-й группе составило 1,03 (p>0,05), 
во 2-й группе – 0,99 (p<0,05), в 3-й группе – 1,13 
(p>0,05); при норме от 2 до 4.

Соотношение экспрессии PgR и ER в железах вну-
триматочных синехий в 1-й группе составило 1,09 
(p>0,05), во 2-й группе – 0,85 (p<0,05), в 3-й груп-
пе – 0,87 (p>0,05); соотношение экспрессии PgR и 
ER в строме в 1-й группе составило 0,98 (p<0,05), 
во 2-й группе – 0,92 (p<0,05), в 3-й группе –  
0,89 (p<0,05); при норме от 2 до 4.

Таким образом, в проведенном нами исследова-
нии выявлено повышение экспрессии ER в эндо-
метрии и внутриматочных синехиях в пролифера-
тивную фазу менструального цикла при умеренной 
и средней степени тяжести процесса, а также сни-
жение экспрессии PgR при всех степенях тяжести 
процесса.

Обсуждение

Полученные анамнестические и клинические 
данные свидетельствовали об относительной одно-
родности исследуемых групп и были сопоставимы с 
результатами других авторов [4, 8]. Изучение анам-
неза пациенток в нашем исследовании выявило 
высокую частоту внутриматочных вмешательств в 
полости матки в основной группе, что подтвер-
ждает роль ятрогенного фактора в формировании 
внутриматочных синехий [2, 4].

Морфологическая характеристика внутриматоч-
ных синехий на основании сопоставления гистеро-
скопических данных выявила значительное замеще-
ние эндометрия фиброзной тканью у пациенток 3-й 
группы по сравнению с пациентками 1-й группы.

Понятие «рецептивность эндометрия» стало 
широко внедряться в научную литературу с 50-х 
годов прошлого столетия. Различные уровни регу-
ляции этого процесса – генетические, протеомные, 
гистологические – говорят о его многогранности и 
подтверждают необходимость комплексной оценки 
параметров функционирования эндометрия, при-

нимая во внимание влияние патологических про-
цессов на механизмы тонкой настройки [9–11].

ER и PgR, широко представленные на слизи-
стой оболочке тела матки, выполняют важную 
роль в регуляции функции репродуктивной систе-
мы. После связывания рецепторов с эстрогеном и 
прогестероном происходит активация сигнальных 
путей для инициации процессов клеточной диффе-
ренцировки, столь необходимых для нормального 
функционирования эндометрия [12]. В проведен-
ном нами исследовании выявлены статистически 
значимые изменения рецептивности эндометрия у 
женщин с внутриматочными синехиями 1-й и 2-й 
группы, которые проявлялись в повышении уровня 
экспрессии ER, что согласуется с данными Gan и 
соавт. [13] и снижении уровня экспрессии PgR в 
ядрах эпителия желез и стромы. Более высокая экс-
прессия ER в эпителии эндометрия у женщин с вну-
триматочными синехиями дает основание предпо-
лагать более высокую чувствительность этих струк-
тур к эстрогенам, возникшую компенсаторно. В то 
же время более высокая экспрессия рецепторов ER 
в строме эндометрия женщин с внутриматочными 
синехиями, по сравнению со стромой эндометрия 
условно здоровых женщин, обосновывает трофиче-
ское паракринное взаимодействие между клетками 
стромы и эпителия [7].

Низкая экспрессия PgR в эпителии и строме вну-
триматочных синехий и в эндометрии женщин с 
внутриматочными синехиями по сравнению с эндо-
метрием условно здоровых женщин объясняет низ-
кую чувствительность к гестагенам. В то же время 
в нашем исследовании выявлено достоверное сни-
жение экспрессии PgR в эпителии желез и стромы 
эндометрия у женщин с внутриматочными сине-
хиями при всех степенях тяжести по сравнению с 
группой контроля, что можно объяснить замещени-
ем эндометрия грубой фиброзной тканью, которая 
является менее активной по сравнению с эндоме-
трием женщин группы сравнения.

При внутриматочных синехиях отмечено наибо-
лее частое их сочетание с хроническим эндометри-

Рис. 1. Морфологическая (а) и иммуногистохимическая (б – экспрессия маркера PgR; в – экспрессия маркера ER)
структура эндометрия стадии пролиферации при внутриматочных синехиях I степени. Окраска гематоксилином и эозином. х400

а б в
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том, который был выявлен нами в 83,3% случаев. 
По данным А.В. Шуршалиной [9], при хроническом 
эндометрите выявлено усиление более чем в 2 раза 
экспрессии ER и PgR в ядрах клеток железистого 
эпителия по сравнению с группой контроля (р<0,05); 
тенденция к усилению экспрессии рецепторов отме-
чена также в клетках стромы (р>0,05). Эти дан-
ные противоречат результатам А.Р.  Котикова [14], 
согласно которым низкая чувствительность эндоме-
трия к прогестерону при хроническом эндометрите 
является следствием снижения PgR и в меньшей 
степени ER в ответ на хронический воспалительный 
процесс в клетках желез и стромы. 

В то же время в исследовании В.К. Таболовой 
[15] при изучении состояния рецепторного статуса 
эндометрия пациенток с хроническим эндометри-
том не было выявлено статистически значимых 
различий между экспрессией ER и PgR в строме 
и железах у пациенток основной и контрольной 
групп. Такая неоднородность полученных данных 
может быть объяснена различным кровотоком в 
сосудах эндометрия, что было подтверждено в рабо-

тах Б.И. Железнова [16]. Очаговый фиброз стромы, 
распространенные склеротические изменения сте-
нок кровеносных сосудов делают эндометрий нере-
активным, неполноценным для связывания стеро-
идных гормонов со специфическими рецепторами. 
Вследствие таких грубых структурных и дистрофи-
ческих изменений в слизистой оболочке полости 
матки, преимущественно в строме, у каждой 5-й 
пациентки с хроническим эндометритом не про-
исходит секреторного превращения эндометрия в 
виде развития неполноценной стадии секреции. В 
подтверждение этого в работе Е.Б. Рудаковой [17] 
была выявлена прямая средневыраженная связь 
между сохранным кровотоком в сосудах эндоме-
трия и интенсивностью распределения ER и PgR в 
железах и строме. Кроме того, необходимо иметь в 
виду, что различная экспрессия ER и PgR в клет-
ках желез и стромы может отражать разные стадии 
патологического процесса и косвенно характери-
зовать компенсаторные возможности эндометрия.

Следует отметить, что изменения рецептивности 
внутриматочных синехий, впервые выявленные в 

Рис. 2. Морфологическая (а) и иммуногистохимическая (б – экспрессия маркера PgR; в – экспрессия маркера ER)
структура эндометрия стадии пролиферации при внутриматочных синехиях II степени. Окраска гематоксилином и эозином. х400

а б в

Рис. 3. Морфологическая (а) и иммуногистохимическая (б – экспрессия маркера PgR; в – экспрессия маркера ER)
структура эндометрия стадии пролиферации при внутриматочных синехиях III степени. Окраска гематоксилином и эозином. х400

а б в
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нашем исследовании отдельно от окружающего их 
эндометрия, позволяют говорить о явлении «мими-
крии» – эпителий синехий берет на себя функцию 
остаточного эндометрия, что проявляется практиче-
ски схожими уровнями экспрессии, как ER, так и PgR.

Принимая во внимание результаты предыдущих 
исследований и полученные нами данные, можно 
заключить, что достоверные изменения рецептив-
ности эндометрия и внутриматочных синехий при 
I и II степени тяжести процесса, заключающиеся в 
повышении экспрессии ER, связаны с измененным 
соотношением стромального и железистого компо-
нентов, что объясняется компенсаторной их реакцией 
в участках сохраненного эндометрия. Достоверное 
снижение экспрессии PgR в эндометрии и внутри-
маточных синехиях при всех степенях тяжести спа-
ечного процесса является следствием угнетения кле-
ток стромы и эпителия, что связано с замещением 
фиброзной тканью здорового эндометрия. 

Таким образом, выявленные изменения рецеп-
тивности могут служить предпосылкой для диффе-
ренцированного подхода к гормональной терапии 
у пациенток с внутриматочными синехиями после 
хирургического адгезиолизиса. В частности, полу-
ченные нами данные иммуногистохимического 
исследования объясняют отсутствие необходимо-
сти гормональной терапии в 1-й группе пациенток 
(при нормальной экспрессии ER). Значительное 
повышение экспрессии ER во 2-й группе свиде-
тельствует о необходимости гормональной терапии 
именно при средней степени тяжести процесса с 
применением более высоких доз эстрогенов. Менее 
выраженное повышение экспрессии ER в 3-й груп-
пе (только в строме самих синехий) обусловлено 
декомпенсацией репаративных процессов на фоне 
замещения значительной части эндометрия гру-
бой соединительной тканью и объясняет меньшую 
эффективность проводимого лечения и более высо-
кую частоту рецидивов. 

Выводы

1) Нарушения рецептивности эндометрия выяв-
лены при всех степенях тяжести внутриматочных 
синехий; выраженность этих нарушений усилива-
ется по мере увеличения степени тяжести процесса. 

2) Нарушения рецептивности проявляются повы-
шением экспрессии ER и понижением экспрессии 
PgR, как в эндометрии, так и в самих внутриматоч-
ных синехиях. 

3) При I и II степенях тяжести процесса эпителий 
синехий функционирует как эпителий эндометрия 
(явление «мимикрии»), выполняя тем самым ком-
пенсаторную функцию. 

4) Значительное повышение экспрессии ER выяв-
лено во 2-й группе (при средней степени тяжести). 
Менее выраженное повышение экспрессии ER в 3-й 
группе (только в строме самих синехий) обусловле-
но декомпенсацией репаративных процессов на 
фоне замещения значительной части эндометрия 
грубой соединительной тканью и объясняет мень-
шую эффективность проводимого лечения и более 
высокую частоту рецидивов. 
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Т.Н. БЕБНЕВА1, Г.Б. ДИККЕ2

РЕЦИДИВИРУЮЩИЕ НАРУШЕНИЯ БИОЦЕНОЗА ВЛАГАЛИЩА, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С БАКТЕРИАЛЬНЫМ ВАГИНОЗОМ,  

У БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН С ВПЧ-ИНФЕКЦИЕЙ
1Российский университет дружбы народов Минобрнауки, Москва, Россия 

2Академия медицинского образования им. Ф.И. Иноземцева, Санкт-Петербург, Россия

Цель исследования. Определить частоту рецидивирующих нарушений биоценоза влагалища, ассоци-
ированных с бактериальным вагинозом, их структуру, особенности клинического течения и лабора-
торных показателей у беременных женщин с ВПЧ-инфекцией.
Материал и методы. Обследованы 682 беременные женщины, инфицированных ВПЧ. Использовали 
ВПЧ-тест ПЦР (квант-21), рН-метрию, микроскопию влагалищных мазков, ПЦР в реальном време-
ни (фемофлор-16) и цитологическое исследование мазков шейки матки. 
Результаты. Из 682 беременных женщин, инфицированных ВПЧ, у 38,7% был дисбиоз влагалища, из 
них у 48,1% – рецидивирующее течение. В структуре рецидивирующего дисбиоза влагалища бакте-
риальный вагиноз (БВ) обнаружен у 34,7% пациенток, БВ в сочетании с аэробным вагинитом – у 
44,1%, БВ с кандидозным вульво-вагнитом – у 18,1%, сочетание всех указанных инфекций – у 3,2%. 
Суммарная частота смешанных инфекций составила 65,4%. У 34,6% беременных дисбиоз имел бес-
симптомное клиническое течение. Средние значения рН составили 4,53±1,62 (95% ДИ: 4,04–5,02). 
При наличии аэробных микроорганизмов характерно отсутствие базальных и парабазальных клеток 
в отделяемом влагалища при микроскопии мазков. Цервикальные интраэпителиальные изменения 
имели место у каждой четвертой пациентки, при этом ASC-US встречалась с частотой 12,6%, 
LSIL – 11,8%, HSIL – 0,8%. 
Заключение. У беременных женщин, инфицированных ВПЧ, наблюдается высокая частота дисбиоза 
влагалища смешанной этиологии и его рецидивов, а также интраэпителиальных поражений шейки 
матки низкой степени риска.
Ключевые слова: �беременность, вирус папилломы человека, дисбиоз, бактериальный вагиноз, вульво-

вагинальный кандидоз, аэробный вагинит, смешанная инфекция, лактобактерии.
Вклад авторов. Бебнева Т.Н. – разработка концепции и дизайна исследования, получение клинических данных  
и формирование электронной базы полученных результатов, критический пересмотр первой версии статьи на предмет 
ее интеллектуального содержания, одобрение окончательной версии статьи перед ее подачей для публикации.  
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базы полученных результатов, анализ результатов статистической обработки клинического материала  
и их интерпретация, написание первой версии статьи и ее редактирование после рецензирования,  
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Для цитирования: Бебнева Т.Н., Дикке Г.Б. Рецидивирующие нарушения  
биоценоза влагалища, ассоциированные с бактериальным вагинозом,  

у беременных женщин с ВПЧ-инфекцией. Акушерство и гинекология. 2018; 9: 55-60. 
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T.N. BEBNEVA1, G.B. DIKKE2 

RECURRENT VAGINAL BIOCENOTIC DISORDERS ASSOCIATED  
WITH BACTERIAL VAGINOSIS IN PREGNANT WOMEN WITH HPV INFECTION

1Peoples’ Friendship University of Russia, Ministry of Education and Science, Moscow, Russia  
2F.I. Inozemtsev Academy of Medical Education, Saint Petersburg, Russia

Objective. To determine the rate of recurrent vaginal biocenotic disorders associated with bacterial vaginosis, 
their pattern, clinical features, and laboratory parameters in pregnant women with human papillomavirus (HPV) 
infection.
Material and methods. A total of 682 pregnant women infected with HPV were examined. A PCR assay for HPV 
(Quantum-21), pH-metry, microscopy of vaginal smears, real-time PCR (Femoflor-16), and cervical cytological 
examination were used. 
Results. Among the 682 pregnant women infected with HPV, 38.7% had vaginal dysbiosis, of whom 48.1% had a 
recurrent course. The pattern of recurrent vaginal dysbiosis was marked by bacterial vaginosis (BV) in 34.7% of 
the patients; BV was concurrent with aerobic vaginitis and Candida vulvovaginitis in 44.1 and 18.1%, respectively; 
the concurrence of all the above infections was seen in 3.2%. The total rate of coinfections was 65.4%. Dysbiosis 
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Инфицированность вирусом папилломы человека 
(ВПЧ) среди беременных женщин составляет от 5,5 
до 65,0% [1] и выше по сравнению с небеременны-
ми – 25,0% против 13,0% соответственно [2].

Частота сочетания ВПЧ с другими инфекциями 
составляет более 70% [3]. Установлена положитель-
ная связь между бактериальным вагинозом (БВ) и 
ВПЧ-инфекцией [4, 5]. Частота вульво-вагиналь-
ного кандидоза (ВВК) и аэробного вагинита (АВ) 
выше у женщин с ВПЧ-инфекцией, но их взаимное 
влияние не установлено [6, 7]. 

Однако количество исследований распространен-
ности рецидивирующих нарушений дисбиоза влага-
лища среди беременных женщин с ВПЧ-инфекцией 
ограничено и требует изучения.

Цель исследования – определить частоту реци-
дивирующих нарушений биоценоза влагалища, 
ассоциированных с бактериальным вагинозом, их 
структуру, особенности клинического течения и 
лабораторных показателей у беременных женщин с 
ВПЧ-инфекцией.

Материал и методы исследования

Обследованы 682 беременные женщины в возра-
сте от 21 до 45 лет во II–III триместрах беремен-
ности (18–36 недель), у которых выявлен ВПЧ до 
начала настоящей беременности (в рамках церви-
кального скрининга или прегравидарной подготов-
ки) или в I триместре (цервикальный скрининг). 

Критерии включения: возраст пациенток 
21–45  лет; беременность во II–III триместре (13–
36 недель); наличие ВПЧ-инфекции; диагноз, соот-
ветствующий коду МКБ-10 N88 – другие нево-
спалительные болезни женских половых органов 
(бактериальный вагиноз – БВ), B37.3 – кандидоз 
вульвы и вагины (вульво-вагинальный кандидоз – 
ВВК), N76.0 – острый вагинит (неспецифический, 
или аэробный вагинит – АВ); рецидивирующее 
течение (повторный эпизод заболевания в тече-

ние настоящей беременности); информированное 
добровольное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: ИППП без предваритель-
ной санации, тяжелые соматические заболевания, 
резус-отрицательная кровь, преэклампсия, угроза 
прерывания беременности, отсутствие эффекта при 
лечении антимикробными препаратами при пре-
дыдущем эпизоде дисбиоза, установленная ранее 
аллергическая реакция и другие побочные эффекты 
при использовании лекарственных средств.

Для выявления, типирования и количественно-
го определения ВПЧ выполняли ВПЧ-тест квант-
21 (ПЦР в режиме реального времени; «ДНК-
Технология»). Учет и интерпретация результатов 
реакции осуществлялась автоматически с помощью 
программного обеспечения, поставляемого с детек-
тирующим амплификатором. Клинически значи-
мой концентрацией считали не менее 103 копий 
ДНК ВПЧ на образец, что характеризует высокий 
уровень инфекции и может привести к развитию 
неоплазии шейки матки (чувствительность – 98,1%, 
специфичность – 99,7%). В результатах анализа 
учитывали значения контроля взятия материала. 
Его значение меньше четырех интерпретирова-
ли как недостаточное. В этом случае выполняли 
повторное взятие клинического материала.

Оценку клинической картины проводили на 
основании жалоб и объективного осмотра вульвы, 
стенок влагалища и шейки матки в зеркалах. 

Выполняли рН-метрию содержимого влагалища 
с помощью индикаторных рН-полосок с шагом 
деления 0,2–0,3 (чувствительность – 90%, специ-
фичность – 85%). Нормальными считали значения 
в диапазоне 3,8–4,5. 

