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Особенности состояния системы гемостаза  
у больных с гиперплазией эндометрия и риск 
венозных тромбозов (обзор литературы)
Л.А. Озолиня, А.А. Аникеева
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

При лечении больных с гиперплазией эндометрия врач может столкнуться не только с кровотечениями, но и с тром-
ботическими осложнениями, особенно на фоне гормонального или хирургического лечения, когда риск данных ос-
ложнений значительно возрастает. Тромботические осложнения у гинекологических больных обусловлены также 
возможностью наличия у них врождённой или приобретённой тромбофилии, нарушением кровотока (стаз крови) и по-
вреждением стенок сосудов, то есть классической триадой Вирхова.

Цель исследования ― изучение данных научной литературы последних лет об особенностях состояния свёртыва-
ющей системы крови у пациенток с гиперплазией эндометрия.

Обзор литературы отражает результаты исследований отечественных и зарубежных авторов по состоянию свёрты-
вающей системы крови у больных с гиперплазией эндометрия. Рассмотрены особенности сосудисто-тромбоцитарного, 
плазменного (прокоагулянтного и антикоагулянтного) и фибринолитического звеньев гемостаза у этих больных. Пред-
ставлены данные литературы о состоянии гемостаза до начала лечения, а также на фоне гормонотерапии и хирур-
гического лечения. Приведены данные некоторых исследований по генетическим особенностям системы гемостаза 
у пациенток с гиперплазией эндометрия. Анализ данных литературы свидетельствует о необходимости тщательного 
выбора препаратов и методов лечения данных больных во избежание венозных тромбоэмболических осложнений.

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия; аномальное маточное кровотечение; свёртывающая система крови; 
сосудисто-тромбоцитарное, коагулянтное, антикоагулянтное и фибринолитическое звенья гемостаза; полиморфизм 
генов гемостаза.
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Hemostatic system in patients with endometrial 
hyperplasia and the risk of venous thrombosis:  
А literature review
Lyudmila A. Ozolinya, Angelina A. Anikeeva
N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT
While treating patients with endometrial hyperplasia, the physician may face both bleeding and thrombotic complications, 

particularly, during hormonal or surgical treatment, which significantly increases the risk of these complications. In addition, 
thrombotic complications in gynecological patients may result from congenital or acquired thrombophilia, blood flow disorders 
(blood stasis), and vascular wall damage, that is, the classic Virchow triad.

This study aimed to review the recent scientific literature on the peculiarities of the blood coagulation system in patients 
with endometrial hyperplasia.

The review reflects the results of studies conducted by Russian and foreign authors on the status of the blood coagulation 
system in patients with endometrial hyperplasia. The features of vascular, thrombocytic, plasma (procoagulant and antico-
agulant), and fibrinolytic elements of hemostasis in these patients are considered. The data from the literature on the state 
of hemostasis before treatment and following hormone therapy and surgical treatment are presented. Moreover, the data of 
some studies on the genetic features of the hemostatic system in patients with endometrial hyperplasia are summarized. An 
analysis of the literature indicates the need for a careful choice of drugs and methods of treatment of these patients to avoid 
venous thromboembolic complications.

Keywords: endometrial hyperplasia; abnormal uterine bleeding; blood coagulation system; vascular-thrombocytic, coagulant, 
anticoagulant, and fibrinolytic elements of hemostasis; hemostasis-related gene polymorphism.
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ВВЕДЕНИЕ
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) ― это патологический 

процесс слизистой оболочки матки, характеризующийся 
пролиферацией желёз и увеличением железисто-стро-
мального соотношения. Отторжение утолщённого эндо-
метрия сопровождается длительной и/или повышенной 
кровопотерей, что, в свою очередь, приводит к активации 
свёртывающей системы крови, необходимой для тром-
бирования сосудов матки, повреждённых при отслойке 
эндометрия, что может привести к возникновению тром-
бозов в других сосудах, включая магистральные вены. 
Следовательно, при лечении больных с ГЭ врач может 
столкнуться не только с кровотечениями, но и с тромботи-
ческими осложнениями, особенно на фоне гормонального 
или хирургического лечения, когда риск данных осложне-
ний значительно возрастает [1].

Целью исследования стало изучение данных науч-
ной литературы последних лет об особенностях состояния 
свёртывающей системы крови у пациенток с гиперплази-
ей эндометрия.

Общепризнанно, что тромботические осложнения 
у гинекологических больных обусловлены возможно-
стью наличия у них врождённой или приобретённой 
тромбофилии, нарушением кровотока (стаз крови) и по-
вреждением стенок сосудов, то есть классической три-
адой Вирхова. Один из факторов риска возникновения 
гиперкоагуляции ― гиперэстрогения, которая считает-
ся одним из патогенетических факторов в развитии ГЭ. 
Установлено, что высокий уровень эстрогенов в крови 
способствует повышению количества тромбоцитов, 
увеличению концентрации факторов свёртывания, сни-
жению уровня естественных антикоагулянтов и другим 
изменениям, предрасполагающим к повышенному тром-
бообразованию [2, 3].

ИЗМЕНЕНИЯ СОСУДИСТО-
ТРОМБОЦИТАРНОГО ЗВЕНА 
ГЕМОСТАЗА ПРИ ГИПЕРПЛАЗИИ 
ЭНДОМЕТРИЯ

Согласно данным литературы, изменения состояния 
эндотелия сосудов, числа и активности тромбоцитов 
оказывают значимое влияние на процессы тромбооб-
разования. О предтромботическом состоянии могут сви-
детельствовать не только тромбоцитоз, но и тромбоци-
топения, так как снижение числа тромбоцитов может 
возникать вторично, вследствие активного потребления 
их при тромбообразовании, кроме того, опасность тром-
бозов появляется при повышении способности тромбо-
цитов к агрегации [4].

Изменения в сосудисто-тромбоцитарном звене у па-
циенток с ГЭ могут быть выявлены даже с помощью ру-
тинного метода ― клинического анализа крови. Так, 

например, в исследовании B. Cakmak и соавт. (2015) из-
учены результаты клинических анализов крови 110 жен-
щин, которых разделили на три группы: пациентки с ГЭ 
без атипии (n=40), пациентки с атипической ГЭ (n=15), 
и здоровые пациентки без ГЭ, контрольная группа (n=55). 
Статистически значимых различий между этими группами 
в отношении количества тромбоцитов выявлено не было. 
Помимо количества тромбоцитов авторы рассматрива-
ли PLR (platelet-lymphocyte ratio ― соотношение тром-
боцитов и лимфоцитов) и выявили, что величина PLR 
была достоверно выше у пациенток с атипической ГЭ 
и коррелировала с увеличением риска рака эндоме-
трия, а злокачественные опухоли, как известно, пред-
располагают к тромбозам [5]. Аналогичные результаты 
продемонстрировали исследования A. Karateke и соавт. 
(2015), C. Yayla Abide и соавт. (2018), в которых, помимо 
упомянутых выше параметров, рассматривались также 
MPV (mean platelet volume ― средний объём тромбо-
цитов) и PDW (platelet distribution width ― ширина рас-
пределения тромбоцитов по объёму): чем больше их 
значение, тем выше риск злокачественности процесса 
в эндометрии и, соответственно, риск тромбоэмболиче-
ских осложнений [6, 7].

Вместе с тем в исследовании G. Acmaz и соавт. (2014), 
в котором приняла участие 161 пациентка (63 ― с ГЭ 
без атипии, 38 ― с раком эндометрия (РЭ), и 60 ― здо-
ровые женщины, контрольная группа), только величина 
PLR оказалась статистически значимо выше у пациенток 
с раком эндометрия по сравнению с таковой в контроль-
ной группе, тогда как других статистически значимых раз-
личий по клиническому анализу крови между группами 
с ГЭ и РЭ не обнаружено [8].

Заслуживает внимания исследование Ü.M. Ural и со-
авт. (2015), в него вошли 472 пациентки, разделённые 
на три группы: с ГЭ, РЭ и без них (контрольная группа). 
В этом исследовании не выявлено статистически значи-
мых различий у обследованных пациенток в отношении 
PLR, но PDW была существенно выше у пациенток с РЭ 
по сравнению с контрольной группой [9].

В исследовании А.Я. Сенчук и соавт. (2013) изучены 
результаты клинического анализа крови 250 пациенток 
с ГЭ, результаты сравнивали с результатами анализов 
50 здоровых женщин (контрольная группа). Установлено, 
что у большинства больных с ГЭ отмечено статистически 
значимое снижение количества тромбоцитов и повыше-
ние их агрегационной способности (р <0,05) [10]. Увеличе-
ние агрегационной способности тромбоцитов на фоне ГЭ 
при появлении дополнительных факторов риска (напри-
мер, гормонального или хирургического лечения) увели-
чивает риск тромботических осложнений.

Интерес представляют и результаты исследования 
І.В. Бирчак (2018), в которое включили 30 женщин с ГЭ 
и контрольную группу из 30 здоровых женщин. У па-
циенток с ГЭ выявили ещё и анемию тяжёлой степени, 
на фоне которой наблюдалась высокая функциональная 
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активность тромбоцитов: количество адгезивных тром-
боцитов в процентном соотношении повышалось 
в 2,02 раза, а индекс их спонтанной агрегации увеличи-
вался в 2,50 раза.

Таким образом, результаты ряда зарубежных и отече-
ственных исследований, выполненных за последнее вре-
мя, подтверждают изменение числа тромбоцитов и повы-
шение их функциональной активности при ГЭ и особенно 
при атипической ГЭ и РЭ, увеличивающих риск тромбо-
тических осложнений. Данные исследования демонстри-
руют возможность выявления изменений в сосудисто-
тромбоцитарном звене гемостаза при ГЭ и РЭ с помощью 
легкодоступных методов (клинического анализа крови), 
что позволяет своевременно начать коррекцию наруше-
ний системы гемостаза наряду с основным лечением, 
получить хороший эффект от лечения и избежать тром-
ботических осложнений.

ИЗМЕНЕНИЯ ПЛАЗМЕННОГО ЗВЕНА 
ГЕМОСТАЗА У ПАЦИЕНТОК  
С ГИПЕРПЛАЗИЕЙ ЭНДОМЕТРИЯ

О предтромботическом состоянии, по мнению многих 
исследователей, могут свидетельствовать следующие 
изменения в плазменном звене: активированное время 
рекальцификации (АВР) ― менее 70 с; активированное 
частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) ― менее 
25 с; концентрация фибриногена ― более 4 г/л [4].

В клиническое исследование Е.В. Фединой (2007) 
включили 63 женщины репродуктивного возраста с ано-
мальными маточными кровотечениями (АМК) ― основная 
группа, и 20 здоровых женщин (группа контроля). В за-
висимости от результатов гистологического исследова-
ния эндометрия, уровня гормонов в крови и показателей 
системы гемостаза пациенток основной группы распре-
делили на три подгруппы: 1-я подгруппа ― 24 пациент-
ки со средним возрастом 40,2±1,7 года и наличием ГЭ 
по данным гистологического исследования; 2-я подгруп-
па ― 17 пациенток со средним возрастом 30,9±2,3 года 
и неподтверждённым гистологически диагнозом ГЭ, 
но имеющим гормональные нарушения по типу недо-
статочности лютеиновой фазы (НЛФ) с дефицитом про-
гестерона и гиперэстрогенией; 3-я подгруппа ― 22 паци-
ентки без ГЭ или НЛФ, но с выявленными нарушениями 
в системе гемостаза геморрагической направленности. 
При оценке состояния свёртывающей системы крови 
у больных с ГЭ и НЛФ, имеющих абсолютную или относи-
тельную гиперэстрогению, выявлено увеличение актив-
ности компонентов плазменного звена гемостаза, то есть 
состояние гиперкоагуляции.

При проведении гормональной терапии гестагенами 
у этих пациенток наблюдалась нормализация эстрогенно-
го фона и состояния системы гемостаза. В 3-й подгруппе 
у пациенток с АМК выявлена структурная гипокоагуляция 

и сниженная функциональная активность тромбоцитов, 
поэтому им была проведена комплексная гемостатиче-
ская терапия, что способствовало нормализации кровопо-
тери во время менструации в 90,9% наблюдений [11, 12].

В исследовании И.B. Бирчак (2018) у обследованных 
пациенток с ГЭ и анемией тяжёлой степени выявили 
не только повышение агрегационной способности тром-
боцитов, но и гипокоагуляцию, характеризовавшую-
ся снижением концентрации фибриногена в 1,95 раза, 
увеличением времени рекальцификации плазмы кро-
ви в 1,62 раза, увеличением протромбинового времени 
в 1,47 раза и тромбинового времени на 54,14% по срав-
нению с показателями контрольной группы. Об истощении 
резервов коагуляционного гемостаза у обследованных 
больных свидетельствовало уменьшение почти на 30% 
активности фибринстабилизирующего фактора (фак-
тор XIII), участвующего во внутреннем и внешнем пути 
свёртывания крови.

ИЗМЕНЕНИЯ ФИБРИНОЛИТИЧЕСКОГО 
ЗВЕНА ГЕМОСТАЗА ПРИ 
ГИПЕРПЛАЗИИ ЭНДОМЕТРИЯ

О предтромботическом состоянии может свидетель-
ствовать, в частности, снижение фибринолитической 
активности плазмы, ФАП (показатель ФАП ― более 
240 мин) [4].

Так, по данным исследования А.Я. Сенчук и О.Б. По-
кровенко (2013), у больных с ГЭ в системе фибринолиза 
обнаружено достоверное увеличение времени плазмен-
ного лизиса (р <0,05) и повышение в 3 раза уровня рас-
творимого фибрина (р <0,05) по сравнению с показате-
лями здоровых женщин. Снижение фибринолитической 
активности плазмы у большинства из обследованных 
пациенток сопровождалось уменьшением концентра-
ции антитромбина. Авторы считают, что изменения по-
казателей в антикоагулянтном и фибринолитическом 
звеньях свидетельствуют о максимальном напряжении 
в работе системы гемостаза при АМК у больных с ГЭ, 
что обязательно нужно учитывать при выборе метода 
лечения [10].

ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ МЕТОДОВ 
ЛЕЧЕНИЯ ГИПЕРПЛАЗИИ 
ЭНДОМЕТРИЯ НА СОСТОЯНИЕ 
СВЁРТЫВАЮЩЕЙ СИСТЕМЫ КРОВИ

Гормональные препараты, которые назначают при уже 
имеющихся нарушениях баланса прокоагулянтных и анти-
коагулянтных механизмов, могут выступать в качестве 
пускового сигнала и приводить к значительному увели-
чению риска развития тромбозов. Так, на фоне приёма 
этинилэстрадиола, входящего в состав комбинированных 
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оральных контрацептивов (КОК), в плазме увеличивает-
ся активность прокоагулянтных факторов (I, VII, VIII, X) 
и при этом снижается активность механизмов защиты 
от избыточного тромбообразования: снижается уровень 
ингибитора пути тканевого фактора и активность анти-
коагулянтной системы (антитромбина и протеина С). В ре-
зультате подобного дисбаланса в системах природных 
про- и антикоагулянтов на фоне приёма гормональных 
контрацептивов повышается риск развития венозных 
тромбоэмболических осложнений (ВТЭО). Вместе с тем 
гестагены также влияют на систему гемостаза, многие 
авторы выявили связь между повышенной тромбогенно-
стью и поколением гестагенов. После внедрения в кли-
ническую практику препаратов, содержащих гестагены 
третьего и четвёртого поколения, оказалось, что они спо-
собны провоцировать развитие ВТЭО в большей степени, 
чем левоноргестрел (гестаген второго поколения), так 
как они оказывают более сильное влияние на процессы 
коагуляции [13, 14].

В плане влияния различных методов лечения АМК 
на гемостаз представляет интерес исследование О.В. Гри-
шенко и соавт. (2016), в котором под наблюдением на-
ходились 60 пациенток с АМК в возрасте 35–46 лет. 
Пациенток распределили на три группы в соответствии 
с терапией: І группа (n=20) получала ингибитор фибри-
нолиза (транексамовую кислоту); во ІІ группе (n=20) 
провели гистероскопию и раздельное выскабливание 
слизистой цервикального канала и матки в сочетании 
с внутривенным введением 1 г транексамовой кислоты; 
а в ІІІ группе (n=20) гемостаз достигали путём назначе-
ния комбинированного эстроген-гестагенного препарата 
(этинилэстрадиол 30 мкг и дезогестрел 150 мкг). В ре-
зультате применения транексамовой кислоты в І и ІІ кли-
нических группах отмечено более быстрое завершение 
кровотечения и уменьшение объёма кровопотери по срав-
нению с показателями пациенток ІІІ группы, получавших 
гормональный гемостаз. Обращает на себя внимание ре-
зультат применения ингибитора фибринолиза в I и II груп-
пах ― у пациенток возникала тенденция к увеличению 
концентрации фибрина, уменьшение показателей про-
тромбинового, тромбинового времени и АЧТВ. Введение 
транексамовой кислоты у пациенток с АМК позволило 
добиться значимого гемостатического эффекта, сокра-
тило время пребывания в стационаре и суммарную кро-
вопотерю, при этом не потребовалось назначать с целью 
гемостаза высокие дозы гормональных препаратов, по-
вышающих риск тромбозов [15].

В работе Е.Н. Сницаренко и соавт. (2015) обследо-
ваны 62 пациентки в возрасте от 18 до 40 лет, которых 
распределили в две группы: основную ― 30 пациен-
ток с ГЭ без атипии, и контрольную ― 32 женщины, 
не имевшие данной патологии. Для лечения гипер-
плазии эндометрия 14 пациенткам основной группы 
вводили левоноргестрел-высвобождающую внутри-
маточную систему (ЛНГ ВМС), а 16 ― принимали КОК. 

До гормонального лечения и на его фоне анализирова-
ли общий анализ крови и коагулограмму. Количество 
тромбоцитов у женщин контрольной группы соответ-
ствовало физиологической норме. В основной группе 
до начала гормонального лечения выявлено снижение 
числа тромбоцитов у 11 (36,7%) пациенток. Повторные 
исследования, проведённые на фоне гормонального ле-
чения через 3 и 6 мес, показали нормализацию уровня 
тромбоцитов у всех обследованных. У 11 (36,7%) паци-
енток основной группы отмечено снижение показателя 
АЧТВ до начала гормонального лечения, однако через 3 
и 6 мес на фоне гормонотерапии показатель АЧТВ у всех 
обследованных пациенток нормализовался. Исследова-
ние продемонстрировало эффективность проводимого 
лечения ГЭ, а также возможность положительной ди-
намики показателей системы гемостаза на фоне прово-
димого гормонального лечения [16].

В исследовании других отечественных авторов [17] об-
следовали пациенток с ГЭ, которым назначали гестаген — 
дидрогестерон или агонист гонадотропин-рилизинг-
гормона ― трипторелин. Эти гормональные препараты, 
согласно медицинской инструкции по их применению, 
не противопоказаны при риске тромбозов. Через 6 мес 
от начала лечения авторы констатировали, что ГЭ со-
хранилась у 4 (7,1%) больных, несмотря на проводимое 
лечение дидрогестероном, тогда как у всех больных, по-
лучавших трипторелин, ГЭ отсутствовала уже через 3 мес 
от начала лечения. Отрицательных изменений в состоя-
нии системы гемостаза на фоне лечения дидрогестероном 
или трипторелином не выявлено [17].

