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Цели и задачи журнала
Целью издания является содействие попу-

ляризации и развитию научных достижений 
в области фундаментальных и прикладных ис-
следований в различных областях медицины, 
публикация обзоров, лекций, статей ведущих 
отечественных и зарубежных специалистов 
в  области акушерства, гинекологии, репро-
дукции, фетальной хирургии, эндокринологии, 
неонатологии, педиатрии, анестезиологии 
и реанимации, иммунологии и микробиологии, 
патоморфологии и цитодиагностики, медицин
ской и лабораторной генетики, а также озна-
комление широкой врачебной аудитории с ин-
новационными медицинскими технологиями.

Научная концепция издания предполагает 
многопрофильный характер публикаций ре-

зультатов научных исследований, результатов 
национальных и международных клинических 
исследований.

К публикации в журнале приглашаются 
как отечественные, так и зарубежные ученые 
и врачи.

В журнале публикуются оригинальные ста-
тьи, результаты фундаментальных исследо-
ваний, описание клинических наблюдений, 
лекции и обзоры литературы по широкому 
спектру вопросов, а также результаты клини-
ческих и экспериментальных исследований. 
Большое значение редакция журнала уделя-
ет вопросам подготовки кадров по специаль-
ностям «акушерство и гинекология, «педиа-
трия», «анестезиология и реаниматология».
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Передовая статья

Корреляционный анализ взаимосвязи 
клинических данных, носительства  
ВПЧ-инфекции и состояния микробиоты 
влагалища у пациенток с сочетанием  
глубокого эндометриоза 
и интраэпителиального поражения  
шейки матки
М.А. Авсеенко, О.А. Мелкозерова, Г.Н. Чистякова, А.В. Устюжанин, Ю.А. Семёнов,  
А.А. Михельсон, Е.О. Тимерханова 

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Уральский научно-иссле-
довательский институт охраны материнства и младенчества» Министерства Здраво-
охранения Российской Федерации, ул. Репина, д. 1, г. Екатеринбург, 620028, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Эндометриоз является хроническим, гормонозависимым, медленно про-
грессирующим заболеванием, которое поражает до 190 млн (10%) женщин во всем 
мире. В современной литературе имеется недостаточно данных, посвященных осо-
бенностям течения эндометриоза у пациенток с цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии, а также выбору тактики ведения и профилактики рецидивов данных забо-
леваний. 
Цель исследования. Оценить взаимное влияние клинико-анамнестических данных, со-
стояние микробиоты влагалища и ВПЧ-инфекции у пациенток с глубоким эндометрио-
зом и интраэпителиальной неоплазией шейки матки. 
Материал и методы. Выполнено проспективное сравнительное исследование 103 па-
циенток репродуктивного возраста, которым проведено хирургическое лечение рас-
пространенных форм наружного генитального эндометриоза, в том числе 52 пациентки 
с глубоким эндометриозом в сочетании с цервикальной интраэпителиальной неопла-
зией I степени (основная группа) и 51 пациентка с глубоким эндометриозом без ин-
траэпителиального поражения шейки матки (группа сравнения). Проведен анализ со-
матического анамнеза. Оценка состава микробиоты влагалища и ВПЧ типирование 
проводилась методом количественной ПЦР в режиме реального времени. 
Результаты исследования. При оценке характера сопутствующей соматической пато-
логии выявлено, что пациентки основной группы значимо чаще страдали алиментар-
ным ожирением 1/52 (40,4%) против 8/51 (15,7%) в группе сравнения, p=0,010, заболе-
ваниями желудочного тракта 1/52 (20,4%) против 4/51 (7,8%), p<0,001, заболеваниями 
мочевыделительной системы у 23/52 (44,2%), против 6/51 11,8%, p=0,001, заболевани-
ями кожи вирусной этиологии у 16/52 (30,8%) против 1/51 (2,0%), p<0,001. При сравне-
нии корреляционных взаимосвязей между условно-патогенными микроорганизмами 
в составе микробиоты влагалища и клинико-анамнестическими показателями у па-
циенток с глубоким эндометриозом и интраэпителиальной неоплазией шейки матки 
установлены сильные и умеренные взаимосвязи между уровнем распространенности 
в составе микробиоты влагалища комплекса условно-патогенных микроорганизмов 
Gardnerella vaginalis+Prevotella bivia+Porphyromonas spp. и наличием у пациентки хро-
нического цистита (r=0,555894), инфекций передаваемых половым путем (r=0,452654), 
а также рецидивирующим течением эндометриоза (r=0,504666). Выявлены сильные 
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положительные корреляционные взаимосвязи между высококанцерогенными типами 
вирусов: ВПЧ 16 типа и хроническим эндометритом в анамнезе (r=0,401496); между ВПЧ 
31 типа и хроническим циститом (r=0,532417) , а также бактериальным вагинозом в ана-
мнезе (r=0,545374); между ВПЧ 35 типа и инфекциями передаваемыми половым путем 
в анамнезе (r=0,514113); между ВПЧ 45 типа и рецидивирующим течением эндометриоза 
(r=0,56018), а также кистэктомии эндометриом яичников в анамнезе (r=0,468031); между 
ВПЧ 53 типа и геморроем в анамнезе (r=0,514113). Установлены сильные корреляцион-
ные взаимосвязи между пациентками с 2 и более типами ВПЧ и наличием хронического 
цистита (r=0,620546). 
Заключение. Течение наружного генитального эндометриоза в сочетании с церви-
кальной интраэпителиальной неоплазией может являться единым патологическим 
процессом, который включает в себя взаимодействие и взаимное влияние различных 
факторов макроорганизма, микробиоты, определяющих особенности фенотипа поли-
пролиферативной патологии у женщин репродуктивного возраста.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: генитальный эндомет-
риоз, цервикальная интраэпителиальная 
неоплазия, микробиоценоз влагалища, вирус 
папилломы человека, рецидив заболевания, 
репродуктивный возраст.
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ABSTRACT
Introduction. Endometriosis is a chronic, hormone-dependent, slowly progressive disease 
that affects up to 190 million (10%) women worldwide. Current literature lacks data on the 
characteristics of endometriosis in patients with cervical intraepithelial neoplasia, as well as 
on the choice of treatment strategies and recurrence prevention for these diseases. 
Study Objective. To evaluate the interaction between clinical and anamnestic data, vaginal 
microbiota status, and HPV infection in patients with deep endometriosis and cervical intrae-
pithelial neoplasia. 
Materials and methods. A prospective comparative study was conducted on 103 patients of 
reproductive age who underwent surgical treatment for common forms of external genital 
endometriosis. These included 52 patients with deep endometriosis combined with grade 
1 cervical intraepithelial neoplasia (the study group) and 51 patients with deep endometri-
osis without cervical intraepithelial neoplasia (the comparison group).A medical history was 
analyzed. Vaginal microbiota composition and HPV typing were assessed using real-time 
quantitative PCR. 
Results. When assessing the nature of concomitant somatic pathology, it was found that 
patients in the main group significantly more often suffered from alimentary obesity 1/52 
(40.4%) versus 8/51 (15.7%) in the comparison group, p=0.010, gastrointestinal diseases 1/52 
(20.4%) versus 4/51 (7.8%), p<0.001, diseases of the urinary system in 23/52 (44.2%), versus 
6/51 11.8%, p=0.001, skin diseases of viral etiology in 16/52 (30.8%) versus 1/51 (2.0%), p<0.001. 
When comparing the correlations between opportunistic microorganisms in the vaginal mi-
crobiota and clinical and anamnestic parameters in patients with deep endometriosis and 
cervical intraepithelial neoplasia, strong and moderate correlations were found between the 
prevalence of the complex of opportunistic microorganisms Gardnerella vaginalis + Prevo-
tella bivia + Porphyromonas spp. in the vaginal microbiota and the presence of chronic cyst-
itis (r = 0.555894), sexually transmitted infections (r = 0.452654), and recurrent endometriosis (r 

= 0.504666);Strong positive correlations were found between highly carcinogenic virus types: 
HPV type 16 and a history of chronic endometritis (r = 0.401496); Between HPV type 31 and 
chronic cystitis (r=0.532417), as well as a history of bacterial vaginosis (r=0.545374); between 
HPV type 35 and a history of sexually transmitted infections (r=0.514113); between HPV type 
45 and recurrent endometriosis (r=0.56018), as well as a history of ovarian endometriectomy 
(r=0.468031); between HPV type 53 and a history of hemorrhoids (r=0.514113). Strong correl-
ations were established between patients with 2 or more HPV types and the presence of 
chronic cystitis (r=0.620546). 
Conclusion. The course of external genital endometriosis in combination with cervical in-
traepithelial neoplasia may represent a single pathological process involving the interaction 
and mutual influence of various factors within the host and microbiota, which determine the 
phenotype of polyproliferative pathology in women of reproductive age.
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Введение
Эндометриоз  — доброкачественный па-

тологический процесс, при котором ткань, 
по морфологическим и функциональным 
свойствам подобная эндометрию, определя-
ется вне полости матки. Заболевание имеет 
хронический, гормонозависимый, медленно 
прогрессирующий характер, которое поража-
ет до 190 млн (10%) женщин во всем мире [1, 2].

Высокая частота рецидивирования эн-
дометриоза остается одной из ключевых 
проблем современной гинекологии. Несмотря 
на использование комбинированной терапии, 
включающей хирургическое вмешательство 
и медикаментозное лечение, риск возврата 
заболевания высок. Статистика показывает, 
что послеоперационные рецидивы в течение 
первых двух лет фиксируются у 15–22% паци-
енток, возрастают до 36–48% к пятилетнему 
сроку и достигают 50–56% в период наблюде-
ния свыше пяти лет [1,3].

Существует множество предположений 
о возникновении эндометриоза: иммуноло-
гическая, целомической метаплазии, транс-
плантационная, токсическая, инфекционная, 
но в настоящее время не одна из них не нашла 
однозначного подтверждения. Тем не менее, 
данные теории позволяют говорить об эндо-
метриозе как о системном заболевании, когда 
совокупный вес генетических аномалий и не-
гативных внешних факторов, преодолеваю-
щий пороговые значения, приводит к его кли-
нической манифестации [4]

Предполагается, что дисбиотические про-
цессы урогенитального тракта могут быть 
связаны с нарушением регуляции иммунной 
системы и изменением метаболизма эстроге-
нов. Учитывая важную роль иммунной системы 
и передачи сигналов эстрогена при эндомет-
риозе, можно предположить, что микробиота 
играет одну из значимых ролей в развитии это-
го заболевания. Исследования американских 
ученых	Martin DH и соавт., показали, что у па-
циенток с воспалительными заболеваниями 
органов малого таза (ВЗОМТ), риск развития 
эндометриоза возрастает более чем в три 
раза [5].

При этом, наличие ВПЧ-инфекции, как при-
чины интраэпителиального поражения шей-
ки матки, длительная персистенция вируса 
способствует изменению иммунологическо-
го ответа за счет поддержания хронического 
воспаления, что может потенцировать про-
грессирующее течение генитального эндо-
метриоза.

В современной литературе представлено 
недостаточно данных, посвященных особен-
ностям течения эндометриоза у пациенток 

с заболеваниями шейки матки, выбору такти-
ки ведения при заболеваниях шейки матки 
и профилактики рецидивов данных заболева-
ний. В связи с чем эта проблема требует даль-
нейшего изучения.

Цель исследования: оценить взаимное 
влияние клинико-анамнестических данных 
с состоянием микробиоты влагалища и ВПЧ-
инфекцией у пациенток с глубоким эндомет-
риозом и интраэпителиальной неоплазией 
шейки матки. 

Материалы и методы 
Проведено проспективное сравнительное 

исследование 103 пациенток репродуктив-
ного возраста, которым проведено хирурги-
ческое лечение распространенных форм на-
ружного генитального эндометриоза, в том 
числе 52 пациентки с глубоким эндометри-
озом в сочетании с цервикальной интраэпи-
телиальной неоплазией I степени (основная 
группа) и 51 пациентка с глубоким эндомет-
риозом без интраэпителиального поражения 
шейки матки (группа сравнения).

Хирургическое лечение пациенток основ-
ной группы осуществлялось с применением 
лапароскопического доступа и заключалось 
в максимальном иссечении эндометриоидных 
очагов и эндометриом яичников в пределах 
здоровых тканей. Проведен анализ соматиче-
ского анамнеза. Оценка состава микробиоты 
влагалища и ВПЧ типирование проводилась 
методом количественной ПЦР в режиме ре-
ального времени.

Статистическая обработка данных прово-
дилась в программе IBM SPSS Statistics (v.26). 
Рассчитаны: среднее значение (М), средне-
квадратическое отклонение (SD), критерий 
Манна-Уитни (для количественных показа-
телей), частоты (%), показатель χ2, отношение 
шансов (ОШ) с доверительным интервалом 
(ДИ), точный критерий Фишера (для катего-
риальных показателей). Критический уровень 
значимости при проверке статистических ги-
потез принимался равным 0,05.

Проведен корреляционный анализ, 
для построения теплового графика поверхно-
сти функций зависимости уровня колонизации 
микроорганизмов, используемых при анализе 
влагалищной микробиоты и типов ВПЧ от кли-
нико-анамнестических факторов, применя-
лась технология машинного обучения, язык 
сценариев Python, модули matplotlib, seaborn.

Результаты исследования.
Пациентки были сопоставимы по возрасту. 

При оценке характера сопутствующей сома-
тической патологии выявлено, что пациентки 
основной группы значимо чаще страдали 



М.А. Авсеенко, О.А. Мелкозерова, Г.Н. Чистякова, А.В. Устюжанин,  
Ю.А. Семёнов, А.А. Михельсон, Е.О. Тимерханова 
Корреляционный анализ взаимосвязи клинических данных, носительства ВПЧ-инфекции и состояния...

Вестник охраны материнства и младенчества / 2025, Том 2, № 514

алиментарным ожирением 1/52 (40,4%) про-
тив 8/51 (15,7%) в группе сравнения, p=0,010, 
заболеваниями желудочного тракта (хр. га-
стрит и язвенная болезнь) 1/52 (20,4%) против 
4/51 (7,8%), p<0,001, заболеваниями мочевы-
делительной системы у 23/52 (44,2%), против 
6/51 11,8%, p=0,001, заболеваниями кожи ви-
русной этиологии у 16/52 (30,8%) против 1/51 
(2,0%), p<0,001. Пациентки основной группы 
наблюдения значимо чаще имели в анамне-
зе инфекции, передаваемые половым путем 
15/52 (28,8%) против 4/51 (7,8%); p=0,010, ме-
дицинские аборты 15/52 (28,8%) против 4/51 
(7,8%); р=0,010, неразвивающиеся беремен-
ности 13/52(25,0%) против 4/51 (7,8%); р=0,020, 
вторичное бесплодие 22/52 (42,3%) против 
11/51 (21,6%), р=0,034. Бактериальный ваги-
ноз встречался более чем у половины паци-
енток основной группы 32/52 (61,6%) против 
13/51 (25,3%) пациенток группы сравнения, 
р<0,001, аэробный вагинит у 22/52 (42,4%) 
пациенток 9/51 (17,7%); р=0,009. Пациентки 
основной группы наблюдения значимо чаще 
имели рецидивирующее течение эндомет-
риоза 40/52 (76,9%), против 8/51 (15,6%) груп-
пы сравнения, p<0,001, при этом сроки воз-
никновения рецидива у них были значимо 
ускорены; р<0,05.

Проведен корреляционный анализ взаи-
мосвязи клинико-анамнестических, молеку-
лярно-микробиологических и носительства 
определенных типов ВПЧ у пациенток с соче-
танием глубокого эндометриоза и интраэпи-
телиального поражения шейки матки. 

При сравнении корреляционных взаимо-
связей между условно-патогенными микроор-
ганизмами в составе микробиоты влагалища 
и клинико-анамнестическими показателями 
у пациенток с глубоким эндометриозом и ин-
траэпителиальной неоплазией шейки матки 
установлены сильные и умеренные взаимо-
связи между уровнем распространенности 
в составе микробиоты влагалища комплек-
са условно-патогенных микроорганизмов 
Gardnerella vaginalis+Prevotella bivia+Porphy-
romonas spp. и наличием у пациентки хрони-
ческого цистита (r=0,555894), инфекций пере-
даваемых половым путем (r=0,452654), а также 
рецидивирующим течением эндометриоза 
(r=0,504666); носительством Lachnobacterium 
spp.+Clostridium spp. и аэробным вагинитом 
в анамнезе (r=0,405505), рецидивирующим 
течением эндометриоза (r=0,527872), хирур-
гическим вмешательством на шейки матки 
(r=0,505505); носительством Atobium vaginae 
и аэробным вагинитом в анамнезе (r=0,405505) 
и неразвивающейся беременностью в ана-
мнезе (r=0,484768); количественным уровнем 

Candida spp. и заболеваниями мочевыводя-
щей системы (r=0,687298). (Таблица 1)

Установлены умеренные положитель-
ные корреляционные взаимосвязи меж-
ду Ureaplasma (urealyticum+parvum) 
и Megasphaera spp.+Veillonella spp.+Dialis-
ter spp. наличием у пациенток инфекций 
передаваемых половым путем (r=0,324096) 
и (r=0,316398), а также Ureaplasma (urealyti-
cum+parvum) и наличием в анамнезе меди-
цинского аборта (r=0,324096) и неразвиваю-
щейся беременности (r=0,324096). Умеренные 
корреляционные связи также были обнару-
жены между наличием медицинского абор-
та в анамнезе и Gardnerella vaginalis+Pre-
votella bivia+Porphyromonas spp. (r=0,352654), 
и между Lachnobacterium spp.+Clostridium spp. 
и наличием срочных самостоятельных родов 
(r=0,305505) (Таблица 1).