При микроскопии выделяли 4 типа влагалищных 
мазков: 1+ (<10 микробных клеток и лейкоцитов 
в поле зрения), 2+ (11–100 микробных клеток и 
11–20 лейкоцитов в поле зрения), 3+ (100–1000 
микробных клеток и 21–30 лейкоцитов в поле зре-
ния), 4+ (>1000 микробных клеток и >31 лейкоци-

was clinically asymptomatic in 34.6% of the pregnant women. The mean pH values were 4.53±1.62 (95% CI, 
4.04-5.02). In the presence of aerobic microorganisms, basal and parabasal cells were absent in the vaginal 
discharge at smear microscopy. Cervical intraepithelial changes occurred in every four patients; moreover, there 
were atypical squamous cells of undetermined significance (ASCUS) (12.6%), low-grade squamous intraepithelial 
lesions (LSIL) (11.8%), High-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL) (0.8%).
Conclusion. Pregnant women infected with HPV have a high incidence of vaginal dysbiosis of mixed etiology and 
its recurrences, as well as low-risk cervical intraepithelial lesions.
Keywords: �pregnancy, human papillomavirus, dysbiosis, bacterial vaginosis, vulvovaginal candidiasis, aerobic 

vaginitis, coinfection, lactobacilli.
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тов в поле зрения). Чувствительность метода – на 
уровне выявления микроорганизмов в количестве 
4–5 lg КОЕ/мл и более. 

С помощью фемофлор-16 определяли общую бак-
териальную массу (ОБМ) и наличие микроорга-
низмов в диагностически значимых количествах 
(таблица). Интерпретация полученных данных про-
водилась следующим образом: абсолютный нормо-
ценоз – состояние микрофлоры, при котором доля 
Lactobacillus spp. составляет более 80% по отноше-
нию к общему количеству бактерий, количество 
Ureaplasma spp., M. hominis – менее 104 ГЭ/мл;  
условный нормоценоз – доля Lactobacillus spp. 
в  составе общей бактериальной массы более 80%, 
но количество Ureaplasma spp., M. hominis – более 
104  ГЭ/мл; анаэробный и аэробный дисбиоз  – дис-
баланс микробиоты, обусловленный одним или 
несколькими условно-патогенными микроорга-
низмами, в количестве более 10–20% по отно-
шению к ОБМ, и долей Lactobacillus spp. менее 
80%; смешанный дисбиоз – сочетание анаэроб-
ной и аэробной бактериальной флоры, а также 
нередко Candida  spp. на фоне снижения количе-
ства Lactobacillus spp. Наличие Candida spp. может 
быть на фоне как сохраненной нормофлоры, так и 
дисбиоза. Чувствительность метода составляет 99%, 
специфичность – 93%.

Мазки шейки матки для цитологического иссле-
дования окрашивали по Папаниколау и оценивали 
по классификации Бетесда (The Bethesda System). 
Для выявления HSIL чувствительность теста – 71%, 
специфичность – 74%.

Статистический анализ данных выполнен с помо-
щью статистических пакетов SAS 9.4, Statistica 12 и 
IBM-SPSS-24. При анализе количественных при-
знаков проводилась проверка на нормальность рас-
пределения, вычисляли среднее арифметическое 
(М), стандартное отклонение (SD), дисперсию и 
95% доверительный интервал (ДИ). При оценке 
качественных показателей вычислялись фактиче-
ские и процентные частоты наблюдений (n, %). 

Результаты исследования

Возраст обследованных 682 беременных женщин 
с ВПЧ варьировал от 21,3 до 44,5 года. Средний 
возраст пациенток составил 29,8±5,21 (95% ДИ: 
28,1–31,4) года. Возраст менархе варьировал от 
11 до 18 лет и в среднем был 13,1±1,40 (95% ДИ: 
12,7–13,6) года. Срок беременности при включении 
в исследование в среднем составил 28,7±4,00 (95% 
ДИ: 27,4–29,9). 

В данной когорте 45,8% (312/682) пациенток 
были первородящими, 54,2% (370/682) – повтор-
нородящими. Среднее количество родов в анамнезе 
на одну беременную составило 0,44±0,55 (95% ДИ: 
0,27–0,61). Аборты в прошлом имели 19,7% паци-
енток, выкидыши – 22,1%, среднее число абортов 
на одну женщину – 0,27±0,45 (95% ДИ: 0,13-0,41), 
выкидышей – 0,37±0,70 (95% ДИ: 0,15–0,59).

При включении в исследование у пациенток обна-
ружены преимущественно высокоонкогенные типы 
ВПЧ: 16 – у 30,8% (210/682), другие (суммарно) – у 

57,5% (392/682). ВПЧ низкого онкогенного риска 
выявлены у 11,7% (80/682) пациенток.

Из общего числа обследованных у 38,7% (264/682) 
был дисбиоз влагалища. Его рецидивирующее тече-
ние во время настоящей беременности отмечено 
у 48,1% (127/264), что среди всех обследованных 
составило 18,6%. До включения в исследование 
во время настоящей беременности эти пациентки 
имели 1–2 эпизода дисбиоза и были пролечены 
антимикробными средствами согласно российским 
клиническим рекомендациям. 

В данной когорте пациенток не имели в прош-
лом гинекологических заболеваний 42,5% (54/127). 
На наличие заболеваний шейки матки в анамнезе 
указали 22,1% (28/127) пациенток, на воспали-
тельные заболевания матки и придатков – 20,5% 
(26/127), гормонально-зависимые заболевания – 
9,5% (12/127). Соматически здоровы были 28,4% 
(36/127) пациенток, тяжелых экстрагенитальных 
заболеваний не было отмечено ни у одной.

Большинство пациенток с рецидивирующим 
течением дисбиоза имели в прошлом ИППП – 
59,1% (75/127) и/или неспецифические инфекции –  
79,5% (101/127). Рецидивы последних в анамне-
зе (до настоящей беременности) чаще отмечали 
пациентки с БВ в сочетании с АВ – 23,8% (24/101), 
несколько реже – с изолированным БВ – 14,9% 
(15/101) и в сочетании с ВВК – 11,9% (12/101).

В настоящем исследовании выявлено, что рециди-
вирующий дисбиоз у беременных женщин с ВПЧ не 
всегда сопровождался клиническими проявлениями. 
Жалобы на наличие умеренных или сильных пато-
логических выделений предъявляли 65,4% (83/127) 
пациенток, в том числе неприятного запаха – 41,7% 
(53/127), зуда и жжения – 51,2% (65/127). У осталь-
ных – дисбиоз имел бессимптомное течение (34,6%). 
При объективном осмотре воспалительные проявле-
ния имели место у трети пациенток – 30,7% (39/127).

У 67,7% (88/127) пациенток значения рН были за 
пределами нормальных значений (от 2,0 до 8,0) со 
средним значением 4,53±1,62 (95% ДИ: 4,04–5,02).

В структуре рецидивирующего дисбиоза влагали-
ща у беременных женщин, инфицированных ВПЧ, 
по данным микроскопии мазка и фемофлор-16 
БВ обнаружен у 34,7% (44/127) пациенток, БВ в 
сочетании с АВ – у 44,1% (56/127), БВ с ВВК – у 
18,1% (23/127), БВ, АВ и ВВК – у 3,2% (4/127). 
Суммарная частота смешанных инфекций состави-
ла 65,4% (83/127).

При микроскопии влагалищного мазка количест-
во лейкоцитов колебалось от 8 до 50 в поле зрения, 
что соответствовало 3+ и 4+ степени. Микроскопия 
мазков влагалищного секрета показала, что для АВ 
у беременных было характерно отсутствие базаль-
ных и парабазальных клеток. 

На этом фоне по данным фемофлор-16 у всех 
пациенток выявлено преобладание концентрации 
ДНК G. vaginalis и/или A. vaginae над концентраци-
ей ДНК Lactobacillus spp. 

В таблице представлена структура микробиоты 
влагалища у пациенток исследуемой когорты.

Наиболее частым при БВ было сочетание 
Gardnerella vaginalis с Atopobium vaginae и Ureaplasma 
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spp., Gardnerella vaginalis и Ureaplasma spp., Gardnerella 
vaginalis с Mobiluncus spp. и Corinebacterium spp.

При этом при БВ и АВ преобладали Gardnerella 
vaginalis, Atopobium vaginae, Mobiluncus spp. в соче-
тании с Streptococcus spp. и Staphylococcus saprophyti-
cus; при БВ и ВВК – Gardnerella vaginalis и Candida 
spp.; при БВ, АВ и ВВК – Gardnerella vaginalis, 
Enterobacterium spp., Candida spp. 

Цервикальные интраэпителиальные изменения 
были обнаружены у каждой четвертой пациентки – 
25,2% (32/127), при этом клетки плоского эпителия 
с атипией неясного значения (atypical squamous 
cells undertermined significance – ASC-US) встре-
чалась с частотой 12,6%, плоскоклеточные интра-
эпителиальные поражения низкой степени риска 
(low grade squamous intraepithelial lesion – LSIL) – 
11,8%, высокой степени риска (high grade squamous 
intraepithelial lesion – HSIL) – 0,8%. 

Особенности эпителия, обозначаемые ASC-US, 
свидетельствуют о реактивных изменениях в клет-
ках шейки матки и косвенно – о воспалительной 
реакции (вызванной аэробной, в том числе – в соче-
тании с анаэробной инфекцией и/или грибами).

Обсуждение результатов

В настоящее время «дисбиоз» рассматривается как 
изменение количественного и качественного состава, 
а также свойств локальной микрофлоры [8] и вклю-
чает в себя не только БВ, но и другие неспецифиче-
ские инфекции. Особую актуальность приобретает 
проблема рецидивирующего течения вагинальных 
инфекций. Так, в течение первых 3 мес после лечения 
рецидивы БВ у небеременных возникают у 15–30% 
пациенток и у 52% – в течение года [9].

Учитывая полимикробный характер заболевания у 
большинства обследованных женщин в настоящем 
исследовании, особое значение приобретала оценка 

микробиоты влагалища и выявление всего спектра 
условно-патогенных микроорганизмов.

Прежде всего, с помощью микроскопии мазка мы 
проводили анализ состояния микробиоценоза во вла-
галище и оценку воспалительной реакции. Однако 
известно, что этот метод обладает низкой чувстви-
тельностью, а результаты его отличаются субъек-
тивностью. Возможности световой микроскопии не 
позволяют выявить большинство морфотипов бакте-
рий и дать им количественную оценку. Кроме того, 
большое количество клинически значимых факульта-
тивно-анаэробных бактерий однотипны, например, 
такие как колиформные палочки или грамположи-
тельные кокки, которые можно принять за «домини-
рование лактоморфотипов» и которые не могли рас-
сматриваться нами как состояние нормы. Некоторые 
клинически значимые микроорганизмы, например 
Atopobium vaginae, способствующие развитию рециди-
вирующих дисбиотических нарушений, бактериаль-
ного вагиноза и его осложнений, не имеют специфи-
ческих микроскопических признаков и выглядят под 
микроскопом как коринобактерии, часто встречаю-
щиеся у здоровых женщин.

Сведения о состоянии микробиоценоза влагалища 
были получены путем исследований фемофлор-16 – 
метода ПЦР в реальном времени, одного из самых чув-
ствительных и специфичных [10]. Принципиально, что 
такое исследование позволило не просто установить 
факт наличия/отсутствия в клиническом материале 
возбудителя, а выявить клинически значимые коли-
чественные соотношения компонентов нормальной 
и условно-патогенной микрофлоры. Использование 
цветовых маркеров и комментариев в форме выдачи 
результатов позволило быстро и полноценно оценить 
результаты исследования. 

Исследования фемофлор-16 оказались особенно 
информативны для выявления трудно культивиру-
емых, некультивируемых и персистирующих форм 

Таблица. Структура микобиоты влагалища у женщин с рецидивирующим дисбиозом
Вид микроорганизмов n=264 %

Нормофлора
Lactobacterium spp. 63 23,9

Факультативно-анаэробные
Enterobacterium spp. 108 40,9
Streptococcus spp. 114 43,2
Staphylococcus spp. 95 36,0

Облигатно-анаэробные
Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp. 201 76,1
Eubacterium spp. 74 28,0
Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp. 45 17,1
Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp. 8 3,0
Lachnobacterium spp. + Clostridium spp. 53 20,1
Mobiluncus spp. + Corinebacterium spp 114 43,2
Peptostreptococcus spp. 74 28,0
Atopobium vaginae 103 39,0

Семейство микоплазм*
Ureaplasma spp. 158 59,9

Дрожжеподобные грибы
Candida spp. 92 34,9
*Примечание: пациентки с ИППП (Mycoplasma genitalium и Mycoplasma hominis) были исключены из исследуемой когорты в 
соответствие с критериями исключения.

Bionika
 M

ed
ia



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 9 /2018
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY № 9 /2018 

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 9 /2018
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY № 9 /2018 59 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

бактерий, которые встречаются при хронических и 
рецидивирующих инфекциях, что было принципи-
ально в настоящем исследовании.

Так, анаэробный дисбиоз характеризовался доми-
нированием облигатно-анаэробных микроорганиз-
мов, в том числе Atopobium vaginae, который про-
являет резистентность к метронидазолу и рассма-
тривается как маркер рецидивирующих процессов. 
Также характерным было обнаружение клинически 
значимых количеств Ureaplasma spp. и крайне низ-
кое количество лактобактерий.

Связь между ВПЧ и дисбиозом была показа-
на в исследованиях многих авторов [4, 5, 11–13]. 
Подчеркивается, что состояние биоценоза влага-
лища при наличии ВПЧ характеризуется умень-
шением численности Lactobacillus spp. и повы-
шенным содержанием анаэробов по сравнению с 
отсутствием ВПЧ [11], что совпадает с получен-
ными в настоящем исследовании результатами. 
И наоборот, женщины с микробиотой, в которых 
доминирует Lactobacillus spp., реже имеют ВПЧ-
инфекцию по сравнению с женщинами с более 
разнообразной микробиотой, состоящей из сме-
сей анаэробов, включая виды родов Gadnerella 
vaginalis, Atopobium vaginae и Prevotella spp. [12].  
Расчет отношения шансов (OШ), выполненный 
в мета-анализе (12 исследований; 6372 женщин) 
показал положительную связь между БВ и ВПЧ-
инфекцией (ОШ=1,43; 95% доверительный интер-
вал (ДИ) 1,11–1,84) [4]. Хотя механизмы этих ассо-
циаций не полностью поняты, предполагается, что 
задействованы вагинальные сообщества бактери-
альных комменсалов и адаптивные/врожденные 
иммунные системы хозяина [11, 13]. 

Мы выявили, что для БВ в сочетании с АВ у бере-
менных характерно отсутствие базальных и параба-
зальных клеток в вагинальных мазках, что является 
типичным признаком АВ у небеременных. На эту 
же особенность обращают внимание G.G. Donders 
с соавт. и объясняют это высоким содержанием 
эстрогенов у беременных женщин [14]. 

В литературе также отмечаются потенциальные 
механизмы участия вагинальной микробиоты в раз-
витии цервикальной интраэпителиальной неоплазии 
(LSIL и HSIL) и рака шейки матки [15]. В настоящем 
исследовании цервикальные интраэпителиальные 
изменения были обнаружены у каждой четвертой 
пациентки, при этом ASC-US встречалась с частотой 
12,6%, LSIL – 11,8%, HSIL – 0,8%. Для сравнения: из 
11 906 беременных женщин с ВПЧ, но без указания на 
наличие сопутствующих инфекций были обнаружены 
изменения ASC-US у 9,5%, LSIL – у 1,9% и HSIL – у 
0,6% [13]. Установлено, что для пациенток с добро-
качественными изменениями эпителия шейки матки 
характерна исходно высокая частота сопутствующих 
нарушений биоценоза влагалища, в том числе БВ 
(44,6%) и вагинита (26,8%) [16]. В настоящем иссле-
довании частота LSIL была выше в 6 раз по сравне-
нию с исследованием P. Mongelos с соавт. [16]. Это 
указывает на возможное влияние условно-патогенной 
микрофлоры влагалища на персистенцию ВПЧ в 
клетках эпителия шейки матки и развитие интраэпи-
телиальных неоплазий низкой степени риска. 

Ранее мы показали, что устранение дисбиоза 
влагалища и восстановление нормальной микроф-
лоры способствует исчезновению воспалительной 
реакции шейки матки и редукции ASC-US у 100% 
пациенток, однако частота интраэпителиальных 
поражений шейки матки, вызванных персистенци-
ей ВПЧ (LSIL и HSIL), не изменяется под влиянием 
терапии дисбиоза [17].

Заключение

Таким образом, у ВПЧ-положительных беремен-
ных женщин имеет место высокая частота дисби-
оза влагалища (38,7%), который характеризуется 
у большинства из них рецидивирующим течением 
(48,1%).

У 34,6% беременных женщин с ВПЧ дисбиоз 
имеет бессимптомное течение. При рецидивах 
дисбиоза во II и III триместрах средние значения 
рН составляют 4,53±1,62, наблюдается преимуще-
ственно смешанное инфицирование условно-пато-
генными микроорганизмами в различных сочетани-
ях (65,4%), с преобладанием анаэробно-аэробных 
(44,1%). При наличие аэробных микроорганизмов 
характерно отсутствие базальных и парабазальных 
клеток. Цервикальные интраэпителиальные изме-
нения имеют место у каждой четвертой пациентки 
преимущественно низкого риска. 
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З.С. ХОДЖАЕВА, И.В. ТИМОШИНА, Е.И. ДЕГТЯРЕВА,  
Н.В. СНЕТКОВА, А.А. ПОТАПОВА 

ВЛИЯНИЕ ОЖИРЕНИЯ И ЧРЕЗМЕРНОЙ ГЕСТАЦИОННОЙ ПРИБАВКИ 
МАССЫ ТЕЛА НА ИСХОДЫ РОДОВ

ФГБУ Научный исследовательский медицинский центр акушерства, гинекологии и перинатологии  
им. академика В.И. Кулакова Минздрава России

Актуальность. Нарушения жирового обмена у женщин репродуктивного возраста приобретают 
характер пандемии и являются одной из важнейших причин материнской и перинатальной заболе-
ваемости и смертности. 
Цель исследования. Изучить влияние ожирения и чрезмерной гестационной прибавки массы тела на 
исходы родов.
Материал и методы. Обследованы и родоразрешены 179 беременных, распределенных на 4 группы и 
подгруппы в зависимости от исходной массы тела и нормальной/чрезмерной гестационной прибавки 
массы тела. Полученные данные были внесены в базу данных Microsoft Excel. Статистическая обра-
ботка результатов проводилась в пакете программ IBM SPSS Statistics 22
Результаты. Выявлена наиболее уязвимая группа пациентов с преморбидным ожирением (III группа) 
с точки зрения интранатальных и неонатальных осложнений. В той же группе отмечались наиболь-
шая частота осложнений при родах, родовая травма, что требует пересмотра акушерской такти-
ки в пользу более активного ведения родового процесса. 
Заключение. Полученные результаты требуют разработки дифференцированных подходов к управле-
нию родами в зависимости от степени ожирения и гестационной прибавки массы тела, что улучшит 
качество акушерской помощи, акушерские и перинатальные показатели.
Ключевые слова: �ожирение, гестационная прибавка массы тела, слабость родовой деятельности, 

родовой травматизм, родовая травма.
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Z.S. KHODZHAEVA, I.V. TMOSHINA,.E.I. DEGTYAREVA,  
N.V. SNETKOVA, A.A. POTAPOVA 

IMPACT OF OBESITY AND EXCESSIVE GESTATIONAL WEIGHT GAIN  
ON BIRTH OUTCOMES

National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology named after Academician V.I. Kulakov, Ministry 
of Health of Russia, Moscow 117997, Ac. Oparina str. 4, Russia

Background. Fat metabolism disorders in reproductive-aged women are becoming a pandemic and are one of the 
most important causes of maternal and perinatal morbidity and mortality. In addition, clarifying the contribution 
of gestational weight gain to birth outcomes will also promote the optimization of obstetric tactics.
Material and methods. A total of 179 pregnant women were examined and delivered, divided into 4 groups and 
subgroups according to initial body weight and normal/excessive gestational weight gain. The data obtained were 
entered into the Microsoft Excel database. The results were statistically processed using the IBM SPSS Statistics 
22 software package.
Results. The most vulnerable group of patients with premorbid obesity (group III) was identified in terms of 
intranatal and neonatal complications. The same group was noted to have the highest incidence of delivery 
complications and birth trauma, which requires that the obstetric tactics should be revised to more actively manage 
the labor process.
Conclusion. The findings require the elaboration of differentiated approaches to managing childbirth depending 
on the degree of obesity and gestational weight gain, which will improve obstetric care quality and obstetric and 
perinatal indicators.
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Нарушения жирового обмена у женщин репродук-
тивного возраста приобретают характер пандемии, 
служат одной из важнейших причин материнской 
и перинатальной заболеваемости и смертности, и 
поэтому являются актуальной проблемой совре-
менного акушерства, требующей переоценки суще-
ствующих традиционных врачебных подходов [1, 2]. 
Роль гестационной прибавки массы тела у женщин 
в зависимости от исходной массы тела в развитии 
осложнений беременности, родов и послеродово-
го периода нуждается в детальном исследовании  
[1, 3–6]. 