Заслуживает внимания углублённое изучение влия-
ния агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона на состо-
яние системы гемостаза и липидный профиль больных 
с ГЭ и метаболическим синдромом [18]. В исследовании 
приняли участие 98 пациенток: 50 больных с ГЭ (ос-
новная группа) и 48 женщин без гинекологической па-
тологии (группа сравнения). Больных с ГЭ разделили 
на две подгруппы в зависимости от индекса массы тела 
(ИМТ): с ИМТ <25,0 кг/м2 (n=25) и ИМТ >25,0 кг/м2 (n=25). 
На две подгруппы также разделили и пациенток без ГЭ: 
с ИМТ <25,0 кг/м2 (n=24) и ИМТ >25,0 кг/м2 (n=24). Уста-
новлено, что при нормальной массе тела у пациенток с ГЭ 
до начала гормонотерапии отмечалось угнетение фибри-
нолитической активности на 16,9%, повышение уровней 
протромбина на 12,1% и гомоцистеина на 19,1%. При из-
быточной массе тела или ожирении I степени у пациенток 
с ГЭ до начала гормонотерапии наблюдалось снижение 
количества тромбоцитов на 18,4%, концентрации фибри-
ногена на 9,3%, укорочение длительности фибринолитиче-
ской активности почти на 2 мин (сопряжено со снижением 
уровня фибриногена), а также повышение концентрации 
антитромбина на 3,6% при одновременном снижении кон-
центрации протеина S на 8,4% и протромбина на 13,7% 
по сравнению с нормой. И только по уровню протеи-
на С у пациенток с ГЭ не наблюдалось статистически 
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значимых различий: при нормальной и избыточной массе 
тела он превышал контрольные значения на 4,9 и 12,8%. 
Понятно, что при таких изменениях в системе гемоста-
за пациенткам необходим тщательный подбор лечения, 
нужны препараты без выраженного тромбогенного дей-
ствия, но способные эффективно влиять на имеющуюся 
патологию. Авторами установлено, что у пациенток с ГЭ 
и нормальной массой тела через 6 мес от начала тера-
пии агонистами гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ) 
достоверно уменьшилась концентрация протромбина 
(на 7,6%; р <0,05), однако при этом отмечались и нега-
тивные изменения: достоверно снизились показатели фи-
бринолитической активности плазмы (на 25,3%), умень-
шилась концентрация антитромбина на 4,7% и повысился 
уровень фактора эндотелиальной дисфункции (гомоци-
стеина) на 11,2% (р <0,05) по сравнению с показателями 
контрольной группы. Следовательно, назначение аГнРГ 
при лечении пациенток с ГЭ, у которых ИМТ находится 
в пределах нормальных значений, должно быть обо-
снованным и требует динамического контроля за систе-
мой гемостаза. На фоне применения аГнРГ для лечения 
пациенток с ГЭ и избыточной массой тела отмечалось 
достоверное снижение уровня естественного антикоагу-
лянта ― протеина С на 3,5% и повышение концентрации 
гомоцистеина на 22,1% уже через 3 мес от начала терапии, 
но при следующем лабораторном исследовании (через 
6 мес от начала терапии) отмечена положительная дина-
мика: концентрация гомоцистеина снизилась и при этом 
увеличилась концентрация основного естественного анти-
коагулянта ― антитромбина, что по-видимому связано 
с развитием компенсаторных изменений в системе гемо-
стаза. Снижение уровня гомоцистеина обусловлено также 
добавлением к основной терапии витаминов (фолиевой 
кислоты, витаминов В6 и В12) [18].

Помимо гормональной терапии ГЭ в современном 
здравоохранении возможно и хирургическое лечение 
данной патологии. Так, в клиническом исследовании 
А.Я. Сенчук и соавт. (2013) у больных с ГЭ выявлены из-
менения системы гемостаза, свидетельствующие о пред-
тромботическом состоянии, поэтому от гормонотерапии 
решили воздержаться. Всем больным проводили крио-
аблацию эндометрия, чтобы избежать отрицательного 
влияния длительной гормонотерапии на свёртывающую 
систему крови. При повторном исследовании гемостаза 
через 1 мес после проведённого лечения отмечена по-
ложительная динамика: нормализовалось количество 
тромбоцитов и их агрегационная способность, отмечена 
тенденция к нормализации состояния фибринолитиче-
ского звена. Это свидетельствует об отсутствии отрица-
тельного влияния криоаблации эндометрия на систему 
гемостаза. Через 1 год после лечения провели повторное 
обследование, при котором все 250 пациенток чувство-
вали себя удовлетворительно, а клинико-лабораторное 
и ультразвуковое обследования негативных изменений 
не выявили [10].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА У БОЛЬНЫХ  
С ГИПЕРПЛАЗИЕЙ ЭНДОМЕТРИЯ

В последние годы всё больше работ посвящено гене-
тическим факторам, приводящим к нарушениям в систе-
ме свёртывания крови, способствующим возникновению 
тромбоза сосудов. Открытие этих факторов помогает по-
нять сущность ранее необъяснимых случаев тромботиче-
ских осложнений.

Так, в исследования отечественных авторов [17, 18] 
вошли пациентки с подтверждённым диагнозом ГЭ (с на-
рушениями жирового обмена и без нарушений жирового 
обмена); пациентки с венозными тромбозами в анамнезе 
и здоровые женщины (контрольная группа). Всем па-
циенткам провели генотипирование с целью выявления 
мутаций в генах фактора V (мутация FV Leiden), факто-
ра II (G20210A, протромбин), а также полиморфизма ге-
нов: фермента метилентетрагидрофолатредуктаза (C677T; 
5,10-MTHFR), ингибитора активатора плазминогена-1 
(SERPINE1: 4G/5G), тромбоспондина-4 (THBS4: G1186C), 
фактора VII (G10976A), гликопротеинов Ia и IIIa (GpIa: 
ITGA2, C807T, ITGB3, T1565C, аллоантиген PIA2), ангио-
тензинконвертирующего фермента (ACE — I/D) и эпок-
сидредуктазы витамина К (VKORC1 — 1639G>A). Авторы 
пришли к выводу, что частота встречаемости мутаций 
и полиморфизмов, предрасполагающих к тромбофилии 
у больных с гиперплазией эндометрия, мало отличается 
от таковой в общей популяции, но проведение генотипи-
рования может помочь выявить группу риска по развитию 
венозных тромбозов, установить причину тромбофилии, 
подобрать для гормонального лечения таких больных 
препараты с минимальным воздействием на свёртываю-
щую систему крови, обосновать необходимость контроля 
состояния системы гемостаза в процессе лечения [17, 18].

В исследовании П.Е. Серёгиной и соавт. (2009) опре-
деляли PLA генотип гена гликопротеина IIIa у 86 паци-
енток перименопаузального и постменопаузального пе-
риода с ГЭ. Статистически значимое увеличение частоты 
встречаемости генотипа PLA1/A2 по сравнению с частотой 
в популяции обнаружено в группе пациенток с ГЭ без ати-
пии (р <0,001), у пациенток с рецидивом ГЭ без атипии 
(р <0,001), у пациенток с железисто-фиброзными поли-
пами эндометрия (р <0,05) и у пациенток с рецидивирую-
щими железистыми полипами эндометрия (р <0,05) [18]. 
Гликопротеин IIb/IIIa (aIIbβ3-интегрин), также известный 
как интегрин β-3 или антиген CD61, является централь-
ным рецептором агрегации тромбоцитов, поэтому следует 
рассматривать такой генотип как один из факторов риска 
развития тромботических осложнений при ГЭ [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, анализ проведённых за последние 

годы исследований особенностей свёртывающей системы 
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крови у больных с ГЭ показывает, что развитие данного 
заболевания часто ассоциируется с изменениями в си-
стеме гемостаза. Вместе с тем необходимы дальнейшие 
исследования для детального изучения состояния свёр-
тывающей системы крови у этих больных. Перед назна-
чением консервативного или хирургического лечения 
больным с ГЭ целесообразно проводить тщательный сбор 
анамнеза для выявления факторов риска повышенного 
тромбообразования, лабораторное исследование системы 
гемостаза, а также ультразвуковое исследование сосудов 
для обнаружения сосудистых мальформаций и/или бес-
симптомных тромбозов. В современных условиях у паци-
енток группы высокого риска по возникновению тромбо-
зов возможно проведение генетических исследований 
для выявления врождённой тромбофилии, а также иссле-
дований для исключения значимых причин приобретён-
ной тромбофилии. При назначении гормональной терапии 
следует выбирать препараты с минимальным влиянием 
на состояние свёртывающей системы крови, не повышаю-
щие тромбогенный потенциал. Пациенткам с ГЭ и мета-
болическим синдромом, получающим гормонотерапию, 
целесообразно повторять гемостазиограмму в динамике, 
проводить неспецифические меры профилактики (избе-
гать дегидратации, гиподинамии, применять эластиче-
скую компрессию ног при наличии варикозной болезни 
и/или длительных статических нагрузок). При хирургиче-
ском лечении и наличии умеренного или высокого риска 
ВТЭО профилактика должна включать антикоагулянты 
до полной активизации пациенток, а при наличии веноз-
ного тромбоза в анамнезе или онкологической патологии 

рекомендуется продолжать назначение антикоагулянтов 
до 4 недель и более. Кроме того, пациенткам с метабо-
лическим синдромом целесообразно назначать фолиевую 
кислоту, витамины В6 и В12 для снижения уровня гомоци-
стеина в плазме крови и профилактики эндотелиальной 
дисфункции. Такой подход к обследованию и лечению 
способствует улучшению результатов лечения больных 
с ГЭ и снижению риска возможных тромботических ос-
ложнений.
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Диагностическая значимость комбинации 
аутоантител при задержке роста плода  
с ранней и поздней манифестацией
Д.И. Якубова, И.В. Игнатко, А.Д. Меграбян, Т.М. Силаева, И.М. Богомазова
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Введение. Задержка роста плода (ЗРП) ― одна из актуальных проблем в современном акушерстве и перинато-
логии, связанная с большим числом неблагоприятных перинатальных исходов.

Цель исследования ― оценить диагностическую значимость комбинации аутоантител в возникновении задерж-
ки роста плода с ранней и поздней манифестацией.

Материалы и методы. В исследование включили 117 беременных: в 1-ю группу вошли 90 женщин с ЗРП, 
во 2-ю группу ― 27 женщин с физиологическим течением беременности (контроль). Беременных с ЗРП в зависимости 
от срока манифестации разделили на две подгруппы: ЗРП с ранней манифестацией ― 45 пациенток, ЗРП с поздней 
манифестацией ― 45 пациенток. При поступлении в стационар у всех пациенток исследуемых групп производили за-
бор крови с целью определения аутоиммунных аутоантител при помощи панели ЭЛИ-П-Тест.

Результаты. При сравнении аномального спектра аутоантител (АТ) при ЗРП с ранней и поздней манифестацией 
следует отметить, что концентрации АТ к антигену ХГЧ (хорионический гонадотропин человека), AT к TrM (АТ-маркеры 
изменений в сосудах и системе гемостаза), АТ к белку S100, AТ к ANCA (антитела к цитоплазме нейтрофилов), AТ 
к KiMS (АТ к цитоплазматическому антигену клеток клубочков почек) изолированно повышались при ранней манифе-
стации ЗРП. При поздней манифестации ЗРП установлено статистически значимое изолированное повышение уровня 
АТ к DNA (ДНК) и АТ к инсулину.

Заключение. В результате исследования выявлена диагностическая значимость аутоантител в их комбинации: 
при ранней манифестации задержки роста плода ― комбинация повышения уровня АТ к ХГЧ, плюс АТ к белку S100, 
плюс АТ к ANCA, плюс АТ к KiMS. При поздней манифестации ЗРП показала диагностическую значимость комбинация 
повышенных значений АТ к DNA, плюс АТ к коллагену, плюс АТ к белку S100.

Ключевые слова: задержка роста плода с ранней манифестацией; задержка роста плода с поздней манифестацией; 
аутоиммунные аутоантитела; ЭЛИ-П-Тест.
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Diagnostic significance of autoantibody combination 
in fetal growth restriction with early and late 
manifestation
Diana I. Yakubova, Irina V. Ignatko, Aren D. Megrabyan, Tat’yana M. Silaeva, Irina M. Bogomazova
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

ABSTRACT

BACKGROUND: Fetal growth restriction (FGR) is one of the current problems in modern obstetrics and perinatology, which 
is associated with a large number of adverse perinatal outcomes.

AIM: This study aimed to assess the diagnostic significance of the combination of autoantibodies (AAB) in the early and late 
FGR manifestation.

MATERIALS AND METHODS: The study involved 117 pregnant women, classified into Group 1 (90 women with FGR) and 
Group 2 (27 women with a physiological course of pregnancy). Pregnant women with FGR were divided into two subgroups 
depending on the time of manifestation, i.e. FGR subgroups with early and late manifestation (45 patients each), respectively. 
Upon hospital admission, all patients of the study groups had blood sampling to determine autoimmune AABs using the ELI-
P-test.

RESULTS: An isolated increase in AABs to human chorionic gonadotropin (hCG) antigen, TrM (AAB markers of changes 
in vascular and hemostasis system), S100 protein, antineutrophil cytoplasm antibodies (ANCA), and KiMS (AABs to the cyto-
plasmic antigen of glomerular kidney cells) were observed in the early FGR manifestation when comparing the abnormal AAB 
spectrum in the early and late FGR manifestation, while a statistically significant isolated increase in the level of AABs to DNA 
and insulin was found in the late FGR manifestation.

CONCLUSIONS: The study revealed the diagnostic significance of AAB combinations, as well as the combinations of in-
creased AAB levels to hCG, S100, ANCA, and KiMS and an increase in AABs to DNA, collagen, and S100 protein in the early and 
late FGR manifestation, respectively.

Keywords: fetal growth restriction with early manifestation; fetal growth restriction with late manifestation; autoimmune 
autoantibodies; ELI-P-test.
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ВВЕДЕНИЕ
Задержка роста плода (ЗРП) — распространённое 

плацентоассоциированное осложнение беременности, по-
вышающее риск досрочного родоразрешения и прежде-
временных родов, анте- и интранатальной гибели плода 
и новорождённого и других неблагоприятных исходов [1]. 
ЗРП в настоящее время характеризуется нарушением 
фетоплацентарного кровотока, массой плода менее 5-го 
перцентиля, зачастую маловодием и признаками гипок-
сии по данным кардиотокографии (КТГ).

Осложнения беременности, обусловленные плацентар-
ной дисфункцией, отрицательно сказываются как на росте 
и функциональном статусе плоде, так и на дальнейшем 
развитии индивидуума на протяжении всей постнаталь-
ной жизни, что позволило сформулировать понятие «не-
благоприятного пренатального программирования». Та-
ким образом, прогнозирование и ранняя диагностика ЗРП, 
предполагающие и оптимизацию акушерской тактики, 
играют важную роль в улучшении отдалённых педиатри-
ческих и терапевтических исходов.

 Популяционное исследование (n=480 448), проведён-
ное во Франции в 2017 г., продемонстрировало, что рас-
ходы на дородовое и послеродовое медицинское обслу-
живание матери и новорождённого с ЗРП были гораздо 
выше, чем при рождении ребёнка, соответствующего ге-
стационному возрасту. Подсчитано, что расходы на мате-
ринскую и неонатальную стационарную помощь, связан-
ные с ЗРП, составляют 23% от общих расходов на охрану 
материнства во Франции [2].

Этиология задержки роста плода остаётся неясной. 
Однако считается, что ЗРП вызвана взаимодействием 
факторов окружающей среды и генетических факторов 
эмбрионального, плацентарного или материнского про-
исхождения [3]. Понимание этиопатогенеза ЗРП важно 
для своевременной диагностики этого состояния и оп-
тимизации акушерской тактики. Задержка роста плода 
обычно возникает из-за нарушений становления и разви-
тия плацентарного комплекса. Нарушение второй волны 
инвазии трофобласта и ремоделирования сосудов приво-
дит к формированию клинического понятия «ишемиче-
ской болезни плаценты», которая лежит в основе таких 
акушерских синдромов, как преэклампсия (ПЭ), отслойка 
плаценты, ЗРП [4]. Чем более выражены нарушение ремо-
делирования спиральных артерий, повреждение ворсин 
хориона и снижение кислородного обеспечения межвор-
синчатого пространства, тем раньше манифестирует ЗРП, 
достигая критического состояния плода, и тем выше риск 
развития неблагоприятных перинатальных исходов и от-
далённых последствий.

Различают два фенотипа задержки роста плода: ЗРП 
с ранней манифестацией ― до 32 недель беременно-
сти, и ЗРП с поздней манифестацией ― после 32 недель 
беременности. В клинической практике с целью раз-
личения раннего и позднего фенотипа ЗРП применяют 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

критерии, предложенные международным консенсусом 
Delphi [6].

В настоящее время, несмотря на большое многообра-
зие исследований, посвящённых поиску информативных 
диагностических и прогностических маркеров, ЗРП счи-
тается сложной акушерской и перинатальной проблемой.

Составной частью иммунной системы здоровых людей 
являются естественные аутоантитела (АТ). Сейчас учёные 
продолжают изучение частоты отклонений уровня АТ 
в сыворотке крови беременных с целью прогнозирования 
различных соматических заболеваний, нарушений репро-
дукции и осложнений беременности [6].

Цель исследования ― оценить диагностическую зна-
чимость изолированных и комбинированных изменений 
уровня аутоантител в прогнозировании и диагностике ЗРП 
с ранней и поздней манифестацией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Основную группу исследования составили беремен-

ные с ЗРП (n=90), госпитализированные в Родильный 
дом Городской клинической больницы им. С.С. Юдина, 
контрольную группу ― женщины с нормально протека-
ющей беременностью (n= 27), наблюдавшиеся в консуль-
тативно-диагностическом отделении того же родильного 
дома. Сроки проведения исследования ― с сентября 
2020 по сентябрь 2021 года. Исследование одобрено Ло-
кальным комитетом по этике Первого МГМУ им. И.М. Се-
ченова 19.02.2020 г., выписка из протокола № 03-20. Все 
беременные подписали информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании. В исследуемые 
группы включили пациенток старше 18 лет, на сроке ге-
стации от 28 недель. В исследование не включали паци-
енток младше 18 лет и с многоплодной беременностью. 
Критерии исключения во всех группах: сахарный диабет 
(гестационный, I и II типа), приём иммунодепрессантов, 
антифосфолипидный синдром, острый инфекционный 
процесс.

Диагноз «задержка роста плода» ставили на основа-
нии клинических рекомендаций [5], и далее в стациона-
ре у беременных исследуемой группы проводили забор 
венозной крови с целью определения уровня АТ в сыво-
ротке. Беременным из контрольной группы выполняли 
стандартную процедуру забора крови для клинического 
исследования в сроки 28–38 нед.

Определение аутоиммунных АТ проводили с помощью 
твёрдофазного иммуноферментного анализа с исполь-
зованием панели ЭЛИ-П-Тест, которая включает 12 им-
мунореагентов к аутоантителам: АТ-маркеры анти-ХГЧ-
синдрома (АТ к ХГЧ, хорионическому гонадотропину 
человека), АТ-маркеры инфекционно-воспалительных, 
рубцово-спаечных и аутоиммунных процессов (АТ к DNA, 
AT к β2-GP, АТ к коллагену, АТ к Fc-IgC), АТ-маркеры из-
менений в островках Лангерганса (АТ к инсулину), АТ-
маркеры изменений в ткани щитовидной железы (АТ 
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к тиреоглобулину), АТ-маркеры изменений в централь-
ной и/или периферической нервной системе (АТ к S100), 
АТ-маркеры изменений в органах малого таза (АТ к Spr), 
АТ-маркеры изменений в сосудах и системе гемостаза 
(АТ-TrM, AT-ANCA), АТ-маркеры изменений в ткани почек 
(AT-KiMS).

Статистические методы
Статистический анализ проводили с использованием 

программы StatTech v. 2.8.5 (разработчик ― ООО «Стат-
тех», Россия). Количественные показатели оценивали 
на предмет соответствия нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро–Уилка (при числе иссле-
дуемых менее 50) или критерия Колмогорова–Смирнова 
(при числе исследуемых более 50). Количественные по-
казатели, имеющие нормальное распределение, описы-
вали с помощью средних арифметических величин (M) 
и стандартных отклонений (SD), границ 95% доверитель-
ного интервала (95% ДИ). В случае отсутствия нормаль-
ного распределения количественные данные описывали 
с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1 ― Q3). Категориальные данные описывали с указа-
нием абсолютных значений и процентных долей. Срав-
нение трёх и более групп по количественному показате-
лю, распределение которого отличалось от нормального, 
выполнялось с помощью критерия Краскела–Уоллиса, 
апостериорные сравнения ― с помощью критерия Данна 
с поправкой Холма.