Выявлены умеренные отрицательные кор-
реляционные связи между количеством 
Lactobacillus spp. в составе микробиоты влага-
лища и наличием ожирения (r=-0,36231) и ана-
мнезом кистэктомии по поводу эндометриом 
яичников (r=-0,38577) у пациенток основной 
группы наблюдения (Таблица 1).

Не выявлено значимых корреляционных 
взаимосвязей между показателями Сем. 
Enterobacteriaceae и Mycoplasma hominis 
и клинико-анамнестическими показателями 
(Таблица 1).

При сравнении корреляционных взаимо-
связей между клинико-анамнестическими 
данными и показателями микробиоты влага-
лища у пациенток с глубоким эндометриозом 
и интраэпителиальной неоплазией шейки мат-
ки установлено значимо более сильные по-
ложительные внутрисистемные взаимосвязи, 
тогда как у пациенток без интраэпителиаль-
ного поражения тепловая карта взаимосвязей 
демонстрирует значимо меньший уровень си-
стемных взаимосвязей (Рисунок 1, 2).

Проведен корреляционный анализ взаимо-
связи между клинико-анамнестическими дан-
ными и типами вирусов папилломы человека 
у пациенток с глубоким эндометриозом и ин-
траэпителиальной неоплазией шейки матки.

Выявлены сильные положительные корре-
ляционные взаимосвязи между высококан-
церогенными типами вирусов: ВПЧ 16 типа 
и хроническим эндометритом в анамнезе 
(r=0,401496); между ВПЧ 31 типа и хроническим 
циститом (r=0,532417) , а также бактериальным 
вагинозом в анамнезе (r=0,545374); между ВПЧ 
35 типа и инфекциями передаваемыми поло-
вым путем в анамнезе (r=0,514113); между ВПЧ 
45 типа и рецидивирующим течением эндо-
метриоза (r=0,56018), а также кистэктомии 
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эндометриом яичников в анамнезе (r=0,468031); 
между ВПЧ 53 типа и геморроем в анамнезе 
(r=0,514113). Установлены сильные корреляци-
онные взаимосвязи между пациентками с 2 
и более типами ВПЧ и наличием хронического 
цистита (r=0,620546) (Таблица 2).

Выявлены умеренные положительные 
корреляционные связи между ВПЧ 16 типа, 
заболеваниями мочевыводящей системы 
(r=0,384343) и дизурией (r=0,301496); ВПЧ 18 
типа и ретроцервикальным эндометриозом 
в анамнезе (r=0,301496); между ВПЧ 35 типа 
и медицинским абортом (r=0,314113), а также 
неразвивающейся беременностью (r=0,34641); 
между ВПЧ 52 типа и хроническим тонзил-
литом (r=0,314113); между ВПЧ 53 и 59 типов 
и хроническим эндометритом (r=0,314113), 
(r=0,314113) и дизурией (r=0,314113), (r=0,314113); 
между ВПЧ 73 типа и синдромом Ашермана 
(r=0,328395) (Таблица 2).

Установлены умеренные отрицательные 
корреляционные взаимосвязи между ВПЧ 33 
типа и временем между оперативными вме-
шательствами (r=-0,31177) (Таблица 2).

Проведен корреляционный анализ взаи-
мосвязи между показателями микробиоты 
влагалища и типами ВПЧ у пациенток с глу-
боким эндометриозом и интраэпителиальной 
неоплазией шейки матки.

Выявлены сильные положительные кор-
реляционные связи между Gardnerella 
vaginalis+Prevotella bivia+Porphyromonas 
spp. и ВПЧ 18 типа (r=0,493033), а также меж-
ду ВПЧ 31 типа (r=0,63344); между Sneathia 
spp.+Leptotrichia spp.+Fusobacterium spp. и ВПЧ 
45 (r=0,538854), и ВПЧ 73 типа (r=0,494682) 
(Таблица 3).

Установлены умеренные положитель-
ные корреляционные взаимосвязи между 
Megasphaera spp.+Veillonella spp.+Dialister spp. 

Рисунок 1. Тепловая карта взаимосвязей между клинико-анамнестическими данным и показателями микро-
биоты влагалища у пациенток с глубоким эндометриозом и интраэпителиальной неоплазией шейки матки
Figure 1. Heat map of the relationships between clinical and anamnestic data and vaginal microbiota parame
ters in patients with deep endometriosis and cervical intraepithelial neoplasia
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и ВПЧ 45 типа (r=0,340358); между Sneathia 
spp.+Leptotrichia spp.+Fusobacterium spp. 
и ВПЧ 52 типа (r=0,338854); между Mycoplasma 
hominis и ВПЧ 68 типа (r=0,30667); между 
Mobiluncus spp.+Corynebacterium spp. и ВПЧ 6 
типа (r=0,315979). (Таблица 3)

Не выявлено значимых корреляционных 
взаимосвязей между показателями микро-
биоты влагалища и 16, 33, 35 типами ВПЧ 
(Таблица 3).

Обсуждение
Анализ корреляционных взаимосвязей 

клинико-анамнестических данных, состава 
микробиоты влагалища и типирования ВПЧ-
инфекции пациенток с глубоким эндометрио-
зом и интраэпителиальной неоплазией шейки 
матки позволил выделить некоторые ключе-
вые детерминанты.

Так, выявлена сильная взаимосвязь с много-
образием условно-патогенной микрофлоры 
влагалища и заболеваниями урогенитального 
тракта, а также инфекциями передаваемыми 
половым путем в анамнезе у женщин с глубо-
ким эндометриозом и интраэпителиальным 

поражением шейки матки. При этом повы-
шенные значения таких микроорганизмов, 
как Gardnerella vaginalis+Prevotella bivia+Por-
phyromonas spp. и Lachnobacterium spp.+-
Clostridium spp. чаще были обнаружены 
у пациенток с рецидивирующим течением 
эндометриоза. В недавно проведенном ис-
следовании Yiran Liu и соавт., (2023 г.) было 
продемонстрировано, что у пациенток с CIN 
наблюдается характерный микробиологи-
ческий профиль влагалища, заключающий-
ся в снижении содержания Lactobacillus 
и Pseudomonas и увеличением содержания 
Gardnerella, Prevotella и Dialister [6]. В работе 
ученых из Италии, посвященной особенно-
стям микробиоты влагалища у женщин с эн-
дометриозом, (2024 г.) было продемонстри-
ровано увеличение численности Escherichia, 
Megasphaera и Sneathia у женщин с эндомет-
риозом, что указывает на наличие определён-
ного микробного профиля и что коррелирует 
с данными нашего исследования [7,8].

У пациенток с эндометриозом, имеющих на-
рушения клеточного и гуморального иммуни-
тета, специфические изменения вагинальной 

Рисунок 2. Тепловая карта взаимосвязей между клинико-анамнестическими данным и показателями микро-
биоты влагалища у пациенток с глубоким эндометриозом без интраэпителиальной неоплазии шейки матки
Figure 2. Heat map of the relationships between clinical and anamnestic data and vaginal microbiota paramet-
ers in patients with deep endometriosis without cervical intraepithelial neoplasia
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микробиоты, по-видимому, усугубляют повре-
ждение эпителиального барьера. Это влечет 
за собой ухудшение качественных характе-
ристик цервикальной слизи, дестабилизацию 
цитоскелета и повышенную клеточную гибель 
[9,10]. Совокупность этих процессов пред-
ставляется ключевым фактором в патогене-
зе прогрессирования интраэпителиальной 
неоплазии.

В другом исследовании Baris Ata и соавт., 
было обнаружено значительное увеличение 
количества следующих бактерий:  Sneathia, 
Gardnerella, Streptococcus,  Escherichia/
Shigella  и  Ureaplasma в микробиоме шейки 
матки и влагалища у пациенток с эндометри-
озом, что также указывает на тесную взаимо-
связь изменений в микробиоте с развитием 
эндометриоза [11].

Также, в недавнем исследовании уче-
ных из Бразилии (2021 г.) было установлено, 
что бактериальные виды родов Ureaplasma, 
Atopobium, Prevotella, Gardnerella, Sneathia 
и особенно Fusobacteria связаны с повышен-
ным онкогенным риском [12].

В метаанализе семи работ с объединен-
ным исследованием «случай-контроль» (2025 
г.), в котором оценивалось связь между ВПЧ, 
риском развития эндометриоза и исхода-
ми в отношении фертильности было выяв-
лено что общая распространённость ВПЧ-
инфекции среди пациенток с эндометриозом 
составляет 46 %, при этом распространён-
ность ВПЧ высокого риска  — 36 %. В то вре-
мя как общий уровень инфицирования ВПЧ 

у женщин составляет от 11,5 % до 13,1 %, а уро-
вень инфицирования ВПЧ высокого риска ва-
рьируется от 9,67 % до 24,1 %, эти данные сви-
детельствуют о том, что инфекция ВПЧ может 
быть более распространена среди пациенток 
с эндометриозом. Кроме того, анализ под-
групп показал, что частота живорождений 
после операции была выше в группе ВПЧ НКР, 
чем в группе ВПЧ ВКР [13,14].

Эти результаты коррелируют с полученны-
ми данными нашего исследования, что жен-
щины с ВПЧ ВКР такими как 16 тип, 31 тип, 35 
тип, 45 тип имели частые дисбиотические 
нарушения влагалища в анамнезе, такие 
как бактериальный вагиноз, заболевания мо-
чевыводящей системы, включая хронический 
цистит и дизурию, имели в анамнезе инфек-
ции передаваемые половым путем, неразви-
вающиеся беременности в анамнезе, а также 
чаще страдали рецидивирующей формой эн-
дометриоза, с наличием кистэктомии эндо-
метриом в анамнезе и ретроцервикальный 
эндометриоз. 

Заключение
Течение наружного генитального эндомет-

риоза в сочетании с цервикальной интраэпи-
телиальной неоплазией может являться еди-
ным патологическим процессом, который 
включает в себя взаимодействие и взаимное 
влияние различных факторов макроорганиз-
ма, микробиоты, определяющих особенности 
фенотипа полипролиферативной патологии 
у женщин репродуктивного возраста.

ДЕКЛАРАЦИЯ О НАЛИЧИИ ДАННЫХ: дан-
ные, подтверждающие выводы настоящего 
исследования, можно получить у контактно-
го автора по обоснованному запросу. Данные 
и статистические методы, представленные 
в статье, прошли статистическое рецензиро-
вание. 
СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ: про-
веденное исследование соответствует стан-
дартам Хельсинкской декларации (Declara-
tion Helsinki), одобрено Комитетом по этике 
Федерального государственного бюджетного 
учреждения «Уральский научно-исследова-
тельский институт охраны материнства и мла-
денчества» Министерства Здравоохранения 
Российской Федерации (ул. Репина, д. 1, г. Ека-
теринбург, 620028, Россия), протокол №  2 
от 24.01.2023 г. 
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Гипопластический эндометрий 
при маточном бесплодии: 
современные подходы к диагностике 
и лечению (обзор литературы)
М.А. Обрядов2, Е.Ю. Кукарская1, А.А. Суханов1,2, А.Р. Рыбак2, А.А. Серебрякова2

1 ГБУЗ Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Тюменской области 
«Перинатальный центр», ул. Даудельная, д. 1, г. Тюмень, 625002, Россия 
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования «Тюменский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, ул. Одесская, д. 54, г. Тюмень, 625023, Россия

АННОТАЦИЯ 
Введение. До настоящего времени отсутствует единая классификация и стандартизи-
рованные протоколы диагностики и лечения маточного бесплодия. Это обусловлено 
гетерогенностью причин, а также недостаточной информированностью о современных 
методах оценки рецептивности эндометрия. 
Цель. Проведение комплексного анализа новых методов диагностики гипопластиче-
ского эндометрия, а также оценка современных подходов, направленных на восста-
новление эндометриального рецептивного потенциала у женщин с маточной формой 
бесплодия. 
Материалы и методы. В обзор включены опубликованные данные за последние 10 лет. 
Поиск литературы проводился в базах данных Medline, Scopus, Web of Science, Google 
Scholar, PubMed, Wiley и Cochrane Library. Были проанализированы данные 54 зарубеж-
ных и отечественных источников. 
Результаты. Имплантационная неспособность, связанная с маточным фактором бес-
плодия, снижает вероятность естественного прикрепления оплодотворенной яйце-
клетки к эндометрию, что становится серьезным барьером для самостоятельного за-
чатия и успешного развития беременности. Основополагающим фактором в данном 
процессе выступает атрофия эндометриального слоя  — одна из ключевых причин 
бесплодия по данным статистики репродуктивных нарушений. Диагностика состояния 
эндометрия имеет критическое значение для успешного планирования беременности 
как в естественных циклах, так и в программах ВРТ, поскольку даже высококачествен-
ный эмбрион может не внедриться из-за несостоятельности эндометрия. Несмотря 
на накопленный опыт диагностики и лечения проблемы «тонкого» эндометрия на пре-
гравидарном этапе, данный вопрос остается дискутабельным и требует дальнейших 
научных исследований. 
Заключение. Таким образом, достижение успешной имплантации и наступления бере-
менности у женщин с маточной формой бесплодия требует проведения всестороннего 
и многоуровневого обследования с целью выявления патологических изменений эн-
дометрия, оказывающих неблагоприятное влияние на его рецептивность. Оптимиза-
ция параметров эндометрия является необходимым условием для повышения ре-
продуктивных исходов и эффективности программ вспомогательных репродуктивных 
технологий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тонкий эндометрий, ма-
точный фактор бесплодия, вспомогательные 
репродуктивные технологии
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Review

Hypoplastic endometrium in uterine infertility: 
modern approaches to diagnosis and treatment 
(literature review)
Mikhail A. Obryadov2, Ekaterina Yu. Kukarskaya1, Anton A. Sukhanov1,2, Anna R. Rybak2, 
Anastasia A. Serebryakova2

1 State Budgetary Institution of Medical Sciences “Perinatal Center”, Daudelnaya str., 1, 
Tyumen, 625002, Russia 
2 Tyumen State Medical University, Ministry of Health of Russia, Odesskaya str., 54, Tyumen, 
625023, Russia

ABSTRACT
Introduction. To date, there is no unified classification or standardized protocols for the dia-
gnosis and treatment of uterine infertility. This is due to the heterogeneity of its causes, as 
well as insufficient awareness of modern methods for assessing endometrial receptivity. 
Objective. To conduct a comprehensive analysis of new methods for diagnosing hypoplastic 
endometrium, as well as to evaluate modern approaches aimed at restoring endometrial 
receptive potential in women with uterine infertility. 
Materials and Methods. The review includes published data from the past 10 years. A literat-
ure search was conducted in the Medline, Scopus, Web of Science, Google Scholar, PubMed, 
Wiley, and Cochrane Library databases. Data from 54 foreign and domestic sources were 
analyzed. 
Results. Implantation failure associated with uterine factor infertility reduces the likelihood 
of natural attachment of a fertilized egg to the endometrium, which becomes a serious bar-
rier to spontaneous conception and successful pregnancy. A fundamental factor in this pro-
cess is endometrial atrophy, one of the key causes of infertility according to reproductive 
disorders statistics. Diagnosis of endometrial condition is critical for successful pregnancy 
planning in both natural cycles and ART programs, as even a high-quality embryo may fail to 
implant due to endometrial incompetence. Despite the accumulated experience in diagnos-
ing and treating the problem of “thin” endometrium during the pre-pregnancy stage, this 
issue remains controversial and requires further scientific research. 
Conclusion. Thus, achieving successful implantation and pregnancy in women with uterine 
infertility requires a comprehensive and multi-faceted examination to identify pathological 
changes in the endometrium that adversely affect its receptivity. Optimization of endometrial 
parameters is essential for improving reproductive outcomes and the effectiveness of as-
sisted reproductive technology programs.
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Введение
В 2025 году проблема маточного фактора 

бесплодия приобретает особую актуальность 
в связи с глобальным ростом числа женщин, 
сталкивающихся с нарушениями репродук-
тивной функции. Это обусловлено гетероген-
ностью причин, а также недостаточной ин-
формированностью о современных методах 
оценки рецептивности эндометрия.

Часто встречающийся в литературе термин 
«репродуктивные неудачи» включает в себя 
первичное и вторичное бесплодие, привыч-
ное невынашивание, неразвивающиеся бере-
менности и безуспешные программы ЭКО [1]. 

Причиной женского бесплодия, обсуждае-
мого в современной литературе, в половине 
случаев выступает маточный фактор. К это-
му фактору относят нарушение имплантации 
плодного яйца, которое может быть обуслов-
лено особенностями эндометрия, в частно-
сти его недостаточностью. Эксперты счи-
тают, что на 33% причин инфертильности 
женщин влияют характеристики эмбрионов, 
а на оставшиеся 67% — состояние эндометрия 
[2]. Такое соотношение факторов показывает, 
что морфофункциональные эндометриальные 
особенности, играют ключевую роль в успеш-
ном развитии беременности, однако деталь-
ное изучение структуры эндометрия пока 
остается недостаточно освещенным. 

Часто причиной, по которой слизистая мат-
ки не может успешно выполнять свои функции, 
является состояние, известное как «тонкий 
эндометрий» (ТЭ), который является слож-
ным и малоизученным феноменом в контексте 
проблем репродукции у женщин [3]. К настоя-
щему времени существует множество спосо-
бов лечения дисфункции слизистой оболочки 
матки, часто их использование лишь повышало 
толщину эндометрия, но не способствовало 

заметному росту числа благоприятных исхо-
дов беременности [4]. Разные исследователи 
понимают под ТЭ различную толщину эндо-
метрия, однако большинство авторов склон-
ны называть эндометрий «тонким», если его 
толщина, измеренная в процессе ультразву-
кового сканирования в период рецептивности, 
составляет 7 мм или менее [5]. Патология эн-
дометрия, а именно, его истончение является 
одной из причин, препятствующих адекватной 
имплантации, что затрудняет как естественное 
зачатие, так и успешное применение вспомо-
гательных репродуктивных технологий [6]. 