Целью настоящего исследования является изуче-
ние влияния ожирения и чрезмерной гестационной 
прибавки массы тела на исходы родов.

Материал и методы исследования

В ходе исследования были обследованы и родораз-
решены 179 беременных. Основную группу состави-
ли 133 беременные, индекс массы тела (ИМТ) кото-
рых к моменту наступления беременности составлял 
25  кг/м2 и более. 46 беременных с исходно нор-
мальным ИМТ (18,5–24,9 кг/м2) составили груп-
пу сравнения. Беременные основной группы были 
разделены на 4 группы согласно ИМТ: в  I  группу 
вошли 54 женщины с избыточной массой тела (ИМТ 
25–29,9  кг/м2), во II группу – 42 пациентки с ожи-
рением I степени (ИМТ 30–34,9 кг/м2), в III груп-
пу – 26 беременных с ожирением II степени (ИМТ 
35–39,9 кг/м2), в IV группу – 11 женщин с ожирени-
ем III степени (ИМТ 40 кг/м2 и более). 

Критериями включения в исследование были 
исходные избыточная масса тела или ожирение 
I–III степени для основной группы, нормальный 
ИМТ для группы сравнения, доношенная беремен-
ность (срок беременности 37–41 неделя), возраст 

20–40 лет, информированное согласие на участие в 
исследовании, разрешение локального этического 
комитета.

Критериями исключения из исследования были: 
эндокринные заболевания, в том числе сахарный 
диабет, тяжелая экстрагенитальная патология, мно-
гоплодная беременность, наступление беременно-
сти в результате ЭКО.

В исследовании применялись анамнестический, 
антропометрический, акушерские и лабораторные 
методы обследования. 

С целью изучения влияния прибавки массы тела 
на исходы родов все беременные внутри своих 
групп были разделены на две подгруппы: с нор-
мальной прибавкой массы тела (НПМТ) и чрезмер-
ной прибавкой массы тела (ЧПМТ) (табл. 1). 

Полученные данные были внесены в базу данных 
Microsoft Excel. Статистическая обработка результатов 
проводилась в пакете программ IBM SPSS Statistics 22.

Результаты исследования

Количество первобеременных было наибольшим 
в I группе (n=22; 40,7%), а повторнобеременные 
превалировали в группе сравнения (n=35; 76,1%), 
II группе (n=33; 76,7%) и IV группе (n=8; 72,7%). В 
то же время различия не были статистически значи-
мыми. Наибольшее количество первородящих было 
в группе сравнения (65,2%), I (64,8%) и IV группе 
(63,6%). Наибольшее количество повторных родов 
приходилось на пациенток II группы – 25 (58,1%). 
Различия были статистически значимы (р<0,05). 

Анализ исхода предыдущих беременностей выя-
вил наибольшую частоту абортов (n=6) среди жен-
щин IV группы (54,5%); причем в 27,3% случаев 
прерывание предыдущей беременности было про-
ведено в сроках 16–20 недель в связи с множе-
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Таблица 1. Распределение обследованных женщин в зависимости от гестационной прибавки массы 
тела

Основная группа (n=133)
Группа сравнения

ИМТ 18,5–24,9 кг/см2

(n=46)
I группа

ИМТ 25,0–29,9 кг/см2

n=54

II группа
ИМТ 30,0–34,9 кг/см2

n=42

III группа
ИМТ 35,0–39,9 кг/см2

n=26

IV группа
ИМТ 18,5–24,9 кг/см2

n=11

a b a b a b a b a b

НПМТ ЧПМТ НПМТ ЧПМТ НПМТ ЧПМТ НПМТ ЧПМТ НПМТ ЧПМТ

n=21 n=33 n=12 n=30 n=11 n=15 n=7 n=4 n=27 n=19
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ственными пороками развития у плода. У одной 
пациентки данной группы акушерский анамнез был 
отягощен антенатальной гибелью плода в сроке 34 
недели беременности. Различия были статистиче-
ски значимыми (р<0,05).

Количество самопроизвольных выкидышей в 
анамнезе равнялось 4 (8,6%) в группе сравнения, а в 
I, II, III и IV группах составило 5 9,3%), 10 (23,3%), 
4 (16%) и 1 (9,1%) соответственно. Как видно, наи-
большая частота самопроизвольных выкидышей 
отмечалась во II группе, среди пациенток с ожире-
нием I степени (р<0,05).

Неразвивающаяся беременность в анамнезе имела 
место у 3 пациенток группы сравнения (6,5%), тогда 
как в группах с нарушением жирового обмена I, II, 
III и IV она отмечалась у 9 (16,7%), 6 (14;), 4 (16%) 
и 2 (18,2%) соответственно и статистически не раз-
личалась.

Принимая во внимание важную прогностиче-
скую роль исходного состояния шейки матки на 
течение и исход родов, нами была проведена оцен-
ка зрелости шейки матки по шкале Бишоп. Так, 
зрелая шейка матки статистически значимо чаще 
имела место у беременных всех групп с НПМТ и 
лишь в 5–7% отмечалась в I и II группах с ЧПМТ. 
Незрелая шейка матки имела место у подавляющего 
большинства беременных с ЧПМТ во всех группах 
пациенток с нарушением жирового обмена (P<0,01) 
(табл. 2).

Как видно из приведенной табл. 2, незрелая 
шейка матки отмечалась лишь у одной пациентки 
из группы сравнения с НПМТ – 3,8%, тогда как в 
группе IVb у всех беременных шейка матки была 
оценена как незрелая. При сравнении подгрупп 
каждой группы с НПМТ и ЧПМТ за время беремен-
ности были отмечены значимые внутригрупповые 
различия: в подгруппах b отмечалось статистически 
значимо меньшее количество пациенток со «зрелы-
ми» родовыми путями, превалировали беременные 
с «незрелыми» и «недостаточно зрелыми» родовыми 
путями (р<0,05).

Частота родовозбуждения была значимо выше во 
всех подгруппах с ЧПМТ и составила в подгруппах 
сравнения: 3,7% при НПМТ и 15,8% при ЧПМТ, 
в  I группе – 4,8 и 21,2%; в II группе – 8,3 и 26,6%, 
в III группе – 9,1 и 33,3%; в IV группе – 14,3 и 25% 

соответственно. Наиболее высокой частота родо-
возбуждения была в III группе с ожирением II ст. c 
ЧПМТ и равнялась 33,3% (р<0,05).

Слабость родовой деятельности (СРД) имела 
место во всех подгруппах с ЧПМТ кроме III груп-
пы: в группе сравнения – 3% при НПМТ и 26% при 
ЧПМТ, в I группе – 3 и 14%, во II группе – 3 и 18%, 
в IV группе – 14 и 25% соответственно (P<0,05). 
Примечательно, что в III группе частота СРД не 
зависела от гестационной прибавки массы тела (18 
и 21% соответственно) и развивалась при открытии 
шейки матки до 5 см. Кроме того, при ЧПМТ в III и 
IV группах СРД развивалась на фоне эпидуральной 
аналгезии и не поддавалась медикаментозной кор-
рекции (26,7 и 25% соответственно). При открытии 
шейки матки более 5 см СРД чаще возникала также 
при ЧПМТ в группе сравнения, I и II группах.

Все случаи СРД в III и IV группах возника-
ли до открытия 4 см. При анализе особенностей 
возникновения «поздней» СРД обращало на себя 
внимание, что наиболее часто (в 16% случаев) она 
возникала в подгруппе с ЧПМТ группы сравнения 
(р<0,05). Проведенный корреляционный анализ 
показал, что между недостаточной зрелостью родо-
вых путей и ранним возникновением СРД имеется 
прямая сильная связь (р<0,05).

Частота родов через естественные родовые пути 
для подгрупп с НПМТ группы сравнения и I группы 
составила 92,6 и 71,4% соответственно. В подгруп-
пах с ЧПМТ тех же групп частота самопроизволь-
ных родов была статистически значимо ниже: 52,6 
и 51,5% соответственно (p<0,05) (табл. 3).

Экстренное кесарево сечение было преоблада-
ющим методом родоразрешения при ЧПМТ. Так, 
частота экстренного кесарева сечения в пределах 
этой группы была в 10 раз выше и составила 36,8% 
среди пациенток с ЧПМТ по сравнению с рожени-
цами с НПМТ (3,7%, р<0,01). Аналогичная картина 
наблюдалась и в отношении пациенток с избыточ-
ной массой тела (I группа). Частота экстренного 
кесарева сечения у женщин с ЧПМТ этой группы 
была в 2 раза больше по сравнению с подгруппой с 
НПМТ (18,2 и 9,5% соответственно, р<0,05); во II 
группе с ожирением I степени показатели равнялись 
33 и 50% соответственно (р<0,05). Лишь в III группе 
с ожирением II степени частота экстренного кеса-

Таблица 2. Оценка зрелости шейки матки по шкале Bishop

Зрелость
ш/матки
(баллы)

Группы

Сравн. а
n=27

Сравн. b
n=19

Iа
n=21

Ib
n=33

IIа
n=12

IIb
n=30

IIIа
n=11

IIIb
n=15

IVа
n=7

IVb
n=4

Р
1

абс. %
2

абс. % 3 абс.% 4
абс. %

5
абс. %

6
абс. %

7
абс. %

8
абс. %

9
абс. %

10
абс. %

Незрелая
0–5 1 (3,8) 11 (68,8) 5 (29,4) 13 (56,5) 2 (20) 5 (33,3) 4 (57,1) 7 (70) 3 (75) 2 (100)

1–2,4; 
3–6; 

4–7,8; 
6–8<0,05

Недостаточно 
зрелая
6–7

11 (42,3) 5 (31,3) 3 (17,6) 9 (39,1) 3 (30) 9 (60) 2 (28,6) 3 (30) 1 (25) –

Зрелая
8–13 14 (53,8) – 9 (52,9) 1 (4,3) 5 (50) 1 (6,7) 1 (14,3) – – –

Bionika
 M

ed
ia



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 9 /2018
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY № 9 /2018 

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 9 /2018
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY № 9 /2018 65 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

рева сечения не зависела от гестационной прибавки 
массы тела и составила 45 и 47% соответственно. В 
IV группе все случаи абдоминального родоразреше-
ния были проведены в плановом порядке.

Клинически узкий таз во всех группах осложнял 
родовой процесс только при ЧПМТ с частотой 16% 
даже в группе сравнения и достигал максимального 
значения 28,6% в подгруппе IVа. 

При внутригрупповом анализе массы тела ново-
рожденных в подгруппах основных групп отмеча-
лись значимые различия: дети в подгруппах всех 
групп с нарушением жирового обмена и ЧПМТ за 
время беременности были значимо крупнее, чем 
в подгруппах тех же групп с НПМТ: группа Iа – 
3327,7±382,5 г, Ib – 3634,2±470,3 г (р<0,05); в группе 
IIа – 3390,5±417,8 г, в группе IIb – 3582,5±414,9  г 
(р<0,05); в группе IIIа  – 3391,9±487,9  г, 
IIIb – 3670,4±664,3 г (р<0,05); в  группе IVа – 
3644,3±478,6  г, IVb – 3906,3±290,7  г (р<0,05). 

При анализе ростовых показателей новорожден-
ных были выявлены значимые различия между под-
группой IVb, в которой длина новорожденных была 
наибольшей – 53,3±1,7 см, и подгруппами сравне-
ния а и b, Iа и IIа, которые статистически значимо 
отличались от нее по этому параметру (р<0,05).

Оценка состояния новорожденных по шкале 
Апгар на 5-й минуте статистически значимо раз-
личалась между подгруппами группы сравнения: а 
(8,9±0,3 балла) и b (8,1±1,6 балла), р<0,01. Таким 
образом, наиболее значимо на состоянии ново-
рожденного сказывается ЧПМТ за беременность 
именно у пациенток с исходно нормальной массой 
тела.

Родовой травматизм не отмечался в подгруппах 
сравнения а, Iа, IIа; наибольшей была его частота 
в подгруппе IVа – 28,6% (р<0,01). Обращает на 
себя внимание тот факт, что в группе сравнения, I 
и II группах родовые травмы отмечались только у 
новорожденных подгрупп с ЧПМТ за время бере-
менности, а в III и IV группах родовой травматизм 
не коррелировал с прибавкой массы роженицы: в 
группе сравнения b – 5,3%, в группе Ib – 6%, IIb – 
3,3%, IIIа – 9,1%, IIIb – 6,7%, р<0,05.

При анализе структуры родовых травм было отме-
чено, что наиболее частой травмой была кефалоге-

матома; она была диагностирована у детей родиль-
ниц групп сравнения, I, III и IV. Перелом ключицы 
был отмечен в двух случаях в I и II группах. Кроме 
того, в III группе было зафиксировано кровоизлия-
ние в надпочечники (один случай), а в IV группе  – 
травма плечевого сплетения, повлекшая паралич 
Эрба (один случай).

Неосложненное течение послеродового периода 
имело место у 70,7% пациенток подгруппы срав-
нения «а» и у 68,4% пациенток подгруппы срав-
нения «в»; в 42,9% случаев в подгруппе Iа и в 
72,7%  – в  подгруппе Ib, в 58,3% – в подгруппе IIа 
и в  76,7%  – в подгруппе IIb, в 36,4% – в подгруппе 
IIIа и в 40% – в подгруппе IIIb, в 28,6% в подгруппе 
IVа и в 50% – в подгруппе IVb. Различие в подгруп-
пах было статистически значимым (р<0,05). 

Анализ лактационной функции показал зависи-
мость ее нормального становления от прибавки 
массы тела. Нормальное становление лактации ста-
тистически значимо чаще отмечалось у родильниц 
с НПМТ в I группах: а – 76,2%, в – 60,6% и II: а – 
66,7%, в – 50% (р<0,05).

Лохиометра осложнила течение послеродового 
периода во всех подгруппах, за исключением под-
групп сравнения «а» и IIа. Статистически значимо 
чаще она возникала в подгруппе с ЧПМТ IV груп-
пы  – 25%. 

Субъинволюция матки была отмечена в подгруп-
пе Ib (3%), IIb (3,3%), IIIа (9,1%), IIIb (6,7%), IVa 
(14,3%), IVb (25%). Данное осложнение встречалось 
только в подгруппах с ЧПМТ за время беременно-
сти у женщин с избыточной массой тела и ожире-
нием I степени, а у пациенток с ожирением II и III 
степени не было выявлено зависимости от прибав-
ки массы тела (р<0,05). 

Эндометрит не был отмечен у пациенток под-
групп сравнения, Iа и IIа. Частота его состави-
ла: в подгруппе Ib – 3%, IIb – 6,6%, IIIа – 9,1%, 
IIIb  – 13,4%, IVа – 14,3%, IVb – 25%. Как видно из 
приведенных данных, частота эндометрита имеет 
тенденцию к повышению с увеличением исходной 
массы тела и ЧПМТ, что особенно демонстратив-
ным оказалось для IV группы. 

Кроме того, значимое влияние ЧПМТ отмеча-
ется на возникновение лохиометры, эндометрита 

Таблица 3. Особенности родоразрешения у обследованных женщин

Вид родоразрешения

Группы

сравн. а 
n=27 

сравн. b 
n=19 

Iа 
n=21 

Ib 
n=33 

IIа 
n=12 

IIb 
n=3 

IIIа 
n=11 

IIIb 
n=15 

IVа 
n=7 

IVb 
n=4 Р

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Самопроизвольные 
роды 25 (92,6) 10 (52,6) 15 (71,4) 17 (51,5) 6 (50) 11 (36,7) 2 (18,2) 3 (20) 3 (42,9) 2 (50)

1-2<0,05 
1-4<0,05 
3-6<0,05 
4-7<0,05 
4-8<0,05 
6-8<0,05 
1-6<0,01 
1-7<0,01 
1-8<0,01 
3-7<0,01 
3-8<0,01

Кесарево сечение 2 (7,4) 9 (47,4) 6 (28,6) 16 (48,5) 6 (50) 19 (63,3) 9 (81,8) 12 (80) 4 (57,1) 2 (50)

Плановое кесарево 
сечение 1 (3,7) 2 (10,5) 4 (19) 10 (30,3) 2 (16,7) 15 (40) 4 (36,4) 5 (33,3) 2 (8,6) 1 (25)

Экстренное кесарево 
сечение 1 (3,7) 7 (36,8) 2 (9,5) 6 (18,2) 2 (16,7) 6 (20) 5 (45,5) 7 (46,7) 2 (28,6) 1 (25)
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и субъинволюции матки в группах сравнения и  
I группе; данное осложнение возникало только в 
группах с ЧПМТ (р<0,05); но в группах с исходным 
ожирением (II, III, IV) не было выявлено значимого 
влияния прибавки массы тела на частоту возникно-
вения этих осложнений.