Сравнение процентных долей при анализе четырёх-
польных таблиц сопряжённости выполняли с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона (при значениях ожидаемого 
явления более 10), точного критерия Фишера (при значе-
ниях ожидаемого явления менее 10).

Построение прогностической модели вероятности 
определённого исхода выполняли при помощи метода 
логистической регрессии. Мерой определённости, ука-
зывающей на ту часть дисперсии, которая может быть 
объяснена с помощью логистической регрессии, служил 
коэффициент R2 Найджелкерка. Для оценки диагности-
ческой значимости количественных признаков при про-
гнозировании определённого исхода применялся метод 
анализа ROC-кривых. Разделяющее значение количе-
ственного признака в точке cut-off определялось по наи-
высшему значению индекса Юдена.

Различия показателей считали статистически значи-
мыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Обследованных беременных основной группы 

в зависимости от срока манифестации ЗРП разделили 
на две подгруппы в соответствии с критериями консенсу-
са Delphi [6], в 1-ю подгруппу (1А) включили 45 пациенток 
с ЗРП с ранней манифестацией, во 2-ю подгруппу (1B) ― 
45 пациенток с ЗРП с поздней манифестацией. Возраст 

беременных подгруппы с ранней манифестацией ЗРП со-
ставил 34 [29; 37] года, беременных подгруппы с поздней 
манифестацией ЗРП ― 33 [25; 35] года. Возраст бере-
менных 2-й, контрольной группы, находился в интервале 
от 22 до 28 лет и в среднем составил 23 года. При оценке 
возраста в зависимости от групп выявлены статистически 
значимые различия (p <0,001).

У 26 (59,1%) первобеременных из 45 пациенток (под-
группа 1А) зафиксирована ранняя манифестация ЗРП, 
у 22 (48,9%) первобеременных из 45 пациенток подгруппы 
1B ― поздняя манифестация ЗРП, у 8 (29,6%) первобе-
ременных из 27 пациенток 2-й группы (контроль) ― нор-
мальная беременность. Статистических различий по пари-
тету не выявлено (p=0,054).

Настоящая беременность наступила самопроиз-
вольно у всех пациенток с ранней манифестацией ЗРП 
и у 42/45 (93,3%) пациенток c поздней манифестацией 
ЗРП, у 3/45 (6,7%) из данной подгруппы ― в результате 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). У всех паци-
енток с нормальной гестацией беременность наступила 
самопроизвольно.

У 27/45 (61,4%) беременных с ранней манифестацией 
ЗРП и только у 14/45 (31,1%) беременных с поздней мани-
фестацией ЗРП по данным 1-го пренатального скрининга 
выявлен высокий риск ЗРП (p=0,004). У 21 из 45 (47,7%) бе-
ременных с ранней манифестацией ЗРП и у 14/45 (31,1%) 
беременных с поздней манифестацией ЗРП обнаружен 
высокий риск преэклампсии (ПЭ) по данным 1-го прена-
тального скрининга. Однако пациентки основной группы 
с высоким риском ЗРП и ПЭ по данным 1-го пренатального 
скрининга не принимали ацетилсалициловую кислоту в про-
филактических целях. У 5 из 27 (26,3%) беременных из кон-
трольной группы имелся высокий риск ЗРП и ПЭ по данным 
скрининга 1-го триместра, проведённого при помощи про-
граммы Astraia. Следует отметить, что все пациентки с вы-
соким риском ЗРП и ПЭ из контрольной группы принимали 
ацетилсалициловую кислоту (150 мг перорально) [5, 7].

Осложнения настоящей беременности и соматические 
заболевания у обследованных пациенток представлены 
в таблице 1. Согласно данным табл. 1, при оценке особен-
ностей течения беременности между группами выявлены 
статистически значимые различия.

Преэклампсия умеренно выраженная и хроническая 
артериальная гипертензия статистически значимо чаще 
встречались в подгруппе с ранней манифестацией ЗРП, чем 
в подгруппе с поздней манифестацией и в контрольной, 
результаты исследования [8] подтверждают данный вывод.

ОРВИ во время беременности встречалась в под-
группах 1А и 1B с одинаковой частотой, но статистиче-
ски значимо чаще в основной группе, чем в контрольной 
(р=0,004).

Угроза прерывания беременности с образованием ре-
трохориальной гематомы в I триместре у пациенток в под-
группе с ранней манифестацией ЗРП встречалась стати-
стически значимо чаще ― 8/45 (17,8%). В исследовании, 
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проведённом в 2016 году [9], выявлена корреляционная 
связь между наличием повышенной концентрации ауто-
антител к ХГЧ и образованием ретрохориальных гематом 
в I триместре беременности.

Анемия беременных статистически значимо чаще диа-
гностирована в основной группе, при сравнении частоты 
в подгруппах с ранней и поздней манифестацией ЗРП 
статистически значимых различий не выявлено. Как из-
вестно, у беременных с анемией отмечается высокий риск 
акушерских осложнений: преждевременные роды, ЗРП 
и материнские послеродовые инфекции, что свидетель-
ствует о необходимости уделять внимание диагностике 
и лечению анемии для их профилактики [10]. При оценке 

миопии разной степени и варикозной болезни вен нижних 
конечностей выявлены статистически значимые различия, 
частота их встречаемости в основной группе значимо выше, 
чем в группе с нормальной беременностью, что может сви-
детельствовать о дисплазии соединительной ткани.

Исходя из аномального содержания аутоиммунных АТ 
у беременных основной и контрольной групп в сыворотке 
крови, получены статистически значимые различия: АТ 
к антигену ХГЧ (p <0,001), АТ к DNA (p <0,001), AТ к β2-GP 
(p=0,035), АТ к коллагену (p <0,001), АТ к Fc-IgG (p=0,001), 
АТ к инсулину (р <0,001), АТ к S100 (р <0,001), AТ к Spr 
(p <0,001), AT к TrM (p <0,001), AТ к ANCA (p <0,001), AТ 
к KiMS (p <0,001) (рис. 1).

Таблица 1. Особенности течения настоящей беременности и соматические заболевания у обследованных пациенток, абс. (%)
Table 1. Features of the course of the present pregnancy and somatic diseases in the examined patients, abs. (%)

Показатель
Подгруппа 1А
(ЗРП с ранней 

манифестацией,  
n=45)

Подгруппа 1B 
(ЗРП с поздней 
манифестацией,  

n=45) 

2-я, контрольная 
группа
(n=27)

р

Cоматический анамнез

Хроническая артериальная  
гипертензия

18 (40,0) 8 (17,8) 1 (3,7) р1А–1В–2=0,001*
р1А–1В =0,04*
р1А–2 =0,02*

Пролапс митрального клапана I ст. 4 (8,9) 4 (8,9) 1 (3,7) р1А–1В–2=0,395

Хронический пиелонефрит 9 (20,0) 5 (11,1) – р1А–1В–2 =0,040*
р1А–2=0,039*

Миопия разной степени 31 (70,5) 33 (73,3) 4 (14,8) р1А–1В–2 <0,001*
р1А–2 <0,001* 
p1В–2 <0,001*

Варикозная болезнь вен нижних 
конечностей

9 (20) 13 (28,9) 1 (3,7) р1А–1В–2 =0,034*
p1В–2 =0,027*

Осложнения беременности

Преэклампсия умеренно выраженная 23 (51,1) 14 (31,1) 2 (7,4) р1А–1В–2 <0,001*
p1А–2 <0,001* 
p1В–2 =0,038*

ОРВИ с повышением температуры 18 (40,9) 19 (42,2) 2 (7,4) р1А–1В–2 =0,004*
р1А–2 =0,005* 
p1В–2=0,005*

Хронический цистит, обострение 9 (20,5) 6 (13,3) 2 (7,4) р1А–1В–2 =0,304

Анемия беременных 24 (54,5) 27 (60,0) 3 (15,8) р1А–1В–2 =0,004*
р1А–2=0,009* 
p1В–2 =0,004*

Угроза прерывания с образованием 
ретрохориальной гематомы 
в I триместре

8 (17,8) 1 (2,2) – р1А–1В–2 =0,005* 
p1А–1В =0,042* 
p1А–2 =0,042*

Преждевременная отслойка плаценты – 2 (4,4) – р1А–1В–2 =0,196

* Различия статистически значимы (р <0,05); р1А–1В–2 ― сравнение трёх групп: 1А, 1B и 2-й группы (контроль); p1А–1В  ― сравне-
ние подгрупп 1А и 1B; р1А–2 ―  сравнение подгруппы 1А и контрольной группы; p1В–2 ― сравнение подгруппы 1B и контрольной 
группы.
* The differences are statistically significant (p <0.05); p1A–1B–2  ― comparison of three groups: 1A, 1B and the 2nd group (control); 
p1A–1B ― comparison of subgroups 1A and 1B; p1A–2 ― comparison of subgroup 1A and control group 2; p1B–2 ― comparison of 
subgroup 1B and control group 2.
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Однако при сравнении частоты выявления отклонений 
уровня аутоантител при ЗРП с ранней и поздней манифе-
стацией следует отметить, что изолированное повышение 
АТ к антигену ХГЧ, AT к TrM, AТ к ANCA, AТ к KiMS отмеча-
ется при ранней манифестации ЗРП.

При поздней манифестации ЗРП статистически зна-
чимо выше изолированное повышение уровня АТ к DNA, 
АТ к инсулину. Аномальное содержание АТ к белку S100 
встречается с одинаковой частотой как при ранней, так 
и при поздней манифестации ЗРП.

С целью изучения вероятности возникновения ЗРП 
с ранней и поздней манифестацией в зависимости от уров-
ня аутоиммунных АТ, определяемых методом ЭЛИ-П-Тест,  
мы провели бинарную логистическую регрессию.

Авторы разработали прогностическую модель 
для определения вероятности возникновения ЗРП 

с ранней манифестацией в зависимости от уровня АТ 
к ХГЧ, к белку S100, к ANCA и к KiMS методом бинарной 
логистической регрессии.

Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:
P=1/(1+e-z)×100%

z = 0,605 – 0,092XАТ к антигену ХГЧ + 0,147XАТ к S100 +  
+ 0,113XAТ к ANCA + 0,192XAТ к KiMS,

где P ― вероятность возникновения ЗРП с ранней ма-
нифестацией, е ― основание натуральных логарифмов 
и имеет значение 2.71828182845904, z ― стандартное 
уравнение регрессии, Х — отклонение уровня аутоантител 
от референсных значений.

Полученная регрессионная модель статистически 
значима, p < 0,001. Исходя из значения коэффициента 
детерминации Найджелкерка, модель объясняет 59,4% 
наблюдаемой дисперсии групп (табл. 2).

Рис. 1. Частота выявления отклонений уровня аутоантител в зависимости от групп исследуемых и форм задержки роста плода, %.
Fig. 1. The frequency of detection of deviations in the level of autoantibodies depending on the groups of subjects and forms of fetal 
growth retardation, %.

Таблица 2. Характеристики связи аутоантител с вероятностью выявления задержки роста плода с ранней манифестацией
Table 2. Characteristics of the association of autoantibodies with the probability of detecting fetal growth retardation with early manifestation

Аутоантитела COR (95% ДИ) p AOR (95% ДИ) p

АТ к антигену ХГЧ 0,957
(0,913–1,002)

0,060 0,912
(0,837–0,995)

0,037*

АТ к белку S100 1,049
(0,994–1,107)

0,082 1,158
(1,035–1,296)

0,011*

АТ к ANCA 1,078
(1,016–1,145)

0,012* 1,119
(1,010–1,240)

0,032*

АТ к KiMS 1,107
(1,038–1,182)

0,002* 1,212
(1,075–1,366)

0,002*

*Различия между подгруппой 1А с ЗРП с ранней манифестацией и контрольной группой статистически значимы (р <0,05); СOR 
(crude odds ratio) ― нескорректированное отношение шансов; АOR (adjusted odds ratio) ― скорректированное отношение шан-
сов; АТ к ANCA ― цитоплазматический антиген клеток эндотелия сосудов; АТ к KiMS ― мембранный антиген клеток клубочков 
почек.
*Differences between subgroup 1A with delayed fetal development with early manifestation and the control group are statistically 
significant (p <0.05); COR (crude odds ratio) ― unadjusted odds ratio; AOR (adjusted odds ratio) ― adjusted odds ratio; AT to ANCA ― 
cytoplasmic antigen of vascular endothelial cells; AT to KiMS ― membrane antigen of kidney glomerular cells.
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Площадь под ROC-кривой составила 0,924±0,044 (95% 
ДИ 0,838–1,000). Полученная модель была статистически 
значимой (p <0,001).

Пороговое значение логистической функции P в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значение 
индекса Юдена, составило 0,405. ЗРП с ранней манифе-
стацией прогнозировалась при значении логистической 
функции P выше данной величины или равном ей. Чув-
ствительность и специфичность модели составили 94,7 
и 87,8%, соответственно (рис. 2).

Разработана прогностическая модель для определе-
ния вероятности возникновения ЗРП с поздней мани-
фестацией в зависимости от аутоантител к DNA, к кол-
лагену, к белку S100 методом бинарной логистической 
регрессии.

Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:
P=1/(1+e-z)×100%

z = 0,290 + 0,077XАТ к DNA + 0,102XАТ к коллагену + 
+ 0,072XАТ к S100,

где P ― вероятность ЗРП с поздней манифестацией, 
е ― основание натуральных логарифмов и имеет зна-
чение 2.71828182845904, z ― стандартное уравнение 
регрессии, Х — отклонение уровня аутоантител от рефе-
ренсных значений.

Полученная регрессионная модель статистически 
значима, p <0,001. Исходя из значения коэффициента 
детерминации Найджелкерка, модель объясняет 42,6% 
наблюдаемой дисперсии групп (табл. 3).

Площадь под ROC-кривой составила 0,866±0,057 (95% 
ДИ 0,754–0,978). Полученная модель была статистически 
значимой (p <0,001).

Пороговое значение логистической функции P в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значение 
индекса Юдена, составило 0,338. Поздняя форма ЗРП 
прогнозировалась при значении логистической функции 
P выше данной величины или равном ей. Чувствитель-
ность и специфичность модели составили 100,0 и 81,6%, 
соответственно (рис. 3).

Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятно-
сти задержки роста плода с ранней манифестацией от комби-
нации аутоантител.
Fig. 2. ROC curve characterizing the dependence of the probability of 
fetal growth retardation with early manifestation on a combination 
of autoantibodies.

Таблица 3. Характеристики связи аутоантител с вероятностью выявления задержки развития плода с поздней манифестацией
Table 3. Characteristics of the association of autoantibodies with the probability of detecting delayed fetal development with late 
manifestation

Аутоантитела COR (95% ДИ) p AOR (95% ДИ) p

АТ к DNA 1,079
(1,022–1,138)

0,006* 1,080
(1,013–1,153)

0,019*

АТ к коллагену 1,114
(1,022–1,214)

0,013* 1,108
(1,003–1,224)

0,044*

АТ к S100 0,911
(0,856–0,970)

0,004* 0,931
(0,868–0,998)

0,045*

*Статистически значимые различия между подгруппой 1B и контрольной группой (р <0,05); СOR (crude odds ratio) ― нескоррек-
тированное отношение шансов; АOR (adjusted odds ratio) ― скорректированное отношение шансов; АТ к DNA ― аутоантитела 
к ДНК.
*Statistically significant differences between subgroup 1B and the control group (p <0.05); COR (crude odds ratio) ― unadjusted odds 
ratio; AOR (adjusted odds ratio) ― adjusted odds ratio; AT to DNA ― autoantibodies to DNA.

Рис. 3. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятно-
сти задержки роста плода с поздней манифестацией от комби-
нации аутоантител.
Fig. 3. ROC curve characterizing the dependence of the probability 
of fetal growth retardation with late manifestation on a combination 
of autoantibodies.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



DOI http://doi.org/10.17816/2313-8726-2022-9-4-203-211

210
V.F. Snegirev Archives of Obstetrics and GynecologyVol. 9 (4) 2022

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при исследовании вероятности выяв-

ления ЗРП с ранней и поздней манифестацией на основа-
нии определения аутоиммунных аутоантител с помощью 
твёрдофазного иммуноферментного анализа с использо-
ванием панели ЭЛИ-П-Тест, выявлены диагностически 
значимые комбинации: при ранней манифестации ЗРП 
комбинация: АТ к ХГЧ, плюс АТ к S100, плюс АТ к ANCA, 
плюс АТ к KiMS; при поздней манифестации ЗРП показала 
диагностическую значимость комбинация АТ к DNA, плюс 
АТ к коллагену, плюс АТ к белку S100.

Полученные результаты обладают практической зна-
чимостью, внедрение данных результатов в практическую 
деятельность позволит проводить профилактические ме-
роприятия, что поможет снизить частоту неблагоприятных 
перинатальных исходов.
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Клинико-морфологические особенности патологии 
эндометрия в пременопаузальном периоде
Фидан Т. Алиева, Д.В. Брюнин, Н.Б. Парамонова, А.А. Бахвалова,  
Т.А. Джибладзе, В.М. Зуев, Фарах Т. Алиева
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет), Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Введение. Пременопаузальный период ― переходный в жизни женщины, он характеризуется началом инволю-
тивных изменений и нарушением гормональной регуляции женской репродуктивной системы. Наряду с закономерны-
ми изменениями, связанными с физиологическим снижением функции гормонопродуцирующих и гормонозависимых 
органов, достаточно часто возникают нарушения, приводящие к патологическим, чаще всего гиперпластическим, про-
цессам в эндометрии.

Цель исследования ― изучить клинико-морфологические особенности патологических процессов эндометрия 
в пременопаузальном периоде.

Материалы и методы. Обследованы 73 женщины пременопаузального периода с различной патологией эндо-
метрия. Средний возраст обследованных больных составил 47,8±0,3 (45–51) года. У всех больных с патологией эн-
дометрия, находящихся в пременопаузальном возрасте, провели клиническое, функциональное, эндоскопическое 
и морфологическое исследование.

Результаты. Патология эндометрия у обследованных пациенток в пременопаузальном периоде была представле-
на полипом эндометрия ― у 54,8% больных, гиперплазией эндометрия ― у 30,1% пациенток, хроническим эндоме-
тритом ― у 12,4% пациенток, аденокарциномой эндометрия ― у 2,7% больных.

Установлено, что наиболее частыми клиническими проявлениями патологии эндометрия в пременопаузе были по-
лименорея, наблюдаемая у 42,4% больных, ациклические кровянистые выделения, выявленные у 39,7% пациенток, 
и меноррагия, частота которой составила 27,4%. У 61,3% больных с полименореей и 50% больных с ациклическими 
кровянистыми выделениями и меноррагией диагностирован железисто-фиброзный полип эндометрия.

Заключение. Выявленное многообразие клинических симптомов, а также отсутствие их в ряде случаев, много-
образие гистероскопических и морфологических вариантов патологии эндометрия у женщин в пременопаузальном 
периоде, вплоть до обнаружения рака эндометрия, позволили в очередной раз подтвердить необходимость как скри-
нингового ультразвукового исследования, так и обязательного вмешательства в объёме гистероскопии и раздельного 
диагностического выскабливания эндометрия при эхопризнаках внутриматочной патологии для своевременной диа-
гностики и адекватного лечения в первую очередь предрака и рака эндометрия.

Ключевые слова: пременопаузальный период; гиперплазия эндометрия без атипии; полип эндометрия; аденокарци-
нома эндометрия.
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Clinical and morphological features of endometrial 
pathologies during the perimenopausal period
Fidan T. Aliyeva, Dmitrii V. Bryunin, Nina B. Paramonova, Alla A. Bakhvalova,  
Tea A. Dzhibladze, Vladimir M. Zuev, Farakh T. Aliyeva
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

ABSTRACT

BACKGROUND: Disorders leading to pathological (most commonly, hyperplastic) processes in the endometrium often 
occur during the perimenopausal period, in addition to the natural changes associated with a physiological decrease in the 
function of hormone-producing and hormone-dependent organs.