Для успешного наступления беременности 
необходима синхронная координация двух 
ключевых компонентов: качественного, гене-
тически полноценного эмбриона и морфо-
функционально зрелого, рецептивного эндо-
метрия, способного обеспечить оптимальные 
условия для его имплантации и дальнейшего 
развития [7].

Несмотря на существенный прогресс в об-
ласти репродуктивной медицины, ведение па-
циенток с гипопластическим эндометрием по-
прежнему остается серьезной клинической 
проблемой. Это обусловлено ограниченным 
пониманием тонких клеточных, молекулярных 
и иммунологических механизмов [8]. 

Современное представление 
об этиопатогенезе тонкого эндометрия 
и его роли в формировании маточного 
бесплодия

Считается, что наиболее благоприятные 
условия для имплантации плодного яйца со-
здаются во время «окна имплантации», кото-
рое наступает на 6–8-й день [9] день после 
пика лютеинизирующего гормона, в течение 
которого эндометрий находится в состоя-
нии морфологической и функциональной 
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зрелости для успешного прикрепления бла-
стоцисты [10]. Учитывая эхографические осо-
бенности структуры эндометрия авторами 
была предложена классификация: 
•	 Класс А (восприимчивый к имплантации) 

определяется трехслойной структурой, 
которая на ультразвуке представляет со-
бой гипоэхогенный слой с выраженными 
гиперэхогенными участками и четкой цен-
тральной эхогенной линией. 

•	 Класс B характеризуется изоэхогенным эн-
дометрием с явной центральной эхогенной 
линией. 

•	 Класс C (непригодный для имплантации)  — 
это однородный гиперэхогенный слой. 
Особенное значение придается именно 

трехслойной структуре в фазу «окна имплан-
тации», так как она связана с повышением 
шансов на успешное наступление беремен-
ности [11]. В исследовании Толибовой с соавт. 
(2020) выполнено морфологическое исследо-
вание гипопластического эндометрия у паци-
енток, которым не удалось добиться успеха 
в протоколах ВРТ, в результате было выявлено 
шесть морфотипов ТЭ и в каждом исследо-
ванном образце тонкого эндометрия были вы-
явлены симптомы хронического эндометрита, 
степень выраженности которых варьирова-
лась, а также отмечена неравномерная и по-
ниженная экспрессия рецепторов к гормонам 
половой системы [12], которые, как и гены, бел-
ки, цитокины и молекулы адгезии принимают 
участие в формировании чувствительности 
эндометрия. Однако для успешного развития 
беременности и ее пролонгирования необхо-
димо соблюдение адекватности и синхронно-
сти процессов развития эмбриона и подготов-
ки эндометрия к имплантации [13].

Несмотря на незначительную доказатель-
ную клиническую базу знаний причин и разви-
тия тонкого эндометрия, можно выделить ряд 
ключевых механизмов, которые могут быть 
при этом вовлечены: взаимосвязь дефицита 
эстрогена и толщины эндометрия (особенно 
в старшем репродуктивном возрасте) [14], ре-
цептивность ткани к фиброзным изменениям 
базального слоя эндометрия вследствие вос-
палительных заболеваний полости матки [15], 
причинно-следственные связи между опера-
тивными вмешательствами на полости матки 
(выскабливание, хирургический аборт, гисте-
роскопическая полипэктомия, миомэктомия) 
в анамнезе и толщиной эндометрия [16], а так-
же идиопатические факторы, связанные со 
специфичностью гистоархитектоники эндо-
метриального паттерна. 

С морфофункциональной позиции дисрегу-
ляция локальных молекулярных, гормональных 

и иммунных механизмов на фоне неблаго-
приятных факторов может приводить к нару-
шению рецептивности эндометрия, что кли-
нически проявляется в виде невынашивания 
беременности, маточного фактора бесплодия, 
а также снижением эффективности программ 
вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ), включая ЭКО [17]. 

Так, в практическом руководстве под редак-
цией И. Ю. Когана описывается, что при наступ-
лении беременности изменения в эндометрии 
характеризуются тремя главными процессами:

1) увеличение количества эндометриаль-
ных NK-клеток;

2) децидуализация эндометриальных стро-
мальных клеток;

3) ремоделирование спиральных арте-
рий [18].

Естественные клетки-киллеры (NK) являются 
частью врожденной иммунной системы и со-
ставляют 5–10% лимфоцитов периферической 
крови и 70–90% лимфоцитов матки и по-ви-
димому, играют роль в развитии привычного 
невынашивания беременности (ПНБ). По ре-
зультатам одного из отечественных исследо-
ваний сделан вывод о том, что относительное 
количество CD3-CD56+CD16+CD69+ клеток пе-
риферической крови среди группы с привыч-
ным невынашиванием беременности (ПНБ) 
в анамнезе было значительно выше по сравне-
нию контрольной группой. А уровень перфори-
на на NK-клетках увеличивается в группе ПНБ, 
что возможно рассматривать как маркер им-
мунологического риска, однако, необходимы 
дальнейшие исследования на тему роли NK-
клеток при тонком эндометрии [19].

В большинстве публикаций причиной эндо-
метриальной дисфункции является хрониче-
ский эндометрит (ХЭ) [20]. Однако, истончение 
эндометрия, несоответствие дню менструаль-
ного цикла с нарушением ангиогенеза и морфо-
логических структур в нем, не всегда связывают 
с ХЭ [21]. В рамках программ вспомогательных 
репродуктивных технологий, в частности ЭКО, 
это выражается в снижении вероятности при-
крепления эмбриона, повторных неудачных 
попытках переноса и, как следствие, в фор-
мировании клинической картины маточного 
фактора бесплодия [22]. 

Нарушение репродуктивных функций 
у женщин с хроническим эндометритом мо-
жет быть связано с вирусным инфицировани-
ем эндометрия. Экспрессия белка p16ink4a  мо-
жет играть роль в развитии репродуктивных 
неудач, влияя на клеточные процессы в эндо-
метрии и эмбрионе [23], что требует деталь-
ного изучения морфологического состава 
и влияния флоры на эндометрий.
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У женщин с гипоплазией эндометрия в срав-
нении с контрольной группой, зафиксировано 
статистически значимое увеличение экспрес-
сии рецептора к эстрогенам и гена НОХА10 
как в строме, так и в железах эндометрия, 
а также снижение экспрессии интегрина avp3, 
лейкемия ингибирующего фактора и SUSD2 — 
маркера эндометриальных мезенхимальных 
стволовых клеток, в строме и железах [24].

Исследование ТЭ, проведенное с помощью 
иммуногистохимических и морфометриче-
ских методов, показало, что в тканях тонкого 
эндометрия наблюдается уменьшение пло-
щади поверхности эпителия и количества 
пиноподий, а также отмечается снижение 
стромальной экспрессии рецепторов к проге-
стерону в строме, что указывает на нарушен-
ную рецептивность. В частности, снижается 
синтез LIF, белка семейства интерлейкинов 
(ИЛ-6), играющего ключевую роль в подготов-
ке к имплантации, а также vascular endothelial 
growth factor (VEGF), необходимого для успеш-
ного прикрепления, инвазии трофобласта, 
формирования сосудистой сети и развития 
плаценты, маркера ангиогенеза (claster of 
differentiation 34  — CD34, молекулы межкле-
точной адгезии. При этом отмечается увели-
чение синтеза LIFR как со стороны желез, так 
и со стороны стромы [25]. 

Гришкина А. А. с соавт. (2020) в своей науч-
ной работе подтвердили факт снижение пло-
щади и высоты пиноподий на апикальной 
поверхности эпителиоцитов у женщин с ги-
поплазией эндометрия и бесплодием, а также 
отметили, что наблюдалась умеренно сни-
женная экспрессия рецепторов к NOXA и bcl-
2 железистыми клетками эндометрия и по-
вышение экспрессии bcl-2 клетками стромы, 
что свидетельствует о нарушении регуляции 
апоптоза и рецептивности эндометрия, след-
ствием чего является неполноценная инвазия 
цитотрофобласта [26]. В работе Zhu Q иссле-
дован транскриптом эндометрия в поздней 
пролиферативной фазе, который показал по-
давленную пролиферацию клеток у женщин 
с гипопластическим эндометрием и снижен-
ную экспрессию PDZ  — связыывающей кина-
зы (PDZ-binding kinase) в стромальных клетках 
эндометрия человека (ГЭСК), чему способ-
ствовали воспаление и активные формы кис-
лорода [27].

В ходе зарубежного исследования во вре-
мя пролиферативной и секреторной фаз с по-
мощью секвенирования РНК одиночных кле-
ток был получен транскриптомный атлас 
из 18775 отдельных клеток, из которых было 
идентифицировано 7 типов клеток. Было вы-
явлено, что некоторые дифференциальные 

экспрессированные гены могут влиять 
на соотношение типов клеток и нарушение 
рецептивности эндометрия при ТЭ, что дает 
ценную информацию о гетерогенных молеку-
лярных и клеточных взаимодействиях, связан-
ных с тонким эндометрием в различных усло-
виях [28]. 

Имплантация эмбриона требует временно-
пространственного материнско-эмбриональ-
ного диалога. Wang H.Q. в своем исследовании 
который обнаружил, что эстроген-чувстви-
тельные люминальные эпителиальные клет-
ки (EEC) функционально дифференцируются 
в адгезивные эпителиальные клетки (AECs) 
и поддерживающие эпителиальные клет-
ки (SECs), продуцируемые прогестероном. 
Наряду с материнскими сигналами, переда-
ча сигналов тромбоцитарного фактора ро-
ста (Pdgfa) и белок, кодирующий ген (Efna3/4) 
у эмбрионов активировала адгезивные эпите-
лиальные клетки (AEC) и люминальные эпите-
лиальные клетки (SEC) соответственно, усили-
вая прикрепление эмбрионов к эндометрию 
и способствуя развитию эмбриона [29]. 

Несмотря на то, что тонкий эндометрий 
давно считается ключевым фактором, влия-
ющим на неудачу имплантации, механизмы, 
управляемые микроРНК и их взаимодействи-
ем с мРНК, в развитии этой патологии остают-
ся не до конца понятными. 

Zong L с соавт. провели интегративный 
анализ профилей экспрессии микроРНК-мР-
НК в тонком и прилегающем нормальном 
эндометрии восьми пациенток с внутрима-
точной адгезией для построения транскрип-
томных регуляторных сетей, в ходе которого 
сделан вывод, что дифференциально экс-
прессируемые гены (DEGs) и гены-мишени 
DEM были значительно обогащены в ангио-
генезе, регуляции роста клеток и сигналь-
ном пути Wnt [30].

Интересна еще одна исследовательская 
работа Зиганшиной М.М., в которой прово-
дили гистохимический и иммуногистохими-
ческий анализ залитых парафином образ-
цов эндометрия с использованием шести 
биотинилированных лектинов (UEA-I, MAL-
II, SNA, VVL, ECL, Con A) и моноклональные 
антитела (MECA-79 и анти-LeY). В результате 
работы автор выявил в 1,3 раза меньшую экс-
прессию гликанов MECA-79 на апикальной 
поверхности люминальных эпителиальных 
клеток тонкого эндометрия по сравнению 
с нормальным эндометрием. Этот дефицит 
может негативно сказаться на имплантации, 
так как гликаны MECA-79 являются лигандом 
L-селектина и опосредуют межклеточные 
взаимодействия [31].
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Безусловно, нельзя не сказать о сочетанной 
патологии эндометрия, например, синдром 
Ашермана (АС) и внутриматочные спайки раз-
ной плотности (ВМС), или атрофия эндометрия 
(ЭА). Эти изменения могут возникать как ав-
тономно, так и в сочетании с гипопластиче-
ским эндометрием в результате заболеваний 
(например, эндометрита или врожденной 
гипоплазии) или медицинских вмешательств 
(например, операций, гормональной терапии 
или лучевой терапии). Исходом является на-
рушение менструального цикла, необрати-
мые последствия в базальном слое эндомет-
рия, его истончение и формирование синехий, 
фиброз стромы аменорея, инфертильность 
и другие гинекологические заболевания, ко-
торые значительно снижают шансы на успеш-
ную имплантацию плодного яйца и развитие 
спонтанной беременности [32].

Современные исследования указывают 
на мультифакторную природу данного состо-
яния, в которую вовлечены генетические, эпи-
генетические, гормональные, сосудистые, им-
мунные и воспалительные компоненты, однако 
ни один из них не может в полной мере объ-
яснить развитие устойчивой эндометриаль-
ной гипоплазии. Расширение знаний в данной 
области может стать ключом к преодолению 
устойчивой имплантационной дисфункции 
и повышению эффективности вспомогатель-
ных репродуктивных технологий у женщин 
с маточным фактором бесплодия.

Актуальные концепции диагностики 
гипопластического эндометрия

Традиционно толщина эндометрия, из-
меряемая с помощью трансвагинального 
ультразвукового исследования, при котором 
оценивается не только толщина эндометрия, 
но и характеризуются динамические изме-
нения в кровотоке, включая допплерографию 
в слоях непосредственно под эндометрием, 
считалась ключевым показателем его ре-
цептивности. Однако современные иссле-
дования ставят под сомнение абсолютную 
зависимость между толщиной эндометрия 
и успешностью имплантации эмбриона.

Исследователи отмечают, что ключевые 
критерии для диагностики морфофункци-
ональных изменений эндометрия в группе 
пациенток с определенными нарушениями 
по сравнению с фертильными женщинами 
(p≤0,001) включают: 
•	 значительное уменьшение средней толщи-

ны эндометрия (с 9,56 мм до 6,04 мм); 
•	 отсутствие характерной трехслойной 

структуры эндометрия (35,1% случаев про-
тив 100%); 

•	 снижение кровотока в маточных артериях 
(средний пульсационный индекс 3,15 против 
2,46); 

•	 уменьшение кровотока в спиральных арте-
риях под эндометрием (средний пульсаци-
онный индекс 0,69 против 0,49) [33]. 
С развитием новых технологий в ультра-

звуковой диагностике стали доступны инно-
вационные метрики, в частности измерение 
объема эндометрия и анатомических харак-
теристик его сократительной активности. 

В исследовании, проведенном C.Zhang и его 
коллегами (2022), было показано, что у жен-
щин, у которых в день переноса эмбрионов 
наблюдался определенный тип кровотока 
в поверхностных слоях эндометрия, а его 
объем достигал более 3 мл, и проявлялась 
перистальтика в виде характерных FC-волн 
(движения от основания матки к шейке), зна-
чительно повышалась вероятность наступле-
ния клинически подтвержденной беременно-
сти [34]. 

Несмотря на это, наиболее точным 
и предпочтительным методом для диагности-
ки гипопластического эндометрия является 
гистероскопическое исследование, допол-
ненное гистологическим анализом. В каче-
стве дополнительных подходов особое зна-
чение приобретают иммуногистохимическое 
и молекулярно-генетическое тестирование, 
направленные на определение маркеров ре-
цептивности эндометрия в фазе, когда проис-
ходит имплантация [35].

Ведутся активные дискуссии относитель-
но диагностической значимости толщины 
эндометрия, стандартов оценки его функци-
ональной зрелости и роли вспомогательных 
методов, таких как молекулярная и иммуноги-
стохимическая верификация рецептивности. 
Возникает необходимость дальнейших ис-
следований, направленных на выработку уни-
фицированных диагностических критериев, 
которые позволят более точно стратифици-
ровать пациенток и повысить эффективность 
лечения.

Инновационные лечебно-
восстановительные методы терапии 
эндометриального бесплодия у женщин

Для повышения качества эндометрия 
и успешной подготовки к беременности раз-
работаны различные стратегии, которые вклю-
чают учет многофакторных механизмов его ис-
тончения. Среди них особое место занимают: 
•	 циклическое гормонозаместительное ле-

чение 
•	 использование стволовых клеток, колоние-

стимулирующих факторов 
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•	 применение плацентарных препаратов, ци-
токинов и сосудистых стимуляторов 

•	 витаминотерапия и микроэлементная кор-
рекция 

•	 микрохирургические процедуры (например, 
скретчинг) 

•	 физиотерапевтические методы 
Данные терапевтические стратегии вклю-

чают мультифакторное воздействие, направ-
ленное на регенерацию, ремоделирование 
и функциональную оптимизацию эндометрия. 
Плохое развитие сосудов эндометрия являет-
ся, возможно, основной причиной тонкого 
эндометрия из-за снижения фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) в железистом эпи-
телии, следовательно, индуцирование ангио-
генеза является эффективной стратегией ле-
чения тонкого эндометрия. 

Исследование, проведённое группой Lei L., 
продемонстрировало перспективность при-
менения ангиогенных гидрогелевых микро-
сфер на основе метакрилированной гиа-
луроновой кислоты (HAMA) с включением 
сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) для регенерации тонкого эндометрия. 
Благодаря использованию метода микрофлю-
идного электрораспыления удалось добиться 
высокой эффективности инкапсуляции и про-
лонгированного контролируемого высвобо-
ждения активных веществ, что критически 
важно для устойчивой ангиогенез-стиму-
лирующей активности в эндометриальной 
ткани [36]. 