Заключение

Гестационная ЧПМТ влияет на все этапы родо-
вого процесса, даже при исходно нормальной массе 
тела, начиная с незрелости родовых путей к концу 
доношенного срока беременности, недостаточ-
ной эффективности родовозбуждения, что яви-
лось триггером в развитии «ранней» первичной 
СРД, наиболее часто имевшей место в группах 
с ожирением II и III степеней. Так, в подгруп-
пах с ЧПМТ всех групп в большинстве случаев 
отмечались «незрелые» и «недостаточно зрелые» 
родовые пути, р<0,05. Кроме того, среди паци-
енток, родоразрешенных путем кесарева сечения 
показатель неготовности родовых путей был зна-
чимо выше во всех подгруппах. Результаты нашего 
исследования выявили наиболее уязвимую в плане 
интранатальных осложнений группу пациенток с 
преморбидным ожирением (III группа). В этой же 
группе отмечалась наибольшая частота осложне-
ний в родах, родового травматизма, что требует 
пересмотра акушерской тактики в пользу более 
активного ведения родового процесса. Полученные 
результаты требуют разработки дифференцирован-
ных подходов к ведению родов в зависимости как 

от степени нарушения жирового обмена, так и 
характера гестационной прибавки массы тела, что 
позволит повысить качество акушерской помощи и 
улучшить акушерские и перинатальные показатели.
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ЛЕЧЕНИЕ АКУШЕРСКИХ РАЗРЫВОВ ЛОБКОВОГО СИМФИЗА  
И ДИСФУНКЦИИ ЛОННОГО СОЧЛЕНЕНИЯ

ФГБОУ ВПО Алтайский государственный медицинский университет, Барнаул, Россия

Цель исследования. Провести анализ клинических случаев дисфункции лонного сочленения (ДЛС) и его 
травматических разрывов с определением тактики лечения.
Материал и методы. В КГБУЗ Родильный дом № 2 с 2011 по 2016 г. ДЛС отмечалась у 123 женщин, 
что составило 0,5% всех родов в лечебном учреждении (22 691) за указанный период. Для диагностики 
ДЛС кроме оценки болевого синдрома по аналоговой шкале и клинических данных использовали уль-
тразвуковое исследование лонного сочленения. При подозрении на травматический разрыв лонного 
симфиза в родах выполняли рентгенографию таза.
Результаты. Частота ДЛС у рожениц за 6 лет в среднем составила 0,5%. У 12 пациенток с I степе-
нью диастаза лонных ветвей в родах наступил разрыв лобкового симфиза. Величина диастаза между 
ветвями лонных костей, измеренная в процессе однократного исследования, не всегда соответство-
вала выраженности болевого синдрома при ДЛС.
Заключение. Применение консервативных методов лечения при разрывах лонного сочленения позволя-
ет восстановить целостность тазового кольца с хорошим функциональным результатом.
Ключевые слова: лобковый симфиз, акушерский разрыв, консервативное лечение.
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TREATMENT OF OBSTETRIC RUPTURES OF PUBIC SYMPHYSIS AND 
DYSFUNCTIONS OF THE PUBIC ARTICULATION

Altai State Medical University, Barnaul, Russia

Objective. To conduct an analysis of clinical cases of dysfunction of the pannus joint and its traumatic ruptures 
with the definition of treatment tactics.
Materials and methods. In KGBU, Maternity Hospital No. 2 between 2011 and 2016, DLD was registered in 
123 women, which was 0.5% of all deliveries at the medical facility (22691) for the indicated period. For the 
diagnosis of DLS, in addition to assessing the pain syndrome on an analog scale and clinical data, ultrasound 
examination of the pinnate joint (ultrasound) was used. When suspicion of a traumatic rupture of the symphysis 
of the symphysis in labor, pelvic radiography was performed.
Results. The frequency of DLS in parturient women for 6 years averaged 0.5%. In 12 patients with I diastasis of the 
lobed branches, a pubic symphysis ruptured during childbirth. The magnitude of diastase between the branches of 
the bones, measured during a single study, did not always correspond to the severity of the pain syndrome in DLS.
Conclusion. The use of conservative treatments for rupture of the pubic joint allows restoring the integrity of the 
pelvic ring with a good functional result.
Key words: pubic symphysis, obstetric rupture, conservative treatment.
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Со времен Гиппократа известно, что во время 
беременности происходит умеренное размягчение 
сочленений таза и растяжение лонного симфи-
за, что способствует благоприятному прохождению 
плода через родовые пути. Иногда эти процес-
сы выходят за рамки физиологических границ и 
сопровождаются выраженным болевым синдромом, 
нарушением походки, дискомфортом и даже разры-
вами сочленений во время родового акта. В отече-
ственной литературе данное состояние именуется 
симфизитом или симфизопатией, при этом четких 
критериев разделения этих понятий нет [1]. За 
рубежом это патологическое состояние именуется 
«symphysis pubis disfunction» (SPD) – дисфункция 
лонного сочленения (ДЛС) [2–5].

ДЛС в период беременности отмечается у 0,12–
56% женщин [6–8]. Такие значительные колебания 
частоты встречаемости можно объяснить отсутст-
вием единой дефиниции данного патологического 
состояния и недостаточным вниманием к указан-
ной проблеме. В доступной литературе нам не уда-
лось обнаружить объективных критериев показа-
ний для кесарева сечения при ДЛС, а также тактики 
ведения пациенток с травматическим разрывом 
лобкового симфиза после родов.

Цель исследования: провести анализ клиниче-
ских случаев ДЛС и его травматических разрывов с 
определением тактики лечения.

Материал и методы исследования

Проведено ретроспективное, открытое, моноцен-
тровое исследование, в которое были включены 123 
беременные женщины, у которых накануне родов 
установлена ДЛС. Все беременные родоразрешены 
в период 2011–2016 гг. в родильном доме второго 
уровня (КГБУЗ Родильный дом № 2, г. Барнаул  – 
клиническая база кафедры акушерства и гинеко-
логии с курсом ДПО Алтайского медицинского 
университета). Возраст пациенток колебался от 18 
до 42 лет, медиана – 26 лет, интерквартильный раз-
мах – от 19 до 37 лет.

Первородящие составили 43,9% (n=54), 
повторнородящие 56,1% (n=69), у трех из них 
в предыдущих родах уже был симфизит (4,3%). 
Антропометрические характеристики беременных: 
медиана роста 167 см, индекс Соловьева – 16 см, 
размеры большого таза у всех 123 пациенток были 
в пределах физиологических норм. Наиболее часто 
диагностируемой соматической патологией у них 
были различные варианты нейроциркуляторной 
дистонии (48,8%) и ожирение (26,8%). Осложнения 
беременности: артериальная гипертензия без про-
теинурии у каждой четвертой (19,5%), признаки 
плацентарной дисфункции по данным ультразву-
кового исследования (УЗИ) и допплерометрии в 
17,9% случаев, истмико-цервикальная недостаточ-
ность и шов на шейке матки в 1,6% случаев.

ДЛС характеризовалась болями в области лонного 
симфиза, тянущими болями внизу живота, в крест-
цово-подвздошных сочленениях, чаще в одном, при 
изменении положения тела, жалобами на наруше-
ние сна из-за болей. Во время ходьбы часто отме-

чалась переваливающаяся («утиная») походка. При 
пальпации определялась болезненность в области 
лона и крестцово-подвздошных сочленений, поло-
жительные симптомы Ларрея и Вернейля. Иногда в 
области симфиза пальпировалась щель.

Для диагностики ДЛС кроме оценки болевого 
синдрома по аналоговой шкале [9] и клинических 
данных использовали УЗИ лонного сочленения. 
При подозрении на травматический разрыв лон-
ного симфиза в родах выполняли рентгенографию 
таза. Допустимой границей нормы считали ширину 
лонного сочленения при беременности и после 
родов не превышающую 10 мм [10].

Результаты и обсуждение

За период 2011–2016 гг. в клиническом родиль-
ном доме произошли 22  691 роды, частота ДЛС у 
рожениц составила 0,5% (таблица). Обращает на 
себя внимание ежегодное увеличение частоты син-
дрома ДЛС в акушерской практике. На наш взгляд, 
это связано в большей степени с улучшением диаг-
ностики и настороженности врачей при осмотре 
поступающих женщин. Наиболее частым и, как 
правило, первым клиническим проявлением ДЛС 
была боль, на которую жаловались все беременные 
(100%), однако болевой синдром у них имел разную 
интенсивность. В 86 (70%) случаев боль была силь-
ной и резко снижала качество жизни пациенток, 
остальные 37 (30%) пациенток предъявляли жалобы 
на умеренную боль и дискомфорт в области лонного 
сочленения. Наиболее часто боль возникала в пери-
од от 32 до 39 недель беременности. Боль постепен-
но усиливалась и имела прогрессирующий характер.

При осмотре беременных травматологом-орто-
педом было установлено нарушение походки в 
10,5% случаев, по типу «утиной» в 2,4% случаев. 
Болезненность при пальпации лона отмечала каждая 
третья беременная (32,5%), симптом «прилипшей 
пятки» был у 5 (4,1%), симптом «сжатия и растяже-
ния тазового кольца» – у 20 беременных (16,2%).

Всем беременным было проведено УЗИ лонного 
сочленения. Следует заметить, что величина диа-
стаза между ветвями лонных костей, измеренная 
в процессе однократного исследования, не всег-
да соответствовала выраженности болевого син-
дрома при ДЛС. Большинство авторов различают 
три степени расхождения лонных ветвей при ДЛС. 
К  I  степени относится расхождение от 5 до 10 мм, 
ко II – от 10 до 20  мм и к III – превышающее 20 мм. 
Физиологической является I степень при отсутствии 
болевого синдрома; II и III степень относятся к пато-
логии [1, 2].

При наличии болевого синдрома диастаз между 
ветвями лонных костей менее 10 мм по данным 
УЗИ (I степень) отмечался у 46 (37,4%) пациенток с 
признаками ДЛС, от 11 до 20 мм (II степень) – у 77 
(62,6%). Диастаза свыше 20 мм (III степень) до родов у 
женщин с клиникой ДЛС зарегистрировано не было. 

Учитывая рекомендации национального руковод-
ства по акушерству [11], где одним из показаний 
к кесареву сечению является наличие выраженно-
го болевого синдрома, все беременные с диастазом 
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между ветвями лонных костей более 10 мм (II сте-
пень) (62,6%) родоразрешены оперативно. Остальные 
46 (37,4%) пациенток рожали через естественные 
родовые пути. 

Дети всех 123 женщин родились с оценкой по 
шкале Апгар 8 баллов, средний вес при рождении 
составил 3648 г, средний рост 52 см. Дети весом 
более 4 кг составили 12%, все они были рождены 
оперативным путем. У одной беременно была двой-
ня – родоразрешена оперативно.

У 12 пациенток, у которых роды велись через 
естественные родовые пути (26,1%), во втором 
периоде произошел разрыв лобкового симфиза. Все 
роженицы отмечали ощущение щелчка в области 
лона при прохождении плода по родовым путям. 
По  данным УЗИ и на рентгенограммах определя-
лось значительное увеличение лобкового диастаза. 
Во всех остальных случаях физиологические роды 
протекали без особенностей и спустя 3–5 дней 
явления ДЛС исчезали.

При разрывах лонного симфиза в родах все паци-
ентки отмечали резкую боль в области лобкового 
сочленения, не могли поворачиваться в постели 
и оторвать пятку разогнутой ноги при попытке ее 
поднять. Степень расхождения лонного сочленения 
при его разрыве не всегда соотносилась с выражен-
ностью клинических проявлений при беременно-
сти. Следует отметить, что до родов у 10 пациенток 
с травматическими разрывами лобкового симфиза 
отмечались незначительные боли в области лона, 
умеренный дискомфорт, в 2 других случаях пациен-
тки отмечали значительные боли в области лонного 
сочленения, нарушение походки, но они отказались 
от предложенного кесарева сечения.

При лечении травматических разрывов лонного 
сочленения в родах использовали консервативные 
методы. Пациенткам назначали постельный режим 
в течение 3 недель, фиксацию таза ортезом, анальге-
тики, физиолечение, лечебную физкультуру. На 2-й 
неделе все женщины отмечали регресс болевого син-
дрома. На 4-й неделе осуществляли активную моби-
лизацию с постепенным выходом на полную нагруз-
ку. Как правило, к 6-й неделе послеродового периода 
пациентки могли передвигаться без посторонних 
средств опоры, болевой синдром отсутствовал.

Приводим клиническое наблюдение. Паци
ентка  Б., 28 лет, поступила в клинику с диагнозом: 
Беременность 39 недель 2 дня. Хроническая фето-
плацентарная недостаточность, компенсированная. 
Нейроциркуляторная дистония по гипотоническо-
му типу. Носитель гетерозиготного полиморфизма 
в гене PAI. При поступлении в стационар отмечала 
умеренные боли и дискомфорт в области лонного 

сочленения. Антропометрические данные пациен-
тки: рост – 165 см, вес – 78кг, размеры таза  – Ds.sp. –  
25 см, Ds.cr. – 28,5 см, Ds.tr. – 31  см, Conjugata 
externa – 21 см, индекс Соловьева  – 13,5  см. При 
УЗИ диастаз лонного сочленения не превышал 
8  мм. В процессе самопроизвольных родов прои-
зошел разрыв лонного сочленения с расхождением 
ветвей лонных костей на расстояние более 28 мм 
(рис. 1). Следует отметить, что длительность родов 
составила 8 часов. Антропометрические данные 
плода: рост – 53 см, вес – 3672 г. В послеродовом 
периоде пациентке назначен постельный режим 
в течение 3 недель, анальгетики, тазовое кольцо 
фиксировано ортезом. На 4-й неделе после родов 
пациентка активизирована, через 5 недель походка 
восстановилась, болевой синдром исчез, необходи-
мость в использовании ортеза отпала. При контр-
ольном осмотре признаки нестабильности тазового 
кольца отсутствовали, на рентгенограмме диастаз 
между ветвями лонных костей менее 8 мм (рис. 2).

Как следует из приведенного клинического 
наблюдения, при ротационной нестабильности в 
одной из плоскостей, которая имеет место при 
разрывах лонного сочленения в родах, адекватным 
является консервативное лечение, позволяющее в 
короткие сроки без большого риска восстановить 
структуру и функцию тазового кольца.

Использование УЗИ для оценки степени рас-
хождения ветвей лонных костей при ДЛС имеет 
большие преимущества перед другими методами 
объективного исследования. Однако однократное 
исследование лонного симфиза во время УЗИ не 

Таблица. Частота ДЛС у беременных

Годы 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Итого

Количество родов 3274 4087 3602 3578 4113 4037 22691

Количество пациенток с ДЛС 10 8 5 18 38 44 123

% к родам 0,3 0,2 0,1 0,5 0,9 1,1 0,5

Рис. 1. Рентгенограмма лонного сочленения пациентки Б.
после родов Bionika
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отражает полную картину патологического процес-
са. При ДЛС необходимо осматривать женщину и 
оценивать величину диастаза в третьем триместре 
беременности не реже чем один раз в три недели.

Приводим второе клиническое наблюдение. 
Пациентка Д., 25 лет, поступила в клинику с диагно-
зом: Беременность 39 недель и 5 дней. Отягощенный 
акушерский анамнез. Плацентарная дисфункция, 
компенсированная, без нарушения кровообраще-
ния. Умеренное многоводие. Гестационный пиело-
нефрит, ремиссия. Анемия легкой степени тяжести. 
Антропометрические данные пациентки: рост –  
172 см, вес – 76 кг, размеры таза – Ds.sp. – 24,5 см, 
Ds.cr. – 28 см, Ds.tr. – 30  см, Conjugata externa – 
20  см, индекс Соловьева  – 14  см. В начале треть-
его триместра беременности у женщины появились 
боли в области лонного и левого крестцово-под-
вздошного сочленения, нарушение походки. В сроке 
32 недели беременности консультирована трав-
матологом-ортопедом, выполнено УЗИ лонного 
сочленения, величина диастаза не превышала 7 мм. 
В 36 недель болевой синдром стал более выражен-
ным, повторно проведено УЗИ, величина диастаза 
составила 9 мм. За неделю до родов еще раз выпол-
нено УЗИ лонного сочленения, диастаз между вет-
вями лонных костей составил 10 мм. От проведения 
операции кесарева сечения пациентка категориче-
ски отказалась. В родах произошел разрыв лонного 
сочленения с диастазом между лонными костями 
более 27 мм (рис. 3). Продолжительность родов  
9 часов 35 мин. Антропометрические данные плода: 
рост – 54 см, вес – 3820 г. Женщине был назначен 
постельный режим до трех недель, анальгетики, 
иммобилизация тазового кольца ортезом. Через  
4 недели пациентка активизирована, болевой син-
дром купировался. Спустя 6 недель походка восста-
новилась, больная стала передвигаться без ортеза. 
Симптомы нестабильности тазового кольца отсут-
ствовали. На контрольной рентгенограмме диастаз 
между ветвями лонных костей не более 8 мм.

Из приведенного клинического наблюдения 
понятно, что, несмотря на небольшой диастаз 
(10  мм) ветвей лонного сочленения, у пациентки 
в родах наступил разрыв симфиза, риск которого 
казался небольшим. Однако при анализе данных 

динамического УЗИ видно, что расхождение сим-
физа прогрессировало в динамике и сочеталось с 
выраженным болевым синдромом, который нельзя 
недооценивать. Следовательно, пациентки с дина-
мическим увеличением диастаза и прогрессирую-
щим болевым синдромом – группа риска по раз-
рыву лонного сочленения в родах, им требуется не 
однократное, а динамическое УЗИ лона (1 раз в 3–4 
недели). 

Все 12 пациенток, у которых произошел разрыв 
лонного сочленения в родах, были под наблюдени-
ем акушера-гинеколога и травматолога-ортопеда 
в течение от 1 до 3 лет. Жалоб на боли и неста-
бильность тазового кольца как в покое, так и при 
нагрузке не отмечали, болезненность при пальпа-
ции в области лонного сочленения отсутствовала, 
походка была без особенностей, признаков артроза 
сочленений таза и расстройств мочеиспускания не 
установлено. Во всех случаях при свежих разрывах 
лонного сочленения в родах использование консер-
вативного лечения позволило достичь положитель-
ных результатов.

Выводы

1. Частота ДЛС у беременных достигает 0,5%, в 
течение последних 6 лет отмечается рост указанной 
патологии (от 0,1 до 1,1%).