AIM: This study aimed to investigate the clinical and morphological features of endometrial pathological processes during 
the perimenopausal period.

MATERIALS AND METHODS: We examined 73 perimenopausal women with various endometrial pathologies. The mean 
age of the examined patients was 47.8±0.3 (45–51) years. All patients with perimenopausal endometrial pathologies under-
went clinical, functional, endoscopic, and morphological examination.

RESULTS: Endometrial polyps, endometrial hyperplasia, chronic endometritis, and endometrial adenocarcinoma were 
present in 54.8%, 30.1%, 12.4%, and 2.7% of perimenopausal patients examined, respectively.

The most common clinical manifestations of endometrial pathologies in the perimenopause were polymenorrhea, acyclic 
menorrhagia, and menorrhagia in 42.4%, 39.7%, and 27.4% of patients, respectively. Moreover, a glandular fibrous endometrial 
polyp was diagnosed in 61.3% of patients with polymenorrhea and 50% of patients with acyclic bloody discharge and menor-
rhagia.

CONCLUSIONS: The revealed variety of clinical signs, including their absence in some cases, as well as the diversity 
of hysteroscopic and morphological endometrial pathologies in perimenopausal women, up to the detection of endometrial 
cancer, confirmed the need for both ultrasound screening and mandatory hysteroscopy with separate diagnostic endometrial 
curettage in echo signs of intrauterine pathologies for timely diagnosis and adequate treatment.

Keywords: perimenopausal period; endometrial hyperplasia without atypia; endometrial polyp; endometrial adenocarcinoma.
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ВВЕДЕНИЕ
Пременопаузальный период ― переходный в жизни 

женщины, он характеризуется началом инволютивных из-
менений и нарушением гормональной регуляции женской 
репродуктивной системы, а также сопровождается много-
образием нейровегетативных, психоэмоциональных, ва-
зомоторных и обменно-эндокринных симптомов. Вместе 
с тем в пременопаузальном периоде наряду с закономер-
ными изменениями, связанными с физиологическим сни-
жением функции гормонопродуцирующих и гормонозави-
симых органов, достаточно часто возникают нарушения, 
приводящие к патологическим, чаще всего гиперпласти-
ческим, процессам в эндометрии, которые проявляются 
в первую очередь дисфункциональными маточными кро-
вотечениями [1–3].

С учётом высокой частоты сопутствующих заболе-
ваний и обменных нарушений у женщин, находящихся 
в пременопаузальном периоде, возрастает риск развития 
предраковых процессов, таких как атипическая гиперпла-
зия эндометрия, и рака эндометрия, что также проявляет-
ся аномальными маточными кровотечениями [4–6].

Исследования, проведенные M.E. Pennant и соавт. [2], 
позволили установить, что в пременопаузе из 100 тыс. 
женщин 9 больны раком эндометрия, а наличие патоло-
гических маточных кровотечений в пременопаузе суще-
ственно увеличивает риск развития рака эндометрия.

Факторами риска развития рака эндометрия в преме-
нопаузальном периоде являются гиперпластические про-
цессы эндометрия, ожирение, синдром поликистозных 
яичников, ановуляция, наличие бесплодия в анамнезе, 
сахарный диабет 2-го типа [3, 4].

В работе С.Я. Ярман и соавт. [7] на основании ретро-
спективного анализа 700 историй болезни представлена 
клинико-морфологическая характеристика женщин пери-
менопаузального периода с маточными кровотечениями. 
Авторы считают, что маточные кровотечения в периме-
нопаузе следует называть аномальными, и выделяют 
циклические аномальные маточные кровотечения — ме-
норрагии и ациклические аномальные маточные кровоте-
чения — метроррагии, а также их сочетание — меноме-
троррагии. Дисфункциональное маточное кровотечение, 
по мнению авторов, можно определить как аномальное 
маточное кровотечение без признаков органической 
генитальной или экстрагенитальной патологии. В ра-
боте показано, что наиболее часто (45,9%) аномальные 
маточные кровотечения возникают у женщин в возрас-
те от 46 до 50 лет (46,7±0,1 года); при этом у пациенток 
с аномальным маточным кровотечением в перименопау-
зе ожирение встречается чаще (26,5%), чем у здоровых 
женщин, и частота его прогрессивно увеличивается с воз-
растом. При гистологическом исследовании эндометрия 
в 59,7% случаев выявляется гиперплазия эндометрия 
без атипии, в 22,4% случаев ― полипы эндометрия, 
в 1,4% случаев ― атипические изменения эндометрия.

S. Sharma и соавт. [8] провели исследование по опре-
делению типов и частоты различных патологий эндоме-
трия у 100 пациенток с аномальными маточными крово-
течениями. Авторы выделили две категории пациенток 
с маточными кровотечениями в зависимости от гистоло-
гических изменений эндометрия.

К первой категории отнесли женщин, у которых ма-
точные кровотечения наблюдались на фоне так называе-
мых неорганических причин, к которым относятся:

 • секреторный эндометрий;
 • пролиферативный эндометрий;
 • слабопролиферативный эндометрий;
 • децидуальная реакция эндометрия.

Вторую категорию составили женщины с маточными 
кровотечениями на фоне органических изменений эн-
дометрия, у которых при гистологическом исследовании 
выявлялись такие патологические процессы, как эндоме-
трит, карцинома эндометрия, гиперплазия эндометрия, 
полип эндометрия, а также изменения эндометрия, свя-
занные с беременностью.

Результаты исследования показали, что в 61% слу-
чаев аномальные маточные кровотечения были вызваны 
неорганическими причинами с наиболее частыми гисто-
патологическими находками в виде пролиферативного 
эндометрия.

Часть случаев (27%) аномальных маточных кровотече-
ний были вызваны органическими причинами, при этом 
состояния, связанные с беременностью, встречались наи-
более часто и были обнаружены у 59,2% пациенток.

Следует отметить, что среди 100 обследованных жен-
щин выявили только по 1 случаю полипа эндометрия, 
гиперплазии эндометрия и аденокарциномы эндометрия, 
при этом все три пациентки находились в постменопау-
зальном периоде.

Таким образом, в современных научных исследова-
ниях имеются противоречивые данные о частоте и харак-
тере структурных изменений и патологических процессов 
в эндометрии у женщин пременопаузального периода, 
что определило цель данного научного исследования.

Целью данного исследования стало изучение клини-
ко-морфологических особенностей патологических про-
цессов эндометрия в пременопаузальном периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исходя из цели исследования, были обследованы 

73 женщины с различной патологией эндометрия в пре-
менопаузальном возрасте. Средний возраст обследован-
ных больных составил 47,8±0,3 (45–51) года. Изучение 
менструальной и репродуктивной функций позволило 
установить, что менархе у данной группы пациенток от-
мечалось в среднем в 11,0±0,2 (11–17) года, длительность 
менструального цикла была в пределах 27,2±0,5 (21–
45) дня, длительность менструаций ― 5,1±0,1 (3–8) дня. 
Половая жизнь отмечалась с 19,5±0,6 (16–31) года. 
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Количество беременностей составило в среднем 5,2±0,02 
(1–10), родов ― 1,7±0,1 (1–4), абортов ― 1,6±0,1 (0–4), 
самопроизвольных выкидышей ― 1,9±0,3 (0–4).

У всех больных с патологией эндометрия, находящих-
ся в пременопаузальном возрасте, провели клинические, 
функциональные, эндоскопические и морфологические 
исследования.

Трансвагинальное ультразвуковое исследование (УЗИ) 
осуществляли на ультразвуковом аппарате Toshiba SSH–
140A (Япония) с трансвагинальным конвексным датчиком 
с частотой 6,5 МГц. Оценивали размеры матки, структуру 
миометрия, толщину и эхоструктуру эндометрия, структу-
ру и размеры яичников.

При гистероскопии использовали гистероскоп фирмы 
«Karl Storz» (Германия) с наружным диаметром дисталь-
ной части 5,5 мм.

Взятие биопсийного материала у пациенток выпол-
няли во время гистероскопического/гистерорезектоско-
пического исследования. Все пациентки, участвующие 
в исследовании, в соответствии с законами РФ подписали 
необходимые документы о добровольном информирован-
ном согласии на медицинское вмешательство и публика-
цию полученных данных (без идентификации личности).

Материал для проведения гистологического иссле-
дования (соскоб эндометрия) фиксировали в 10% забу-
ференном растворе формалина. Изучали серийные па-
рафиновые срезы толщиной 4 мкм. Срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином, пикрофуксином по Ван Ги-
зону, проводили PAS-реакцию по общепринятым мето-
дикам.

Полученные результаты подвергали статистической 
обработке с применением стандартных компьютерных 
программ Statgraph, предназначенных для параметри-
ческих и непараметрических методов расчёта средних 
значений.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведённого исследования установле-

на частота различных клинических проявлений патологии 
эндометрия в пременопаузальном периоде. Особенности 
клинических проявлений у обследованных пациенток 
представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, к наиболее частым клиниче-
ским проявлениям патологии эндометрия в пременопаузе 
относятся полименорея (42,4%), ациклические кровяни-
стые выделения (39,7%) и меноррагия (27,4,0%). Реже 
встречались такие клинические проявления, как опсоме-
норея (19,2%), боли в пояснице и внизу живота (16,4%), 
пройоменорея (12,3%). Следует отметить, что всего 
у 4 больных из 73 (5,5%), у которых патологию эндоме-
трия заподозрили при плановом трансвагинальном УЗИ, 
клинические проявления отсутствовали.

При трансвагинальном УЗИ у пациенток с патологией 
эндометрия в пременопаузальном периоде выявили также 

низкие эхографические показатели длины (56,6±0,2 мм) 
и ширины матки (41,0±0,3 мм), размеров яичников, су-
щественное увеличение переднезаднего размера мат-
ки (54,0±0,3 мм) и толщины эндометрия (10,1±0,1 мм) 
(p <0,05).

У 37 пациенток при трансвагинальном УЗИ обнаруже-
ны эхопризнаки полипа эндометрия, у 26 пациенток ― 
гиперплазии эндометрия, у 4 ― полип цервикального ка-
нала, у 6 пациенток ― сочетание полипа и гиперплазии 
эндометрия.

Следует отметить, что у 17 пациенток из 37 полип эн-
дометрия сочетался с миомой матки, у 4 ― с аденоми-
озом, у 3 ― и с миомой, и с аденомиозом. У 9 из 26 па-
циенток гиперплазия эндометрия сочеталась с миомой 
матки, у 5 ― с аденомиозом, у 6 ― как с миомой, так 
и с аденомиозом.

По данным трансвагинального УЗИ полип эндометрия 
характеризовался повышенной эхогенностью, неоднород-
ной структурой эндометрия с гиперэхогенными включе-
ниями.

При гистероскопии у 33 пациенток диагностировали 
гиперплазию эндометрия, у 40 пациенток ― полип эн-
дометрия.

По данным гистероскопии гиперплазия эндометрия 
отличалась неравномерным диффузным утолщением эн-
дометрия с выраженной складчатостью.

Полипы эндометрия белого цвета, с мягкой кон-
систенцией, диаметром от 3 до 20 мм были выявлены 
у 40 пациенток: по передней стенке у 20 (50%) больных, 
по правой и левой боковой стенке матки на широком ос-
новании ― у 18 (45%) больных, по задней стенке мат-
ки ― у 2 (5%) больных. У 3 больных с полипом эндоме-
трия обнаружили внутриматочные синехии, при которых 
отмечалась деформация полости матки за счёт фиброз-
ных сращений.

Сосудистый рисунок не был выражен у 53 (72,6%) боль-
ных. У 20 (27,4%) пациенток отмечалась выраженность со-
судистого рисунка.

Таблица 1. Особенности клинических проявлений патологии 
эндометрия в пременопаузальном периоде (n=73)
Table 1. Features of clinical manifestations of endometrial 
pathology in the premenopausal period (n=73)

Клинические проявления патологии 
эндометрия в пременопаузальном  

периоде
Абс. %

Полименорея 31 42,4

Ациклические кровянистые выделения 29 39,7

Меноррагия 20 27,4

Опсоменорея 14 19,2

Боли в пояснице и внизу живота 12 16,4

Пройоменорея 9 12,3

Отсутствие клинических проявлений 4 5,5
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У 7 (9,6%) больных гиперплазия эндометрия сочета-
лась с субмукозной лейомиомой, которая проявлялась 
деформацией полости матки за счёт образования на ши-
роком основании, плотной консистенции, белого цвета, 
с сосудистой сетью.

Результаты гистологического исследования соскобов 
эндометрия у больных с патологией эндометрия в пре-
менопаузальном периоде представлены в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, при гистологическом иссле-
довании соскобов эндометрия у пациенток с различными 
клиническими, функциональными и эндоскопическими 
проявлениями патологии эндометрия в пременопаузаль-
ном периоде были диагностированы:

1) полип эндометрия ― у 40 (54,8%) больных, из них:
 • железисто-фиброзный полип ― у 39 (53,4%) жен-

щин (рис. 1);
 • железисто-фиброзный полип с очаговым аденома-

тозом ― у 1 (1,4%) женщины.
2) гиперплазия эндометрия ― у 22 (30,1%) больных, 

из них:
 • гиперплазия эндометрия без атипии ― у 

21 (28,7%) женщины (рис. 2); при этом у 7 пациен-
ток гиперплазия эндометрия без атипии сочеталась 
с субмукозной лейомиомой;

 • атипическая гиперплазия ― у 1 (1,4 %) женщины;
3) хронический эндометрит ― у 9 (12,4%) больных 

(рис. 3).
4) аденокарцинома эндометрия ― у 2 (2,7%) больных.
Гистологически хронический эндометрит и аденокар-

цинома выявлены у женщин с гистероскопической карти-
ной гиперплазии эндометрия.

Таким образом, по данным нашего исследования, 
наиболее частой патологией эндометрия у женщин пре-
менопаузального возраста является полип эндометрия, 
который диагностирован в 40 (54,8%) случаях. При этом 
у одной (1,4%) пациентки в ткани полипа обнаружили пред-
раковые изменения ― участки атипической гиперплазии 

Таблица 2. Патологические процессы эндометрия в премено-
паузальном периоде по данным гистологического исследова-
ния (n=73)
Table 2. Pathological processes of the endometrium in the 
premenopausal period according  to histological examination (n=73)

Результаты гистологического  
исследования Абс. %

Полип эндометрия:
• железисто-фиброзный
• железисто-фиброзный с очаговым 

аденоматозом

40
39

1

54,8
53,4

1,4

Гиперплазия эндометрия:
• без атипии
• атипическая

22
21
1

30,1
28,7
1,4

Хронический эндометрит 9 12,4

Аденокарцинома эндометрия 2 2,7

Рис. 1. Железисто-фиброзный полип эндометрия (окраска ге-
матоксилином и эозином, ×200).
Fig. 1. Glandular fibrous endometrial polyp (stained with 
hematoxylin and eosin, ×200).

Рис. 2. Железистая гиперплазия без атипии (окраска гематок-
силином и эозином, ×200).
Fig. 2. Glandular hyperplasia without atypia (stained with 
hematoxylin and eosin, ×200).

Рис. 3. Хронический эндометрит (окраска гематоксилином и эо-
зином, ×400).
Fig. 3. Chronic endometritis (stained with hematoxylin and eosin, 
×400).
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(очаговый аденоматоз). В 22 (30,1%) случаях диагности-
рована гиперплазия эндометрия, в 1 (1,4%) из них вы-
явлена атипическая гиперплазия. В 7 (31,8%) случаях 
у женщин с гиперплазией эндометрия в соскобах также 
визуализировали фрагменты подслизистой лейомиомы. 
В 9 (12,4%) случаях больным поставили диагноз хрониче-
ского эндометрита, у 2 (2,7%) пациенток диагностировали 
аденокарциному эндометрия.

При сопоставлении клинических данных с данными ги-
стологического исследования установлено, что у больных 
с полименореей чаще всего диагностировали железисто-
фиброзный полип эндометрия (61,3%), реже отмечалась 
гиперплазия эндометрия без атипии (22,6%) и хрониче-
ский эндометрит (6,4%). У пациенток, основными клини-
ческими симптомами у которых были ациклические кро-
вянистые выделения и меноррагия, при морфологическом 
исследовании также наиболее часто диагностировали 
железисто-фиброзный полип эндометрия (50%) и гипер-
плазию эндометрия без атипии (35%).

У женщин с предраковыми процессами (атипической 
гиперплазией и аденоматозным полипом) и раком эндо-
метрия основными клиническими проявлениями были 
ациклические кровянистые выделения в сочетании с ме-
норрагией и нарушением менструального цикла по типу 
пройоменореи.

Таким образом, в результате проведённого нами ис-
следования установлено, что наиболее частыми клини-
ческими проявлениями патологии эндометрия у женщин 
в пременопаузальном периоде являлись полименорея 
(42,4%), ациклические кровянистые выделения (39,7%) 
и меноррагия (27,4%), и всего в 5,5% случаев клинические 
симптомы отсутствовали.

Наиболее частыми гистологическими находками 
при патологии эндометрия у женщин в пременопаузаль-
ном периоде были полипы эндометрия ― 54,8%, из них 
97,5% имели строение железисто-фиброзных полипов, 
а также гиперплазия эндометрия ― 30,1% (при этом 
95,5% составила гиперплазия эндометрия без атипии). 
В пременопаузальном периоде предраковые процессы 
в эндометрии выявили у 2,7% женщин (полип эндометрия 
с очаговой атипической гиперплазией и атипическая ги-
перплазия эндометрия), в таком же числе случаев (2,7%) 
диагностировали рак эндометрия (аденокарциному). 

Аденокарциному эндометрия при гистероскопиче-
ском исследовании визуализировали в виде диффузной 
гиперплазии эндометрия, что не позволяет диагности-
ровать неопластический процесс эндометрия по данным 
гистероскопии и требует обязательного проведения мор-
фологического исследования соскоба эндометрия у всех 
больных с патологией эндометрия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявленное многообразие клинических симптомов, 

а также отсутствие их в ряде случаев, многообразие 
гистероскопических и морфологических вариантов па-
тологии эндометрия у женщин в пременопаузальном 
периоде, вплоть до обнаружения рака эндометрия, по-
зволили в очередной раз подтвердить необходимость 
как скринингового УЗИ, так и обязательного вмешатель-
ства в объёме гистероскопии и раздельного диагности-
ческого выскабливания эндометрия при эхопризнаках 
внутриматочной патологии для своевременной диагно-
стики и адекватного лечения в первую очередь предрака 
и рака эндометрия.
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Опыт реконструктивно-пластической робот-
ассистированной хирургии у пациенток с истмоцеле 
после кесарева сечения
Д.В. Брюнин, Н.С. Михаелян, А.А. Бахвалова, И.Д. Хохлова, Т.А. Джибладзе, И.В. Гадаева, 
Ю.В. Чушков, Е.А. Свидинская, А. Асамбаева, А.И. Ищенко
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Введение. Согласно данным нескольких отечественных исследователей, количество родов путём операции кеса-
рева сечения в различных регионах России варьирует в пределах 15,2–42%. При этом частота осложнений ― несо-
стоятельности рубца на матке (истмоцеле) после операции составляет 10–15%.

Цель работы ― оценить эффективность и безопасность робот-ассистированной хирургии в коррекции истмоцеле 
после кесарева сечения у пациенток репродуктивного возраста.

Материалы и методы. Под нашим наблюдением находились 7 пациенток в возрасте 27–34 лет с признаками 
истмоцеле после операции кесарева сечения, реализованной в экстренном или плановом порядке за 12 мес–6 лет 
до госпитализации. Проведено комплексное динамическое обследование (эхография, МРТ, офисная гистероскопия) 
и хирургическое лечение при помощи роботизированного комплекса da Vinci Si, амбулаторное наблюдение в раннем 
и отдалённом периоде (через 1, 6, 12, 24, 36 мес).