  Для воздействия на ТЭ предлагаются раз-
личные подходы, в частности применение 
стволовых клеток (СК), инфузии аутологичной 
обогащенной тромбоцитами плазмы (Platelet-
rich Plasma — PRP) и др. В терапии СК наибо-
лее часто используют мезенхимальные СК 
(mesenchymal stem cells  — MSC) и их разно-
видности. В опыте A. Tersoglio и соавт. проде-
монстрировано, что применение MSC ткани 
эндометрия (enMSCs) приводит к значитель-
ному увеличению толщины эндометрия, а так-
же к нормализации иммуногистохимических, 
гистологических, цитометрических показа-
телей [37].

Qizhi Shuai с соавт. (2023) в своем исследо-
вании отмечают, что применение гидрогеля, 
содержащего рекомбинантный коллаген (Alg-
rCo III), загруженного мезенхимальными ство-
ловыми клетками (MSC/Alg-rCo III), значительно 
индуцирует регенерацию эндометрия и по-
вышение фертильности in vivo за счет регуля-
ции мезенхимально-эпителиального перехода 
стромальных клеток эндометрия [38].

Xu B с соавт. (2021) подтвердил применение 
гомогенных микросфер Matrigel размером 

560 мкм, в которые загружали около 1500 
MSC и вводили их в участки с тонким эндо-
метрием. Было доказано, что эта минимально 
инвазивная процедура значительно увеличи-
вает толщину эндометрия более чем в один 
раз после 21 дня (p <0,0001) и коэффициент 
фертильности от 25% до 75% в поврежденной 
и восстановленной матке (p <0,001) соответ-
ственно [39].

Использование секретома мононуклеар-
ных клеток периферической крови (PBMC) 
представляет собой перспективный под-
ход в терапии гипопластического эндомет-
рия и маточного фактора бесплодия [40]. 
Клинические исследования подтверждают 
эффективность данного подхода. Так, в ме-
таанализе, включающем 1173 женщин, было 
показано, что внутриматочное введение 
PBMC значительно повышает показатели 
клинической беременности, имплантации 
и живорождения у пациенток с тремя и бо-
лее неудачными попытками имплантации [41]. 
В другом исследовании, проведенном на 253 
пациентках, внутриматочное введение PBMC 
привело к значительному увеличению кли-
нической беременности (42,1% против 16,7%) 
и имплантации (25,0% против 9,4%) у женщин 
с повторными неудачами имплантации [42]. 

Данные морфологического исследования 
эндометрия перед планированием ЭКО у па-
циенток, получивших курс комплексного ле-
чения, включающего Суперлимф в период 
прегравидарной подготовки, свидетельству-
ет о значительном улучшении его структуры 
по сравнению с контролем (соответствие дню 
цикла, уменьшение склероза спиральных ар-
терий и перигландулярного фиброза), что поз-
воляет улучшить результаты ЭКО и исходы бе-
ременностей [43].

L.  Xu и соавт., используя технологию CellChat, 
пришли к выводу, что в ТЭ пути, участвующие 
в иммунных и воспалительных реакциях, ока-
зались самыми активными [44]. Однако данное 
суждение требует дополнительных динами-
ческих исследований для применения в целях 
изучения причин ТЭ. 

В рамках работы Арутюнян Н. А. с соавт. 
(2023) было обследовано 50 женщин с под-
твержденным диагнозом бесплодия и тонким 
эндометрием. Результаты показали, что фото-
динамическая терапия (ФДТ) эндометрия 
во второй фазе цикла, проводимая внутрипо-
лостно, способствует улучшению менструаль-
ного цикла, обеспечивает длительный поло-
жительный клинический эффект, нормализует 
толщину и структуру эндометрия (достиже-
ние трехслойности), увеличивает вероятность 
наступления беременности и уменьшает 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shuai+Q&cauthor_id=37827397


М.А. Обрядов, Е.Ю. Кукарская, А.А. Суханов, А.Р. Рыбак, А.А. Серебрякова
 Гипопластический эндометрий при маточном бесплодии: современные подходы к диагностике...

Вестник охраны материнства и младенчества / 2025, Том 2, № 534

вероятность возникновения осложнений в пе-
риод беременности [45].

По данным Шнейдерман М.Г. с соавт. (2023), 
одним из эффективных и безопасных ме-
тодов для подготовки слизистой оболоч-
ки матки к переносу эмбрионов у женщин 
с неудачными попытками экстракорпорально-
го оплодотворения в анамнезе из-за проблем 
с прикреплением плодного яйца (связанных 
с недостаточной толщиной эндометрия), мо-
жет рассматриваться применение техники 
троекратного газового инфлационного оро-
шения полости матки, включающей смесь уг-
лекислого газа и азота [46].

В связи с тем, что хронический эндомет-
рит является предшествующим фактором 
в развитии тонкого эндометрия, ряд ученых 
выдвигает гипотезу о потенциальной эффек-
тивности этиотропного подхода, направлен-
ного на устранение инфекционных агентов 
для восстановления рецептивности эндо-
метрия [47]. В то же время, исходя из мнения 
других исследователей даже при наличии 
остаточной воспалительной реакции в тканях, 
основные структурные и функциональные 
нарушения эндометрия обычно наблюдают-
ся без обнаружения патогенной микрофлоры 
непосредственно в полости матки [48].

В 2022 году Мирзаева и соавторы провели 
клиническое исследование у женщин с ре-
продуктивными нарушениями, которое вклю-
чало не только стандартную гормональную 
поддержку, но и внутриматочное орошение 
растворами, содержащими кавитационно-ак-
тивированный антисептический компонент 
и цитопротектор на основе цитохрома C. 
Результаты показали, что после трёх курсов 
комбинированного лечения наблюдалось ста-
тистически достоверное повышение концен-
трации α-2-микроглобулина в сыворотке кро-
ви пациенток, что может свидетельствовать 
об улучшении имплантационного потенциала 
эндометрия [49]. 

При анализе фундаментальных принципов 
развития тонкого эндометрия одним из пер-
спективных направлений комплексного под-
хода к лечению может стать использование 
цитокиновой терапии в сочетании с антими-
кробными пептидами, что позволяет более 
глубоко воздействовать на восстановление 
и функциональность истонченного эндомет-
рия в процессе подготовки к зачатию [50]. 

В зарубежной научной литературе под-
черкивается успех применения гранулоци-
тарного колониестимулирующего фактора 
(ГКСФ) для коррекции гипопластического 
эндометрия [51]. ГКСФ, секретируемый клет-
ками эндотелия, макрофагами и другими 

иммунокомпетентными клетками, активно 
участвуя в процессе децидуализации эн-
дометрия, действует как стимулятор ро-
ста и цитокин. Благодаря взаимодействию 
с аденозинмонофосфатом через апокринные 
и паракринные механизмы, ГКСФ способству-
ет пролиферации и дифференциации эндо-
метриальных клеток [52].

В научном эксперименте Hong J. с соавт. 
проведена трансплантация эндометриальных 
пластырей (ЭМ-пластырей), нагруженных ме-
зенхимальными стволовыми клетками (ADSC), 
которая привела к гистологическому и биохи-
мическому восстановлению поврежденного 
эндометрия [53].

В рамках современных подходов к лечению 
гипопластического эндометрия, особенно 
у женщин, планирующих беременность, од-
ним из перспективных методов является при-
менение неабляционного эрбиевого лазера, 
который воздействует на слизистую оболоч-
ку матки, стимулируя пролиферацию кле-
ток и улучшая кровоснабжение эндометрия. 
Согласно результатам пилотного исследова-
ния, проведённого в ART-клинике «Виталис» 
в Москве в 2022–2023 гг. у женщин с неудач-
ными имплантациями в анамнезе после пере-
носа эмбрионов наблюдалось увеличение 
толщины эндометрия и улучшение его струк-
туры [54].

Ученые, проводившие всесторонний ана-
лиз, пришли к выводу о неопределенности 
в выборе наилучшего подхода к терапии ги-
поплазии эндометрия: ни один существую-
щий метод лечения пациенток данной группы 
не демонстрирует преимущество перед дру-
гими. Это обусловило необходимость разра-
ботки рациональных комбинаций различных 
методик, направленных на восстановление 
тонкого слоя слизистой оболочки матки.

Заключение
На сегодняшний день проблема тонкого (ги-

попластического) эндометрия остаётся одной 
из наиболее значимых и до конца не решён-
ных в современной репродуктивной меди-
цине. Несмотря на значительный прогресс 
в разработке вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ), недостаточная тол-
щина и функциональная несостоятельность 
эндометрия остаются частыми причинами 
неудачных попыток имплантации эмбрионов 
и низкой частоты наступления беременности 
как в программах ЭКО, так и при естествен-
ном зачатии. За последние 5 лет в мировом 
научном пространстве появилось множество 
исследований, посвящённых патогенезу, диа-
гностике и лечению данной патологии. 
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В клинической практике особый интерес 
вызывают такие инновационные терапевти-
ческие стратегии, как использование экзосом 
мезенхимальных стволовых клеток (особенно 
костного мозга и пуповинной крови), что про-
демонстрировало способность к восстанов-
лению ангиогенеза, снижению апоптоза и сти-
муляции пролиферации клеток эндометрия. 
В равной степени перспективными считаются 
методы применения богатой тромбоцитами 
плазмы (PRP), цитопротекторов (в том числе 
цитохрома C), а также местная терапия с ис-
пользованием факторов роста. Применение 
секретома мононуклеаров периферической 
крови также зарекомендовало себя как много-
обещающая альтернатива клеточной терапии.

Несмотря на положительные результаты 
в рамках отдельных клинических наблюдений, 
до настоящего времени ни один из предло-
женных методов не получил статуса «золотого 
стандарта», что подчёркивает необходимость 
дальнейших мультицентровых рандомизи-
рованных исследований. Учитывая высокий 
уровень распространённости маточного фак-
тора бесплодия и отсутствие универсального 
подхода к его терапии, проблема гипопласти-
ческого эндометрия останется крайне акту-
альной. Это требует продолжения научных 
изысканий, междисциплинарного взаимодей-
ствия и разработки персонализированных 
подходов к ведению пациенток с данной па-
тологией.

ДЕКЛАРАЦИЯ О НАЛИЧИИ ДАННЫХ: дан-
ные, подтверждающие выводы настоящего 
исследования, можно получить у контактно-
го автора по обоснованному запросу. Данные 
и статистические методы, представленные 
в статье, прошли статистическое рецензиро-
вание. 
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АННОТАЦИЯ
Введение. В условиях расширения практики переноса единственного эмбриона выбор 
наиболее компетентного эмбриона становится критически значимым для достижения 
высоких репродуктивных исходов. Морфологическая оценка, включая классификацию 
Гарднера, остаётся широко используемым инструментом, однако её прогностиче-
ская ценность остаётся ограниченной и вариабельной. Технология покадровой съём-
ки (time-lapse) позволяет регистрировать морфокинетические параметры эмбрионов 
и формировать алгоритмы прогнозирования имплантации на основе временных харак-
теристик ключевых этапов развития. Исследования показывают влияние ряда факто-
ров  — возраста женщины, массы тела, курения, эндометриоза  — на параметры мор-
фокинеза, при этом преимущества TLM над традиционным культивированием всё ещё 
не имеют окончательных доказательств. Тем не менее использование time-lapse может 
повысить точность отбора эмбрионов, включая выбор кандидата для переноса или ПГ-
Т-А, что особенно важно у пациенток старшего репродуктивного возраста. 
Цель. определить прогностические факторы положительного исхода программы ЭКО 
на основе анализа классификационного дерева. 
Материалы и методы. Исследованы данные 431 циклов ЭКО. Положительным исходом 
считалось наступление клинической беременности, отрицательным — её отсутствие. 
Для выявления значимых предикторов использован метод CHAID. В анализ включены 
показатели возраста пациентки и морфокинетические параметры развития эмбриона 
к 5 суткам культивирования.
Результаты. Ключевым разделяющим фактором оказался возраст пациентки ≤35 лет 
(p=0,004). В этой группе частота положительных исходов составила 47,8%, против 31,0% 
у пациенток старше 35 лет. Среди женщин ≤35 лет наиболее значимым фактором яв-
лялось значение баллов морфокинетической оценки (балл по AI за 5 сутки, p=0,001): 
при балле >9,4 вероятность положительного исхода достигала 72,5%, в то время 
как при ≤5,1  — лишь 30,3%. У пациенток старше 35 лет аналогичная закономерность 
сохранялась (p<0,001), однако частота положительных исходов при высоких баллах сни-
жалась до 46,5%. 
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Заключение. Возраст пациентки и морфокинетическая оценка эмбриона являются не-
зависимыми предикторами успеха программы ЭКО. Использование дерева классифи-
кации позволяет персонализировать прогноз исхода и оптимизировать тактику пере-
носа эмбрионов.
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Prognostic value of embryo age and 
morphokinetic parameters for the probability 
of a positive outcome in an IVF program
Vyacheslav N. Lokshin1, Anastasiya N. Rybina1,3, Nadezhda V. Bashmakova2,  
Ravil K. Valiev1,3, Sholpan K. Karibayeva1,3, Kamshat T. Nigmetova1,4

1 PERSONA International Clinical Center of Reproduction, LLC, 32A Utepova St., Almaty, 
Kazakhstan
2 Federal State Budgetary Institution “Ural Research Institute of Maternity and Child Care” of 
the Ministry of Health of the Russian Federation, st. Repina, 1, Ekaterinburg, 620028, Russia
3 Asfendiyarov Kazakh National Medical University, 94 Tole bi str., Almaty, 050012, Republic 
of Kazakhstan
4 Kazakh National University named after Al-Farabi, 71 Al-Farabi Ave., Almaty, 050040, 
Kazakhstan

ABSTRACT
Introduction. With the expansion of single embryo transfer practices, selecting the most 
competent embryo is becoming critical for achieving high reproductive outcomes. Mor-
phological assessment, including the Gardner classification, remains a widely used tool; 
however, its prognostic value remains limited and variable. Time-lapse imaging technology 
allows for recording embryo morphokinetic parameters and developing implantation predic-
tion algorithms based on the timing of key developmental stages. Research shows the influ-
ence of a number of factors—woman’s age, body weight, smoking, and endometriosis—on 
morphokinetic parameters. However, the advantages of TLM over traditional culture remain 
unclear. Nevertheless, the use of time-lapse imaging can improve the accuracy of embryo 
selection, including the selection of candidates for transfer or PGT-A, which is particularly 
important in patients of advanced reproductive age. 
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Objective. To identify prognostic factors for a positive IVF outcome based on classification 
tree analysis. 
Materials and methods. Data from 431 IVF cycles were analyzed. A positive outcome was 
defined as clinical pregnancy, and a negative outcome was defined as its absence. The 
CHAID method was used to identify significant predictors. The analysis included patient age 
and morphokinetic parameters of embryo development by day 5 of culture. 
Results. The key discriminatory factor was patient age (≤35 years) (p=0.004). In this group, the 
success rate was 47.8%, compared to 31.0% in patients over 35 years of age. Among women 
≤35 years of age, the most significant factor was the morphokinetic assessment score (AI 
score on day 5, p=0.001): with a score >9.4, the probability of a successful outcome reached 
72.5%, while with a score ≤5.1, it was only 30.3%. A similar pattern persisted in patients over 35 
years of age (p<0.001), but the success rate with high scores decreased to 46.5%. 
Conclusion. Patient age and embryo morphokinetic assessment are independent predictors 
of IVF success. Using a classification tree allows for personalized outcome prognosis and 
optimized embryo transfer strategies.

KEYWORDS: IVF, embryos, morphokinetics, 
classification tree, age, outcome prognosis
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Введение
Во многих европейских странах на сего-

дняшний день нормативно закреплён пере-
нос исключительно одного эмбриона. В этих 
условиях для повышения частоты наступ-
ления беременности особое значение при-
обретает выбор наиболее перспективного 
эмбриона, однако достичь этого, опираясь 
только на морфологические критерии, за-
труднительно. Данные литературы нередко 
противоречивы в отношении связи между 
морфологическими параметрами эмбрионов 
и вероятностью имплантации. Разночтения 
могут быть связаны с различиями в протоко-
лах культивирования, в частности со сроками 
переноса  — на 2–3-и или 5–6-е сутки раз-
вития, что варьирует в зависимости от кли-
нических практик разных стран и периодов 
времени. Бластоцисты 5–6-го дня оценива-
ются по классификации Гарднера [1], включа-
ющей три показателя: степень расширения 
(1–6), характеристики внутренней клеточ-
ной массы (А–С) и трофэктодермы (А–С), где 
категория А соответствует большому числу 
плотно сгруппированных клеток, а категория 

C  — малому количеству разрозненных кле-
ток. Таким образом, итоговая оценка может 
выглядеть как 3АА, 2ВВ или 4СС. Несмотря 
на широкое использование данной системы, 
остаётся неясным, какой из параметров об-
ладает наибольшей прогностической значи-
мостью. Так, Ahlstrom A. выявил ассоциацию 
качества трофэктодермы с вероятностью 
наступления беременности (ОШ 0,68; ДИ 
0,53–0,87; p = 0,0020), тогда как морфология 
внутренней клеточной массы до криокон-
сервации значимого влияния не оказыва-
ла [2]. В исследовании Van den Abbeel et al. 
с применением множественной логистиче-
ской регрессии установлено, что единствен-
ным значимым предиктором живорождения 
являлась степень расширения бластоцисты 
(p = 0,002)[3].