2. При наличии выраженного болевого синдрома 
следует выполнять кесарево сечение с целью про-
филактики разрыва лонного симфиза, даже при 
диастазе между ветвями лонных костей менее 10 мм 
(I степень).

3. Применение УЗИ лонного сочленения при 
ДЛС в динамике в 3-м триместре беременности 
обязательно, так как позволяет определить тактику 
ведения пациенток в родах.

4. Использование консервативных методов лече-
ния при разрывах лонного сочленения позволяет 
восстановить целостность тазового кольца с хоро-
шим функциональным результатом.

Рис. 2. Рентгенограмма таза пациентки Б. через 5 недель
после родов Рис. 3. Рентгенограмма лонного сочленения пациентки Д.

после родов
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Г.В. БРОДСКИЙ1, Л.В. АДАМЯН2, Г.Т. СУХИХ2

МАТОЧНЫЕ ТРУБЫ ПРИ ГЕНИТАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ  
И ИНТРАТУБАРНАЯ ТЕРАПИЯ ЖЕНСКОГО БЕСПЛОДИЯ

1Клиника акушерства и гинекологии, Мюнхен, Германия 
2ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии  

им. академика В.И. Кулакова Минздрава России, Москва

Цель исследования. На основе морфологических закономерностей макромикроскопических изменений в 
стенке маточной трубы разработать и внедрить в клиническую практику менее травматичный спо-
соб диагностики состояния и терапии маточных труб при сопутствующей генитальной патологии. 
Материал и методы. Изучены гистологические препараты маточных труб 714 женщин репродук-
тивного возраста с использованием гистологических, иммуногистохимических и морфометрических 
методов. Из них у 127 женщин были диагностированы неспецифические воспалительные процессы 
шейки матки, у 122 женщин – миома матки, у 177 женщин обнаружен наружный генитальный эндо-
метриоз и аденомиоз, у 223 женщин – доброкачественные кисты яичников. Препараты маточных 
труб 65 женщин без генитальной патологии служили контролем.
Результаты. Анализ данных был проведен с учетом оценки структурных элементов в различных 
отделах маточной трубы, толщины слоев стенки, особенностей артериального и венозного крово-
снабжения и микроархитектуры стенки маточной трубы в различные фазы овариально-менстру-
ального цикла при сопутствующей внетрубной патологии генитального тракта. Полученные данные 
сравнивались с гистологическими и морфометрическими данными контрольной группы без указания в 
клиническом протоколе на наличие сопутствующей генитальной патологии. 
Выявленные морфологические закономерности позволили разработать «Способ диагностики состо-
яния маточных труб при миоме матки, аденомиозе матки, доброкачественных опухолях яичников, 
неспецифических воспалительных процессах шейки матки» (Патент РФ №2437615), а также 
«Способ медикаментозного лечения маточных труб при трубной и идиопатической формах женского 
бесплодия». (Патент РФ № 2442545). 
Заключение. Полученные данные позволяют сделать вывод о том, что наблюдаемые изменения в 
стенке маточной трубы при различных видах патологии генитального тракта играют важную роль 
в качестве морфологического субстрата для клинических данных, связанных с низкой эффективно-
стью вспомогательных репродуктивных технологий. Наше исследование позволяет уточнить алго-
ритм постановки диагноза и внедрить новый метод лечения больных в клинике женского бесплодия. 
Ключевые слова: �макромикроскопические изменения в стенке маточной трубы, неспецифические 

воспалительные процессы шейки матки, миома матки, эндометриоз, аденомиоз, 
доброкачественные кисты яичников, бесплодие. 
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G.V. BRODSKY1, L.V. ADAMYAN2, G.T. SUKHIKH2 

THE FALLOPIAN TUBES IN GENITAL PATHOLOGY  
AND INTRATUBAL THERAPY FOR FEMALE INFERTILITY 

1Clinic for Gynaecology and Obstetrics, Munich, Germany  
2National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology named after Academician V.I. Kulakov,  

Ministry of Health of Russia, Moscow 117997, Ac. Oparina str. 4, Russia

Objective. To conduct a retrospective, comparative study of the morphological state of the fallopian tubes.
Subjects and methods. Histological, immunohistochemical and morphometric examinations were used to examine 
the histological specimens of the fallopian tubes in 714 reproductive-aged women. Among them, there were 127 
women diagnosed with nonspecific cervical inflammatory processes, 122 with uterine fibroids, 177 with genital 
endometriosis and uterine adenomyosis, and 223 women with benign ovarian cysts. The fallopian tube specimens 
from 65 women without genital pathology served as a control.
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Одной из актуальных проблем современной гине-
кологической практики является восстановление 
нарушений анатомической целостности и функци-
ональной активности маточных труб [1–5]. Одной 
из причин, снижающих эффективность лечения, 
является патология матки и придатков [1–3]. Ее 
влияние на состояние маточной трубы представляет 
интерес в связи с проведением органосохраняющих 
операций, репродуктивных технологий и восстано-
вительного лечения.

Среди существующих прижизненных методов 
оценки состояния маточных труб следует отметить 
рентген-контрастную гистеросальпингографию, 
контрастную эхографию маточных труб, хромопер-
тубацию, гидротубацию и пневмотубацию маточ-
ных труб, а также сальпингоскопию. 

Недостатком всех вышеперечисленных методов 
диагностики является невозможность оценки функ-
ционального состояния маточных труб и отсутствие 
информации о корреляции с сопутствующей гени-
тальной патологией.

Наиболее информативный и инвазивный из 
используемых методов прижизненной диагностики 
состояния маточных труб – микросальпингоскопия 
(трансцервикальная, трансабдоминальная в режиме 
гидроперитонеума, хромосальпингоскопии и гисте-
роскопии) – не позволяет провести оценку состоя-
ния слизистой оболочки, мышечных слоев, особен-
ностей васкуляризации, иннервациии и лимфати-
ческой системы стенки маточной трубы, каждый из 
которых несет строго специализированную функ-
циональную нагрузку, определяющую анатомиче-
скую и функциональную целостность маточной 
трубы. Микросальпингоскопия как часть фертило-
скопии позволяет лишь определить проходимость 
маточных труб или восстановить проходимость 
маточной трубы без определения ее функциональ-
ной способности. О нарушении функции маточной 
трубы косвенно свидетельствует чрезмерная окра-
ска слизистой метиленовым синим при проведении 
хромопертубации маточной трубы.

Цель настоящего исследования – на основе выяв-
ленных морфологических закономерностей макро-
микроскопических изменений в стенке маточной 
трубы разработать и внедрить в клиническую пра-
ктику менее травматичный способ диагностики 
состояния и терапии маточных труб при сопутству-
ющей генитальной патологии. 

Материал и методы исследования

Морфологическая часть исследования проведена 
ретроспективно сравнительно на гистологическом 
архивном материале маточных труб от 714 женщин 
репродуктивного возраста (25–40 лет), у которых 
были удалены матка и придатки матки по поводу 
доброкачественной патологии генитального трак-
та. Из них у 127 женщин в протоколе операции 
были указания на неспецифические воспалитель-
ные процессы шейки матки, у 122 женщин диагно-
стирована миома матки, у 177 женщин обнаружен 
наружный генитальный эндометриоз и аденомиоз, у 
223 женщин – доброкачественные кисты яичников. 
Препараты маточных труб 65 женщин без гениталь-
ной патологии, полученные при проведении опера-
ции стерилизации маточных труб с удалением участ-
ка маточной трубы, служили контролем. Для изуче-
ния микротопографии и макромикроскопической 
анатомии маточной трубы использовали серийные 
гистотопограммы, окрашенные гематоксилин-эози-
ном и по ван Гизону. Гистотопографическому иссле-
дованию подвергали следующие участки маточной 
трубы: середину ампулы маточной трубы, участок 
между ампулой и перешейком маточной трубы, 
середину перешейка маточной трубы, зону маточно-
трубного соединения и маточной части маточной 
трубы. Проводили количественную оценку прос-
вета, стенки, различных частей маточных труб, ее 
оболочек и слоев, а также кровеносных сосудов. 
Вычисления дистанций, периметров и площадей 
проводили с использованием компьютеризирован-
ной морфометрической системы MАGICSCAN. 

Results. The findings were analyzed taking into account the assessment of structural elements in different parts 
of the fallopian tube, the thickness of its wall layers, the characteristics of arterial and venous blood supply and 
microarchitecture of the fallopian tube wall in different phases of the ovarian and menstrual cycle in concomitant 
extratubal pathology of the genital tract. The findings were compared with the histological and morphometric data 
of the control group, without indicating concomitant genital pathology in the clinical protocol.
Conclusion. The finding may lead to the conclusion that the observed changes in the fallopian tube wall in various 
types of genital tract pathology play an important role as a morphological substrate for the clinical data related 
to the low efficiency of assisted reproductive technologies. This study makes it possible to clarify a diagnostic 
algorithm and to introduce a novel method for the treatment of patients in a female infertility clinic.
Keywords: �macromicroscopic changes in the wall of the fallopian tube, nonspecific inflammatory processes of the 

cervix uteri, uterine myoma, endometriosis, adenomyosis, benign ovarian cysts, infertility.
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Руководствуясь выявленными закономерностя-
ми, оценивали состояние слизистой оболочки, 
мышечной оболочки (ее кругового и продольно-
го мышечного слоя), артериального и венозно-
го микроциркуляторного русла, лимфатического 
аппарата и иннервацию стенки маточной трубы. 
Каждый признак оценивался по трехбалльной сис-
теме. Максимальная сумма баллов от 7 до 9 соответ-
ствовала тяжелой степени функционального повре-
ждения маточной трубы, сумма 4–6 баллов – сред-
ней степени и сумма 0–3 балла – легкой степени 
функционального повреждения маточной трубы. 

Результаты исследования и 
обсуждение

Морфометрическое исследование позволило выя-
вить изменения толщины стенки маточной трубы, 

ее оболочек и слоев, а также кровеносных сосудов 
при некоторых формах внетрубной патологии гени-
тального тракта (рисунок).

Так, установлено, что неспецифические воспа-
лительные изменения шейки матки ассоциируются 
с преимущественным изменением поверхностно-
го эпителия слизистой оболочки, его десквама-
цией. Аденомиоз ассоциируется с изменениями, 
характерными для хронического воспалительного 
процесса маточной трубы, атрофическими измене-
ниями слизистой оболочки маточной трубы, прояв-
ляющимися в уменьшении количества первичных, 
вторичных и третичных ворсин, вплоть до умень-
шения количества складок и сглаживания рельефа 
слизистой оболочки маточной трубы. При миоме 
матки с интерстициальной локализацией узла опре-
деляется преимущественное изменение мышечного 
слоя стенки маточной трубы, как продольного, 

Рисунок. Различные степени морфологических изменений маточных труб при генитальной патологии. Гистотопограммы. 
Поперечный срез. Окр.: гематоксилин-эозин, Об. 2, ок. 8. а) I степень: слабо выраженных изменений – 2% наблюдений;

б) II степень: умеренно выраженных изменений – 48% наблюдений; в) III степень: сильно выраженных изменений – 50% наблюдений

а)

б)

в)
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так и циркулярного, связанного с дезинтеграцией 
мышечных волокон в сочетании с изменениями 
гемодинамики и микроциркуляции стенки маточ-
ной трубы, играющими важную роль в пропуль-
сивной и транспортной функции маточной трубы. 
Отмечается перераспределение артериального кро-
воснабжения маточной трубы от подтрубного сосу-
дистого пучка с концентрацией мелких артерий и 
капилляров преимущественно по передней и задней 
стенкам к рассыпному принципу представитель-
ства мелких артериальных сосудов и капилляров 
по передней, задней и верхней стенкам маточ-
ной трубы, наряду с уменьшением выраженности 
подтрубного сосудистого пучка и его размеров. 
Отмечаются явления неоангиогенеза и образования 
сети коллатерального кровоснабжения в стенке 
маточной трубы. Наряду с этим отмечается вазо-
дилатация сосудов венозного русла, свидетельству-
ющая о венозном застое в стенке маточной трубы.

Отмечается уменьшение количества нервных 
окончаний в стенке маточной трубы и хаотич-
ность их распределения в ее пределах. Изменения 
в стенке маточной трубы при наличии доброкаче-
ственных опухолевидных образований яичников 
прежде всего связаны с механическим давлением на 
структуры стенки маточной трубы и характеризу-
ются изменениями застойного характера венозного 
русла маточной трубы и лимфатического аппарата 
стенки маточной трубы. В особую подгруппу сле-
дует выделить длительно существующие доброка-
чественные опухолевидные образования яичника 
и мезосальпинкса, например тератомы, продолжи-
тельное время оказывающие механическое давле-
ние на стенку маточной трубы и вызывающие изме-
нения, сходные с изменениями при миоме матки с 
интерстициальной локализацией узла.

Сочетание гистероскопии и фертилоскопии, как 
двух малоинвазивных, высокоинформативных методов 
диагностики проходимости маточных труб и ее коррек-
ции, обеспечивают непосредственный доступ к маточ-
ной трубе, а также комплекс диагностических и лечеб-
ных процедур в клинике женского бесплодия [5–8]. 

Недостатком вышеперечисленных методов диаг-
ностики и лечения является невозможность оценки 
функционального состояния маточных труб и прове-
дение соответствующего лечения при анатомической 
целостности и отсутствии окклюзии маточной трубы.

Выявленные морфологические закономерности 
позволили разработать новый «Способ диагностики 
состояния маточных труб при миоме матки, адено-
миозе матки, доброкачественных опухолях яични-
ков, неспецифических воспалительных процессах 
шейки матки» (Патент РФ №2437615) [9], а также 
«Способ медикаментозного лечения маточных труб 
при трубной и идиопатической формах женского 
бесплодия». Он заключается в том, что через мани-
пуляционное отверстие гистероскопа под контролем 
оптического увеличения непосредственно в  маточ-
ный отдел трубы проводят тонкий (1 мм в диа-
метре) перфорированный ирригационный катетер 
с отверстиями соответственно всей протяженности 
маточной трубы, что позволяет проводить местную 
медикаментозную терапию, направленную на восста-

новление анатомической и функциональной целост-
ности маточных труб и репродуктивной функции 
женщин без использования вспомогательных репро-
дуктивных технологий (Патент РФ № 2442545) [10]. 
Проведенная дифференцированная интратубарная 
терапия в соответствии с видом выявленной гени-
тальной патологии позволила в 64% случаев добить-
ся наступления самопроизвольной беременности и 
рождения ребенка у женщин, по тем или иным 
причинам отрицающих возможность использования 
у них вспомогательных репродуктивных технологий.

Заключение

Наше исследование позволяет провести срав-
нительный анализ морфологических изменений 
маточных труб у женщин репродуктивного возра-
ста, имеющих нетрубную генитальную патологию.

Способ опосредованной оценки состояния 
маточных труб при некоторых видах генитальной 
патологии, таких как миома матки, аденомиоз, 
доброкачественные опухоли яичников, неспеци-
фические воспалительные процессы шейки матки 
позволяет неинвазивно оценить функциональное 
состояние маточных труб при вышеперечисленных 
видах генитальной патологии, являющихся при-
чиной женского бесплодия. Предложенный спо-
соб медикаментозного лечения маточных труб при 
трубной и идиопатической формах женского бес-
плодия позволяет проводить интратубарную тера-
пию в клинике лечения женского бесплодия.

Выводы, сделанные в результате исследования, 
наиболее важны для оценки состояния маточных 
труб у пациентов с идиопатической формой бес-
плодия. Практическое применение нашего иссле-
дования может быть выражено в рекомендациях к 
применению оперативных методов восстановления 
анатомо-функциональной активности маточных 
труб и вспомогательных репродуктивных техноло-
гий. Эти рекомендации наиболее важны для паци-
ентов, у которых не удатся достигнуть наступления 
желанной беременности после хирургического вме-
шательства либо вспомогательных репродуктивных 
технологий, имеющих в анамнезе указания на вне-
трубную патологию генитального тракта являю-
щейся причиной трубного бесплодия.

Участие маточной трубы в процессах оплодотво-
рения и транспорта оплодотворенной яйцеклетки в 
полость матки позволяет рассматривать изменения, 
происходящие в микроархитектонике и васкуля-
ризации стенки маточной трубы при внетрубной 
генитальной патологии, в качестве морфологиче-
ской основы, объясняющей увеличение частоты 
трубной беременности и низкую эффективность 
наступления маточной беременности при проведе-
нии реконструктивно-пластических операций или 
перемещении гамет или зиготы в просвет маточной 
трубы в программе экстракорпорального оплодот-
ворения. Наше исследование позволяет уточнить 
алгоритм постановки диагноза и внедрить новый 
метод лечения больных с функциональной формой 
трубного бесплодия и сопутствующей патологией 
генитального тракта. 
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С.С. САФАРОВА

МЕТАБОЛИЗМ КОСТНОЙ ТКАНИ У ЖЕНЩИН  
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1-ГО ТИПА В ПЕРИ- И ПОСТМЕНОПАУЗЕ

Азербайджанский медицинский университет

Цель исследования. Оценить влияние изменений, протекающих в организме у женщин при сахарном 
диабете 1-го типа, на состояние минеральной плотности костной ткани (МПК) и показатели ее 
метаболизма. Определить направленность изменения сывороточных маркеров костного ремоделиро-
вания и МПК в пери- и пост менопаузальном периодах при данном заболевании.
Материал и методы. Т-критерий МПК [с помощью (DXA)] и сывороточных маркеров костного ремо-
делирования [ALP, P1NP и b-CTх] были исследованы у 57 пациенток с диабетом 1-го типа в пери- и 
постменопаузальном периодах и в группе контроля, состоящей из 43 женщин. 
Результаты. Полученные результаты свидетельствуют о наличии несогласованности изменений 
процессов костного ремоделирования у пациенток с сахарным диабетом 1-го типа (35,5% и 16,6%, 
р<0,001) с преимущественным изменением показателей формирования кости. Определена положи-
тельная корреляционная связь между длительностью диабета и уровнем b-CTх (r=0,349, р=0,008). 
Выявлена отрицательная корреляция между изменением Т-критерия области поясничного отдела 
позвоночника и длительностью диабета: r=-0,239, р=0,03. Выявлена статистически значимая кор-
реляция между Т-критерием поясничного отдела позвоночника и уровнем b-CTX (r=-0,452, р=0,002). 
Заключение. Результаты данного исследования показывают, что изменения в костном метаболизме 
у большей части обследованных пациенток связаны с подавлением костеобразования и, в значительно 
меньшей степени, с резорбцией костной ткани, ускоряющейся в период поздней перименопаузы и про-
должающейся аналогичными темпами в первые годы постменопаузы со снижением интенсивности 
потери костной массы в последующем. 
Ключевые слова: �сахарный диабет 1-го типа, постменопауза, остеопороз, минеральная плотность 

кости.
Вклад авторов. Сафарова С.С.: разработка дизайна исследования, получение данных для анализа, обзор публикаций 
по теме статьи, статистический анализ полученных данных, написание текста рукописи. 
Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии возможных конфликтов интересов. 
Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.