Результаты. При амбулаторном наблюдении отмечено удовлетворение пациенток результатами хирургического 
лечения ввиду улучшения качества жизни, обусловленного нивелированием патологических симптомов. При кон-
трольной эхографии (через 1, 6, 12 мес) наблюдали нормальную толщину миометрия (9–11 мм) и адекватный кровоток 
в зоне метропластики у всех пациенток. Через 6 мес после метропластики во время офисной гистероскопии «ниша» 
не визуализировалась. У трех пациенток беременность наступила через 16–20 мес после реконструктивно-пластиче-
ской операции на матке и завершилась своевременными оперативными родами. Наблюдаются по беременности со 
сроком 12 и 29 нед. две пациентки, а две женщины продолжают приём оральных контрацептивов, планируя очеред-
ную беременность не ранее чем через год.

Заключение. Использование роботизированной системы da Vinci Si для хирургической коррекции истмоцеле обе-
спечивает объёмную 3D-визуализацию анатомических структур, сокращает продолжительность операции и интра-
операционную кровопотерю, минимизирует число интра- и послеоперационных осложнений, содействует ускоренной 
послеоперационной реабилитации больных.

Ключевые слова: истмоцеле; метропластика; робот-ассистированная хирургическая коррекция.
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Experience of reconstructive plastic robot-assisted 
surgery in patients with isthmocele after cesarean 
section
Dmitrii V. Bryunin, Nana S. Mikhaelyan, Alla A. Bakhvalova, Irina D. Khokhlova,  
Tea A. Dzhibladze, Irina V. Gadaeva, Yurii V. Chushkov, Evgeniya A. Svidinskaya,  
Ailar Asambaeva, Anatolii I. Ishchenko
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

ABSTRACT

BACKGROUND: According to several Russian researchers, the number of cesarean deliveries in different regions of Russia 
varies from 15.2% to 42%. The incidence of complications — inconsistency of the uterine scar (isthmocele) after surgery is 
10%–15%.

AIM: This study aimed to assess the efficiency and safety of robot-assisted surgery in the correction of isthmoceles after 
cesarean section in patients of reproductive age.

MATERIALS AND METHODS: The study involved seven patients aged 27–34 years with signs of isthmoceles after urgent 
or elective cesarean section 12 months to 6 years prior to hospitalization. A comprehensive dynamic examination (echography, 
magnetic resonance imaging, and office hysteroscopy), surgical treatment with the da Vinci Si robotic complex, and outpatient 
monitoring in the early and long-term period (1, 6, 12, 24, and 36 months) were performed.

RESULTS: The patients were satisfied with the results of surgical treatment during outpatient monitoring due to the im-
proved quality of life resulting from the reduction of pathological symptoms. The control echography (1, 6, and 12 months later) 
showed normal myometrial thickness (9–11 mm) and adequate blood flow in the metroplasty area in all patients. The “niche” 
was not visualized during office hysteroscopy 6-months after the metroplasty. Three patients became pregnant 16–20 months 
after the reconstructive uteroplasty and ended with a timely operative delivery. Two patients were followed up for their preg-
nancies at 12 and 29 weeks of gestation, while two women continued taking oral contraceptives and planned their next preg-
nancy at least a year later.

CONCLUSIONS: The use of the da Vinci Si robotic system for surgical correction of isthmoceles provides volumetric three-
dimensional visualization of anatomical structures, reduces the duration of surgery and intraoperative blood loss, minimizes 
the number of intraoperative and postoperative complications, and contributes to accelerated postoperative rehabilitation of 
patients.

Keywords: isthmocele; metroplasty; robot-assisted surgical correction.
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ВВЕДЕНИЕ
Повышение внимания исследователей к проблеме 

рубца на матке после кесарева сечения обусловлено 
увеличением частоты абдоминального родоразрешения. 
Согласно данным ряда отечественных исследователей, 
количество родов путём операции кесарева сечения 
в различных регионах России варьирует от 15,2 до 42%. 
При этом частота осложнений ― несостоятельности 
рубца на матке (истмоцеле) после операции составляет 
10–15% [1].

Формирование истмоцеле после операции кесарева 
сечения, как правило, связано с ишемическими нару-
шениями в миометрии, сопряжёнными с операционной 
травмой или воспалительными процессами (эндоме-
трит, эндомиометрит) в послеродовом периоде. В свою 
очередь, истмоцеле обусловливает ухудшение качества 
жизни и значительно повышает степень риска для матери 
и плода при очередной беременности и родах. Не пре-
кращаются дискуссии по поводу оптимальных хирурги-
ческих доступов, характера шовного материала, способов 
метропластики, целесообразности хирургической коррек-
ции истмоцеле у женщин, не планирующих беременность. 
По-прежнему актуальными остаются вопросы оптимиза-
ции качества диагностики этой патологии и повышения 
эффективности хирургического лечения [2, 3].

Современная высокотехнологичная медицинская по-
мощь включает применение новых сложнейших ресурсо-
ёмких методов лечения, к которым относится и роботизи-
рованная хирургическая техника, активно используемая 
в Университетской клинической больнице № 2 Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова с 2015 года.

Цель работы ― оценить эффективность и безопас-
ность робот-ассистированной хирургии в коррекции ист-
моцеле после кесарева сечения у пациенток репродук-
тивного возраста.

КРАТКАЯ ИСТОРИЯ ЭВОЛЮЦИИ 
РОБОТОХИРУРГИИ

Фундаментальное открытие возможности дистанци-
онного управления техническими устройствами, которое 
в 1898 году сделал выдающийся физик-изобретатель, 
исследователь электродинамики и радиотехники, инже-
нер сербского происхождения Никола Тесла, послужило 
основой для создания роботической техники. Но только 
спустя почти столетие, в 1985 году при помощи меди-
цинского робота Puma 560 произвели первую хирургиче-
скую операцию ― пункцию головного мозга. В 1988 году 
урологи осуществили трансуретральную простатэктомию 
с использованием этого же робота, а впоследствии по-
добные вмешательства выполняли при помощи другого 
робота ― PROROBOT. Первый хирургический робот, одо-
бренный FDA (Food and Drug Association, USА), получил 

название ROBODOC. Практически одновременно с раз-
работкой роботов учёными Стэнфордского университета 
и NASA проводились исследования в области телекомму-
никационной хирургии, что в начале 90-х годов XX века 
привело к созданию хирургических телеманипуляторов, 
а следовательно, и появлению возможности дистанцион-
ных хирургических вмешательств [4].

Распространению и популяризации робот-ассистиро-
ванной хирургии способствовало создание в 1999 году но-
вой роботизированной системы da Vinci («Intuitive Surgical 
Inc.», USA). В настоящее время в мире существует 5 по-
колений роботов da Vinci, одно из которых (da Vinci Si) 
представлено в России [4, 5].

Сейчас в мире установлено более 5900 роботизиро-
ванных хирургических систем da Vinci, с помощью кото-
рых проведено уже более 8 млн операций в различных 
медицинских направлениях (урология, гинекология, ко-
лопроктология, абдоминальная и торакальная хирургия, 
кардиология, эндокринология).

К преимуществам роботохирургии относятся трёхмер-
ная система визуализации, позволяющая получить чёт-
кое изображение с эффектом реальной глубины и объёма; 
увеличенная амплитуда движения роботического инстру-
ментария с технологией EndoWrist (7 степеней свободы); 
высокая точность и управляемость; улучшение доступа 
и надёжности при операциях в ограниченных простран-
ствах, таких как малый таз; стабилизация движений и на-
личие системы подавления тремора; возможность под-
ключения диагностического оборудования; минимальная 
травматизация тканей; низкая частота послеоперацион-
ных осложнений; короткий период реабилитации [4, 6].

Наиболее существенными недостатками роботической 
хирургии считают её высокую стоимость и отсутствие об-
ратной тактильной связи.

В России первую операцию с использованием робота 
da Vinci Si выполнили в ноябре 2007 года в Свердловской 
областной клинической больнице № 1 г. Екатеринбурга. 
С тех пор отмечается увеличение числа робот-ассистиро-
ванных операций в России. Так, с 2007 года по конец мар-
та 2022 года в России выполнено 24 500 хирургических 
вмешательств с применением 36 роботических систем 
da Vinci Si в 10 городах России. При этом 67–70% опера-
ций приходится на урологию, 11–14% ― на гинекологию. 
Реализуются как органосберегающие, так и радикальные 
гинекологические операции (резекция эндометриоидных 
инфильтратов, миомэктомия, метропластика, циркляж 
матки, сакрокольпопексия, гистерэктомия) [4, 6].

Особое место в роботохирургии отводится онкогинеко-
логии, где с помощью робота da Vinci Si осуществляется 
радикальная гистерэктомия, радикальная трахелэктомия, 
тазовая и парааортальная лимфаденэктомия [6, 7].

Российские хирурги накопили большой опыт робот-ас-
систированной хирургии. Сегодня операции с использова-
нием роботической системы проводят более 100 врачей, 
состоящих в международной базе специалистов da Vinci. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



DOI http://doi.org/10.17816/2313-8726-2022-9-4-221-229

224
V.F. Snegirev Archives of Obstetrics and GynecologyVol. 9 (4) 2022

Внедрение роботической техники в клиническую практи-
ку позволило повысить качество медицинской помощи 
пациентам с различной хирургической патологией [8, 9].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под нашим наблюдением находились 7 пациенток ре-

продуктивного возраста с признаками истмоцеле после 
операции кесарева сечения, проведённой в экстренном 
или плановом порядке за 12 мес–6 лет до настоящего 
исследования. Возраст пациенток варьировал в пределах 
27–34 лет.

Группа сформирована методом тематической выбор-
ки. Критериями включения в исследование стали:

 • репродуктивный возраст;
 • несостоятельность рубца на матке (истмоцеле) по-

сле операции кесарева сечения;
 • планируемая беременность;
 • наличие клинических симптомов, значительно 

ухудшающих качество жизни пациенток;
 • подписание документов о добровольном инфор-

мированном согласии на участие в исследовании, 
медицинское вмешательство и публикацию резуль-
татов.

Критерии невключения:
 • пре- и постменопаузальный возраст;
 • отсутствие гравидарных планов;
 • гнойно-воспалительные заболевания органов ма-

лого таза;
 • врождённая или приобретённая деформация ко-

стей таза и/или тазобедренных суставов.
Критерии исключения:
 • злокачественные опухоли малого таза;
 • беременность.

Обследование пациенток проводили согласно стан-
дартам оказания медицинской помощи больным с па-
тологией матки. Оно включало анализ жалоб, анамнеза, 
проведение физикального осмотра, гинекологического 
исследования, инструментальные (трансвагинальная 
эхография, МРТ, офисная гистероскопия, кольпоскопия) 
и лабораторные методы (клинический и биохимический ана-
лизы крови, гемостазиограмма, общий анализ мочи, бакте-
риологическое и бактериоскопическое исследование мазков 
из влагалища и цервикального канала, цитологическое ис-
следование экто- и эндоцервикса). По показаниям выполня-
ли и другие методы обследования, при назначении которых 
ориентировались на индивидуальные клинические симпто-
мы, данные анамнеза и необходимую предоперационную 
подготовку (ЭКГ, рентгенография органов грудной клетки, 
определение функции внешнего дыхания, допплерометрия 
сосудов нижних конечностей и др.), а также проводили 
консультации специалистов (терапевт и др.).

В процессе изучения данных анамнеза выясняли ха-
рактер и время манифестации жалоб, этапы развития 
основного заболевания, особенности наследственности, 

экстрагенитальной патологии, показателей менструаль-
ной и репродуктивной функции. Учитывали характер 
предшествующих гинекологических заболеваний и хи-
рургических вмешательств.

Во время клинического обследования проводили ос-
мотр и пальпацию наружных и внутренних половых орга-
нов, оценивали величину, консистенцию, форму, подвиж-
ность матки и её чувствительность при гинекологическом 
исследовании.

Ультразвуковое исследование органов малого таза 
осуществляли при помощи аппарата Voluson P8 («General 
Electric», США), снабжённого мультичастотным трансваги-
нальным и конвексным датчиками. Магнитно-резонанс-
ную томографию (МРТ) проводили на томографе Siemens 
Magnetom Avanto 1,5 Тл (Германия). Офисную гистеро-
скопию выполняли на 5–8-й день менструального цикла 
при помощи 3,5-мм гистероскопа фирмы «Карл Шторц» 
(Германия).

Реконструктивно-пластические операции на матке 
по поводу истмоцеле после абдоминального родоразре-
шения у всех пациенток осуществляли при помощи робо-
тизированной системы da Vinci Si («Intuituve Surgical Inc.», 
США).

Обработку полученных данных проводили стандарт-
ными методами описательной и вариационной статистики.

Исследование проведено в рамках диссертации и со-
гласовано с Локальным этическим комитетом Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова (выписка из протокола ЛЭК 
№ 10-18 от 07.11.2018).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ жалоб пациенток показал, что часто женщины 

испытывали боли тянущего и ноющего характера в над-
лобковой области, появляющиеся или усиливающиеся 
во время менструации (у 6 больных), 1 пациентка жало-
валась на интенсивные болевые ощущения, 5 пациенток 
отмечали увеличение продолжительности менструации 
до 9–12 дней, 7 больных ― мажущие коричневые выде-
ления из половых путей после менструации, 7 больных ― 
болевые ощущения во время полового акта, у 3-х паци-
енток наблюдали вторичное бесплодие, что совпадает 
с данными литературы [8–10].

Впервые указанные жалобы манифестировали у боль-
шинства пациенток через 6–14 мес после оператив-
ных родов. Среди экстрагенитальной патологии у двух 
пациенток отмечена нейроциркуляторная дистония, 
у одной ― хронический гастрит, у одной ― хронический 
тонзиллит, у трёх ― миопия слабой и средней степени. 
Менструальная функция до наступления беременности 
особенностей не имела. Возраст менархе в среднем со-
ставил 13,5±1,4 года.

От одного до двух самопроизвольных выкидышей от-
мечены в прошлом у двух пациенток, артифициальные 
аборты ― у трёх.
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Роды путём операции кесарева сечения в плановом 
(n=4) и экстренном (n=3) порядке имелись в анамнезе 
у всех пациенток, причём одно абдоминальное хирур-
гическое родоразрешение в прошлом отмечено у шести 
женщин, а два ― у одной женщины.

Количество осложнений, согласно данным литерату-
ры, после экстренных операций кесарева сечения досто-
верно больше, чем после абдоминального родоразреше-
ния в плановом порядке [8, 11].

Среди гинекологических заболеваний в анамнезе 
у двух больных отмечена доброкачественная патология 
шейки матки (полипы цервикального канала), у двух ― 
сальпингоофорит, у одной ― доброкачественная опухоль 
яичника, по поводу которой лапароскопическим доступом 
выполнена резекция яичников в пределах здоровых тка-
ней.

В настоящее время для диагностики истмоцеле наи-
большее распространение получили трансвагинальное 
ультразвуковое исследование и гидросонография с кон-
трастированием, в процессе которой возможна визуали-
зация дефекта наполнения (истмоцеле) и измерение его 
параметров [12–14].

Диагностика истмоцеле в нашем исследовании бази-
ровалась на данных трансвагинальной эхографии с доп-
плерометрией при вполовину наполненном мочевом пу-
зыре, МРТ и офисной гистероскопии.

Эхографическими критериями истмоцеле считали:
 • прерывистость контуров рубца;
 • истончение миометрия в области рубца до менее 

2–3 мм;
 • отсутствие миометрия в оперированном участке;
 • визуализация «ниши» в миометрии;
 • ослабление васкуляризации миометрия в зоне руб-

ца при допплерометрии;
 • неровный контур задней стенки мочевого пузыря;
 • визуализация гематомы в ретровезикальной об-

ласти.
При томографическом исследовании истмоцеле мани-

фестировалось выраженным истончением (менее 2–3 мм) 
или отсутствием миометрия в оперированном участке, де-
формацией задней стенки мочевого пузыря, присутстви-
ем «конусовидных» ниш различного объёма в миометрии 
передней стенки матки, что совпадает с результатами 
других исследователей [15].

При гистероскопии, которую осуществляли с 5-го 
по 8-й день менструального цикла, визуализировали 
«нишу» (истмоцеле) глубиной от 3 до 9 мм и длиной 
от 7 до 20 мм в области рубца на передней стенке матки 
на уровне внутреннего зева, чуть выше или чуть ниже по-
следнего. Углубление «ниши» было наполнено, как пра-
вило, густым коричневым содержимым, которое вымыва-
лось из полости матки током жидкости.

Хирургическое лечение истмоцеле после абдоми-
нального родоразрешения выполняют в настоящее вре-
мя гистероскопическим, влагалищным, абдоминальным 

и лапароскопическим доступами [3, 8–10]. Гистероско-
пический доступ противопоказан пациенткам, планирую-
щим очередную беременность, и его осуществляли толь-
ко с целью нивелирования патологических клинических 
симптомов.

Лапароскопическую метропластику нередко дополня-
ют вспомогательными методами исследования и мани-
пуляциями (трансректальная сонография, гистероскопия 
и трансиллюминация, катетеризация полости матки), по-
зволяющими улучшить идентификацию истмоцеле.

Результаты отечественных и зарубежных исследова-
ний показывают эффективность и безопасность абдоми-
нальной коррекции истмоцеле, однако, согласно нашему 
мнению, при наличии репродуктивных планов возможен 
и малоинвазивный доступ, обеспечивающий оптимальную 
визуализацию анатомических структур и, как следствие, 
уменьшение риска повреждения смежных органов, сни-
жение кровопотери в процессе иссечения рубцовой ткани 
и выполнения метропластики, в связи с чем для паци-
енток репродуктивного возраста с истмоцеле, имеющих 
гравидарные планы и ухудшение качества жизни после 
кесарева сечения, мы разработали трёхэтапную хирур-
гическую программу в рамках одного оперативного вме-
шательства с использованием роботизированного хирур-
гического комплекса Da Vinci Si, который показал свою 
эффективность не только в гинекологии, но и в смежных 
с ней специальностях [6, 16–18].

Программа включает: 
 • I этап ― расширение цервикального канала с по-

следующей фиксацией матки при помощи маточ-
ного манипулятора;

 • II этап ― идентификация и иссечение несостоя-
тельного рубца на передней стенке матки с после-
дующим выполнением метропластики;

 • III этап ― введение в полость матки антиадгезив-
ного геля.

Хирургическая техника
I этап:
 • трансвагинальным доступом выполняли расшире-

ние цервикального канала до № 8 инструментами 
Гегара, фиксацию и «вывешивание» матки при 
помощи манипулятора модели Клермон–Ферран 
(Clermont–Ferrand model, Франция) с винтообраз-
ным изоэлектрическим наконечником;

 • доступ в брюшную полость и малый таз осущест-
вляли с использованием роботической системы 
da Vinci Si: инсталляцию роботической системы 
проводили после наложения пневмоперитонеума 
и установления в типичных точках четырёх троа-
каров, одного диаметром 12 мм, а трёх других ― 
по 8 мм. Осуществляли совмещение роботической 
стойки PatientCart и введённых троакаров. Для 
лучшей экспозиции проекции рубца использовали 
30° 3D-оптику.
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II этап:
 • роботическим инструментарием с технологией 

EndoWrist проводили адгезиолизис, вскрывали пу-
зырно-маточную складку латерально от зоны руб-
ца, осуществляли мобилизацию задней стенки мо-
чевого пузыря и передней стенки матки до уровня 
переднего свода влагалища ниже области рубца. 
Использование маточного манипулятора облегчало 
подъём, наклон кпереди–кзади и ротацию матки 
вправо и влево в зависимости от места работы хи-
рурга, а также способствовало прочной фиксации 
тканей. Винтообразный изоэлектрический наконеч-
ник инструмента служил ориентиром при иссечении 
рубца и ушивании раны на матке;

 • идентифицировали несостоятельный рубец на мат-
ке и маркировали его при помощи монополярного 
электрода в режиме «резки» (30 Вт), после чего 
«холодным» способом (ножницы) иссекали рубец 
в пределах здоровой ткани;

 • метропластику осуществляли путём наложения 
двухрядного (слизисто-мышечный и мышечно-мы-
шечный) шва с применением системы закрытия ран 
V-Lock (2-0), характеризующейся отсутствием об-
ратного хода нити;

 • проводили перитонизацию непрерывными рассасы-
вающимися швами.