Одним из современных методов, призван-
ных повысить объективность отбора эмбрио-
нов, является технология покадровой съёмки 
(time-lapse, TLM) [4]. Регистрируемые каждые 
5–20 минут изображения эмбриона объеди-
няются в видеозапись, позволяющую оце-
нить динамику развития. Системы time-lapse 
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используют различные программные решения 
и алгоритмы анализа. Морфокинетические 
параметры включают временные характе-
ристики ключевых этапов раннего эмбрио-
генеза, таких как появление и исчезновение 
пронуклеусов, последовательные деления 
и формирование бластоцисты. На основании 
больших массивов данных, содержащих вре-
менные интервалы этих событий, разрабо-
таны модели, позволяющие прогнозировать 
вероятность имплантации и клинического 
успеха [5]. 

Несмотря на очевидный исследователь-
ский интерес, преимущества TLM по срав-
нению с традиционным культивированием 
пока не имеют убедительного доказатель-
ного подтверждения [6]. В стремлении опти-
мизировать результаты ВРТ продолжаются 
исследования влияния различных факторов 
на морфологию и морфокинез эмбрионов. 
Так, J. Bellver [7] не обнаружил связи между 
ожирением и качеством эмбрионов, однако 
показано, что у женщин с дефицитом массы 
тела эмбрионы достигают стадии восьми 
бластомеров быстрее, чем у женщин с нор-
мальным весом или ожирением [8]. Также 
не выявлено различий в морфологии и мор-
фокинетике при использовании протоколов 
стимуляции с агонистами и антагонистами 
ГнРГ [9]. Среди факторов, неблагоприятно 
влияющих на ранние морфокинетические 
этапы, отмечаются курение и [10] и эндомет-
риоз [11].

Особый интерес представляет влия-
ние возраста женщины на характеристи-
ки эмбрионального развития. Установлено, 
что с возрастом частота эуплоидных эмбри-
онов снижается, что позволяет предположить 
замедление темпов развития, потенциально 
фиксируемое при TLM-наблюдении. В ра-
ботах Akhter и Shahab продемонстрирова-
ны достоверные отличия времени появле-
ния пронуклеусов, а также формирования 
4- и 5-клеточных стадий в различных воз-
растных группах [12].  Fishel et al. показали, 
что у пациенток младше 38 лет применение 
TLM для отбора эмбрионов увеличивало ча-
стоту живорождений на 19%. У реципиенток 
старше 37 лет перенос одной бластоцисты, 
отобранной с использованием TLM, обес-
печивал сопоставимую вероятность жи-
ворождения с переносом двух эмбрионов, 
культивировавшихся в стандартных условиях, 
без увеличения риска многоплодия [13].

Таким образом, в условиях широкого рас-
пространения практики переноса единствен-
ного эмбриона с целью снижения частоты 
многоплодной беременности критически 

возрастает значение точного выбора наибо-
лее компетентного эмбриона. Технология по-
кадровой съёмки может существенно повы-
сить качество отбора, включая определение 
эмбриона для переноса или проведения пре-
имплантационного генетического тестирова-
ния на анеуплоидии, что приобретает особую 
важность у пациенток старшего репродуктив-
ного возраста.

Цель: определить прогностические факто-
ры положительного исхода программы ЭКО 
на основе анализа классификационного де-
рева.

Материалы и методы
В исследование включено 431 циклов ЭКО. 

Положительный исход определялся как на-
личие клинической беременности. Анализ 
проведён методом CHAID (Chi-squared 
Automatic Interaction Detection) с порогом 
значимости p<0,05. Переменные: возраст 
пациентки (лет), балл морфокинетической 
оценки эмбриона (AI score на 5 сутки), ис-
ход цикла (положительный / отрицательный). 
Для визуализации структуры предикторов 
построено дерево классификации (см. рису-
нок 1).

Результаты
Первый узел дерева показал, что возраст 

≤35 лет ассоциирован с достоверно большей 
частотой положительных исходов (47,8% 
против 31,0%; p=0,004). В подгруппе ≤35 лет 
разделение по баллу морфокинетической 
оценки выявило: при ≤5,1 балла — 30,3% поло-
жительных исходов, при 5,1–9,4 балла — 46,9%, 
при >9,4 балла  — 72,5%. У пациенток старше 
35 лет аналогичное разделение показало: 
при ≤2,1 балла  — 26,3% положительных исхо-
дов, при 2,1–6,0 баллов — 7,8%, при >6,0 бал-
лов  — 46,5%. Таким образом, оптимальное 
сочетание параметров для высокого шанса 
успеха  — возраст ≤35 лет и морфокинетиче-
ский балл >9,4.

Обсуждение
Результаты исследования подтверждают 

решающую роль возраста женщин в прогно-
зировании исхода ЭКО. При этом морфокине-
тическая оценка эмбрионов на 5 сутки позво-
ляет значительно повысить точность прогноза, 
особенно в группе молодых пациенток. Метод 
дерева классификации наглядно демонстри-
рует нелинейные зависимости между фак-
торами и исходом, что имеет клиническое 
значение для индивидуализации переносов 
и планирования стратегии лечения. Как пока-
зано в нашем предыдущем исследовании [14], 
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оценка эмбриона ИИ на 3 сутки является пре-
диктором его развития до стадии бластоцисты, 
а высокие баллы на 5 сутки  — предиктором 
эуплоидности эмбриона, с чувствительностью 
79,6%. Наши данные согласуются с результата-
ми предыдущих исследований, указывающих 
на критическое влияние возраста и качества 
эмбрионов на вероятность наступления бе-
ременности.

Заключение
Возраст ≤35 лет и высокий морфокинетиче-

ский балл (>9,4) являются ключевыми предик-
торами положительного исхода программы 
ЭКО. Использование инкубаторов с системой 
TimeLaps, оснащенных ИИ, в клинической 
практике позволяет повысить точность прогно-
зирования исходов и оптимизировать персона-
лизированный подход к лечению бесплодия.

ДЕКЛАРАЦИЯ О НАЛИЧИИ ДАННЫХ: дан-
ные, подтверждающие выводы настоящего 
исследования, можно получить у контактно-
го автора по обоснованному запросу. Данные 
и статистические методы, представленные 
в статье, прошли статистическое рецензиро-
вание. 
СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ: про-
веденное исследование соответствует стан-
дартам Хельсинкской декларации (Declaration 
Helsinki), одобрено Комитетом по этике1ТОО 
«Международный клинический центр ре-
продуктологии PERSONA» и Федерального 
государственного бюджетного учреждения 
«Уральский научно-исследовательский инсти-
тут охраны материнства и младенчества» 
Министерства Здравоохранения Российской 
Федерации (ул. Репина, д. 1, г. Екатеринбург, 
620028, Россия), протокол №1 от 24.01.2023 г. 
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Рисунок 1. Классификационное дерево предикторов положительного исхода программы ЭКО
Figure 1. Classification tree of predictors of a positive outcome of the IVF program.
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Оригинальная статья 

Особенности соотношения полов плода 
при прогрессирующей и неразвивающейся 
беременности, наступившей в результате 
вспомогательных репродуктивных 
технологий
Г.Б. Мальгина, Т.Б. Третьякова, И.В. Матузкова 

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Уральский научно-иссле-
довательский институт охраны материнства и младенчества» Министерства Здраво-
охранения Российской Федерации, ул. Репина, д. 1, г. Екатеринбург, 620028, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Одним из важнейших показателей, отражающих различия в жизнеспособ-
ности организма и определяющим выживаемость популяции, является соотношение 
полов. Данный показатель является относительно стабильным для всей человеческой 
популяции и для отдельных регионов. Однако, при проведении ВРТ существует опре-
деленный риск изменения соотношения полов при рождении, что может быть связано 
с особенностями технологий и рядом других причин. В связи с чем, дискуссионным яв-
ляется вопрос о наличии различий гендерного соотношения при исходном бесплодии 
в браке в зависимости от способа зачатия: спонтанное зачатие или применение раз-
личных технологий ВРТ. 
Цель исследования. Определить соотношение полов плода при беременности, насту-
пившей в результате использования вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) 
в сравнении с естественным зачатием у супружеских пар с бесплодием. Материалы 
и методы. Проведен анализ вторичного соотношения полов у пациенток с преодолен-
ным бесплодием при использовании различных технологий ВРТ (ЭКО и ИКСИ) — основ-
ная группа (N=1177) и спонтанно наступившей беременностью  — группа сравнения 
(N=376), а также результатов цитогенетического исследования абортивного матери-
ала пациенток с неразвивающейся беременностью после различных технологий ВРТ 
и самопроизвольной беременности. 
Результаты. Проведенные исследования показали, что вторичное соотношение полов 
у новорожденных не имеет значимых различий в зависимости от способа наступления 
беременности (самопроизвольная или традиционное ЭКО). Однако, при индуцирован-
ной беременности с использованием ИКСИ имеет место тенденция к сдвигу соотноше-
ния в сторону женского пола, что обусловлено повышенной гибелью эмбрионов с муж-
ским кариотипом на ранних сроках беременности. Очевидно, эмбрионы женского пола, 
зачатые при данной технологии, являются более жизнеспособными при наличии у них 
нормального кариотипа. 
Заключение. Выявленные тенденции требуют дальнейшего изучения для более досто-
верной оценки различий в жизнеспособности организмов разного пола в различные 
периоды онтогенеза при индуцированной беременности с применением процеду-
ры ИКСИ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: беременность; соотно-
шение полов плода первичное и вторичное; 
бесплодие; вспомогательные репродуктивные 
технологии; неразвивающаяся беременность 

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Мальгина Г.Б., Третья-
кова Т.Б., Матузкова И.В. Особенности со-
отношения полов плода при прогрессиру-
ющей и неразвивающейся беременности, 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.69964/BMCC-2025-2-5-48-60&domain=pdf&date_stamp=2025-11-18


G.B. Malgina, T.B. Tretyakova, I.V.Matuzkova
Features of the fetal sex ratio in progressive and non-viable pregnancies resulting from assisted...

Bulletin of Maternity and Child Care / 2025, Vol. 2, # 5 49

наступившей в результате вспомогатель-
ных репродуктивных технологий. Вест­
ник охраны материнства и младенчества.  
2025;  2(5): 48–60. https://doi.org/10.69964/
BMCC-2025-2-5-48-60
ИСТОЧНИКИ ФИНАНСИРОВАНИЯ: авторы 
заявляют об отсутствии спонсорской под-
держки при проведении исследования.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ: авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов, связан-
ных с публикацией настоящей статьи.

КОРРЕСПОНДИРУЮЩИЙ АВТОР: Мальгина 
Галина Борисовна — ведущий научный сотруд-
ник, учёный секретарь , Федеральное госу-
дарственное бюджетное учреждение «Ураль-
ский научно-исследовательский институт 
охраны материнства и младенчества» Мини-
стерства здравоохранения Российской Феде-
рации, Адрес: ул. Репина, д. 1, г. Екатеринбург, 
620028, Россия. Тел.: +7 (343) 371-89-11. Е-mail: 
galinamalgina@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5500-6296

Получена: 20.10.2025. Принята к публикации: 18.11.2025
© Мальгина Г.Б., Третьякова Т.Б., Матузкова И.В. 2025

Original article

Features of the fetal sex ratio in progressive 
and non-viable pregnancies resulting 
from assisted reproductive technologies
Galina B. Malgina, Tatyana B. Tretyakova, Inga V.Matuzkova

Federal State Budgetary Institution “Ural Research Institute of Maternity and Child Care” of 
the Ministry of Health of the Russian Federation, st. Repina, 1, Ekaterinburg, 620028, Russia

ABSTRACT
Background. One of the most important indicators reflecting differences in the viability of 
an organism and determining the survival of a population is the sex ratio. This indicator is 
relatively stable for the entire human population and for individual regions. However, when 
performing ART, there is a certain risk of a change in the sex ratio at birth, which may be due 
to the peculiarities of technology and a number of other reasons. In this regard, the question 
of whether there are differences in the gender ratio in the initial infertility in marriage, de-
pending on the method of conception: spontaneous conception or the use of various ART 
technologies, is debatable. The aim of the study was to determine the sex ratio of the fetus 
during pregnancy resulting from the use of assisted reproductive technologies (ART) in com-
parison with natural conception in couples with infertility. 
Objective. To determine the sex ratio of the fetus during pregnancy resulting from the use of 
assisted reproductive technologies (ART) in comparison with natural conception in couples 
with infertility. 
Materials and methods. The analysis of the secondary sex ratio in patients with overcome 
infertility using various ART technologies (IVF and ICSI) — the main group (N=1177) and spon-
taneous pregnancy — the comparison group (N=376), as well as the results of cytogenetic 
studies of abortive material of patients with undeveloped pregnancy after various ART tech-
nologies and spontaneous pregnancy. 
Results. The conducted studies have shown that the secondary sex ratio in newborns does 
not have significant differences depending on the method of pregnancy (spontaneous or tra-
ditional IVF). However, in induced pregnancy using ICSI, there is a tendency to shift the ratio 
towards the female sex, which is due to increased death of embryos with a male karyotype 
in the early stages of pregnancy. Obviously, female embryos conceived with this technology 
are more viable if they have a normal karyotype. 
Conclusion. The identified trends require further study for a more reliable assessment of 
differences in the viability of organisms of different sexes in different periods of ontogenesis 
during induced pregnancy using the ICSI procedure.
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Введение
Соотношение полов при рождении яв-

ляется эволюционным механизмом, способ-
ствующим выживанию любой популяции. 
Данный показатель является относительно 
стабильным для всей человеческой популя-
ции и для отдельных регионов. Так, по данным 
Worldstat.info (http://en.worldstat.info/World ) 
[1, 2] соотношение полов в мире составляет 
1,078 (муж/жен) в пользу младенцев мужского 
пола. При этом, в России данное соотношение 
несколько ниже и составляет 1,058-1,060 [3, 
4], также в пользу младенцев мужского пола. 
В зависимости от стадии онтогенеза различа-
ют первичное, вторичное и третичное соотно-
шение полов.  Первичное — это соотношение 
полов в зиготах после оплодотворения (ПСП); 
вторичное — соотношение полов при рожде-
нии (ВСП) и, наконец, третичное — соотноше-
ние полов зрелых, способных размножать-
ся особей популяции (ТСП) [1,2].Установлено, 
что, несмотря на то, что при гаметогенезе 
сперматозоиды, содержащие Х или Y хро-
мосомы, производятся примерно в одина-
ковой пропорции, теоретически этот меха-
низм обеспечивает примерно равные доли 
полов при зачатии. Однако, на ВСП влияет 
множество факторов: отношение скоростей 
старения     и гибели Х- и Y-несущих  сперма-
тозоидов   в организме самца, способность 
их достичь яйцеклетки и ее оплодотворить, 
сродство яйцеклеток к Х- или Y-спермиям. 
Отмечена и разная жизнеспособность муж-
ских и женских эмбрионов на разных стади-
ях эмбрионального развития. Большинство 
исследователей отмечает, что число плодов 
мужского пола, погибших во время утробной 
жизни, в 2-4 раза превышает число женских 
[5].Считается, что соотношение полов челове-
ка является результатом двух процессов: гор-
мональной активности родителей в период 

преконцепции, а также — материнского стрес-
са, который вызывает выработку андрогенов 
надпочечников, что приводит к селективному 
самопроизвольному аборту эмбрионов муж-
ского пола. Оба эти обстоятельства являют-
ся важными факторами, обусловливающими 
ВСП при рождении.

Orzack et al. (2015) [6], анализируя эмбрио-
ны 3-6-го дня, оценивали соотношение по-
лов (доля мужчин) при зачатии в 0,5. При этом 
авторами выявлено, что соотношение полов 
аномальных эмбрионов является мужским, 
в то время как эмбрионов с нормальным кари-
отипом, преимущественно, женскими. Таким 
образом, ПСП у человека, по всей видимости, 
отклоняется от пропорции 1:1 в сторону избыт-
ка зигот мужского пола, и оно, видимо, больше, 
чем ВСП. Подтверждают эти выводы и другие 
авторы [7]. Авторы связывают избыток пло-
дов мужского пола на момент зачатия с уров-
нем гормонов обоих родителей. Отмечено, 
что, если условия во время беременности 
являются стрессовыми, то «хрупкие» плоды 
мужского пола будут чаще отбраковываться, 
при мужских эмбрионах чаще происходят вы-
кидыши, хотя большее число самцов доживает 
до рождения.

Вспомогательные репродуктивные техно-
логии (ВРТ) становятся все более доступны-
ми в системе оказания помощи бесплодным 
парам. По данным отечественных и зарубеж-
ных авторов ежегодно все большему количе-
ству супружеских пар необходимо примене-
ние методов ВРТ по всему миру, в том числе, 
и в России [8].

Однако, при проведении ВРТ существует 
определенный риск изменения соотношения 
полов при рождении, что может быть связано 
с особенностями технологий и определен-
ным «искусственным отбором», селекцией 
по полу при проведении предимплантационной 
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генетической диагностики (ПГД), что запреще-
но в большинстве стран [9,10].

Исследование Zhao J. и соавт. (2023) [11] 
показало сложные взаимосвязи ВСП плода 
с факторами, вызывающими бесплодие и тех-
нологиями ВРТ. Подтверждается сложное вза-
имодействие различных факторов при ВРТ, 
подчеркивая важность учета типа бесплодия, 
возраста отца, метода оплодотворения, ста-
дии переноса эмбриона и длительности ис-
пользования гормонов при оценке ВСП. Так, 
например, технология ИКСИ повышает соот-
ношение полов в сторону мужского, а исполь-
зование криотехнологий, напротив, снижа-
ет. Авторы отмечают, что для подтверждения 
и расширения результатов данного иссле-
дования необходимы дальнейшие работы 
с большой выборкой. 

В мире накоплены уже значительные дан-
ные по перинатальным исходам ВРТ, в том 
числе, опубликованы крупные международ-
ные обзоры, изучающие соотношение полов 
при проведении технологий ВРТ. Так, ретро-
спективное исследование 7410 детей, зачатых 
в результате ВРТ в Китае (2001-2015 г), сви-
детельствуют о том, что доля мужского пола 
превалирует (от 51,4 до 53,3%) в зависимости 
от протокола ВРТ [12]. 