Для цитирования: Сафарова С.С. Метаболизм костной ткани у женщин с сахарным 
диабетом 1-го типа в пери- и постменопаузе. Акушерство и гинекология. 2018; 9: 80-4. 

https://dx.doi.org/10.18565/aig.2018.9.80-84

S.S. SAFAROVA 

BONE METABOLISM IN PERI- AND POSTMENOPAUSAL WOMEN  
WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS

Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan

Aim. To estimate the effect of type 1 diabetes mellitus on bone mineral density and bone metabolism parameters 
in women; determine the direction of changes in serum bone remodeling markers and BMD in the peri- and post-
menopausal women with this disease.
Material and methods. The study comprised 57 peri- and post-menopausal women with type 1diabetes (study 
group) and 43 women in the control group. Diagnostic evaluation included analysis of BMD using DXA and 
expressed as T-score, and serum bone remodeling markers (ALP, P1NP and b-CTx).
Results. The findings showed the inconsistency of changes in bone remodeling in patients with type 1 diabetes 
mellitus (35.5% and 16.6%, p <0.001) with a predominant change in bone formation. The duration of diabetes 
had a positive correlation with serum b-CTX concentration (r = 0.349, p = 0.008). A negative correlation was 
found between the change in T-score at the lumbar spine and the duration of diabetes (r = -0.239, p = 0.03). 
There was a statistically significant correlation between T-score at the lumbar spine and serum b-CTX level (r = 
-0.452, p = 0.002). 
Conclusion. The findings of this study suggest that changes in bone metabolism in the majority of patients are 
associated with bone formation inhibition and, to a much lesser extent, bone resorption accelerating during the late 
perimenopause, continuing at similar rates in the early years of postmenopause, and decreasing bone loss later.
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Сахарный диабет (СД) – это распространенное 
метаболическое заболевание с высоким риском 
развития хронических осложнений, одним из 
которых является диабетическая остеопатия [1]. 
Патофизиологические процессы, связывающие 
изменения в костной ткани с СД, могут быть выз-
ваны непосредственным воздействием дефицита 
инсулина и/или гипергликемии на кость, конеч-
ными продуктами гликирования матричных белков 
костной ткани, нарушающих синтез костного кол-
лагена, производством воспалительных цитокинов 
и адипокина и их повреждающим воздействием 
на клетки кости и нарушением нервно-мышечной 
регуляции [2, 3]. Как известно, наличие данного 
заболевания в анамнезе увеличивает вероятность 
переломов, с одной стороны предрасполагая к более 
высокой частоте падений и снижая минеральную 
плотность костной ткани (МПК) – с другой [4].

Постменопаузальное ремоделирование костной 
ткани у женщин старшей возрастной группы отяг-
чается СД 1-го типа, приводя к повышению риска 
переломов шейки бедра в 12 раз в сравнении с 
общей популяцией [5]. 

Целью исследования была оценка влияния изме-
нений, протекающих в организме у женщин при СД 
1-го типа, на состояние МПК и показатели ее мета-
болизма; определение направленности изменений 
сывороточных маркеров костного ремоделирования 
и МПК в пери- и постменопаузальном периодах 
при данном заболевании.

Материал и методы исследования

Проведено поперечное рандомизированное 
исследование, в которое были включены 57 жен-
щин с СД 1-го типа в период пери- и постмено-
паузы, у которых ранее не были диагностирова-
ны расстройства костного метаболизма и остео-
пороз. Возраст обследованных женщин – от 40 до 
68  лет (56,3±0,9  года). Длительность СД составила 
17,08±0,8 года, среднее значение гликозилирован-
ного гемоглобина (HbA1c)  – 7,5±0,2%, нейропатия 
и ретинопатия выявлены у 23 и 52% пациенток 
соответственно. Всем больным назначался инсулин 
короткого и длительного действия в общей суточной 
дозе 48,7±4,3  Ед. Контрольную группу составили 
43  женщины (55,4±1,2 года) без СД в анамнезе.

Критерии исключения: женщины, ранее лечившиеся 
по поводу остеопороза или имевшие в анамнезе пере-
лом, а также пациентки с заболеваниями эндокринной 
системы, печени и почек недиабетической природы, 
диабетическая нефропатия 4–5-й стадии в анамнезе.

Собирался анамнез, измерялся вес (66,9±0,9 кг) и 
рост (161,1±0,7 см), вычислялся индекс массы тела 
(ИМТ) в кг/м2 (25,8±0,3 кг/м2). Менопаузальный 
статус обследуемых женщин оценивали с помо-
щью индекса Куппермана. Длительность мено-
паузы в среднем составила 13,4±0,8 года. Всем 
пациенткам проводили двухэнергетическую рен-
тгеновскую абсорбциометрию (Dual-energy X-ray 
Absorbtiometry  –  DXA) на денситометре (DXA 
HOLOGIC, модель Discovery QDR 4500А, USA) 
поясничного отдела позвоночника (L1-L4), области 
проксимального отдела и шейки бедренной кости. 
МПК по критериям ВОЗ, применяемым к диагно-
стике, расценивалась как остеопороз (Т-критерий 
≤2,5SD), остеопения (Т-критерий от -1 до -2,5 SD) 
и нормальная (Т-критерий > -1).

Параметры фосфорно-кальциевого обмена оце-
нивались по концентрации общего (tCa) и иони-
зированного кальция (iCa) и неорганического фос-
фора (P) в сыворотке крови. Также проводили 
оценку уровня паратиреоидного гормона (РТН), 
кальцитонина (СТ) и витамина D3 (25(ОН)D). О 
состоянии формирования костной ткани судили 
по активности общей щелочной фосфатазы (ALP) 
и содержанию аминотерминального пропептида 
проколлагена I типа (PINP) в сыворотке крови. Об 
уровне резорбции костной ткани судили по содер-
жанию С-терминального телопептида (b-CTх). 
Исследование костных маркеров проводили на 
автоматическом электрохемилюминисцентном 
анализаторе Cobas e41 с использованием реагентов 
«Roсhe Diagnostics» (Германия).

Анализ полученных данных проводили с исполь-
зованием методов вариационно-математической 
статистики программы «BioStat Pro 6.2.2.0» с соблю-
дением общих рекомендаций для медицинских и 
биологических исследований. Статистическая 
значимость различий параметров определяли по 
критерию U Манна–Уитни. Полученные данные 
представлены в виде среднего арифметического и 
ошибки среднего (М±m) и 95% доверительного 
интервала для среднего (95% ДИ). Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05. Для исследо-
вания зависимостей между параметрами применяли 
корреляционный анализ по Спирмену (г).

Результаты исследования

По результатам исследования, в группе женщин с 
СД 1-го типа среднее значение уровня tCa при неко-
торой тенденции к более низким в сравнении с груп-
пой контроля значениям, статистически значимо 

Keywords: �type 1 diabetes mellitus, postmenopause, osteoporosis, bone mineral density.
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не отличалось (p>0,05) и в обеих группах соответст-
вовало возрастному референсному диапазону (8,4– 
10,2 мг/дл), с направленностью к снижению в пост-
менопаузе. Значения iCa в группе пациенток с СД 
1-го типа были статистически значимо ниже контр-
ольных значений (р<0,05), в постменопаузальной 
подгруппе пациенток с СД 1-го типа отмечалось мак-
симальное снижение концентрации iCa до 1,05±0,01 
ммоль/л (р<0,05). В группе контроля средние пока-
затели Р в сыворотке крови в постменопаузе был 
статистически значимо ниже, чем у пациенток с СД 
1-го типа (р<0,05). Результаты представлены в таблице.

У женщин, длительно болеющих СД 1-го типа, 
уровень РТН статистически значимо отличался от 
аналогичного показателя у женщин с длительностью 
СД менее 10 лет (р<0,05). В результате исследования, 
в группе пациенток с СД 1-го типа выявлено более 
выраженное снижение ниже референсных значений 
среднего значения витамина D3, в сравнении с груп-
пой контроля (р<0,05), с тенденцией к снижению 
в  постменопаузе в обеих группах. Из 57 больных СД 
1-го типа у 19 (33%) был выявлен дефицит витамина 
D3 (концентрация ниже 10 нг/мл). С увеличением дли-
тельности СД наблюдалось понижение уровня вита-
мина D3, с отрицательным коэффициентом ранговой 
корреляции по Спирмену: r=-0,397, р=0,01. Также, 
выявлены изменения содержания витамина D3 в зави-
симости от количества iСа в крови. Была определена 
положительная связь, с достаточным уровнем ста-
тистической значимости различий (r=0,391, р<0,05). 
У  женщин из группы контроля в постменопаузе сред-
ний уровень СТ был статистически значимо ниже, чем 
у пациенток с СД 1 типа (р<0,05).

Полученные в результате исследования данные 
о  повышении значения РТН и СТ наряду со сниже-
нием концентрации кальция позволяют утверждать 
о нарушении секреции кальцийрегулирующих гор-
монов и их связи с патологическим костным ремо-
делированием при СД 1-го типа. Необходимо отме-
тить, что с увеличением длительности заболевания 
и в стадии декомпенсации выраженность данных 
изменений растет.

Пациентки с СД 1-го типа продемонстрирова-
ли снижение маркеров костеобразования ALP и 
PINP у 35,5%, с достаточным уровнем статистиче-
ской значимости (p>0,05 и p<0,001) и повышение 
маркера костной резорбции b-CTх у 16,6% паци-
енток (p>0,05). Средние значения PINP в группе 
СД составило 36,69 нг/мл (32,61–40,77 нг/мл), и 
было ниже по сравнению с контрольной группой 
49,72  нг/мл (43,39–56,03 нг/мл, p<0,001). Среднее 
значение показателя PINP в подгруппе постмено-
паузальных пациенток с СД 1-го типа было также 
ниже возрастного норматива (p<0,01). В то же время 
значения маркера резорбции кости b-CTх статисти-
чески значимо не отличались от значений пациен-
ток из группы контроля (p>0,05). У постменопау-
зальных пациенток с СД 1-го типа среднее значение 
СТх было незначительно выше, чем у женщин 
в перименопаузе. Однако в соответствии с воз-
растной нормой, за референсные значения оно не 
выходило. У части женщин с СД 1-го типа выявлено 
снижение маркера костеобразования PINP на фоне 

неизмененной костной резорбции. Данные ряда 
авторов в исследованиях по оценке показателей 
костного ремоделирования при СД 1-го типа также 
указывают на снижение главным образом маркеров 
костеобразования [5, 6], в то время как значения 
маркеров костной резорбции в большинстве работ 
статистически не отличались от контрольных. 

Была выявлена статистически значимая корреля-
ция между уровнем CTX и P1NP с длительностью 
диабета (r=0,349, p=0,008) и (r=-0,210, p=0,03). 
Уровень P1NP отрицательно коррелировал с HbA1c 
(r=-0,328, p=0,03). Уровень b-CTх у лиц с СД 1-го 
типа отрицательно коррелировал со скоростью клу-
бочковой фильтрации (eGFR: r=-0,207, p=0,04). 
Также была обнаружена корреляция между билиру-
бином, альбумином, ИМТ и уровнем b-CTх (билиру-
бин: r=0,284, p=0,03; альбумин: r=-0,542, p=0,003; 
ИМТ: r=0,219, p=0,03).

Женщины с СД 1-го типа имели выраженные и ста-
тистически значимые (р<0,005) в сравнении с группой 
контроля изменения показателя Т-критерия МПК 
в позвонках (L1-L4) и в области шейки бедренной 
кости. При СД 1-го типа количество случаев остео-
пороза в позвонках (L1-L4) у женщин составило 30%, 
в проксимальном отделе и в шейке бедренной кости 
– 20 и 32,5% случаев соответственно. Остеопения в 
позвонках у женщин при СД 1-го типа выявлена в 
35%, а в области проксимального отдела бедренной 
кости – в 48,5% случаев. В области шейки бедрен-
ной кости остеопения у женщин с СД 1-го типа 
выявлена в 25% случаев. У 31 из 57 женщин с СД 1 
типа были выявлены изменения T-критерия только 
в поясничном отделе позвоночника, у 13 женщин 
только в бедренной кости. В 10 случаях определялось 
сочетание изменений двух областей. Таким образом, 
часть женщин (n=44), у которых выявлены измене-
ния только в одном из изучаемых участков, могли 
подвергнуться риску ошибочного диагноза, если бы 
были сделаны измерения МПК только одной зоны.

У пациенток группы контроля число случаев осте-
опороза в позвонках (L1-L4) составило 14%, в прок-
симальном отделе и в шейке бедренной кости  – 
2,3 и 7% случаев, соответственно. Остеопения в 
позвонках выявлена у 23% женщин. В области 
проксимального отдела бедренной кости остеопе-
ния у женщин группы контроля выявлена в 26%, а 
в области шейки бедренной кости – в 28% случаев.

Выявлена отрицательная корреляция между изме-
нением Т-критерия области поясничного отдела 
позвоночника и длительностью диабета: r=-0,239, 
р=0,03. Определена отрицательная корреляция 
между изменением Т-критерия, измеренного в 
области прокимального отдела и шейки бедренной 
кости с длительностью диабета: r=-0,568, р=0,001 
и r=-0,460, р=0,01. Средней силы отрицательная 
корреляция отмечена также в подгруппе постмено-
паузальных женщин: r=-0,515, р=0,01 и r=-0,416, 
р=0,04. У женщин с СД в постменопаузе снижение 
МПК в этой области происходит соответственно 
увеличению длительности заболевания с сопутст-
вующими возрастными изменениями. Выявлена 
отрицательная корреляция между Т-критерием, 
измеренным в области поясничного отдела позво-
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ночника и уровнем маркера костного метаболизма 
b-CTX: r=-0,452, р=0,002. Статистически значи-
мая отрицательная корреляция отмечена также в 
подгруппе постменопаузальных женщин: r=-0,489, 
р=0,003. Это позволяет полагать, что наличие СД 
1-го типа в анамнезе усугубляет нарушения кост-
ного гомеостаза, тем самым способствуя развитию 
остеопороза в поздние сроки постменопаузы.

Анализ данных в отношении маркеров метаболиз-
ма костной ткани у женщин показал статистически 
значимую связь между длительностью СД 1-го типа 
с уровнем b-CTX и Т-критерием, измеренным в 
области поясничного отдела позвоночника. Это 
свидетельствует о том, что и маркеры костного 
метаболизма, и DXA являются независимыми фак-
торами, указывающими на наличие изменений в 
костной ткани, что может иметь большое значение 
для ранней диагностики и оценки эффективности 
проводимой терапии [6, 7]. 

Объяснить наличие нарушений костного ремоде-
лирования только ранним дебютом СД 1-го типа, при 
котором, как правило, пациенты не успевают набрать 
пиковую костную массу, невозможно, так как у части 
пациентов с СД с дебютом заболевания после 30 
лет все равно определяется снижение показателей 
МПК [1]. В связи с чем была выдвинута гипотеза об 
аутоиммунном генезе нарушения процессов ремоде-
лирования кости при СД 1-го типа, основанная на 
выявлении значительного снижения МПК [7]. 

Заключение

Результаты данного исследования показывают, 
что изменения в костном метаболизме у боль-
шей части обследованных пациенток связаны с 

подавлением костеобразования и, в значительно 
меньшей степени, с резорбцией костной ткани, 
ускоряющейся в период поздней перименопаузы и 
продолжающейся аналогичными темпами в первые 
годы постменопаузы со снижением интенсивности 
потери костной массы в последующем. 
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О.М. БОКАЧ, Д.А. НИАУРИ, А.В. ТИШКОВ, С.А. СЕЛЬКОВ

ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ  
ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ Р16 И KI67  

У ЖЕНЩИН С ХРОНИЧЕСКИМ ЦЕРВИЦИТОМ,  
АССОЦИИРОВАННЫМ С БАКТЕРИАЛЬНО-ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ

Институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта

Цель исследования. Изучить особенности экспрессии р16 и Ki67 у женщин с аномальной кольпоскопи-
ческой картиной и хроническим цервицитом, ассоциированным с бактериально-вирусной инфекцией. 
Материал и методы. Материалом послужило отделяемое мочеполовых органов, биоптаты тканей 
шейки матки женщин с диагнозом «хронический цервицит». Выполнялось микроскопическое исследо-
вание мазков из уретры, влагалища и цервикального канала с окраской по Граму, полимеразная цепная 
реакция в режиме реального времени, культуральное исследование цервиковагинального отделяемого, 
онкоцитологическое исследование эпителия шейки матки, гистологическое и иммуногистохимиче-
ское исследование p16 и Ki67 тканей шейки матки. 
Результаты. Установлено, что у женщин с хроническим цервицитом ассоциация вируса папилломы 
человека (ВПЧ) высокого онкогенного риска с Chlamidia trachomatis и Mycoplasma genitalium повыша-
ет частоту экспрессии Ki67 в 2/3 эпителия шейки матки в четыре раза в сравнении с аналогичным 
показателем при ассоциации ВПЧ высокого онкогенного риска с Mycoplasma hominisи/или Ureaplasma 
urealyticum. 
Заключение. При обнаружении аномальной кольпоскопической картины у женщин с хроническим цер-
вицитом с целью дифференциальной диагностики степени тяжести цервикальной неоплазии гисто-
логическое исследование тканей шейки матки необходимо дополнять исследованием экспрессии Ki67.
Ключевые слова: �цервицит, неоплазия, иммуногистохимические маркеры, урогенитальная инфекция.
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хроническим цервицитом, ассоциированным с бактериально-вирусной инфекцией. 
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O.M. BOKACH, D.A. NIAURI, A.V. TISHKOV, S.A. SELKOV

FEATURES OF THE EXPRESSION  
OF THE IMMUNOHISTOCHEMICAL MARKERS P16 AND KI67  

IN WOMEN WITH CHRONIC CERVICITIS ASSOCIATED  
WITH BACTERIAL AND VIRAL INFECTIONS 

D.O. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology, and Reproductology

Objective. To investigate the features of the expression of P16 and Ki67 in women with an abnormal colposcopic 
pattern and chronic cervicitis associated with bacterial and viral infections.
Material and methods. The materials were genitourinary discharge and cervical biopsy samples from women 
diagnosed with chronic cervicitis. The investigators made microscopic examination of Gram stained smears 
from the urethra, vagina, and cervical canal, as well as culture and RT-PCR assay of cervicovaginal secretions, 
cervical cancer cytology, and p16 and Кі-67 histological and immunohistochemical studies of cervical tissues.
Results. In women with chronic cervicitis, the association of high oncogenic risk human papillomavirus (HPV) 
with Chlamydia trachomatis and Mycoplasma genitalium was found to increase the frequency of Ki-67 expression 
in two thirds of the cervical epithelium by 4 times as compared to that of high oncogenic risk HPV with Mycoplasma 
hominis and/or Ureaplasma urealyticum.
Conclusion. When the abnormal colposcopic pattern is detected in women with chronic cervicitis, a histological 
study of cervical tissues should be complemented with Ki-67 expression examination for the differential diagnosis 
of the severity of cervical neoplasia.
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Воспалительные заболевания шейки матки 
составляют 60–70% среди всех случаев инфекци-
онно-воспалительных заболеваний женской репро-
дуктивной системы [1]. Они снижают защитные 
свойства цервикального канала и могут способст-
вовать развитию воспалительных заболеваний орга-
нов малого таза, невынашиванию беременности, 
повышению риска внутриутробного инфицирова-
ния плода, послеродовых и послеабортных гной-
но-септических осложнений, риска развития нео-
пластических процессов шейки матки. Результаты 
исследований показали, что воспалительный про-
цесс в многослойном плоском и цилиндрическом 
эпителии шейки матки, обусловленный бактери-
альными и вирусными инфекциями, способствует 
развитию дисплазии и рака шейки матки.