III этап:
 • удаляли маточный манипулятор и в полость матки 

вводили 3 мл антиадгезивного геля.
Ни в одном из наблюдений не применяли конверси-

онную лапаротомию.
Продолжительность операции варьировала от 45 

до 70 мин. Следует отметить, что использование систем 
V-Lock сокращает продолжительность операций за счёт 
анкерных элементов. Интраоперационная кровопотеря 
составила около 30–80 мл.

Ранний послеоперационный период характеризовался 
быстрой активизацией пациенток, которые получали курс 
антибактериальной, противовоспалительной, десенсиби-
лизирующей, инфузионной, антикоагулянтной терапии. 
В течение следующих 9 мес пациенткам рекомендовали 
применять контрацепцию.

Гистологическое исследование иссечённых рубцов 
показало разрастание соединительной ткани (у 7 паци-
енток), фиброз и отёк, участки некроза и дезорганизации 
ткани (у 5 больных), ангиоматоз (у 2 пациенток).

В процессе амбулаторного наблюдения в течение 
3–36 мес пациентки отмечали положительные результаты 
хирургического лечения, улучшение качества жизни, об-
условленное нивелированием патологических симптомов.

При контрольной эхографии (через 1, 6, 12 мес) наблю-
дали нормальную толщину миометрия (9–11 мм) и адек-
ватный кровоток в зоне метропластики у всех пациенток.

Через 6 мес после метропластики во время офисной 
гистероскопии «ниша» не визуализировалась у всех па-
циенток.

У трех пациенток беременность наступила через 16–
20 мес после реконструктивно-пластической операции 
на матке и завершилась своевременными оперативны-
ми родами. Наблюдаются по беременности со сроком 12 
и 29 нед. две пациентки, а две женщины продолжают 
приём оральных контрацептивов, планируя очередную 
беременность не ранее чем через год.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Комплексная динамическая оценка состояния рубца 

на матке до и после реконструктивно-пластической опе-
рации по поводу истмоцеле (эхография, МРТ, офисная 
гистероскопия) способствует улучшению качества диа-
гностики и позволяет прогнозировать в дальнейшем ре-
продуктивный потенциал у пациенток с несостоятельным 
рубцом на матке после абдоминального родоразрешения 
в анамнезе.

Использование роботизированной системы da Vinci Si 
для хирургической коррекции истмоцеле обеспечивает 
объёмную 3D-визуализацию анатомических структур 
(рубец на матке, сосуды, нервы, мочеточники, мочевой 
пузырь и др.), способствует оптимизации хирургиче-
ских манипуляций в ограниченном пространстве малого 
таза, что приводит к сокращению продолжительности  
опе раций и интраоперационной кровопотери, минимиза-
ции интра- и послеоперационных осложнений, содей-
ствует ускоренной послеоперационной реабилитации 
больных.
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Морфологические особенности эндометрия 
у пациенток с хроническим эндометритом 
атрофической формы и нарушением гемодинамики
Г.Х. Газизова, А.Г. Ящук, А.В. Масленников, Л.А. Даутова, Г.Ю. Батталова
Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Республика Башкортостан, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Введение. Хронический эндометрит — клинико-морфологический синдром, при котором в результате персисти-
рующего повреждения эндометрия инфекционным агентом возникают множественные вторичные морфофункцио-
нальные изменения, нарушающие циклическую трансформацию и рецептивность слизистой оболочки тела матки.

Цель исследования ― выявить морфологические особенности эндометрия у пациенток с атрофической формой 
хронического эндометрита на фоне нарушения гемодинамики в эндометрии.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 86 пациенток, которых разделили на две груп-
пы: в 1-ю группу вошли 44 пациентки с хроническим эндометритом и нарушением гемодинамики в эндометрии, 
во 2-ю группу ― 42 пациентки с хроническим эндометритом без нарушения микроциркуляции в эндометрии. В проли-
феративную фазу менструального цикла у пациенток выполняли пайпель-биопсию эндометрия для гистологического 
и иммуногистохимического исследования с определением экспрессии VEGF, TGF-β и CD138.

Результаты. У пациенток с хроническим эндометритом атрофической формы на фоне нарушения гемодинамики 
в эндометрии при гистологическом исследовании выявили склероз сосудов, плазматические клетки, воспалительные 
инфильтраты, фиброз стромы, а также образование гранулём и очагов кровоизлияния.

Заключение. При изучении морфологической картины хронического эндометрита атрофической формы с наруше-
нием гемодинамики отмечено образование рубцовой ткани, вызывающее нарушение циркуляции крови, что приводит 
к очаговым кровоизлияниям в слизистой оболочке матки. По данным иммуногистохимического исследования, у паци-
енток с нарушением гемодинамики в эндометрии статистически достоверно понижена экспрессия VEGF и повышена 
экспрессия TGF-β, что показывает выраженность фиброза.

Ключевые слова: хронический эндометрит; нарушение гемодинамики; cосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF); трансформирующий фактор роста бета (TGF-β).
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Morphological features of the endometrium  
in patients with atrophic chronic endometritis  
and impaired hemodynamics
Gulnaz Kh. Gazizova, Alfiya G. Yashchuk, Anton V. Maslennikov, Liliana A. Dautova,  
Gyuzel’ Yu. Battalova
Bashkir State Medical University, Ufa, Republic of Bashkortostan, Russian Federation

ABSTRACT

BACKGROUND: Chronic endometritis is a clinical and morphological syndrome in which, due to persistent endometrial 
damage to the endometrium by an infectious agent, multiple secondary morphofunctional changes occur that impair cyclic 
transformation and receptivity of the uterine mucosa.

AIM: This study aimed to reveal morphological features of the endometrium in patients with atrophic chronic endometritis 
and impaired hemodynamics in the endometrium.

MATERIALS AND METHODS: The study involved 86 female patients divided into two groups. Group 1 comprised 44 pa-
tients with chronic endometritis and impaired endometrial hemodynamics. Group 2 included 42 patients with chronic endome-
tritis without impaired microcirculation in the endometrium. The patients underwent endometrial pipelle biopsy for histological 
and immunohistochemical examination to determine the expression of VEGF, TGF-β and CD138 during the proliferative phase 
of the menstrual cycle.

RESULTS: Histological examination revealed vascular sclerosis, plasma cells, inflammatory infiltrates, stromal fibrosis, 
granulomas, and hemorrhagic foci in patients with atrophic chronic endometritis and impaired hemodynamics.

CONCLUSIONS: While examining the morphological picture of atrophic chronic endometritis with impaired hemodynamics, 
the formation of scar tissue was noted resulting in impaired blood circulation, which leads to focal hemorrhages in the uterine 
mucosa. According to immunohistochemical analysis, patients with impaired endometrial hemodynamics showed a statisti-
cally significant decrease in VEGF and an increase in TGF-β expression, which indicates the severity of fibrosis.

Keywords: chronic endometritis; impaired hemodynamics; vascular endothelial growth factor (VEGF); transforming growth 
factor-beta (TGF-β).
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ВВЕДЕНИЕ
Хронический эндометрит (ХЭ) — клинико-морфоло-

гический синдром, при котором в результате персистиру-
ющего повреждения эндометрия инфекционным агентом 
возникают множественные вторичные морфофункцио-
нальные изменения, нарушающие циклическую транс-
формацию и рецептивность слизистой оболочки тела 
матки [1].

Эндометрий представлен гормонально регулируемой 
популяцией клеток, характеризующейся циклическими 
морфологическими и биохимическими изменениями, ко-
торые создают оптимальные условия для имплантации 
и развития эмбриона, пролонгирования беременности [2]. 
Изменения при ХЭ могут вызвать нарушение нормаль-
ного функционирования репродуктивной системы [3], 
так как длительный воспалительный процесс приводит 
к деструктивным изменениям эндометрия [4]. Морфоло-
гически данные изменения проявляются атрофией желёз 
эндометрия и нарушением кровотока в нём. Именно кро-
воток в эндометрии считается одним из ключевых факто-
ров для реализации репродуктивной функции [5, 6].

Морфологический субстрат нарушения васкуляри-
зации ― склероз сосудов эндометрия и снижение экс-
прессии васкулоэндотелиального фактора роста (VEGF), 
максимум которого должен регистрироваться в средней 
секреторной фазе менструального цикла [7]. Важнейшую 
роль в развитии ХЭ играет трансформирующий фактор 
роста (TGF-β), который служит гистологическим марке-
ром фиброза в тканях и показывает тяжесть заболева-
ния [8, 9].

За последние несколько десятилетий проведено мно-
жество исследований ткани эндометрия для выявления 
ключевых рецепторов, цитокинов, иммунокомпетентных 
клеток и белковых паттернов, участвующих в процессе 
имплантации. Однако до сих пор число пациенток с ХЭ 
не уменьшается, а лишь прогрессивно увеличивается, 
что говорит об актуальности дальнейшего поиска фак-
торов, влияющих на развитие атрофической формы ХЭ 
с нарушением микроциркуляции.

Цель исследования ― выявить морфологические осо-
бенности эндометрия у пациенток с атрофической формой 
ХЭ на фоне нарушения гемодинамики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 86 пациенток 

с морфологически подтверждённым диагнозом ХЭ, 
обратившихся на этапе планирования беременности 
в учреждения ― клинические базы кафедры акушерства 
и гинекологии с курсом ИДПО1 Башкирского государ-
ственного медицинского университета. Всем пациент-
кам провели обследование в соответствии с приказом 

1 Институт дополнительного профессионального образования

Минздрава России от 20.10.2020 № 1130н «Об утвержде-
нии Порядка оказания медицинской помощи по профилю 
«акушерство и гинекология». У пациенток подробно со-
браны жалобы, изучены соматический и гинекологиче-
ский анамнез и проведены общеклинические и гинеко-
логические исследования.

Критерии включения в исследование:
 • возраст от 18 до 45 лет;
 • толщина М-эхо в период «окна имплантации» ме-

нее 8 мм с нарушением кровотока в спиральных ар-
териях (по данным ультразвукового исследования);

 • наличие хронического эндометрита по результатам 
клинико-лабораторного и инструментального об-
следования;

 • сохранённая овуляторная функция яичников;
 • согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения:
 • наличие сопутствующих заболеваний в стадии де-

компенсации или обострения, которые могут по-
влиять на проведение исследования;

 • высокий риск венозных тромбоэмболических ос-
ложнений;

 • гинекологические заболевания: миома матки, труб-
но-перитонеальное или эндокринное бесплодие, 
пороки развития матки;

 • инфекционные заболевания любой локализации 
(до завершения их лечения);

 • отказ пациентки от участия в исследовании.
Всем пациенткам выполнили пайпель-биопсию эндо-

метрия с дальнейшим гистологическим и иммуногисто-
химическим исследованием ― определяли экспрессию 
маркеров: VEGF ― для оценки ангиогенеза, TGF-β ― 
для оценки выраженности фиброза. Оценку степени экс-
прессии проводили полуколичественным методом по си-
стеме Histochemical score (H-score), определяли также 
уровень CD138 для верификации воспаления (ХЭ).

Для описания выраженности экспрессии на ста из-
учаемых клетках для каждого фактора использовали 
следующее правило: 0 ― нет окрашивания, 1 ― слабое 
окрашивание, 2 ― умеренное окрашивание, 3 ― силь-
ное окрашивание; затем проводили подсчёт по формуле: 
H-score = Σ Pi×i, где Pi ― процент клеток, окрашенных 
с разной интенсивностью, i ― интенсивность окрашива-
ния, выраженная в баллах, от 0 до 3.

Всех пациенток разделили на две группы: 1-я груп-
па ― 44 пациентки с ХЭ и нарушением гемодинамики 
в эндометрии, 2-я группа ― 42 пациентки с ХЭ без на-
рушения микроциркуляции в эндометрии.

Статистический анализ результатов исследования 
проводили с помощью программы Statistica 10.0. В связи 
с малым объёмом выборки оценку различий между двумя 
независимыми группами осуществляли с использовани-
ем U-критерия Манна–Уитни. Для описания централь-
ной тенденции данных предпочтение отдали медиане 
(Ме), что позволяет исключить статистические ошибки. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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Статистически значимыми считали различия, при которых 
вероятность ошибки (р) составляла 0,05 или ниже.

Исследование проведено в рамках диссертационной 
работы, в соответствии с этическими и юридическими 
нормами. Все пациентки подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании и публи-
кацию их медицинских данных. Проведение исследования 
одобрено локальным этическим комитетом Башкирского 
государственного медицинского университета (прото-
кол № 9 от 15.12.2021).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Медиана возраста пациенток в 1-й группе составила 

28 (21; 43) лет, во второй группе ― 27 (22; 44) лет. Ста-
тистически значимых различий по возрасту выявлено 
не было (p >0,05). При анализе клинико-биохимических 
показателей у женщин, участвовавших в исследовании, 
различия также оказались статистически незначимыми.

В нашем исследовании у всех пациенток в анамнезе 
имелись самопроизвольные выкидыши, медиана частоты 
которых составила 2 (0; 5). Последний самопроизвольный 
выкидыш произошёл не позднее 2019 года в обеих груп-
пах. У всех пациенток с нарушением кровотока в эндо-
метрии имелись жалобы на нарушения менструального 
цикла по типу гипоменореи, что скорее всего связано 
с атрофией эндометрия. При оценке возраста менархе 
и продолжительности менструального цикла (МЦ) стати-
стически значимых различий не выявлено (р >0,05).

По данным ультразвукового исследования установле-
но, что у всех пациенток выявлены от 3 до 4 косвенных 
признаков ХЭ у каждой пациентки (неоднородность тол-
щины М-эхо, расширение полости матки до 0,3–0,7 мм 
за счёт жидкостного содержимого, гиперэхогенные обра-
зования в базальном слое эндометрия, участки сниженной 

эхогенности, гипоэхогенный контур полости матки). Стати-
стически значимых различий между группами выявлено 
не было. При оценке М-эхо в 1-й группе медиана тол-
щины М-эхо составила 3,2 (2,3; 6,8) мм, во 2-й группе ― 
5,4 (3,8; 7,7) мм.

Морфологическая оценка эндометрия проведе-
на в пролиферативную фазу менструального цикла 
на 7–8-й день цикла. По результатам гистологического 
исследования группы сопоставимы по морфологическим 
характеристикам. Сравнительная морфологическая харак-
теристика эндометрия показана на рисунке 1. Диагноз ХЭ 
считали подтверждённым при наличии 3–4 признаков 
в биоптатах. Установлено, что в 1-й группе склероз со-
судов эндометрия встречался чаще, чем во 2-й груп-
пе. По остальным параметрам статистически значимых 
различий не выявлено. Стоит отметить, что чаще всего 
в обеих группах встречался фиброз стромы эндометрия: 
в 1-й группе у 100% пациенток, во 2-й группе ― у 95,2%, 
что говорит о давности заболевания (рис. 2).

На рисунке 2 показан эндометрий в фазе пролифера-
ции. Строма фиброзирована с инфильтрацией лимфоци-
тами (с формированием лимфоидных фолликулов), плаз-
моцитами преимущественно вокруг желёз, с участками 
разрастания соединительной ткани, с немногочисленны-
ми суженными сосудами. Часть желёз индифферентного 
типа с дистрофическими изменениями эпителия.

Эпителиальный слой, выстилающий полость матки, 
характеризовался деструктивными изменениями апи-
кальной части эпителиоцитов, что проявлялось уменьше-
нием объёма клетки и вакуолизацией цитоплазмы клетки, 
а иногда и ядра. Эти морфологические трансформации, 
сопровождающиеся разрушением клеточных структур, 
приводят к некротическим изменениям, набуханию ци-
топлазмы с последующим отрывом апикальной её части 
и к плотному расположению эпителиоцитов в полости 

Рис. 1. Сравнительная морфологическая характеристика эндометрия у пациенток двух групп исследования (частота встречаемости 
признака, %).
Fig. 1. Comparative morphological characteristics of the endometrium in patients of the two study groups (frequency of occurrence of 
the trait, %).
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Рис. 2. Эндометрий в фазе пролиферации (окраска гематокси-
лином и эозином, увеличение 100).
Fig. 2. Endometrium in the proliferation phase (stained with 
hematoxylin and eosin, an increase of 100 times).

Рис. 3. Утолщение эпителиального слоя слизистой оболочки 
матки при хроническом эндометрите (окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение 40). 
Fig. 3. Thickening of the epithelial layer of the uterine mucosa 
in chronic endometritis (staining with hematoxylin and eosin, an 
increase of 40 times).

Рис. 4. Выход эритроцитов за пределы сосудистого русла слизи-
стой оболочки матки при хроническом эндометрите: микрофото-
графия (окраска гематоксилином и эозином, увеличение 40).
Fig. 4. Exit of erythrocytes beyond the vascular bed of the 
uterine mucosa in chronic endometritis: micrograph (staining with 
hematoxylin and eosin, magnification by 40 times).

Рис. 5. Зона кровоизлияния в слизистой оболочке матки 
при хроническом эндометрите: микрофотография (окраска ге-
матоксилином и эозином, увеличение 40).
Fig. 5. Hemorrhage zone in the uterine mucosa in chronic 
endometritis: micrograph (stained with hematoxylin and eosin, 
magnified 40 times).

матки. В целом, это показатель воспалительного процесса 
слизистой оболочки матки (рис. 3).

Отмечалось повышение проницаемости стенок микро-
сосудов, а также повышение гидростатического, осмоти-
ческого и онкотического давления в слизистой оболочке 
матки. Замедление кровотока в расширенных кровенос-
ных сосудах сопровождалось нарушением реологических 
свойств крови с краевым стоянием лейкоцитов к эпите-
лиоцитам капилляров и выходом лейкоцитов в окружа-
ющие ткани. При резком повышении давления в микро-
циркуляторном русле уже отмечался выход эритроцитов 
за пределы кровеносных сосудов (диапедез). В результа-
те усиленная экссудация жидкой части крови и эмиграция 
лейкоцитов в слизистую оболочку матки способствовали 
отёку гистоструктур матки. Таким образом, в фазе экс-
судации формировался бесклеточный экссудат, а также 
клеточный экссудат воспалительного процесса слизистой 
оболочки матки (рис. 4).

При хроническом эндометрите определялись и зоны 
кровоизлияния в слизистой оболочке матки (рис. 5). 
Они занимали значительные участки, и при этом кровь 
вплотную прилегала к маточным железам, затрудняющим 
их пролиферацию и функционирование.

В межклеточном веществе отмечалось накопление 
коллагеновых волокон с формированием гранулёмы 
как показателя хронического воспалительного процесса.

При иммуногистохимическом исследовании выявле-
ны единичные плазматические клетки CD138 у пациенток 
в обеих группах, что ещё раз показывает давность про-
цесса и отсутствие острого процесса в ткани эндометрия. 
В полученном материале провели оценку неоангиогенеза 
с помощью определения уровня экспрессии VEGF у жен-
щин в обеих группах, для оценки выраженности фиброза 
определяли также экспрессию TGF-β в строме и в эпи-
телии. Сравнительная характеристика экспрессии VEGF 
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и TGF-β, выявленной при иммуногистохимическом иссле-
довании, представлена в таблице 1.