В крупном обзоре 2014 года [13] авторами 
указано, что соотношение полов, как при опло-
дотворении, так и при имплантации оценива-
ется большинством исследователей, как 1,29 
и 1,50 в циклах ЭКО и 1,07 в циклах ИКСИ. 
Данные цифры обозначают отношение плодов 
мужского пола к плодам женского пола. Они от-
ражают более значимое, чем в большинстве 
стран, превалирование плодов мужского пола. 
При этом установлено, что первичное соот-
ношение полов плода ниже вторичного: так 
в циклах ЭКО данная величина соответствует 
1,03 после дробления и 1,25 на стадии бласто-
цисты. При ИКСИ данный показатель значимо 
ниже: 0,95 после дробления и 1,04 на стадии 
бластоцисты. Это связывают с установлен-
ным фактом преждевременной инактивации 
Х-хромосом при дроблении in vitro. Вместе 
с этим отмечено ИКСИ-индуцированное 
уменьшение количества клеток трофэктодер-
мы в женских бластоцистах, которое может 
объяснять преимущественную гибель эмбри-
онов женского пола на ранних стадиях после 
имплантации и, таким образом, вариации со-
отношения полов при рождении в циклах ВРТ.

Заслуживает внимания серьезное 
по объему выборки исследование, про-
веденное в Австралии и Новой Зеландии 
[14]. В исследование были включены 13 368 
младенцев от 13 165 женщин, которым был 

перенесен один эмбрион при проведении 
ВРТ . Соотношение полов при рождении со-
ставило 51,3% плодов мужского пола к 48,7% 
женского пола. Было больше новорожденных 
мужского пола, родившихся после ЭКО (53.0%), 
чем при ИКСИ (50.0%). Отмечено, что соотно-
шение полов зависело и от стадии перено-
са эмбриона, также в пользу мужского пола 
при переносе эмбриона в стадию бластоци-
сты (54,1%), тогда как в стадию расщепления 
49,9%. При этом установлено, что при перено-
се бластоцист при ЭКО родилось 56,1% муж-
ского пола, а при ИКСИ младенцев мужского 
пола родилось значимо меньше (48,7%).По ре-
зультатам данного исследования были сдела-
ны выводы, что изменение соотношения полов 
при рождении детей связано с технологией 
ВРТ. Механизм этих эффектов остается неяс-
ным. При этом отмечено, что клиники и паци-
енты должны быть осведомлены о смещении 
в соотношении полов при рождении при ис-
пользовании процедур ВРТ.

Еще одно мультицентровое исследование, 
опубликованное в 2016 году [15], отражает со-
отношение полов в когорте из 14,996 детей, 
рожденных после ЭКО, и когорте из 12,164 де-
тей, рожденных после ИКСИ с использовани-
ем сперматозоидов из эякулята, а также 646 
детей, рожденных после ИКСИ из неэякули-
рованной спермы. Соотношение полов, зача-
тых с помощью ЭКО, составило 53,1% в пользу 
младенцев мужского пола (95% Ди: 52.3-53.9); 
соотношение полов от ИКСИ с эякулирован-
ной и неэякулированной спермой показа-
ло статистически значимое снижение доли 
младенцев мужского пола (48.2%; 95% ДИ: 
47.3-49.1 и 47,7%; 95% ДИ: 43.8-51.6, соответ-
ственно). Таким образом, показано, что разные 
режимы ИКСИ (использование сперматозо-
идов из эякулята по сравнению с неэякули-
рованной спермой) также меняют соотно-
шение полов. Подтверждено, что при ЭКО 
более низкая подвижность сперматозоидов, 
в том числе астенозооспермия (подвижность 
сперматозоидов <40%), ассоциировалась со 
статистически значимо более низким соот-
ношением полов по сравнению с нормальной 
спермой (51,0%; 95% ДИ: 48,6-53,3 против 53,4%; 
95% ДИ: 52,5-54,3). В ИКСИ с эякулированной 
спермой не было связи между подвижно-
стью сперматозоидов и соотношением полов. 
Концентрация сперматозоидов не была свя-
зана с соотношением полов как при ЭКО, так 
и при ИКСИ. 

Влияние витрификации на ПСП, как одного 
из серьезных стрессовых факторов, подтвер-
ждается и в экспериментальных работах [16]. 
В работах Angela D’Alfonso и соавторов (2023) 
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[17] показано, что эмбрионы мужского и жен-
ского пола по-разному реагируют на стресс, 
и эмбрионы мужского пола проявляют мень-
шую сопротивляемость. Это явление, по-види-
мому, сохраняется в течение примерно шести 
месяцев после стрессового события, что ука-
зывает на необходимость регулирования ре-
продуктивной функции и защиты продолжения 
рода. Хотя связь зависимости с родительскими 
решениями, благодаря пренатальной диагно-
стике и методам искусственного оплодотво-
рения, легко понять, гораздо сложнее соот-
нести ее вариации с давлением окружающей 
среды, которое действует через вторичные 
механизмы. Пандемия Covid-19 [18], стихийные 
бедствия, террористические атаки, экономи-
ческие кризисы — вот некоторые из стрессо-
генных событий, с которыми мы столкнулись 
в последнее время. Авторы считают, что влия-
ние всех перечисленных факторов объясня-
ется не только возможным априорным опре-
делением пола при зачатии, но и вторичными 
эффектами на исход беременности. Таким 
образом, соотношение полов при рождении, 
по-видимому, является сложным и многоф-
акторным механизмом, не всегда зависящим 
от генетики.

Однако, в свете этого многие вопросы 
до конца еще не решены: дискуссионным яв-
ляется вопрос о том, есть ли различия гендер-
ного соотношения при исходном бесплодии 
в браке в зависимости от способа зачатия: 
спонтанное зачатие или применение раз-
личных технологий ВРТ, а также о гендерных 
различиях при технологии ЭКО в сравнении 
с ИКСИ в популяции Российских женщин. Это 
и определило актуальность настоящего ис-
следования

Цель исследования: определить соотно-
шение полов плода при беременности, насту-
пившей в результате использования вспомо-
гательных репродуктивных технологий (ВРТ) 
в сравнении с естественным зачатием у су-
пружеских пар с бесплодием.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное когортное 

исследование. Основную группу составили 
1177 пациенток с беременностью, наступив-
шей в результате ВРТ, из них 862 с одноплод-
ной и 320 с многоплодной беременностью. 
Данные были взяты из регистра родов паци-
енток после ВРТ, произошедших в ФГБУ НИИ 
ОММ за 5 лет наблюдения, набор материала 
осуществлялся сплошным методом. Поскольку 
ФГБУ НИИ ОММ является Федеральным пе-
ринатальным центром 3Б уровня, в центре 
родоразрешались пациентки, у которых ВРТ 

проводилось в 8-ми разных клиниках (ФГБУ 
НИИ ОММ (большинство пациенток), «Центр 
семейной медицины», КДЦ, ОМСК, Санкт-
Петербург, Москва, УФА, Тюмень).

Контрольную группу составили 376 паци-
енток с бесплодием, у которых беременность 
наступила спонтанно, без применения техно-
логий ВРТ (356 с одноплодной и 20 с много-
плодной беременностью). Данные взяты 
из информационной базы ФГБУ НИИ ОММ 
случайным методом с помощью генератора 
случайных чисел. Беременность у пациен-
ток основной и контрольной группы вына-
шивалась в один и тот же период, что позво-
лило нивелировать влияние на гендерные 
различия социальных факторов. Проведен 
анализ соотношения полов плода при раз-
личных технологиях ВРТ (ЭКО и ИКСИ). ИКСИ 
проводили при бесплодии вследствие муж-
ского фактора или у пациенток с неудачными 
попытками ЭКО в анамнезе. Дополнительно 
проанализированы гендерные особенности 
при неразвивающейся беременности у 557 
пациенток (462 при спонтанной беременно-
сти и 95 после беременности в результате 
ВРТ) с нормальным и аномальным кариотипом 
плода. Исследование было одобрено комите-
том ФГБУ НИИ ОММ по этике (протокол № 12 
от 07.07.2019 г.). 

Статистический анализ данных осуще-
ствлялся с помощью пакета прикладных про-
грамм Statistica 7.0. Различия между непара-
метрическими переменными проводилось 
при помощи χ2 Пирсона (Person). Нулевая ги-
потеза отвергалась при р<0,05. 

Результаты и обсуждение:
В процессе анализа основная группа паци-

енток была разделена на подгруппы в зависи-
мости от метода проведения ВРТ: ЭКО и ИКСИ, 
в каждой из подгрупп были выделены подгруп-
пы с одноплодной беременностью и много-
плодием.

Как видно из таблицы 1, в группах пациен-
ток с бесплодием, преодоленным с примене-
нием ВРТ, по сравнению группой исходно 
бесплодных пациенток с естественным за-
чатием значимо выше доля многоплодия (в 5 
раз выше в подгруппе ЭКО и в 4,5 раза выше 
в подгруппе ИКСИ). Это связано как с пере-
носом двух и более эмбрионов (бихори-
альный тип плацентации), так и с многопло-
дием, возникшим спонтанно, при делении 
перенесенного единственного эмбриона 
(монохориальный тип плацентации при бе-
ременности двойней, тройней и единствен-
ной в нашем регистре четверней). Это 
значимо увеличивает риск прерывания 
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беременности в экстремально недоношен-
ном сроке вследствие формирования ист-
мико-цервикальной недостаточности [19]. 
Для оценки структуры групп были изучены 
возраст, паритет, характер бесплодия.

Средний возраст пациенток основной 
группы (подгруппа ЭКО) составил 33,85(4,11) 
лет, подгруппа ЭКО+ИКСИ 33,06(4,62) лет, 
контрольной  — 32,85(4,54) года. Следует от-
метить, что в подгруппе ЭКО основной группы 
пациенток моложе 30 лет было всего 15,8%, 
тогда как в остальных группах  — 23,9 -23,5%. 

При этом в подгруппе ИКСИ было более 10% 
в возрасте 40 лет и более (наибольший возраст 
52 года), тогда как в подгруппе ЭКО таковых 
было 8%, а в контроле 6,5%. По остальным воз-
растным группам особых отличий не получено. 
При анализе паритета установлено, что в под-
группе ЭКО и контрольной группе доля пер-
вобеременных была примерно одинакова 
(39,9 и 39,6%), тогда как в подгруппе ИКСИ доля 
первобеременных составила около половины 
(48,3%). В контрольной группе доля повторно-
родящих была наибольшая — 37,9%.

Таблица 1. Численность исследуемых групп
Table 1. Number of study groups

Параметры 

ЭКО ИКСИ Спонтанная беременность у пациенток с бесплодием

N % N % N %

Всего 825 100% 356 100% 376 100%

Одноплодн. 590 71,5% 270 75,8% 356 94,6%*

Многоплодн. 235 28,5% 86 24,1% 20 5,4%*

 * Разница между подгруппами основной и контрольной группой статистически значима при p<0,05.

Таблица 2. Возраст, паритет, характер бесплодия у женщин сравниваемых групп 
Table 2. Age, parity, and nature of infertility in women in the compared groups

Сравниваемые характеристики 

ЭКО ИКСИ Спонтанная беременность 
у пациенток с бесплодием

абс % абс % абс %

Всего 825 100 356 100 376 100

Средний возраст (М (σ)) 33,85 (4,11)* ** 33,06 (4,62) 32,85 (4,54)

В том числе с возрастом:

Менее 30 130 15,8* ** 85 23,9 88 23,5

30-34 327 39,6 134 37,6 146 39,0

35-39 302 36,6* ** 99 27,8 116 31,0

40 и более 66 8 38 10,7** 24 6,5

Первобеременные 329 39,9 172 48,3* ** 148 39,6

Повторноберем. первородящие 295 35,8 111 31,2 84 22,5**

Повторнородящие 201 24,3 73 20,5 142 37,9**

Первичное бесплодие 329 39,9 172 48,3* ** 148 39,6

Вторичное бесплодие 496 60,1 184 51,7 228 60,4

Примечание: * p<0,05 между группами ЭКО и ИКСИ.
 ** p<0,05 между группами ЭКО/ИКСИ и группой спонтанной беременности.
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Треть женщин основных групп имели отя-
гощенный абортами, самопроизвольными 
выкидышами, неразвивающимися беремен-
ностями акушерский анамнез. Первичное бес-
плодие соответственно выявлено в подгруппе 
ЭКО и контрольной группе в 60%, в подгруппе 
ИКСИ  — в 51%. Остальные пациентки имели 
вторичное бесплодие. По соматической и ги-
некологической заболеваемости группы со-
поставимы.

Как видно из таблицы 3, при одноплодной 
беременности после проведения ВРТ, по на-
шим данным имеется тенденция к уменьше-
нию числа младенцев мужского пола (48,3% 
при ЭКО и 49,2% при ИКСИ). Эти данные отлича-
ются от данных Австралийского исследования, 
процитированных ранее [14]. Однако, стати-
стически значимых различий отношения шан-
сов родить плода мужского пола не выявлено: 
ОШ при сравнении группы ЭКО и спонтанной 
беременностью у пациенток с бесплодием 
0,877при 95% ДИ 0,671-1,137; при сравнении 
группы ИКСИ и контрольной группы ОШ 0,907 
при 95% ДИ 9,661-1,245; при сравнении групп 
ИКСИ и ЭКО ОШ 1,039 при 95% ДИ 0,779-1,386. 
Соотношение полов у женщин с одноплодной 
беременностью и бесплодием в анамнезе, 
преодоленным без применения технологий 
ВРТ, близко к популяционному: в России 1,07 

(контрольная группа) против 1,06 (Российский 
показатель) [2]. 

Однако, следует отметить, что приведенная 
в демографических справочниках популяци-
онная величина этого показателя не учитывает, 
одноплодная беременность или многоплодная. 
Поэтому, заслуживает отдельного изучения 
характер соотношения плодов при многоплод-
ной беременности у пациенток с бесплодием 
в зависимости от метода его преодоления. 
Работы по этой проблеме немногочислен-
ны. В частности, проводилось исследование 
монозиготных близнецов после ВРТ, включа-
ющее только 38 пар. Данное исследование 
показало, что после ЭКО преобладает муж-
ской пол плода в соотношении 2,2, тогда 
как при ИКСИ достоверно преобладал жен-
ский пол плодов (69% младенцев женского 
пола против 31% младенцев мужского пола) 
[20]. В исследовании ChenM. и соавторов (2017 
г) [12] подтверждено, что коэффициент вто-
ричного пола при одноплодной беременно-
сти выше, чем при многоплодии. Наименьшим 
он был при ИКСИ и криопереносах.

Как видно из таблицы 4, при многоплодной 
беременности, наступившей в результате 
ЭКО, имеется тенденция к увеличению доли 
плодов мужского пола. В этой группе зареги-
стрировано 82 двойни, две тройни даже одна 

Таблица 3 . Соотношение полов плода у пациенток сравниваемых групп с одноплодной беременностью 
Table 3. Fetal sex ratio in patients of the compared groups with singleton pregnancies

Изучаемые 
характеристики ЭКО (N=590) ИКСИ (N=270) Спонтанная беременность у пациенток 

с бесплодием (N=356)

Пол плода муж жен муж жен муж Жен

Абс число 285 305 133 137 184 172

% 48,3 51,7 49,2 50,7 51,7 48,3

Соотношение М/Д 0,93 0,97 1,07

Таблица 4. Гендерные соотношения при многоплодной беременности после ВРТ
Table 4. Gender ratios in multiple pregnancies after ART

Изучаемые 
характеристики ЭКО (n=235) ИКСИ (n=86) Спонтанная беременность у пациенток 

с бесплодием (n=20)

Всего плодов 
мужского пола 266 54,8% 85 46,9 18 45%

Всего плодов 
женского пола 219 45,1% 96 53,1 22 55%

Всего плодов 485 100% 181 100% 40 100%

Соотношение м/д 1,21 0,88 0,81
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четверня, в которых все плоды были мужского 
пола. Однако, статистически значимых разли-
чий шансов родить младенцев мужского пола 
не выявлено.

В подгруппе пациенток, у которых бере-
менность наступила в результате применения 
технологии ИКСИ, а также в подгруппе с есте-
ственным зачатием доля плодов мужского 
пола значимо ниже  — превалируют плоды 
женского пола (53% и 55,1%). Это подтверждает 
отмеченные большинством исследователей 
закономерности, что в результате ИКСИ доля 
плодов женского пола выше, чем при ЭКО.

Таким образом, у женщин с одноплод-
ной беременностью в результате различных 
технологий ВРТ имеется тенденция к изме-
нению гендерного соотношения в сторону 
плодов женского пола (соотношение полов 
0,93), в отличие от пациенток с бесплодием, 
преодоленным без применения ВРТ (соотно-
шение полов 1,07). При многоплодной бере-
менности в результате ЭКО соотношение по-
лов плода изменено в сторону мужского пола 
(соотношение полов 1,21), в отличие от паци-
енток с естественным зачатием при беспло-
дии (соотношение полов 0,81) и пациенток, 
забеременевших с применением технологии 
ИКСИ (соотношение полов 0,88). 

Общий результирующий показатель соот-
ношения полов плода при ЭКО (1,05) и бес-
плодии, преодоленном естественным путем 
(1,04), близок к общепопуляционному показа-
телю для России (1,06) [2]. Однако, при бере-
менности, наступившей в результате ИКСИ, 
сохраняется тенденция к превалированию 
плодов женского пола, как при одноплод-
ной, так и при многоплодной беременности. 
Общий результирующий показатель  — 0,93. 
Это может быть связано с отсутствием кон-
такта сперматозоида, несущего Х хромосому, 

с зоной pellusida, что повышает его жизне-
способность. 