Роль вируса папилломы человека (ВПЧ) высоко-
го онкогенного риска в развитии дисплазии и рака 
шейки матки доказана [2, 3]. При этом цервициты, 
ассоциированные с бактериальной флорой, способ-
ствуют инфицированию ВПЧ. 

Согласно статистике ВОЗ, ежегодно в России реги-
стрируется 15 000 новых случаев рака шейки матки [4].  
В 2015 году в Российской Федерации показатель 
заболеваемости раком шейки матки составил 15,2, 
смертности – 5,2. В структуре онкопатологии у жен-
щин рак шейки матки продолжает занимать третье 
место [5]. Несмотря на существующий скрининг, в 
России за последние 10 лет среднегодовой прирост 
смертности от рака шейки матки составил 7,22% [5]. 
Поэтому актуально обоснование методов обследо-
вания, позволяющих расширить группу риска по 
развитию неопластических процессов шейки матки 
с целью их дальнейшего наблюдения.

Цель исследования: изучить особенности экс-
прессии иммуногистохимических маркеров р16 и 
Ki67 в эпителии шейки матки у женщин с хрониче-
ским цервицитом, ассоциированным с бактериаль-
но-вирусной инфекцией.

Материал и методы исследования

Отделяемое мочеполовых органов, биоптаты тка-
ней шейки матки 73 женщин в возрасте от 22 до 
48  лет с верифицированным диагнозом «хрони-
ческий цервицит», у которых по данным микро-
биологического исследования цервиковагинально-
го отделяемого была обнаружена бактериальная, 
вирусная, бактериально-вирусная инфекция. 

Критериями включения в исследование являлись: 
возраст 22–48 лет; аномальная кольпоскопическая 

картина; установленный диагноз хронического 
цервицита на основании клинико-лабораторного 
исследования.

Критериями исключения были: возраст менее 18 
и более 48 лет; острый воспалительный процесс в 
области половых органов; беременность; кровоте-
чение неясной этиологии; онкологические заболе-
вания; тяжелая соматическая патология; деструк-
ция шейки матки в анамнезе.

Всем женщинам было проведено клинико-
лабораторное обследование согласно приказу 
Минздравсоцразвития № 572н от 01.11.2012 г.: 
микроскопическое исследование мазков из уретры, 
влагалища и цервикального канала с окраской по 
Граму, исследование цервиковагинального отде-
ляемого микробиологическим методом и методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

Для проведения ПЦР в режиме реального времени 
(ПЦР–РТ) (с указанием числа копий) с целью иден-
тификации ДНК Chlamidia trachomatis (Сhl. trachoma-
tis), Mycoplasma genitalium (M. genitalium), Mycoplasma 
hominis (M. hominis), Ureaplasma urealyticum (U. urea-
lyticum), Trichomonas vaginalis (T. Vaginalis), виру-
са простого герпеса (Herpes simplex (HSV)) I и II 
типа, Сytomegalovirus (CMV), Virus Epshtein-Barra, 
ВПЧ материал из цервикального канала получа-
ли зондом универсальным ЗГУ «ЦМ» (производи-
тель ООО «ЦентрМед») и помещали в специаль-
ные стерильные пробирки с транспортной средой 
Эппендорф. Выявление возбудителей инфекций (за 
исключением ВПЧ) проводили методом ПЦР-РТ 
с использованием диагностической системы Cobas 
4800 (производитель Roche Diagnostics Швейцария). 
Выявление и типирование ВПЧ высокого (HPV 
High) онкогенного риска (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 56, 58, 59, 68-й типы) и низкого онкогенного 
риска (HPV Low – 6, 11-й типы) проводили мето-
дом ПЦР-РТ с гибридизационно-флуоресцентной 
детекцией и использованием диагностических сис-
тем «Ампли-Сенс ВПЧ ВКР генотип-FL» (произво-
дитель «ИнтерЛабСервис», Россия).

Для проведения культурального исследования 
забор материала из цервикального канала и вла-
галища осуществляли специальными микробио-
логическими тампонами – тупферами Transystem 
(производство Cоpanitalia, Италия). После этого 
тампон – тупфер помещали в одноименный кон-
тейнер для бактериологического исследования и 
отправляли в лабораторию, где проводился посев на 
питательные среды для получения изолированных 
колоний: Escherichia coli (E. coli), Enterococcus  spp., 

Keywords: �cervicitis, neoplasia, immunohistochemical markers, urogenital infection. 
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Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, 
Sreptococcus pyogenis (Str. pyogenis), Candida albicans 
(C.  albicans) по стандартной методике.

Всем женщинам проводилось онкоцитологиче-
ское исследование эпителия шейки матки с заклю-
чением по системе Бетесда 2003 года и кольпоско-
пическое исследование, результаты которого про-
токолировались согласно действующей междуна-
родной терминологии, принятой в Рио-де-Жанейро 
в 2011 году. Диагноз хронического цервицита уста-
навливался при обнаружении в отделяемом эндо-
цервикса более 10 полиморфноядерных лейкоцитов 
в поле зрения светового микроскопа при просмотре 
более чем пяти полей зрения при 1000-кратном 
увеличении и наличии слизисто-гнойных выделе-
ний из цервикального канала на протяжении более 
двух месяцев [6]. Плоскоклеточные интраэпители-
альные поражения шейки матки были верифици-
рованы данными цитологического исследования 
эпителия шейки матки и гистологического иссле-
дования биопсии тканей шейки матки. Биопсия 
тканей шейки матки проводилась под контролем 
кольпоскопии по показаниям: аномальная кольпо-
скопическая картина и получение цитологических 
мазков типа HSIL (высокая степень плоскокле-
точного интраэпителиального поражения), ASC-H 
(атипичные клетки плоского эпителия, не позволя-
ющие исключить высокую степень плоскоклеточ-
ного интраэпителиального поражения), ASC-US 
(атипичные клетки плоского эпителия неясного 
значения). В полученном при биопсии материале 
было определено распределение р16 и Ki67 в эпи-
телии шейки матки по слоям: в базальном слое, в 
1/3 эпителиального пласта и в 2/3 эпителиального 
пласта шейки матки. Показатель экспрессии Ki67 
оценивался как отношение клеток эпителия шейки 
матки с прокрашенными ядрами к общему числу 
клеток с неокрашенными ядрами в одном поле зре-
ния при 400-кратном увеличении, выраженное в  % 
по следующим критериям: показатель Ki-67 5%, 
10–15%, 15% и более.

Статистическая обработка полученных данных 
осуществлялась с помощью специализированно-
го пакета по статистической обработке данных 
Statistica for Windows. Критерий χ2 применялся для 
таблицы сопряженности в случаях, когда ожида-
емые значения были не менее 10. В остальных 
случаях применялся точный критерий Фишера. За 
критерий статистической достоверности получа-
емых выводов брали общепринятую в медицине 
величину р<0,05.

Результаты исследования и 
обсуждение

Из 73 обследованных женщин были выделены 
группы с различными вариантами сочетания вирус-
ной и бактериальной флоры. Варианты сочетания 
микрофлоры представлены в табл. 1.

Сравнительная оценка экспрессии иммуногисто-
химических маркеров проводилась в тех группах 
женщин, инфицированных ВПЧ или HSV II, где 
одинаковое сочетание микроорганизмов встреча-

лось не менее пяти раз. Таким образом, в иссле-
дование включили 41 женщину, а сравнение групп 
проводилось в следующих вариантах сочетания 
инфекций: 

HPV Low +M. hominis/U. urealyticum (n=13); 
HPV High + Chl. trachomatis (n=6); 
HPV High +M. genitalium (n=7); 
HPV High + M. hominis/U. urealyticum (n=5); 
HPV High + HPV Low (n=5);
HSV II+ кишечная флора: E.coli, Enterococcus spp. 

(n=5).
Достоверные различия (р<0,05) в распределении 

р16 в слоях эпителия шейки матки были получены 
при сравнении следующих ассоциаций микроорга-
низов (табл. 2): 

HPV High + M.genitalium – HPV Low + 
M.  hominis/U  urealyticum (р=0,04).

В данном варианте сравнения экспрессия р16 
достоверно чаще (р<0,05) определялась в 2/3 эпите-
лиального слоя шейки матки у женщин, инфициро-
ванных ВПЧ высокого онкогенного риска, в срав-
нении с женщинами, инфицированными ВПЧ низ-
кого онкогенного риска, что согласуется с данными 
литературы, указывающими на роль ВПЧ высокого 
онкогенного риска в развитии дисплазии и рака 
шейки матки [2]. В остальных вариантах сравнения 
достоверных различий в распределении р16 в слоях 
эпителия шейки матки получено не было (р>0,05).

При анализе показателя экспрессии Ki67 у жен-
щин исследуемых групп (1–6) статистически досто-
верных различий получено не было. Во всех вариан-
тах сравнения р>0,05. 

Таким образом, женщины с хроническим церви-
цитом и ассоциацией ВПЧ высокого онкогенного 
риска с условно-патогенными микоплазмами, виру-
сом простого герпеса II типа с кишечной флорой 
(E.  coli, Enterococcus spp.) и женщины с ассоциацией 
ВПЧ высокого онкогенного риска с облигатными 
возбудителями инфекции (Chl. trachomatis, M.  geni-
talium) имеют сопоставимую частоту экспрессии 
р16 в слоях эпителия шейки матки и показатель 
экспрессии Ki67.

При анализе распределения Ki67 в слоях эпите-
лия шейки матки достоверные различия (р<0,05) 
были получены в следующих вариантах сравнения: 

1.  HPV High+Chl. trachomatis – HPV High + 
M.  hominis/U. urealyticum;

2. HPV High+M. genitalium – HPV High + 
M.  hominis/U. urealyticum.

Результаты сравнения представлены на рисун-
ке, из которого видно, что у женщин с хрониче-
ским цервицитом, ассоциированным с ВПЧ высо-
кого онкогенного риска в сочетании с облигат-
ными возбудителями инфекции (Chl. trachomatis, 
M.  genitalium), достоверно чаще (р<0,05) экспрес-
сия Ki67 определяется в 2/3 эпителиального пласта 
шейки матки (100%) в сравнении с женщинами, 
инфицированными условно-патогенными мико-
плазмами (25%), у которых экспрессия Ki67 чаще 
определяется в 1/3 эпителия шейки матки (p<0,05). 

В других вариантах сравнения, в том числе при 
сравнении HPV High + Chl. trachomatis с HPV High 
+ M.  genitalium, достоверных различий в распреде-
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лении Ki67 в эпителии шейки матки получено не 
было (р>0,05).

Некоторые авторы указывают на роль хламидий-
ной инфекции как предрасполагающего фактора 
заражения ВПЧ [7, 8], способствующего развитию 
цервикальной неоплазии [3]. С данными литера-
туры согласуются результаты проведенного иссле-
дования: у женщин с хроническим цервицитом, 
ассоциированным с ВПЧ высокого онкогенного 
риска в сочетании с Chl. trachomatis, достоверно 
чаще (р<0,05) экспрессия Ki67 определялась в 2/3 
эпителиального пласта шейки матки в сравнении с 
женщинами, инфицированными условно-патоген-
ными микоплазмами.

Согласно мнению других авторов, любой воспали-
тельный процесс, вызванный инфекциями с поло-
вым путем передачи (Chl. trachomatis, M.  genitalium, 
U. urealyticum, M. hominis), может быть предраспо-
лагающим фактором для последующего зараже-
ния ВПЧ из-за схожих путей передачи инфекции 
[9, 10], и как следствие, для развития неопла-
зии шейки матки. Полученные нами результаты 
согласуются с данным мнением. При проведении 
сравнительного анализа экспрессии р16 и показа-
теля Ki67 женщины с хроническим цервицитом, 
ассоциированным с ВПЧ высокого онкогенного 
риска, инфицированные облигатными возбудите-
лями инфекции (Chl.  trachomatis, M. genitalium), и 
женщины, инфицированные условно-патогенной 
флорой, имели сопоставимую частоту экспрессии 
р16 в слоях эпителия шейки матки и показатель 
экспрессии Ki67. Однако с данными литературы  
[9, 10] расходятся полученные в исследова-
нии результаты распределения Ki67 в эпителии 
шейки матки. Так, у женщин, инфицированных 

Chl. trachomatis или M. Genitalium, достоверно чаще 
(р<0,05) экспрессия Ki67 определялась в 2/3 эпите-
лия шейки матки в сравнении с женщинами, инфи-
цированными U.  Urealyticum, M.  hominis. Это может 
указывать на роль Chl. trachomatis и M.  genitalium 
как предрасполагающих факторов заражения ВПЧ.

Выводы

1. У женщин с хроническим цервицитом, ассо-
циированным с ВПЧ высокого онкогенного 
риска, распределение Ki67 в 2/3 эпителиального 
пласта шейки матки встречается в четыре раза 
чаще при инфицировании облигатными возбуди-
телями инфекции, такими как Chl. trachomatis и 
M.  genitalium, в сравнении с женщинами с хрониче-
ским цервицитом, ассоциированным с ВПЧ высо-
кого онкогенного риска и условно-патогенными 
микоплазмами (M.  hominis/U. realyticum).

2. Женщины с хроническим цервицитом, ассо-
циированным с ВПЧ высокого онкогенного риска 
в сочетании с Chl. trachomatis и/или M. Genitalium, 
должны быть отнесены в группу риска по развитию 
неопластических процессов шейки матки.

3. При обнаружении ассоциаций ВПЧ и вируса 
простого герпеса II типа с бактериальной флорой 
у женщин с хроническим цервицитом необходимо 
рекомендовать проведение терапии, направленной 
на создание нормоциноза влагалища.

4. При обнаружении аномальной кольпоскопиче-
ской картины у женщин с хроническим цервицитом 
с целью дифференциальной диагностики степени 
тяжести неоплазии гистологическое исследование 
тканей шейки матки необходимо дополнять иссле-
дованием экспрессии Ki67. Полученные данные 
позволят составить индивидуальный план ведения 
женщин с неоплазией легкой степени на фоне хро-
нического цервицита в зависимости от репродук-
тивных планов и помогут снизить количество нео-
боснованных хирургических воздействий на шейку 
матки.
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И.Д. ЕВТУШЕНКО5, В.В. УДУТ9, Н.В. КУЛАГИНА10, А.Н. БАРАНОВ11,  

Р.Ш. ХАСАНОВ3, В.А. ГУРЬЕВА12, И.В. ШАМИНА13, Л.Ю. КАРАХАЛИС14, Е.Л. МУЙЖНЕК15

ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ ПРЕПАРАТА  
НА ОСНОВЕ ДИИНДОЛИЛМЕТАНА У ПАЦИЕНТОК  

С ЦЕРВИКАЛЬНОЙ ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ НЕОПЛАЗИЕЙ (CIN 1–2)
1ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии  

им. академика В.И. Кулакова Минздрава России, Москва 
2Первый московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Россия 

3Казанская государственная медицинская академия, Россия 
4ФГБУ Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека СО РАМН, Иркутск, Россия 

5ГБОУ ВПО Сибирский государственный медицинский университет Минздрава России, Томск, Россия 
6Министерство здравоохранения Пермского края, Пермь, Россия 

7Краснодарский государственный медицинский университет им. В.Ф. Войно-Ясенецкого, Россия 
8Российский университет дружбы народов, Москва 

9НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга Томского НИМЦ, Россия 
10ФГБОУ ВО Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова  

Минздрава России, Санкт-Петербург 
11Северный государственный медицинский университет, Архангельск, Россия 

12Краевая консультативная поликлиника КГБУЗ Краевая клиническая больница, Барнаул, Россия 
13ФГБОУ ВО Омский государственный медицинский университет Минздрава России 

14ФПК и ППС ГБОУ ВПО Кубанский государственный медицинский университет Минздрава России, Краснодар 
15АО МираксБиоФарма, Москва, Россия

Цель исследования. Изучение эффективности и безопасности вагинальных суппозиториев цервикон-
ДИМ (дииндолилметан) у пациенток с гистологически подтвержденными неопластическими процес-
сами шейки матки – цервикальной интраэпителиальной неоплазией 1–2-й степени (CIN 1–2).
Материал и методы. В рандомизированное исследование были включены 160 пациенток в возрасте от 
18 до 45 лет, период наблюдения составил 3 месяца. Проводился анализ клинико-лабораторных дан-
ных, оценивалась эффективность и безопасность лечения с применением препарата цервикон-ДИМ 
по сравнению с плацебо.
Результаты. Показано, что препарат цервикон-ДИМ способствует элиминации папилломавирусной 
инфекции, а также регрессу неопластических процессов шейки матки слабой и умеренной степени 
(CIN 1–2).
Заключение. Пациенткам с папилломавирусной инфекцией, а также с CIN 1–2 целесообразно назна-
чение цервикон-ДИМ по 1 суппозиторию (100 мг) 2 раза в день в течение 3 месяцев.
Ключевые слова: �вирус папилломы человека, цервикальная интраэпителиальная неоплазия, шейка 

матки, цервикон-ДИМ.
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Повышение эффективности лечения заболе-
ваний шейки матки (ШМ), ассоциированных с 
вирусом папилломы человека (ВПЧ), продолжа-
ет оставаться актуальным в связи с ростом диаг-
ностируемых предраковых и раковых процессов 
ШМ и отсутствием специфического лечения ВПЧ- 
инфекции. 