У пациенток 1-й группы экспрессия VEGF оказа-
лась статистически достоверно ниже, чем у пациенток 
2-й группы, что говорит о выраженности нарушений ан-
гиогенеза. У пациенток 1-й группы при иммуногистохи-
мическом исследовании выявлены также более высокие 
значения экспрессии TGF-β в эпителиальном и стромаль-
ном компоненте. Повышенная экспрессия TGF-β свиде-
тельствует о выраженности фиброза у пациенток с на-
рушением кровотока в эндометрии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при изучении морфологической карти-

ны хронического эндометрита атрофической формы с на-
рушением гемодинамики отмечено образование рубцовой 
ткани, вызывающее нарушение циркуляции крови, что при-
водит к очаговым кровоизлияниям в слизистой оболочке 
матки. В целом, определяются все особенности хрониче-
ского воспалительного процесса с признаками формирова-
ния гранулёмы и кровоизлияния. Перечисленные факторы 
стимулируют хронический воспалительный процесс и спо-
собствуют его самоподдержанию, и поэтому хроническое 
воспаление может иметь очень длительное течение.

При иммуногистохимическом исследовании 
у пациенток с ХЭ атрофической формы с нарушением 

гемодинамики в эндометрии обнаружено понижение 
экспрессии VEGF, а также повышение экспрессии TGF-β, 
что демонстрирует выраженность фиброза. Выявленные 
особенности служат поводом для дальнейшего изучения 
и поиска новых методов лечения ХЭ атрофической формы 
с нарушением гемодинамики.
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Таблица 1. Сравнительная характеристика экспрессии VEGF и TGF-β при иммуногистохимическом исследовании, баллы (по шкале 
H-score)
Table 1. Comparative characteristics of VEGF and TGF-β expression in immunohistochemical study, scores (on the H-score scale)

Показатель
1-я группа (n=44) 2-я группа (n=42)

эпителий строма эпителий строма

VEGF 140 (100; 184) 135 (100; 215) 184 (172; 280) 190 (170; 220)

TGF-β 130 (100; 170) 135 (95; 180) 105 (70; 150) 100 (70; 120)
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Отдалённый эффект применения противовирусной 
терапии цервикальных интраэпителиальных 
неоплазий II степени
О.П. Виноградова1, Н.А. Андреева2, О.В. Епифанова1, О.И. Артёмова3

1Пензенский институт усовершенствования врачей ― филиал Российской медицинской академии последипломного образования, Пенза, 
Российская Федерация; 
2Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарёва, Саранск, Российская Федерация; 
3Пензенский государственный университет, Медицинский институт, Пенза, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Введение. Для предсказания исхода цервикальной интраэпителиальной неоплазии (cervical intraepithelial 
neoplasia, СIN) и построения индивидуального прогноза в настоящее время изучается продукция многих молекуляр-
ных маркеров при разных её степенях. Однако чётких критериев течения неоплазии пока не существует.

Цель исследования ― оценка эффективности применения иммуномодулятора с противовирусным действием 
Аллокина-альфа (Аллоферона) при лечении цервикальной интраэпителиальной неоплазии средней степени тяжести 
с позиции длительного наблюдения.

Дизайн: проспективное исследование.
Материалы и методы. Обследовано 86 женщин репродуктивного возраста с цервикальной интраэпителиаль-

ной неоплазией II степени тяжести (CIN II), ассоциированной c вирусом папилломы человека (ВПЧ). В группе женщин 
с CIN II всем пациенткам проведено эксцизионное лечение с иссечением поражённого участка. Согласно дизайну ис-
следования, 43 женщины после эксцизии находились под медицинским наблюдением (группа Ia), а у 43 участниц 
хирургическое лечение проведено на фоне применения исследуемого препарата (группа Ib). Оценку эффективности 
выбранной терапии проводили через 3, 12 и 18 мес посредством цитологического и кольпоскопического исследова-
ний, но основными критериями эффективности лечения было отсутствие ВПЧ или уменьшение вирусной нагрузки ниже 
значимых величин, а также отсутствие рецидивирования патологического процесса.

Результаты. Использование комбинации эксцизии и Аллокина-альфа (Аллоферона) продемонстрировало значи-
тельные преимущества по сравнению с монохирургическим лечением.

Заключение. Полученные в ходе проведённых исследований данные свидетельствуют о высокой элиминации 
ВПЧ и снижении вероятности рецидива после эксцизионного лечения у пациенток с CIN II на фоне применения пре-
парата Аллокин-альфа (Аллоферон).

Ключевые слова: цервикальная интраэпителиальная неоплазия; рак шейки матки; вирус папилломы человека; 
высокий онкогенный риск; вирусная нагрузка.
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ABSTRACT

BACKGROUND: The production of many molecular markers at different grades of cervical intraepithelial neoplasia is cur-
rently being studied to predict the outcome of the disease and build an individual prognosis. However, no clear criteria for the 
course of neoplasia are available at this time.

AIM: This study aimed to assess the efficiency of the antiviral immunomodulator Allokin-alpha (Alloferon) in the treatment 
of cervical intraepithelial neoplasia of moderate severity from the perspective of long-term follow-up.

DESIGN: Prospective study.
MATERIALS AND METHODS: We examined 86 women of reproductive age with grade II cervical intraepithelial neoplasia 

(CIN II) associated with human papillomavirus (HPV). In the CIN II group, all patients underwent excision of the affected area. 
According to the study design, 43 women were followed up after excision (Group 1a), while 43 participants were treated surgi-
cally and used the study drug (Group 1b). By cytological and colposcopic examination, the efficiency of the chosen therapy was 
assessed after 3, 12, and 18 months. However, the main criteria for the efficiency of treatment were the absence of HPV or a 
decrease in the viral load below significant values and the absence of recurrence of the pathological process.

RESULTS: The combination of excision and the use of Allokin-alpha (Alloferon) showed significant advantages over mono-
surgical treatment.

CONCLUSIONS: The data obtained indicate high HPV elimination and reduced probability of recurrence after excisional 
treatment in patients with CIN II when using Allokin-alpha (Alloferon).

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia; cervical cancer; human papillomavirus; high oncogenic risk; viral load.
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ВВЕДЕНИЕ
Для предсказания исхода цервикальной интраэпите-

лиальной неоплазии (CIN) и построения индивидуально-
го прогноза в настоящее время исследователи изучают 
продукцию многих молекулярных маркеров при разных 
её степенях. Однако чётких критериев течения CIN пока 
не существует. Частота персистирующей инфекции, вы-
званной вирусом папилломы человека (ВПЧ) высокого 
канцерогенного риска (ВКР), варьирует от 10 до 20–40% 
в популяции женщин репродуктивного возраста, причём 
с увеличением возраста степень CIN увеличивается, но рак 
шейки матки (РШМ) развивается в единичных случаях. Осо-
бое внимание уделяется вирусной нагрузке как главному 
фактору, способствующему дальнейшей агрессии вируса 
на многослойный плоский эпителий шейки матки [1, 2]. 
Лёгкие эпителиальные повреждения, к которым относится 
CIN I, не являются облигатным предраком, и вероятность 
регрессии в этом случае высока (60–70%) [3, 4]. Наиболь-
ший интерес представляет изучение CIN II из-за частого 
неблагоприятного исхода, ввиду чего важно определять 
прогнозы персистенции ВПЧ ВКР после проведённой хи-
рургической операции и/или комбинированной терапии.

Цель работы ― оценить эффективность и целесо-
образность применения иммуномодулятора с противови-
русным действием Аллокина-альфа (Аллоферона) в лече-
нии CIN II при долгосрочном наблюдении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование включили 86 пациенток с CIN II степе-

ни молодого возраста по критериям ВОЗ (от 18 до 44 лет), 
находившихся на амбулаторном лечении в период с 2018 
по 2020 год. Средний возраст исследуемых составил 
36,9±0,5 года.

Критериями включения в исследование стали: нали-
чие ВПЧ-инфекции; CIN II, подтверждённая гистологиче-
ски; отсутствие за последние 6 месяцев до начала иссле-
дования терапии препаратами, которые могли повлиять 
на результаты исследования; использование барьерного 
метода контрацепции; зона трансформации I или II типа; 
подписанное информированное согласие на участие в ис-
следовании. Обязательным условием считали заключение 
о нормоценозе по результатам микроскопического и ми-
кробиологического исследований.

Критерии исключения: возраст младше 18 и старше 
45 лет; положительный тест на беременность; тяжёлая со-
матическая патология; приём лекарственных препаратов, 
которые могли повлиять на исследуемые показатели; не-
возможность следовать условиям протокола.

Всем больным провели эксцизию поражённой обла-
сти шеечного эпителия согласно клиническим рекомен-
дациям. При зоне трансформации I типа, полностью рас-
полагающейся на эктоцервиксе, независимо от размера, 
глубина иссечения составляла не менее 7 мм, при зоне 

трансформации II типа ― до 10 мм [5]. Слепым методом 
пациенток разделили на две группы. Пациенток группы Ia 
(43 женщины) оставили под динамическим наблюдени-
ем; группу Iб составили 43 пациентки, которым наряду c 
эксцизией проводили курс неспецифической иммунотера-
пии препаратом Аллокин-альфа (Аллоферон) (6 инъекций 
препарата подкожно, через день).

Олигопептидная молекула Аллокина-альфа (Аллофе-
рона) индуцирует выработку интерферона и стимулирует 
работу системы клеток-киллеров. Применение этого пре-
парата оказывает стимулирующее влияние на процессы 
распознавания лимфоцитами клеток с различными де-
фектами, а также ускоряет их естественный лизис.

В комплексное обследование, проведённое каждой 
пациентке, входило цитологическое исследование маз-
ков с шейки матки, выполненное методом жидкостной 
цитологии, кольпоскопическое исследование и прицель-
ная мультифокусная биопсия шейки матки для верифика-
ции диагноза. Концентрацию ДНК ВПЧ ВКР определяли 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме 
реального времени при помощи диагностического ком-
плекта «АмплиСенс® ВПЧ ВКР скрин-титр-FL». Анализ 
данных осуществлялся автоматически с использованием 
программного обеспечения, соответствующего применяе-
мому оборудованию. Результаты определения концентра-
ции ДНК ВПЧ выражались в Ig (ВПЧ на 100 тыс. клеток) 
и оценивались следующим образом: менее 3 Ig ― мало-
значимая, от 3 Ig до 5 Ig — клинически значимая, более 
5 Ig ― повышенная вирусная нагрузка.

Эффективность терапии оценивали на основании ци-
тологических, кольпоскопических, клинических показа-
телей и снижения вирусной нагрузки ниже клинически 
значимой и/или отсутствию ВПЧ.

Статистическая обработка данных выполнена с при-
менением пакета программ Statistica for Windows v. 10.0.

Исследование проведено в рамках диссертационной 
работы, в соответствии с этическими и юридическими 
нормами. Все пациентки подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании и публи-
кацию их медицинских данных. Проведение исследования 
одобрено локальным этическим комитетом Пензенского 
института усовершенствования врачей (протокол № 12 
от 17.12.2018).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Применение комбинации эксцизии и препарата Алло-

кин-альфа (Аллоферон) продемонстрировало значитель-
ные преимущества по сравнению с монохирургическим 
лечением.

При определении ВПЧ в режиме реального времени 
(real-time) установлено, что в исследуемой группе паци-
енток с CIN II имело место только сочетание нескольких 
высокоонкогенных типов ВПЧ. Вирусная нагрузка во всех 
случаях составила 3–5 lg или более 5 lg.
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У пациенток с CIN II достоверно чаще определялся 
ВПЧ 16 типа ― в 43,02%, и ВПЧ 51 типа ― в 40,70%. 
Сочетание двух и более генотипов ВПЧ определялось 
у 79,4% пациенток с CIN II (табл. 1). Вирусная нагрузка 
составляла в среднем 4,63±0,10 lg ВПЧ на 100 тыс. кле-
ток. Это даёт возможность сделать вывод о значимости 
нескольких типов ВПЧ и преобладания высокой вирусной 
нагрузки в развитии патологического процесса в зоне 
трансформации на шейке матки.

Эффективность выбранной тактики лечения оцени-
вали через 3, 12 и 18 мес посредством цитологического 
исследования, проведения расширенной кольпоскопии 
и определения вирусной нагрузки.

Результаты цитологического скрининга и кольпоско-
пического исследования в группах пациенток через 3 
и 12 мес имели положительную динамику и достоверно 
отличались между собой (табл. 2). Анализ данных кольпо-
скопического исследования показал уменьшение атипи-
ческих проявлений в обеих группах, однако реактивация 
вирусной инфекции может произойти и после проведён-
ной эксцизии, что объясняет единичные случаи появления 
слабовыраженных изменений (табл. 3).

Оценку статистической достоверности изменений ре-
зультатов онкоцитологии проводили в соответствии с кри-
териями Уилкоксона–Манна–Уитни.

Всем пациенткам, у которых через 12 мес сохранялась 
картина CIN II, проводили реэксцизию ввиду риска про-
грессирования заболевания.

Оценка статистической достоверности изменений ре-
зультатов кольпоскопического исследования также про-
водилась в соответствии с критериями Уилкоксона–Ман-
на–Уитни.

В группе Iа (только эксцизия) к 18 месяцам наблю-
дения у 91% пациенток зафиксировали нормальную 
кольпоскопическую картину, а реэксцизия понадобилась 
в 24% случаев. В группе Iб благодаря применению Алло-
кина-альфа (Аллоферона) реэксцизия понадобилась толь-
ко в 9% случаев, при этом нормализация кольпоскопиче-
ской картины достигнута в 95,34% случаев через 12 мес 
и в 97,64% случаев через 18 мес.

Изменение вирусной нагрузки прослеживается в обе-
их группах после проведённого лечения (табл. 4). Оценку 
статистической достоверности изменений вирусной на-
грузки проводили в соответствии с критериями Уилкок-
сона–Манна–Уитни.

Через 3 мес в группе Iа снижение вирусной нагрузки 
зафиксировано у 35% пациенток и у 54% вирус не опре-
делялся, то есть общая эффективность лечения состави-
ла 88%, в то время как в группе Iб (с применением проти-
вовирусной терапии) у 14% пациенток вирусная нагрузка 

Таблица 1. Частота встречаемости серотипов вируса папилломы человека высокого канцерогенного риска в группах 1а и 1б
Table 1. Frequency of occurrence of human papillomavirus serotypes of high carcinogenic risk in groups 1a and 1b

Показатель
Серотипы ВПЧ

16 18 31 33 35 39 45 51 52 56 58 59

абс. 37 33 1 1 5 6 6 35 1 27 3 2

% 43,02 38,37 1,16 1,16 5,81 6,98 6,98 40,70 1,16 31,40 3,49 2,33

R Cпирмена 0,01 –0,09 –0,09 –0,09 0,04 0,72 0,18 –0,05 –0,09 0,03 0,06 0,01

Уровень p 0,961 0,386 0,4350 0,4350 0,163 0,486 0,457 0,6349 0,435 0,7555 0,747 0,463

Таблица 2. Результаты цитологического исследования в группах Iа и Iб, абс. (%)
Table 2. Results of cytological examination in groups Ia and Ib, abs. (%)

Результаты 
цитологии

Группа Iа Группа Iб Уровень достоверности

3 мес 12 мес 18 мес 3 мес 12 мес 18 мес р1 р2 р3

NILM 40 (93,02%) 33 (76,75%) 41
(95,4%)

41 
(95,4%)

42 
(97,7%)

42 (97,7%) 0,0034* 0,0048* 0,0078

LSIL 2 (4,65%) 6 (13,95%) 2 (4,6%) 2 (4,6%) 1 (2,3%) 1 (2,3%) 0,0042* 0,0037* 0,0086

HSIL 1 (2,33%) 4 (9,3%) – – – – 0,0037* 0,0025* 0,0072

Примечание. NILM ― интраэпителиальные изменения и злокачественные процессы отсутствуют; LSIL ― дисплазия шейки 
матки I степени; HSIL — диспластические изменения тяжёлой степени. *Значения, имеющие статистически значимые различия 
(р <0,05); р1 ― достоверность различий между группами Iа и Iб через 3 мес; р2 ― достоверность различий между группами Iа 
и Iб через 12 мес; р3 ― достоверность различий между группами Iа и Iб через 18 мес.
Note. NILM ― intraepithelial changes and malignant processes are absent; LSIL ― grade I cervical dysplasia; HSIL — severe 
dysplastic changes. *Values with statistically significant differences (p <0.05); p1 ― reliability of differences between groups Ia and Ib 
after 3 months; p2 ― reliability of differences between groups Ia and Ib after 12 months; p3 ― reliability of differences between 
groups Ia and Ib after 18 months.
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Таблица 3. Результаты кольпоскопического наблюдения в исследуемых группах, абс. (%)
Table 3. Results of colposcopic observation in the study groups, abs. (%)

Результаты  
кольпоскопии

Группа Iа Группа Iб Уровень достоверности

3 мес 12 мес 18 мес 3 мес 12 мес 18 мес р1 р2 р3

Нормальная кольпоско-
пическая картина

35 
(81,3%)

33 
(76,0%)

40 
(91,03%)

40 
(91,03%)

41 
(95,34%)

42 
(97,64%)

0,0036* 0,0048* 0,0039*

Нежная мозаика 2 (4,6%) 2 (4,6%) 1 (2,3%) – 1 (2,3%) 1 (2,3%) 0,0046* 0,0047* 0,0065

Нежная пунктация 3 (6,9%) 4 (9,3%) 2 (4,6%) 1 (2,3%) 1 (2,3%) – 0,0043* 0,0034* 0,0033

Сочетание мозаики  
и пунктации

3 (2,3%) 4 (9,3%) – 2 (4,6%) – – 0,0045* 0,0028* 0,0079

*Значения, имеющие статистически значимые различия (р <0,05); р1 ― достоверность различий между группами Iа и Iб 
через 3 мес; р2 ― достоверность различий между группами Iа и Iб через 12 мес; р3 ― достоверность различий между группа-
ми Iа и Iб через 18 мес.
*Values with statistically significant differences (p <0.05); p1 ― reliability of differences between groups Ia and Ib after 3 months; 
p2 ― reliability of differences between groups Ia and Ib after 12 months; p3 ― reliability of differences between groups Ia and Ib after 
18 months.

Таблица 4. Результаты изменения содержания вируса папилломы человека и его вирусной нагрузки в исследуемых группах, %
Table 4. Results of changes in the content of human papillomavirus and its viral load in the study groups, %

Результаты 
лечения от ВПЧ

Группа Iа Группа Iб Уровень достоверности

3 мес 12 мес 18 мес 3 мес 12 мес 18 мес р1 р2 р3

Элиминация вируса 54 57 74 79 88 88 0,037* 0,003* 0,028*

Клинически незначимая  
вирусная нагрузка

35 12 18 14 7 7 0,005* 0,074 0,0036*

Клинически  
значимая вирусная 
нагрузка

11 31 8 7 5 5 0,0481 0,065 0,092

*Значения, имеющие статистически значимые различия (р <0,05); р1 ― достоверность различий между группами Iа и Iб 
через 3 мес; р2 ― достоверность различий между группами Iа и Iб через 12 мес; р3 ― достоверность различий между группа-
ми Iа и Iб через 18 мес.
*Values with statistically significant differences (p <0.05); p1 ― reliability of differences between groups Ia and Ib after 3 months; 
p2 ― reliability of differences between groups Ia and Ib after 12 months; p3 ― reliability of differences between groups Ia and Ib after 
18 months.

Рис. 1. Оценка эффективности терапии в группах 1а и 1б.
Fig. 1. Evaluation of the effectiveness of therapy in groups 1a and 1b.
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была ниже клинически значимой, а у 79% обследован-
ных вирус не определялся (суммарно 93%). Через 12 мес 
в группе Ia уменьшилось число пациенток, у которых от-
мечено снижение вирусной нагрузки (12%), а отрицатель-
ным тест был у 57% (суммарный показатель 69%). В груп-
пе Iб у 7% пациенток диагностировано снижение вирусной 
нагрузки ниже клинически значимой и у 88% не выявле-
но ВПЧ (суммарно 95%) через 12 и 18 мес. У пациенток 
группы Ia, в мазках у которых сохранялась цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия, на фоне прведённой по-
вторной эксцизии суммарная эффективность лечения со-
ставила через 18 мес 92% (рис. 1).