Однако, возможно, вторичное соотношение 
полов ниже популяционного связано с повы-
шенной гибелью эмбрионов определенного 
пола? Для уточнения этого факта мы изучили 
соотношение полов при неразвивающейся 
беременности, при которой было проведено 
цитогенетическое исследование абортивно-
го материала. В данную часть исследования 
включены все неразвивающиеся беременно-
сти, прерванные в ФГБУ НИИ ОММ в течение 
последних 10 лет, у которых удалось исследо-
вать кариотип плода.

Учитывая, что при приготовлении препа-
ратов хромосом, на величину соотношения 
полов может оказывать влияние такой арте-
факт, как контаминация культур эмбриональ-
ных тканей материнскими клетками, ворсины 
хориона обрабатывали по стандартизиро-
ванному протоколу ускоренного «прямого» 
метода приготовления препаратов, которые 
окрашивали унифицированным дифференци-
альным методом G-окраски с применением 
0,25% раствора трипсина и раствора красите-
ля Гимза. 

При неразвивающейся беременности, на-
ступившей в результате ЭКО, при нормальном 
кариотипе плода, соотношение полов соот-
ветствует популяционному, характерному 
для России. В отличие от этого, все эмбрионы 
с нормальным кариотипом, зачатые с помощью 
технологии ИКСИ, погибшие в первом триме-
стре, имели мужской пол, что отчасти объяс-
няет вышеприведенные данные по тенден-
ции к превалированию плодов женского пола 
при прогрессировании беременности, насту-
пившей в результате ИКСИ. Очевидно, эмбри-
оны женского пола, зачатые при данной тех-
нологии, являются более жизнеспособными 
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Рисунок 1. Соотношение полов плода при одноплодной и многоплодной беременности у женщин 
сравниваемых групп (м/ж)
Figure 1. The sex ratio of the fetus in singleton and multiple pregnancies in women of the compared groups (m/f)
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Таблица 5. Соотношение полов плода при неразвивающейся беременности с нормальным 
кариотипом плода

Table 5. Fetal sex ratio in non-viable pregnancies with normal fetal karyotype

Параметры

ЭКО ИКСИ Спонтанная беременность

Муж жен муж жен муж жен

Всего 17 16 8 0 104 117

% 51,5 48,5 100 0 47,1 52,9

Соотношение муж/жен 1,06 - 0,89**

Примечание: * p<0,05 между группами ЭКО и ИКСИ.
 ** p<0,05 между группами ЭКО/ИКСИ и группой спонтанной беременности.

Таблица 6. Соотношение полов плода при неразвивающейся беременности с аномальным кариотипом
Table 6. Fetal sex ratio in non-viable pregnancies with abnormal karyotype

Параметры

ЭКО ИКСИ Спонтанная беременность

Муж жен муж жен Муж жен

Всего 24 25 2 3 113 128

% 49 51 40 60 46,9 53,1

Соотношение муж/жен 0,96 0,67 0,88

при наличии у них нормального кариотипа. 
При спонтанной беременности у эмбрионов 
с нормальным кариотипом, прекративших 
свое развитие в первом триместре, выявлялся 
преимущественно женский пол. 

Полученные данные согласуются с ис-
следованиями других авторов, отмечающих 
преобладание эмбрионов женского пола 
среди спонтанных абортусов с нормальным 
кариотипом [21]. В работе Толмачевой Е.Н., 
Васильева С.А., Саженова Е.А. с соавт., 2015 [22 
]показано, что соотношение полов в первом 
триместре беременности сдвинуто в сторо-
ну мужского за счет повышенной элиминации 
эмбрионов женского пола. Авторы объясняют 
данное явление нарушением процессов инак-
тивации Х-хромосомы, связанной с компарт-
ментализацией клеток в бластоцисте и пере-
распределением клеточной массы с активной 
Х-хромосомой, несущей аберрации, несовме-
стимые с нормальным эмбриональным раз-
витием. 	 При анализе соотношения по-
лов в нашем исследовании при выявлении 
аномального кариотипа соотношение во всех 
группах было смещено в сторону женского 

пола (Таблица 6, рисунок 2), что подтверждает 
данные других авторов [18,19]. 

Таким образом, при цитогенетическом ис-
следовании тканей эмбрионов при нераз-
вивающейся беременности как спонтанно 
наступившей, так и после ВРТ, установлено, 
что при аномальном кариотипе эмбрионов со-
отношение мужского и женского пола близко 
к 1:1. Однако, после ИКСИ, выполненной в связи 
с выраженными нарушениями сперматогене-
за, и нормальном кариотипе эмбриона, име-
ет место элиминация плодов только мужского 
пола. Однако, данных, накопленных нами о не-
развивающейся беременности в результате 
ИКСИ, как при нормальном, так и при аномаль-
ном кариотипе, явно недостаточно для окон-
чательных выводов. Небольшой размер вы-
борки не обеспечил достаточной мощности 
для обнаружения статистически значимых 
различий, мы можем описывать только выяв-
ленные тенденции. Необходимы дальнейшие 
исследования этого вопроса. 

При спонтанной беременности вне за-
висимости от кариотипа соотношение по-
лов одинаковое, близкое к 1 и среднему 
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популяционному. При беременности после 
использования ВРТ без использования техно-
логии ИКСИ, при аномальном кариотипе соот-
ношение полов не меняется, а при нормаль-
ном кариотипе плода сдвигается в сторону 
мальчиков (мальчиков больше). При исполь-
зовании технологии ИКСИ в материале эм-
брионов при неразвивающейся беременно-
сти определялись только мужские кариотипы 
(46,ХУ.

Заключение
Проведенные исследования показывают, 

что вторичное соотношение полов (у новоро-
жденных) не имеет значимых различий в за-
висимости от способа наступления беремен-
ности (самопроизвольная или традиционное 
ЭКО). Однако, при индуцированной беремен-
ности с использованием ИКСИ имеет место 
тенденция к сдвигу соотношения в сторону 
женского пола.

При этом у абортусов с нормальным карио-
типом, установленным при цитогенетическом 
исследовании клеток цитотрофобласта вор-
синчатого хориона, выявлен в 100% мужской 
кариотип (46,ХУ), а при аномальном кариотипе 
тенденция к преобладанию эмбрионов жен-
ского пола. 

Для более достоверной оценки гене-
тического груза в популяции и различий 

в жизнеспособности организмов разного 
пола в различные периоды онтогенеза при ин-
дуцированной беременности с применением 
процедуры ИКСИ требуются дальнейшие ис-
следования, в том числе, с использованием 
неинвазивных технологий определения пола 
на ранних этапах гестации.

Выводы
1. Установлено, что соотношение полов 

у новорожденных у супружеских пар с бес-
плодием, преодоленным естественным путем 
и после традиционного ЭКО близко к общепо-
пуляционному показателю для России (1,06);

2 Анализ вторичного соотношения полов 
при беременности, наступившей в результате 
ИКСИ, показал тенденцию к превалированию 
плодов женского пола, как при одноплодной, 
так и при многоплодной беременности.

3. Полученные нами результаты цитоге-
нетического исследования клеток цитотро-
фобласта при неразвивающейся беремен-
ности в первом триместре при нормальном 
кариотипе после ЭКО преобладали эмбри-
она мужского пола, после ИКСИ в 100%  — 
мужского пола. При аномальном кариотипе 
во всех подгруппах с бесплодием (подгруп-
па ЭКО, подгруппа ИКСИ и группа с есте-
ственным зачатием) преобладали эмбрионы 
женского пола. 

Рисунок 2. Неразвивающаяся беременность, аномальный кариотип, женский пол 
Figure 2. Non-viable pregnancy, abnormal karyotype, female sex
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ДЕКЛАРАЦИЯ О НАЛИЧИИ ДАННЫХ: дан-
ные, подтверждающие выводы настоящего 
исследования, можно получить у контактно-
го автора по обоснованному запросу. Данные 
и статистические методы, представленные 
в статье, прошли статистическое рецензиро-
вание. 
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Восстановление репродуктивного 
потенциала у пациенток с хроническим 
эндометритом: современные 
терапевтические стратегии
А.А. Суханов1,2, М.А. Обрядов2, Е.Ю. Кукарская1

1 ГБУЗ Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Тюменской области 
«Перинатальный центр», ул. Даудельная, д. 1, г. Тюмень, 625002, Россия 
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования «Тюменский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, ул. Одесская, д. 54, г. Тюмень, 625023, Россия

АННОТАЦИЯ 
Введение. Хронический эндометрит (ХЭ) представляет собой одну из ключевых 
проблем современной репродуктивной медицины. Комплекс антимикробных пептидов 
и цитокинов (АМПЦ), получаемый из мононуклеарных клеток крови свиней, обладает 
выраженным противовоспалительным, антимикробным и репаративным действием, 
что теоретически позволяет одновременно воздействовать на несколько звеньев па-
тогенеза ХЭ. 
Цель. Разработать и оценить эффективность инновационной стратегии лечения ХЭ 
в период подготовки к беременности для восстановления фертильности. 
Материалы и методы. Выполнено двухэтапное проспективное рандомизированное 
контролируемое исследование, которое включило 2252 пациентки с бесплодием ма-
точного генеза и морфологическими признаками хронического эндометрита, разде-
ленные на 2 основные когорты: первая группа (n=1126), получавшая комбинированную 
терапию: антибактериальный препарат + иммуномодулятор (комплекс антимикробных 
пептидов и цитокинов  — АМПЦ), была разделена на подгруппы А (с дополнительным 
применением гестагенов) и Б (без гестагенов). Вторая группа получала антибиотико-
терапию (АБ) и также рандомизирована на подгруппы А и Б: с применением гестагено-
вой поддержки и без неё. Оценивали восстановление эндометрия по данным гистоло-
гического и иммунногистохимического исследования, частоту наступления спонтанной 
беременности и живорождения в каждой группе. 
Результаты и обсуждение. Применение комплексной терапии с АМПЦ способствова-
ло разрешению ХЭ у 85,3% пациенток в сравнении с 60,3% в группе монотерапии АБ 
(p <0,001). В группе АМПЦ/АБ/прогестаген частота наступления спонтанной беремен-
ности достигла 83,8% против 53,8% в группе АБ/прогестаген (p <0,001). Живорождение 
регистрировалось значимо чаще в основной группе: 73,5% против 41,2% (p <0,001). В ходе 
прегравидарной подготовки к программам ВРТ использование комплекса антимикроб-
ных пептидов и цитокинов повышало вероятность наступления беременности после 
криопереноса в 1,5 раза (83,8% против 58,1%), а живорождения — в 2 раза (72,1% против 
35,3%). Проведение двух курсов АМПЦ демонстрировало более высокую терапевтиче-
скую эффективность. 
Заключение. Предложенная комплексная патогенетическая терапия ХЭ с включением 
АМПЦ демонстрирует высокую эффективность по сравнению с группой, получавшей 
только антибиотикотерапию, а также достоверно увеличивает частоту наступления 
беременности и живорождения как в естественных циклах, так и в программах ВРТ, 
что позволяет рекомендовать данный метод для внедрения в клиническую практику.
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Restoring reproductive potential in patients 
with chronic endometritis: modern 
therapeutic strategies
Anton A. Sukhanov1,2, Mikhail A. Obryadov2, Ekaterina Yu. Kukarskaya1

1 State Budgetary Institution of Medical Sciences “Perinatal Center”, Daudelnaya str., 1, 
Tyumen, 625002, Russia 
2 Tyumen State Medical University, Ministry of Health of Russia, Odesskaya str., 54, Tyumen, 
625023, Russia

ABSTRACT 
Summary. Chronic endometritis (CE) is a key problem in modern reproductive medicine. A 
complex of antimicrobial peptides and cytokines (AMPC), derived from pig mononuclear 
cells, exhibits pronounced anti-inflammatory, antimicrobial, and reparative effects, theoreti-
cally enabling simultaneous targeting of multiple pathways in CE pathogenesis. 
The purpose of the study. Develop and evaluate the effectiveness of an innovative treatment 
strategy for chronic endometritis (CE) during the period of preparation for pregnancy to re-
store fertility. 
Materials and methods. A two-stage prospective randomized controlled parallel-group 
study was conducted. The study included 2,252 patients with uterine infertility and morpho-
logical signs of chronic endometritis, divided into two main cohorts: the first group (n=1,126), 
receiving combined therapy: an antibacterial drug + an immunomodulator (a complex of an-
timicrobial peptides and cytokines — AMPС), was divided into subgroups A (additionally in-
cluded progestogens with the combined therapy) and B (without progestogens). The second 
group received antibacterial therapy (AB) and was also divided into subgroups A and B: with 
progestogen support and without it. Endometrial recovery was assessed based on histolog-
ical and immunohistochemical examination, as well as the rate of spontaneous pregnancy 
and live births in each group. 
Results and discussion. The use of combination therapy with AMPT contributed to the 
resolution of HE in 85.3% of patients compared with 60.3% in the AB monotherapy group 
(p <0.001). In the AMPT/AB/progestogen group, the frequency of spontaneous pregnancy 
reached 83.8% versus 53.8% in the AB/progestogen group (p <0.001). Live births were sig-
nificantly more frequent in the main group: 73.5% versus 41.2% (p <0.001). When preparing for 
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ART programmes, the use of AMPT increased the likelihood of pregnancy after cryotransfer 
by 1.5 times (83.8% vs. 58.1%) and live births by 2 times (72.1% vs. 35.3%). Two courses of AMPT 
demonstrated higher therapeutic efficacy. Based on neural network analysis, prognostic 
models were developed with an accuracy of 88.0% for spontaneous pregnancy and 97.9% 
for IVF outcomes. 
Conclusion. The proposed comprehensive pathogenetic therapy of chronic endometritis 
(CE) including AMPС demonstrates high efficacy compared to the group receiving only an-
tibiotic therapy and significantly increases the frequency of conception and live births both 
in natural cycles and in ART programs, which allows this method to be recommended for 
implementation in clinical practice.
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timicrobial peptides and cytokines, pre-preg-
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prognosis
FOR CITATION: Sukhanov A.A., Obry-
adov  M.A., Kukarskaya E.Yu. Restoring repro-
ductive potential in patients with chronic en-
dometritis: modern therapeutic strategies. 
Bulletin of Maternity and Child Care. 2025; 2(5): 61–71.  
https://doi.org/10.69964/BMCC-2025-2-5-61-71 
(In Russ). 
FUNDING: The authors declare that no funding 
was received for this study.

CONFLICT OF INTEREST: The authors are not 
aware of any other potential conflict of interest 
relating to this manuscript.
CORRESPONDING AUTHOR: Anton A. Sukha­
nov — PhD, Head of the Department of Gyneco-
logy, Perinatal Center, 625002, Russia, Tyumen, 
Daudelnaya str., 1; Associate Professor, Depart-
ment of Obstetrics and Gynecology, Institute of 
Maternity and Childhood, Tyumen State Medical 
University, Ministry of Health of Russia, 625023, 
Russia, Tyumen, Odesskaya str., 54. Phone:  

+7 (912) 998 07 57. E-mail: such-anton@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9092-9136 

Received: 16.10.2025. Accepted: 18.11.2025
© Sukhanov A.A., Obryadov M.A., Kukarskaya E.Yu., 2025

Введение
Хронический эндометрит (ХЭ) представ-

ляет собой одну из ключевых проблем совре-
менной репродуктивной медицины. Его роль 
как основного фактора маточного бесплодия, 
репродуктивных потерь и неэффективно-
сти протоколов ВРТ не вызывает сомнений 
[1]. Согласно современным исследованиям, 
общая распространенность ХЭ в популяции 
варьирует от 14,1% до 24,4%, достигая 56,8% 
среди женщин с бесплодием в анамнезе [2- 4]. 
В структуре женского бесплодия маточный 
фактор, ассоциированный с ХЭ, занимает ли-
дирующие позиции, что подчеркивает его ме-
дико-социальную значимость [5].

Патогенез нарушения репродуктивной 
функции при ХЭ характеризуется мульти-
факторностью. Ключевую роль играет пер-
систенция в полости матки различных 
условно-патогенных микроорганизмов и их 
ассоциаций, формирующих специфический 
биоценоз, а также вирусов, значимость кото-
рых длительное время недооценивалась [6, 7]. 
В ответ на персистирующую инфекцию разви-
вается хроническое субклиническое воспа-
ление с дисбалансом цитокинового профиля 
и преобладанием провоспалительного отве-
та (Th1). Исследования демонстрируют повы-
шенные уровни интерлейкинов (ИЛ)-1β, ИЛ-6, 

ИЛ-8 и фактора некроза опухоли α (ФНО-α) 
у пациенток с ХЭ в сравнении со здоровыми 
женщинами [8, 9].

Данный цитокиновый дисбаланс нарушает 
тонкие механизмы имплантации, при которой 
в норме доминирует противовоспалительный 
профиль (Th2) [10]. Длительное воспаление 
приводит к морфофункциональным измене-
ниям эндометрия: лимфоидной инфильтрации 
стромы с наличием плазматических клеток 
(CD138+), фиброзу стромы, склерозу спираль-
ных артерий, нарушению рецепторного аппа-
рата и железистой трансформации [11, 12]. 
Совокупность этих изменений снижает ре-
цептивность эндометрия, формируя «имплан-
тационную недостаточность» [13].