Согласно критериям ВОЗ, рекомендациям Центров 
по контролю и профилактике заболеваний США, а 
также и Европейским рекомендациям, для лечения 
CIN 2–3 применяют эксцизионные методы хирурги-
ческого вмешательства [1, 2]. Однако до настоящего 
времени не существует единого мнения по тактике 
ведения пациенток с CIN 1–2 ввиду высоковеро-
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Objective. To investigate the efficacy and safety of the vaginal suppositories Cervicon-DIM (diindolylmethane) in 
patients with histologically confirmed neoplastic processes of the cervix uteri – cervical intraepithelial neoplasia 
grades 1-2 (CIN 1-2).
Subject and methods. The randomized study enrolled 160 patients aged 18 to 45 years; the follow-up period 
was 3 months. The investigators analyzed clinical and laboratory data and evaluated the efficacy and safety of 
treatment with Cervicon-DIM versus placebo.
Results. Cervicon-DIM was shown to contribute to the elimination of human papillomavirus infection and to the 
regression of mild and moderate neoplastic processes of the cervix uteri (CIN 1-2).
Conclusion. It is appropriate to prescribe Cervicon-DIM as one suppository (100 mg) twice daily for 3 months to 
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ятного регресса данной патологии. В связи с этим 
представляется актуальной разработка оптимальных 
схем системной и местной фармакологической кор-
рекции предраковых заболеваний шейки матки с 
помощью препаратов, таргетно воздействующих на 
патогенез цервикальных дисплазий и механизмы их 
последующей опухолевой трансформации. 

Результаты многочисленных экспериментальных 
и клинических исследований показали, что субстан-
ция дииндолилметан (ДИМ), являясь веществом с 
мультитаргетной противоопухолевой активностью, 
эффективно блокирует молекулярные механизмы 
патологической пролиферации и малигнизации 
ВПЧ-инфицированных клеток цервикального эпи-
телия [3–5]. Противоопухолевая активность ДИМ 
в отношении ВПЧ-инфицированных клеток эпи-
телия ШМ была подтверждена в экспериментах in 
vitro, in  vivo и в клинических исследованиях [6, 7]. 

С учетом противоопухолевых свойств ДИМ 
был создан препарат цервикон-ДИМ в лекарст-
венной форме «суппозитории вагинальные». 
Интравагинальный способ применения препара-
та позволяет увеличить концентрацию активного 
вещества в инфицированных тканях шейки матки, а 
также свести к минимуму отрицательное системное 
воздействие препарата.

Цель: изучение эффективности и безопасности 
препарата цервикон-ДИМ в лекарственной форме 
«суппозитории вагинальные» у пациенток с диагно-
зом CIN 1–2 в рамках двойного слепого, рандоми-
зированного, плацебо-контролируемого многоцен-
трового клинического исследования III фазы.

Материал и методы исследования

Исследование проводилось в 17 медицинских учре-
ждениях России. В задачи исследования входили:

Оценка эффективности препарата цервикон-ДИМ 
в лечении цервикальной интраэпителиальной нео-
плазии слабой и средней степени (CIN 1–2).

Регистрация нежелательных явлений при интрава-
гинальном применении препарата цервикон-ДИМ.

В исследовании было предусмотрено 2 периода: 
период скринингового обследования – до 45 дней и 
период активной терапии (амбулаторное лечение)  – 
90 дней. В период скрининга, после подписания 
пациентками формы информированного согласия на 
участие в исследовании, оценивались критерии вклю-
чения и исключения в исследовании. На 1-м визите 
160 пациенток, отвечающие критериям включения, 
были рандомизированы в 2 группы по 80 пациенток в 
каждую. Каждой пациентке присваивался рандомиза-
ционный номер методом генерации случайных чисел 
с использованием статистической программы SPSS 
Statistics 19.0. Рандомизация производилась слепым 
централизованным методом. 

Исследуемый препарат цервикон-ДИМ назна-
чался пациенткам первой группы в дозе 200 мг/сут 
(1  суппозиторий 100 мг дважды в сутки). Пациентки 
второй группы получали плацебо (1 суппозиторий с 
плацебо дважды в сутки). Выбор дозы препарата 
цервикон-ДИМ 200 мг/сут и длительность приме-
нения были обоснованы результатами ранее про-

веденного клинического исследования II фазы [7], 
по данным которого было установлено, что доза в 
200  мг/сут является более эффективной. 

В исследовании было предусмотрено 3 визита 
пациенток, во время которых проводилась оценка 
параметров эффективности и безопасности. Данное 
исследование было проведено как двойное слепое. 
Исследователи и пациентки не обладали инфор-
мацией о приеме в ходе исследования активного 
препарата или плацебо.

Параметры эффективности: доля пациенток с 
полной или частичной регрессией CIN 1–2 через  
3 месяца после начала применения препарата цер-
викон-ДИМ на основании результатов гистологи-
ческого исследования биоптатов шейки матки.

Параметры безопасности: регистрация нежелатель-
ных явлений (НЯ) и случаев приема сопутствующих 
препаратов на всем протяжении исследования.

Основные критерии включения: наличие пись-
менного информированного согласия об участии 
в данном исследовании; способность выполнять 
процедуры, предусмотренные Протоколом иссле-
дования; кольпоскопическая картина поражений 
шейки матки на фоне зоны трансформации I и 
II типа; возраст 18–45 лет; диагноз цервикаль-
ной интраэпителиальной неоплазии 1–2-й степени 
(CIN  1–2), верифицированный гистологически; 
согласие использовать барьерный метод контра-
цепции (презерватив) в течение всего срока иссле-
дования.

Критерии исключения: площадь участков диспла-
зии цервикального эпителия менее 1 см2; необхо-
димость проведения хирургического лечения либо 
иных хирургических вмешательств на шейке матки; 
тяжелые сопутствующие заболевания сердечно-
сосудистой или нервной систем, психические забо-
левания, почечная и печеночная недостаточность 
или иные тяжелые заболевания и/или физические 
состояния, которые, по мнению исследователя, 
делают невозможным участие пациентки в иссле-
довании; инфекции мочеполовой системы в фазе 
активного воспаления; нарушения свертываемости 
крови; аллергические реакции на йодсодержащие 
препараты в анамнезе; цервикальная интраэпи-
телиальная неоплазия 3-й степени (CIN 3), либо 
карцинома ШМ in situ; положительные тесты RW 
или ВИЧ; злоупотребление алкоголем, наркоти-
ческая или лекарственная зависимость; злокаче-
ственные новообразования любой локализации; 
прием какого-либо экспериментального препара-
та за 30 дней или пять периодов полувыведения 
(в зависимости от того, какая величина больше) 
до приема первой дозы исследуемого препарата; 
беременность, период грудного вскармливания;  
девственность.

Результаты исследования

По основным демографическим показателям 
(возраст, рост, масса тела, индекс массы тела) груп-
пы исследования не различались, что позволяло 
объединить их для анализа согласно задачам иссле-
дования. Значимость отличий составила 0,250; 
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0,385; 0,256 и 0,318 соответственно (t-критерий 
Стьюдента для несвязанных совокупностей).

Значимых различий в характеристиках исходного 
состояния – данных гинекологического анамне-
за (возраст менархе, длительность менструаций, 
интервал между менструациями, возраст начала 
половой жизни) выявлено не было (0,995; 0,277 и 
0,500, соответственно). 

Всем пациенткам проводили стандартное гине-
кологическое обследование: микроскопия мазка, 
цитологическое исследование мазков с шейки 
матки, ВПЧ-тест, кольпоскопия, биопсия с после-
дующим гистологическим исследованием биопта-
тов шейки матки. 

После завершения скрининга из исследования 
выбыло: из группы плацебо – 2 пациентки, из груп-
пы цервикон-ДИМ – 7.

У всех пациенток 1-й и 2-й групп перед иссле-
дованием был выявлен вирус папилломы человека 

(ВПЧ), который определялся методом полимераз-
но-цепной реакции (ПЦР). Результаты геноти-
пирования показали, что из высокоонкогенных 
типов ВПЧ превалировал 16-й тип (26%), на втором 
месте  – 18-й тип (8%) и в равных количествах 33-й 
и 39-й типы (по 7%), из низкоонкогенных – ВПЧ 
11-го типа. Результаты представлены на рис. 1 и 2.

Во всех группах проводился цитологический 
контроль, результаты которого представлены в 
табл. 1. 	

Таблица 1. Результаты цитологического 
исследования шейки матки (на скрининге)

Норма 31 38% 34 42%
Патология 49 62% 46 58%

При кольпоскопии у всех пациенток выявлена зона 
трансформации 1-го и 2-го типа. Слабовыраженные и 

HPV6

HPV11

HPV16

HPV18

HPV31

HPV33

HPV35

HPV39

HPV45

HPV52

HPV58

HPV59

HPV26

HPV51

HPV53

HPV56

HPV66

HPV68

HPV73

HPV82

HPV44 (55)

Рис. 1. Спектр типов ВПЧ в группе Цервикон-ДИМ, %
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выраженные изменения при кольпоскопии наблюда-
лись во всех случаях, что позволило всем участницам 
исследования выполнить биопсию.

Результаты кольпоскопического исследования 
шейки матки в группах исследования представлены 
ниже (табл. 2).

Биопсия шейки матки проводилась под кольпоско-
пическим контролем из наиболее измененных участ-
ков шейки матки с помощью биопсийных щипцов. 
Количество биоптатов составляло не менее 3, размеры 
биоптатов составляли от 3×3 до 5×5 мм.

Гистологические данные анализа биопсийного 
материала, проведенного на первом визите, представ-
лены в табл. 3.

Как следует из табл. 3, пациентки распределились 
по степени тяжести дисплазии равномерно в группе 
плацебо и цервикон-ДИМ.

После завершения периода терапии пациенткам 
были повторно выполнены кольпоскопическое 
исследование и биопсия шейки матки.

Оценка эффективности лечения проводилась по 
твердой конечной точке – данным гистологиче-
ского изучения биоптатов шейки матки. При этом 

повторная биопсия проводилась по тем же пра-
вилам, что и исходная. В случае если установить 
патологически измененный участок шейки матки 
при кольпоскопии не представлялось возможным 
(например, в случае нормальной кольпоскопиче-
ской картины), биопсия бралась из участка, макси-
мально близкого к месту исходной биопсии.

Основной критерий эффективности лечения был 
рассчитан как доля пациенток с полной или частич-
ной регрессией CIN 1, CIN 2 через 3 месяца после 
начала применения препарата цервикон-ДИМ. 
Считалось, что произошла частичная регрессия 
CIN в случае, если CIN 2-й степени перешла в CIN 
1-й степени (табл. 4).

По результатам сравнения эффективности тера-
пии, определяемой по факту нормализации по 
данным гистологических результатов, в группах 
исследования через 3 месяца терапии было установ-
лено следующее: в группе терапии цервикон-ДИМ 
эффективность терапии была значимо выше и соста-
вила 87,3% (95% ДИ по методу Клоппера–Пирсона 
76,5–94,4%), в группе плацебо – 69,7% (95% ДИ 
по методу Клоппера–Пирсона 57,1–80,4%) соот-

Таблица 2. Результаты кольпоскопического исследования шейки матки (на скрининге)

Показатель

Группа

Плацебо Цервикон-ДИМ

Частоты % в группе Частоты % в группе

Наличие любых отклонений,  в том числе:
нет 0 0 0 0

да 79 100 80 100

• � изменения при обработке 3% р-ром уксусной кислоты
нет 16 20 14 18

да 63 80 66 83

• � изменения при обработке 2% р-ром Люголя
нет 6 8 5 6

да 73 92 75 94

Дополнительные признаки отклонений
нет 54 68 48 60

да 23 29 28 35

Таблица 3. Распределение пациенток по степени тяжести CIN на первом визите

Плацебо Цервикон-ДИМ

n=78 % n=73 %

CIN 1 49 63 42 57,5

CIN 2 29 37 31 42,5

Итого: 78 100 73 100

Таблица 4. Оценка показателей эффективности терапии через 3 месяца лечения –  
по данным гистологического исследования

Цервикон-ДИМ Плацебо Всего

Число 
пациенток % в группе Число 

пациенток % в группе Число 
пациенток % в группе

Эффект
Нормализация по данным  
гистологического обследования, 3 мес

Нет 8 12,7 20 30,3 28 21,7

Да 55 87,3 46 69,7 101 78,3
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ветственно (р=0,013 – точный критерий Фишера, 
р=0,015 – критерий χ2). 

Гистологическое исследование на 3-м визи-
те выполнено 63 пациенткам из группы церви-
кон-ДИМ и 66 пациенткам из группы плацебо. 
Исследование не выполнялось по причине отказа 
пациентки или выбывания из исследования.

Одной из задач данного исследования была оцен-
ка НЯ. В группе плацебо НЯ (зуд, жжение) отме-
чались у 11,4% пациенток (9 из 79, 95% ДИ 5,3–
20,5%); в группе терапии цервикон-ДИМ НЯ (зуд, 
жжение) отмечались у 18,7% пациенток (15 из 80 
включенных в исследование, 95% ДИ 11,9–30,4%). 

Значимые различия между группами по количе-
ству пациенток, у которых было отмечено наличие 
НЯ, не обнаружены (р=0,101 – точный критерий 
Фишера, р=0,136 – критерий χ2).

Обсуждение

Дисплазия различной степени является предрако-
вым заболеванием, у которого индекс малигнизации 
(онкологической трансформации) может достигать 
50%. Анализ исходов диспластических изменений 
плоского эпителия шейки матки показал, что при 
LSIL (плоскоклеточное поражение легкой степени) 
регрессия наблюдается в 57%, персистенция – в 
32%, прогрессия – в 11%, а развитие инвазивно-
го РШМ происходит только в 1% случаев. В то 
же время при HSIL (плоскоклеточное поражение 
тяжелой степени) регрессия прослеживается в 32%, 
а малигнизация происходит более чем в 12% случа-
ев. Согласно другим исследованиям – 91% легких 
дисплазий, выявленных на Пап-мазках, самопроиз-
вольно регрессируют в течение 36 месяцев и только 
3% переходят в тяжелую дисплазию [8, 9]. 

LSIL (также известный как CIN 1) признаны как 
доброкачественные поражения. Что касается CIN 2, 
то в настоящее время биологическая ее суть непо-
нятна и вызывает ряд вопросов. Несмотря на дока-
зательства различий в клинических течениях CIN 2 
и CIN 3, обновленная гистопатологическая класси-
фикация Всемирной организации здравоохранения 
от 2014 года определила эти поражения как еди-
ное целое: плоскоклеточное внутриэпителиальное 
поражение высокой степени (HSIL). В большинстве 
клинических случаях CIN 2 и CIN 3 подвергают-
ся хирургическому лечению. Однако эксцизионное 
удаление пораженной части ШМ увеличивает риск 
преждевременных родов и самопроизвольных выки-
дышей во 2-м триместре беременности [10–13]. 
Поскольку это молодые, чаще нерожавшие женщи-
ны, важно избегать агрессивного хирургического 
вмешательства. В последние годы появляются науч-
ные данные том, что CIN 2 является неоднозначным 
гистологическим диагнозом, в ряде исследований 
продемонстрированы высокие показатели регрес-
сии, особенно у молодых женщин [14].

Так, в проспективном когортном исследовании 
среди 95 женщин в возрасте от 18 до 23 лет показа-
тель регрессии CIN 2 составлял 63%, тогда как толь-
ко у 15% женщин произошла прогрессия до CIN 3 в 
течение трех лет [15].

 В другой проспективной когорте из 5052 женщин 
в возрасте от 18 до 62 лет 40% поражений CIN 2 рег-
рессировали в течение двух лет [16]. 

В то же время длительное динамическое наблю-
дение и тактика невмешательства неприемлемы для 
пациенток с низкой мотивацией посещать врача 
в условиях отсутствия в стране организованного 
цитологического скрининга. 

В настоящее время известны соединения природ-
ного происхождения, блокирующие развитие нео-
пластических процессов в эпителиальных тканях, 
высокая эффективность которых доказана в экспе-
риментальных и клинических исследованиях [4].  
К числу таких соединений принадлежит дииндо-
лилметан – активный компонент препарата церви-
кон-ДИМ. Дииндолилметан нормализует метабо-
лизм эстрогенов, а также подавляет экспрессию и 
туморогенную активность вирусных онкобелков в 
ВПЧ-инфицированных цервикальных клетках [17]. 
Кроме того, дииндолилметан активирует иммунные 
функции организма, повышая чувствительность 
клеток к противовирусному и противоопухолевому 
действию интерферона, а также избирательно сти-
мулирует апоптоз вирус-инфицированных и транс-
формированных клеток цервикального эпителия. 
Таким образом, в основе терапевтического эффек-
та дииндолилметана лежит его способность уско-
рять элиминацию ВПЧ-инфицированных и транс-
формированных клеток шейки матки. Цервикон-
ДИМ  действует локально и значительно повышает 
вероятность регрессии CIN 1–2 по сравнению с 
плацебо.

Результаты клинического исследования показали, 
что цервикон-ДИМ при интравагинальном введе-
нии обладает высокой местной биодоступностью –  
72–73% от введенной дозы ДИМ распределяется 
в тканях влагалища, но низкой системной абсорб-
цией – лишь 3–4% ДИМ выявляется в системном 
кровотоке. Полученные результаты исследования 
продемонстрировали выраженное влияние ДИМ 
на эрадикацию ВПЧ: при применении ДИМ в дозе 
200 мг/сут эрадикация ВПЧ произошла в 70% слу-
чаев. Данные о накоплении препарата в организме 
и возможности его кумуляции в проведенных ранее 
исследованиях не выявлялись. Таким образом, цер-
викон-ДИМ характеризуется высоким уровнем без-
опасности и переносимости, что объясняется его 
лекарственной формой и зоной воздействия [7]. 

Заключение

Результаты, полученные в данном исследовании, 
свидетельствуют о высокой эффективности пре-
парата цервикон-ДИМ в лечении преинвазивных 
заболеваний шейки матки – CIN 1–2. Курсовое 
применение данного препарата позволяет избе-
жать деструктивных хирургических вмешательств, 
особенно у молодых нерожавших женщин, сохра-
няя у пациенток анатомо-функциональную целост-
ность шейки матки и архитектонику цервикального 
канала. Это позволяет рекомендовать включение 
препарата цервикон-ДИМ в комплекс лечения пре-
инвазивных заболеваний шейки матки, особенно у 
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молодых женщин с нереализованной репродуктив-
ной функцией.
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