Полученные результаты свидетельствуют о возмож-
ном рецидивировании поражения цервикального эпите-
лия ВПЧ. Таким образом, на фоне применения противо-
вирусного препарата вирус подвергается воздействию 
иммунной системы [6–8], что позволяет защитить здоро-
вые клетки от воздействия вируса, возможно, сохранив-
шегося в криптах, которые не полностью резецированы 
при эксцизии [9, 10].

При анализе разных подходов к лечению наиболее 
благоприятные результаты получены в группе с про-
тивовирусным лечением. Возможно, это связано с тем, 
что при проведении противовирусного лечения проис-
ходила медикаментозная активация NK-клеток, которые 
опосредованно запускали цитокиновые реакции и при-
водили к прямому лизису заражённых клеток [11, 12]. 
В то же время у пациенток без противовирусного лечения 
клетки с ВПЧ были «защищены» от лимфоцитов за счёт 
блокирования активности NK-клеток [13, 14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение Аллокина-альфа (Аллоферона) ― имму-

номодулятора с противовирусным действием в сочетании 
с эксци зией при лечении цервикальных интраэпителиаль-
ных нео плазий II степени повышает эффективность лече-
ния в долгосрочном наблюдении, позволяет снизить риск 
рецидивирования и применения реэксцизии. На основании 
результатов данной работы представляется целесообраз-
ным включение препарата Аллокин-альфа (Аллоферон) 
(гистидил-глицил-валил-серил-глицил-гистидил-глицил-

глутаминил-гисти дил-глицил-валил-гистидил-глицина) 
в комплексное лечение пациенток с CIN II.
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Опыт применения экстракорпоральной мембранной 
оксигенации при тотальной отслойке нормально 
расположенной плаценты на фоне тяжёлой 
преэклампсии
А.Ю. Лазарева1, 2, И.Б. Фаткуллина1, 2, А.Г. Ящук1, К.Н. Золотухин1, 2

1 Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Российская Федерация; 
2 Республиканская клиническая больница им. Г.Г. Куватова, Уфа, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Введение. Преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты ― внезапное и трудноуправляемое 
осложнение, оно занимает лидирующие позиции в структуре причин материнской и перинатальной смертности. В ста-
тье рассмотрен клинический случай успешного применения экстракорпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО) 
в терапии респираторного дистресс-синдрома на фоне полиорганной недостаточности у родильницы с преждевре-
менной отслойкой плаценты.

Цель исследования ― демонстрация возможности применения ЭКМО в комплексной терапии тяжёлого пораже-
ния лёгких у пациентки с полиорганной недостаточностью.

Клинический случай. Рассмотрено клиническое наблюдение характера течения полиорганной недостаточности 
и поражения лёгких у родильницы с тяжёлой преэклампсией, проанализированы анамнез жизни, заболевания, ис-
пользованные методики диагностики и лечения.

Описанный клинический случай показывает возможность успешного применения метода ЭКМО у пациенток с тя-
жёлым поражением лёгких, респираторным дистресс-синдромом на фоне полиорганной недостаточности, возникши-
ми в результате тяжёлых акушерских осложнений. В настоящее время это первый случай применения ЭКМО в терапии 
последствий острой тотальной отслойки нормально расположенной плаценты с благоприятным исходом в Республике 
Башкортостан.

Ключевые слова: преэклампсия; отслойка плаценты; экстракорпоральная мембранная оксигенация (ЭКМО); 
полиорганная недостаточность.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Premature abruption of a normally located placenta is a sudden and challenging problem to manage, and 
is a leading cause of maternal and perinatal mortality. Here, we reviewed the case of a pregnant woman with multiple organ 
failure and premature placental abruption involving the successful use of extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) in the 
treatment of respiratory distress syndrome.

AIM: We aimed at assessing the feasibility of using ECMO in the treatment of severe lung damage in a patient with multiple 
organ failure.

CLINICAL CASE: We reviewed the clinical findings of the course of multiple organ failure and lung damage in a puerpera 
with severe preeclampsia. Moreover, we analyzed her life history, diseases, and diagnostic and treatment methods were 
analyzed.

The described clinical case shows the possibility of the successful use of ECMO in patients with severe lung damage and 
respiratory distress syndrome in multiple organ failure resulting from severe obstetric complications. Currently, this is the first 
case involving ECMO in the treatment of the consequences of acute total abruption of a normally located placenta with favor-
able outcomes in the Republic of Bashkortostan.
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ВВЕДЕНИЕ
Материнская смертность ― индикативный показа-

тель благополучия общества. Проблеме снижения уровня 
материнской смертности всегда уделяется особое вни-
мание мирового сообщества. Материнская смертность 
в России в 2020 году по данным Федеральной службы 
государственной статистики составила 11,2‰, по срав-
нению с 2009 годом она значительно снизилась, однако 
если сравнить с 2018 и 2019 гг., прослеживается тенден-
ция к росту. В Приволжском федеральном округе уровень 
материнской смертности в 2019 году составил 6,1‰, в Ре-
спублике Башкортостан ― 7,2‰ [1, 2]. Преждевременная 
отслойка нормально расположенной плаценты (ПОНРП) 
занимает лидирующие позиции в структуре причин «near-
miss» (материнской заболеваемости, едва не лишившей 
женщину жизни), материнская смертность при этом коле-
блется в пределах от 1,6 до 15,6% [3]. ПОНРП представля-
ет собой тотальное или субтотальное отделение плаценты 
от стенки матки во время беременности или же во время 
родов при сроке более 20 недель [2]. В Российской Фе-
дерации частота ПОНРП варьирует от 0,3 до 0,4%. Амери-
канские учёные отмечают рост частоты данной патологии 
в современном акушерстве, что, возможно, имеет прямую 
корреляционную связь с ростом чиста случаев абдоми-
нального родоразрешения по отношению к естественным 
родам.

К факторам риска ПОНРП относятся артериальная 
гипертензия и/или преэклампсия, никотиновая и нар-
котическая зависимость, экстрагенитальная патология 
(гломерулонефрит, анемия тяжёлой степени тяжести), 
эндокринопатии, например сахарный диабет, патология 
системы гемостаза, предрасполагающая к тромбофилии, 
аутоиммунные заболевания (системная красная волчанка, 
антифосфолипидный синдром), короткая пуповина, бы-
страя декомпрессия матки при многоводии, многоплодии 
или макросомии плода, высокий паритет, короткий ин-
тергенетический промежуток, ПОНРП и кесарево сечение 
в анамнезе [4].

ПОНРП ― внезапная и трудноуправляемая ситуация, 
которая в большинстве случаев имеет неблагоприятный 
исход как для матери, так и для плода. Наиболее тяжё-
лые осложнения преждевременной отслойки плаценты 
со стороны матери ― геморрагический шок с развитием 
полиорганной недостаточности, матка Кувелера, синдром 
диссеминированного внутрисосудистого свёртывания; со 
стороны плода ― состояния, связанные с недоношен-
ностью и ишемически-гипоксическими повреждениями 
центральной нервной системы [5, 6]. Вышеизложенные 
фатальные осложнения нередко приводят к инвалиди-
зации как матери, так и ребёнка, следовательно, данная 
проблема имеет не только медицинский, но и социальный 
характер.

Несомненно, акушерство сегодня ― это риск-
ориентированный подход, прогнозирование на основании 

знаний о факторах риска, выявление предикторов и де-
ятельность, направленная на предотвращение таких фа-
тальных осложнений антенатального и интранатального 
периода, как преждевременная отслойка плаценты [7]. 
Однако, как показывает практика, к сожалению, такие 
ситуации по-прежнему встречаются, особенно на пери-
ферии, и зачастую об этом просто молчат, поэтому ми-
ровое сообщество акушеров-гинекологов, анестезио-
логов-реаниматологов должно быть готово к оказанию 
высококвалифицированной помощи с применением всего 
доступного арсенала современных методов лечения и вы-
сокотехнологичного оборудования.

Данное исследование преследует цель продемонстри-
ровать клинический случай из практики стационара тре-
тьего уровня ― Республиканской клинической больницы 
им. Г.Г. Куватова (РКБ им. Г.Г. Куватова). На сегодняшний 
день это первый случай применения экстракорпоральной 
мембранной оксигенации (ЭКМО) в терапии последствий 
острой тотальной отслойки нормально расположенной 
плаценты с благоприятным исходом в Республике Баш-
кортостан.

ЭКМО ― метод протезирования функций человече-
ского организма, которые обеспечивают его жизнеспо-
собность, к ним относятся газообмен в лёгких и насосная 
функция сердца [9, 10]. Методика ЭКМО заключается 
в нагнетании крови в экстракорпоральный контур и мем-
бранный оксигенатор, где происходят процессы окси-
генации, элиминации из крови СО2 и возврат оксигени-
рованной и декарбоксилированной крови в системный 
кровоток [8, 9].

Первый успешный опыт применения данной техно-
логии при респираторном дистрессе у взрослых, возник-
шем в результате политравмы, описан в 1972 году D. Hill. 
А в 1975 году R. Bartlett применил ЭКМО у новорождён-
ного с мекониальной аспирацией [8, 9].

Цель исследования ― демонстрация возможности 
применения ЭКМО в комплексной терапии тяжёлого по-
ражения лёгких у пациентки с полиорганной недостаточ-
ностью.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Проанализирован клинический случай успешного при-

менения ЭКМО в терапии полиорганной недостаточности 
у родильницы на фоне тяжёлой преэклампсии и отслойки 
плаценты. Изучен также анамнез жизни, описана кли-
ническая картина заболевания, представлены данные 
клинических и инструментальных исследований, методи-
ки терапии. Исследование ретроспективное, проведено 
в рамках диссертационной работы, согласованной с ЛЭК 
Башкирского государственного медицинского универ-
ситета (протокол от 15.12.2001 г. № 15), в соответствии 
с этическими и юридическими нормами, а также этиче-
скими стандартами, изложенными в Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации пересмотра 
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2013 года. Пациентка предоставила добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании и ис-
пользование полученных данных в научных целях.

Пациентка К., 25 лет. Соматический анамнез отягощён 
гипертонической болезнью I степени, I стадии, риск 2, 
дисплазией соединительной ткани, пролапсом митраль-
ного клапана I степени.

Акушерский анамнез: первая беременность заверши-
лась прерыванием по медицинским показаниям на сроке 
26 недель по поводу тяжёлой преэклампсии. Настоящая 
беременность ― вторая, протекала на фоне артериаль-
ной гипертензии. Данные о прегравидарной подготовке 
отсутствуют.

03.07.2021. Беременная К. со сроком гестации 
22 недели поступила в Центральную районную больни-
цу с жалобами на повышение артериального давления 
до 140/90 мм рт. ст., начата магнезиальная терапия. Вско-
ре начались мажущие кровянистые выделения из поло-
вых путей, которые расценили как угрозу прерывания 
беременности, ввиду чего пациентке назначили антифи-
бринолитическую терапию (транексамовая кислота в до-
зировке 20 мг/кг массы тела).

На следующий день кровянистые выделения из по-
ловых путей имели тенденцию к усилению, матка в ги-
пертонусе. Пациентка отмечала ослабление шевелений 
плода. По данным ультразвукового исследования кон-
статирована отслойка плаценты и антенатальная гибель 
плода. Проведено экстренное корпоральное кесарево 
сечение, перевязка маточных сосудов с обеих сторон, 
яичниковых артерий с обеих сторон, согласно общепри-
нятым алгоритмам [10, 11]. Дно матки синюшно-багрового 
цвета, в полости матки сгустки, извлечён отделившийся 
органокомплекс ― плацента, плодные оболочки с мёрт-
вым плодом внутри, плод женского пола, массой 480 г, 
длиной 24 см. Общая кровопотеря составила 3000 мл. 
Произведена плазмогемотрансфузия в объёме: свежеза-
мороженная плазма (СЗП) ― 2500 мл, эритроцитарная 
масса ― 1262 мл, криопреципитат ― 120 мл [12].

05.07.2022. С помощью санитарной авиации паци-
ентка эвакуирована в стационар третьего уровня ― РКБ 
им. Г.Г. Куватова в тяжёлом состоянии медикаментоз-
ной седации, подключённая к аппарату искусственной 
вентиляции лёгких (ИВЛ). При поступлении в отделение 
реанимации выставлен диагноз: тяжёлая преэклампсия 
при сроке беременности 22 недели. Преждевременная 
тотальная отслойка нормально расположенной плацен-
ты. Антенатальная гибель плода. Геморрагический шок, 
декомпенсированный, обратимый. Постгеморрагическая 
анемия тяжёлой степени. Синдром полиорганной недо-
статочности: респираторный дистресс-синдром взрослых, 
двусторонний гидроторакс, тромбоцитопения потребле-
ния, острая почечная недостаточность в стадии олигурии, 
ДВС-синдром. Гипертоническая болезнь I степени, ста-
дия I, риск 2. Дисплазия соединительной ткани: пролапс 
митрального клапана I степени.

Проведена консультация невролога: выявлена энце-
фалопатия, вероятно, дисциркуляторно-дисметаболиче-
ской природы, с явлениями отёка головного мозга. Кома.

Консультирована врачом гемодиализа: учитывая 
острую почечную недостаточность в стадии олигурии, 
уровень креатинина 600 мкмоль/л, мочевины 15 ммоль/л, 
с заместительной целью показан гемодиализ.

06.07.2021. Состояние прежнее. Проводится гемоди-
ализ, плазмообмен, стимуляция диуреза, гипотензивная, 
утеротоническая, антибактериальная, антикоагулянтная 
терапия под адекватным обезболиванием опиоидными 
анальгетиками.

07.07.2021. Состояние прежнее, терапия продолжа-
ется.

08.07.2022. Резкое ухудшение состояния. Появилась 
кровоточивость в местах инъекций, послеоперационной 
раны, при вагинальном осмотре ― обильные кровяни-
стые выделения со сгустками, а также кашель с крово-
харканьем, эпизоды десатурации до 65%. Констатировано 
позднее послеродовое маточное кровотечение на фоне 
ДВС-синдрома. Принято решение провести экстирпацию 
матки с маточными трубами под прикрытием гемостати-
ческой терапии (криопреципитат, рекомбинантный фактор 
свёртывания крови VIIa, транексамовая кислота).

При релапаротомии обнаружена картина матки Ку-
велера. Матка по центру таза, увеличена до 10 недель 
беременности, тёмно-цианотичной окраски с серовато-
зелёным оттенком, стенки матки имбибированы кровью 
на всю толщу миометрия за счёт геморрагического про-
питывания, корпоральный рубец на матке состоятелен. 
Произведена экстирпация матки с трубами.

Гистологическое исследование операционного мате-
риала: отёк миометрия, множественные очаги геморра-
гического пропитывания. Маточные трубы без особенно-
стей.

Пациентка доставлена из операционной, состояние 
крайне тяжёлое. Констатировано тотальное пораже-
ние лёгочной паренхимы, дыхательная недостаточность 
III степени.

По данным Т.П. Бахтиной и соавт., один из патогене-
тических механизмов тяжёлой преэклампсии заключается 
в том, что происходит активация перекисного окисления 
липидов, которая сопровождается повышением кон-
центрации липопротеидов низкой плотности, которые, 
в свою очередь, повреждают эндотелий сосудов, в том 
числе и лёгких. Повреждение эндотелия сосудов лёгких 
приводит к респираторному дистресс-синдрому взрослых 
(РДСВ). Кроме того, в литературе имеются данные, свиде-
тельствующие о том, что при РДСВ в капиллярах лёгочной 
ткани обнаруживается сладж с агрегацией тромбоцитов 
с изменённой формой, это явление называют «захватом» 
тромбоцитов лёгкими. Интраваскулярная агрегация тром-
боцитов вызывает вазоконстрикцию на уровне микроцир-
куляторного русла и повышение проницаемости капилля-
ров [12, 13].

CLINICAL CASE
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Этот процесс усугубляет процесс повреждения лёгких, 
что мы и наблюдали в данной клинической ситуации.

Отмеченные у пациентки эпизоды десатурации до 65%, 
респираторный ацидоз, поражение лёгочной паренхимы 
по данным компьютерной томографии более 75% ― рас-
ценены как прямые показания для процедуры ЭКМО. Ис-
пользовалась система для вспомогательного кровообра-
щения Medos Deltastream (MEDOS, Германия). Дренажная 
канюля заведена в верхнюю полую вену, возвратная ― 
в правую внутреннюю ярёмную вену под контролем УЗ-
навигации. Процедуру ЭКМО проводили на фоне анти-
коагулянтной терапии с использованием непрерывной 
инфузии гепарина в дозировке 20 000 ЕД/сут.

Пациентка находилась на ЭКМО 7 суток.
В ходе проведения процедуры ЭКМО отмечалась по-

ложительная динамика. Динамика показателей кислот-
но-щелочного и газового состава артериальной крови 
представлена на рисунках 1 и 2, нормализовался газовый 
состав крови и купирован респираторный ацидоз.

В ходе проводимой терапии нормализовались и био-
химические показатели. Наглядно динамика основных 
показателей представлена на рисунке 3.

Как видно на рисунках 4 и 5, на 3-и сутки мы отме-
тили у пациентки усиление гипокоагуляции, устойчивую 
тенденцию к нормокоагуляции на 5-е сутки и практически 
нормализацию показателей на 7-е сутки.

В период усиления гипокоагуляции мы столкнулись 
с выраженным геморрагическим синдромом, вынужден-
но проведена ререлапаротомия с перевязкой внутренних 
подвздошных артерий и ушиванием культи влагалища.

Общее состояние пациентки также имело положи-
тельную динамику. Через 7 суток после успешного про-
хождения теста на отключение от ЭКМО произведена 
эксплантация канюль. Респираторную реабилитацию про-
должали ещё в течение 2-х суток. Ещё через 2-е суток 

Рис. 1. Динамика изменения pH артериальной крови паци-
ентки К. в ходе проведения экстракорпоральной мембранной 
оксигенации (ЭКМО).
Fig. 1. Dynamics of changes in the pH of arterial blood of patient K. 
during extracorporeal membrane oxygenation.
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Рис. 2. Динамика изменений газового состава артериальной крови пациентки К. в ходе проведения экстракорпоральной мем-
бранной оксигенации (ЭКМО).
Fig. 2. Dynamics of changes in the gas composition of arterial blood of patient K. during extracorporeal membrane oxygenation.
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канюли удалили и восстановлено самостоятельное спон-
танное дыхание. На 25-е сутки пациентка переведе-
на из отделения реанимации в отделение гинекологии, 
на 35-е сутки выписана на амбулаторное лечение под на-
блюдение участкового терапевта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
На примере данного клинического случая показано, 

что методика ЭКМО может быть применена при терапии 
пациенток с респираторным дистресс-синдромом на фоне 
полиорганной недостаточности, возникшими в результа-
те акушерских осложнений. Однако не стоит забывать 
о риск-ориентированном подходе и по возможности ста-
раться избегать таких грозных осложнений материнства, 
как преждевременная отслойка плаценты и тяжёлая пре-
эклампсия, путём выявления предикторов и разработки 
методов профилактики.
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Рис. 4. Динамика изменения содержания фибриногена в крови пациентки К. в ходе проведения экстракорпоральной мембранной 
оксигенации (ЭКМО), г/л.
Fig. 4. Dynamics of changes in the fibrinogen content in the blood of patient K. during extracorporeal membrane oxygenation, g/l.

Рис. 5. Динамика изменения некоторых показателей коагулограммы крови пациентки К. в ходе проведения экстракорпоральной 
мембранной оксигенации (ЭКМО).
АЧТВ ― активированное частичное тромбопластиновое время, с; ПВ ― протромбиновое время, с.

Fig. 5. Dynamics of changes in some indicators of the blood coagulogram of patient K. during extracorporeal membrane oxygenation.
АЧТВ ― activated partial thromboplastin time, sec.; ПВ ― prothrombin time, sec.

Рис. 3. Динамика изменений биохимических показателей крови пациентки К. в ходе проведения экстракорпоральной мембранной 
оксигенации (ЭКМО).
Fig. 3. Dynamics of changes in the biochemical parameters of the blood of patient K. during extracorporeal membrane oxygenation.
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