В соответствии с принципами доказатель-
ной медицины, ключевым элементом в лече-
нии хронического эндометрита (ХЭ) являет-
ся применение антибактериальной терапии. 
Данные, полученные в результате масштабных 
систематических обзоров и мета-анализов, 
свидетельствуют о том, что использование 
антибиотиков не только способствует купи-
рованию патологического процесса при ХЭ, 
но и ассоциировано с улучшением репро-
дуктивных исходов, в частности, с ростом 
показателя живорождений [14, 15]. Несмотря 
на успешную эрадикацию возбудителя 
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в рамках стандартной антибактериальной 
терапии, у многих пациенток не наблюдает-
ся полноценного восстановления рецептив-
ности эндометрия, необходимой для успеш-
ной имплантации. Кроме того, значительное 
число случаев характеризуется изначальной 
резистентностью к применяемым схемам ан-
тибиотикотерапии [16]. Это обусловливает 
необходимость разработки патогенетически 
обоснованных методов лечения, направлен-
ных не только на эрадикацию микроорганиз-
мов, но и на коррекцию иммунологических 
нарушений и стимуляцию регенеративных 
процессов в эндометрии.

Одним из наиболее перспективных 
направлений является применение ло-
кальной иммуномодулирующей терапии. 
В последние годы активно изучается эф-
фективность внутриматочного введения 
аутологичных мононуклеарных клеток пе-
риферической крови (МПКП) и обогащенной 
тромбоцитами плазмы [17, 18]. В качестве аль-
тернативы или дополнения к этим методам 
рассматриваются комплексы экзогенных 
природных биологически активных моле-
кул. В частности, комплекс антимикробных 
пептидов и цитокинов (АМПЦ), получаемый 
из мононуклеарных клеток крови свиней, 
обладает выраженным противовоспали-
тельным, антимикробным и репаративным 
действием, что теоретически позволяет од-
новременно воздействовать на несколько 
звеньев патогенеза ХЭ [19]. Однако, несмотря 
на потенциальные преимущества, строгих 
рандомизированных исследований, оцени-
вающих его эффективность в лечении бес-
плодия, ассоциированного с ХЭ, до настоя-
щего времени было недостаточно.

Цель исследования
Разработать и оценить эффективность ин-

новационной стратегии лечения ХЭ в период 
подготовки к беременности для восстановле-
ния фертильности.

Материалы и методы
Подход исследования базировался на двух-

этапном проспективном открытом рандоми-
зированном контролируемом исследовании 
с формированием параллельных групп. 

Критерии включения предусматривали 
женщин репродуктивного возраста (18–45 
лет) с верифицированным диагнозом бес-
плодия маточного генеза (N97.2) и хрониче-
ским эндометритом (N71.1). Обязательными 
условиями являлись: проходимость маточ-
ных труб, подтвержденная гистеросальпин-
гографией или лапароскопией, овуляторный 

менструальный цикл и наличие вирусовыде-
ления в полости матки.

Всего в исследование было включено 2252 
женщины. С целью сравнительного анализа 
результативности применяемых лечебных 
тактик в основу работы была положена стра-
тифицированная исследовательская модель. 
В рамках данной модели пациенты были рас-
пределены по нескольким клиническим ко-
гортам: I (n=1126) c применением комплексной 
терапии (АБ + АМПЦ) и II (n=1126), получавшие 
исключительно АБ-терапию. Каждая группа 
дополнительно разделена на подгруппы А (с 
применением гестагенов) и Б (без получения 
гестагенов). 

Для контроля лабораторных и функциональ-
ных показателей была сформирована группа 
условно здоровых женщин (n=300), не имев-
ших бесплодия в анамнезе и планировавших 
беременность.

Когорты второго этапа исследования:
По истечении 6-месячного периода наблю-

дения, пациентки из первоначальных когорт, 
у которых не произошло спонтанного наступ-
ления беременности, были рекрутированы 
для участия в программах вспомогательных 
репродуктивных технологий.

Данная структура исследования позволи-
ла провести многоуровневый сравнительный 
анализ эффективности различных терапевти-
ческих стратегий.

Статистическая обработка данных прово-
дилась в программе IBM SPSS Statistics (v.26). 
Рассчитаны: среднее значение (М), средне-
квадратическое отклонение (SD), критерий 
Манна-Уитни (для количественных показа-
телей), критерий Спирмана, частоты (%), пока-
затель χ2, отношение шансов (ОШ) с довери-
тельным интервалом (ДИ), точный критерий 
Фишера (для категориальных показателей). 
Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез принимался 
равным 0,05.

Результаты
Анализ данных по женскому бесплодию 

в Тюменской области, выполненный в ГБУЗ ТО 
«Перинатальный центр», показал, что в 2023 г. 
его распространенность достигла 1615,4 слу-
чаев на 100 тыс. женщин репродуктивного 
возраста. Это значение в два раза выше об-
щероссийского показателя, который составил 
789,1 на 100 тысяч. Хронический эндометрит 
как маточный фактор доминировал в структу-
ре причин бесплодия, составляя 61,1%.

Статистический анализ определил ключе-
вые факторы риска развития хронического 
эндометрита и сопутствующего бесплодия. 
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Максимальные показатели относительного 
риска зафиксированы при наличии инфекций, 
передаваемых половым путем, привычного 
невынашивания беременности, аномальных 
маточных кровотечений, воспалительных за-
болеваний органов малого таза и внутрима-
точных манипуляций. Нерожавшие женщины 
также входили в группу повышенного риска.

Данные по частоте спонтанной беремен-
ности в течение года после комплексного 
лечения с АМПЦ, представленные в таблице 
1, составили 76,8% против 49,5% в группе ан-
тибиотикотерапии (p <0,001). Наилучшие ре-
зультаты получены при сочетании АМПЦ, ан-
тибиотиков и гестагенов — 83,8% против 45,1% 
при монотерапии антибиотиками (p <0,001).

Результаты анализа подчеркивают ключе-
вую роль длительности бесплодия в прогно-
зировании отклика на терапию. У пациенток 
с продолжительностью бесплодия до пяти 
лет применение комплексного лечебного 
протокола достоверно увеличивало частоту 
наступления беременности. Эффективность 
данной стратегии превосходила результаты 

изолированной антибактериальной терапии 
(АБ) в 1,5 раза. Наибольший положитель-
ный результат в этой когорте был достигнут 
при дополнении схемы гестагеном, что позво-
лило добиться дополнительного 18% прироста 
вероятности благоприятного исхода.

В группе с длительным анамнезом бес-
плодия (≥5 лет) преимущества комбини-
рованного лечения оказались еще более 
выраженными. Так, применение режима, 
сочетающего АМПЦ, гестаген и АБ, было со-
пряжено с 5,4-кратным увеличением вероят-
ности успешного зачатия по сравнению с мо-
нотерапией антибиотиками. Примечательно, 
что ключевым компонентом, определившим 
столь высокую эффективность, стало вклю-
чение в схему дидрогестерона: его комбина-
ция с АМПЦ/АБ обеспечила дополнительное 
полуторакратное повышение результатив-
ности лечения.

Показатель живорождения, представ-
ленный в таблице 2, в группе комплексной 
терапии превысил результаты группы анти-
биотикотерапии в 1,75 раза (65,5% против 37,4%; 
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Рисунок 1. Рандомизация пациенток в группы
Figure 1. Randomization of patients into groups
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p <0,001). Особенно выраженный эффект на-
блюдался у пациенток с длительностью бес-
плодия более 5 лет, где шансы живорождения 
возросли в 6,4 раза.

Проведенный анализ эффективности пока-
зал, что комплексная терапия (АМПЦ) облада-
ет значительным преимуществом перед стан-
дартной схемой лечения. Суммарная частота 
живорождений за год наблюдения в основ-
ной группе, получавшей АМПЦ, достигла 
65,4%, что почти в два раза превышает ре-
зультат группы сравнения II (37,4%). Расчеты 
демонстрируют, что комплексный подход уве-
личивает шанс рождения живого ребенка в 1,8 
раза, причем этот эффект не зависел от таких 
переменных, как продолжительность беспло-
дия или факт приема гестагенов.

Наибольшая эффективность была отмечена 
при использовании схемы АМПЦ в сочетании 
с гестагенами и антибактериальной терапи-
ей. В этой подгруппе живорождения были 
зафиксированы в 73,5% случаев, что более 
чем в два раза превышает результат группы, 

где применялась только антибактериальная 
терапия (33,6%).

Также анализ данных показал, что допол-
нительное назначение гестагенов оказывало 
положительный эффект в обеих группах, по-
вышая вероятность успешного исхода бере-
менности на 28% и 23% в группах IА и IIА соот-
ветственно.

Анализ подтвердил ключевое значение 
длительности бесплодия для прогноза успеха 
лечения. У пациенток с длительностью бес-
плодия менее 5 лет статистически значимый 
рост частоты рождения живых детей (в 1,8 
раза) регистрировался исключительно в слу-
чае применения комплексной схемы АМПЦ/
гестаген/АБ. В отличие от этого, стратегия, 
ограничивавшаяся добавлением дидрогесте-
рона к антибактериальной терапии, не пока-
зала значимых преимуществ.

В то же время, в группе с наиболее дли-
тельным бесплодием (≥5 лет) была отмечена 
крайне низкая результативность монотерапии 
антибиотиками: показатель живорождений 

Таблица 1. Частота наступления спонтанной беременности, n/%
Table 1. Frequency of spontaneous pregnancy, n/%

Показатели

I, n=1126 II, n=1126

p

IА, n=563 IБ, n=563 IIА, n=563 IIБ, n=563

Наступило 
беременностей, всего

n 865 557 pI–II<0,001

% 76,8 49,5

n 472 393 303 254 pIA–IБ<0,001
pIIA–IIБ<0,004

% 83,8 69,8 53,8 45,1

р <0,001 0,004 -

Таблица 2. Частота живорождения, n/%
Table 2. Live birth rate, n/%

Показатели

I, n=1126 II, n=1126

p

IА, n=563 IБ, n=563 IIА, n=563 IIБ, n=563

Живорождение n 737 421 pI–II<0,001

% 65,5 37,4

n 414 323 232 189 pIА–IIБ<0,001

% 73,5 57,4 41,2 33,6

р <0,001 0,02 -
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составил лишь 11,9%. Эта цифра в три раза 
уступает результатам, наблюдаемым у паци-
енток с меньшей длительностью патологии. 
В данной когорте максимальную клиническую 
эффективность показала терапия на основе 
комплекса АМПЦ, увеличивающая вероят-
ность успешного исхода в 6,4 раза по срав-
нению с протоколами, где данный комплекс 
не применялся.

Комплексная терапия с АМПЦ оказала зна-
чимое положительное влияние на исходы бе-
ременностей, наступивших в естественных 
циклах. Общая частота самопроизвольных вы-
кидышей (СПВ) в группе I была в 1,7 раза ниже, 
чем в группе II (14,3% против 24,4%; p <0,001). 
Риск СПВ в ранние сроки (до 11⁶ недель) в под-
группе IА был в 2,7 раза ниже, чем в подгруппе 
IIБ (7,6% против 20,5%; p <0,001). Частота преж-
девременных родов (ПР) в группе I также была 
достоверно ниже: 9,0% против 14,9% в группе 
II (p <0,001). Соответственно, частота сроч-
ных родов была выше в группе I (76,7% против 
60,7%; p <0,001).

Результативность терапии коррелировала 
с количеством проведенных курсов АМПЦ. 
После двух курсов вероятность наступления 
беременности возрастала в 2,5 раза (56,0% 
против 22,1%; p <0,001), а шансы живоро-
ждения увеличивались практически втрое. 
Дополнительные курсы терапии демонстри-
ровали менее выраженный, но положитель-
ный эффект.

Кроме того, в группе I отмечалось досто-
верное снижение частоты таких осложнений 
беременности, как преэклампсия, гипоксия 
плода и задержка роста плода (в 1,5–2 раза). 
Применение АМПЦ способствовало сниже-
нию риска рождения детей с очень низкой 
массой тела (менее 2500 г) в 2,3 раза.

При подготовке к криопереносу эмбрионов 
использование АМПЦ существенно улучшило 
результативность вспомогательных репро-
дуктивных технологий. В четвертой группе 
частота наступления беременности достигла 
83,8%, тогда как в пятой группе этот показатель 
составил 58,1% (p <0,001). В группе пациенток, 
направленных на ВРТ, у которых после в тече-
ние 6 месяцев и более не наступила спонтан-
ная беременность, живорождение регистри-
ровалось вдвое чаще (72,1% против 35,3%; p 
<0,001).

Также в группе ВРТ наблюдалось значи-
тельное снижение неблагоприятных исхо-
дов: частота самопроизвольного прерывания 
беременности уменьшилась в 2,8 раза (14,0% 
против 39,2%; p <0,001), риск рождения детей 
с низкой массой тела снизился в 4,5 раза (5,1% 
против 22,9%; p <0,01).

Обсуждение
Объективный анализ и сопоставление ли-

тературных данных по коррекции маточно-
го бесплодия при хроническом эндометрите 
(ХЭ) затруднены. Это связано с отсутствием 
унифицированных диагностических критери-
ев, а также со сложным, многокомпонентным 
характером патогенеза данного заболевания, 
что в совокупности и определяет сложность 
самой клинической задачи.

Эффективность антибактериальной 
терапии в отношении восстановления фер-
тильности также оценивается неоднозначно. 
Согласно некоторым рандомизированным 
клиническим испытаниям (РКИ), у пациенток 
с подтвержденным разрешением ХЭ частота 
наступления беременности в течение года 
достигает 76–78%, а показатель живорожде-
ния  — 56–66%, в то же время, мета-анализ, 
обобщивший результаты семи РКИ, не выявил 
статистически значимых различий в исходах 
[20, 21–23].

В ходе проведенной работы общая часто-
та наступления беременности в течение ше-
сти месяцев после завершения антибакте-
риальной (АБ) терапии была зафиксирована 
на уровне 26,1%, при этом доля живорожде-
ний достигла 21,1%. Эти данные были получены 
без учета факта хронического эндометрита 
в анамнезе.

Включение топического иммуномодуля-
тора в комплексную терапию позволило зна-
чительно улучшить исходы. В данной группе 
показатель беременности составил 44,9%, 
а живорождений — 37,3%. Таким образом, при-
менение указанного препарата повышало ве-
роятность зачатия в 2,3 раза, а шанс рождения 
живого ребенка — в 2,2 раза. Полученные ре-
зультаты согласуются с данными, представ-
ленными в исследовании Доброхотовой Ю. Э. 
и соавт., где при аналогичном периоде наблю-
дения эффективность терапии с использова-
нием иммуномодулятора была сопоставимой 
(44,2%) [24].

Статистический анализ подтвердил, 
что комбинация иммуномодулятора с проге-
стероном и антибактериальными средствами 
обладает синергетическим эффектом. У паци-
енток, получавших такую схему, шансы на на-
ступление самостоятельной беременности 
возрастали в 3 раза, а после процедуры ЭКО — 
в 2 раза по сравнению с группой, где приме-
нялась только АБ-терапия. Вероятность живо-
рождения при этом увеличивалась в 2,7 раза.

В то же время добавление только про-
гестерона к стандартной антибактериаль-
ной терапии не показало дополнительных 
преимуществ в прегравидарной подготовке. 
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Эта схема не привела к статистически зна-
чимому повышению частоты наступления 
беременности и не повлияла на показатель 
живорождений.

Особого внимания заслуживает когорта 
пациенток с длительностью бесплодия, пре-
вышающей 5 лет. Пролонгированное течение 
патологии сопряжено с истощением резерв-
ных возможностей репродуктивной системы, 
что клинически проявляется в ограниченной 
эффективности стандартных вмешательств. 
Подтверждением служат результаты груп-
пы монотерапии антибиотиками: частота на-
ступления беременности здесь не превысила 
11,2%, а доля живорождений оказалась крити-
чески низкой  — 7,8%. Введение в схему лече-
ния препарата иммуномодулятора (независи-
мо от применения прогестерона) позволило 
достичь статистически значимого улучшения 
показателей (19,6% и 17,8% соответственно). 
Таким образом, применение данного комби-
нированного протокола увеличивало веро-
ятность рождения живого ребенка в 2,5 раза 
относительно контрольной группы.

Проведенный анализ демонстрирует, 
что включение иммуномодулятора в схе-
му прегравидарной подготовки пациенток 
с хроническим эндометритом обеспечивает 
значимое снижение частоты неблагоприят-
ных акушерских исходов. В группе женщин, 
получавших данную терапию, риск само-
произвольных выкидышей снижался на 42%, 
а вероятность наступления преждевремен-
ных родов — на 36%.

Наибольшая эффективность была отмечена 
при использовании комбинированного прото-
кола, объединяющего иммуномодулятор, ан-
тибактериальные препараты и прогестерон. 
В сравнении с изолированной антибактери-
альной терапией, указанная схема позволяла 
снизить риск выкидыша в первом триместре 
в 7 раз. Аналогичным образом, вероятность 
преждевременных родов при таком подходе 
уменьшалась в 3 раза.

В отличие от комплексной терапии, моно-
терапия прогестероном не оказывала ста-
тистически значимого влияния на частоту 
прерывания беременности или преждевре-
менных родов.

Согласно данным систематического обзора, 
объединившего результаты 41 исследования, 
концентрация прогестерона в сыворотке кро-
ви женщин с необъяснимым бесплодием в лю-
теиновую фазу цикла не имела статистически 
значимых отличий от аналогичного показателя 
в группе здоровых лиц. Вместе с тем, у паци-
енток с бесплодием было зафиксировано по-
вышение сосудистого сопротивления в малом 

тазу на фоне снижения перфузии эндометрия 
и субэндометриальной зоны [25].

Авторы мета-анализа также отмечают, 
что у данной категории больных наблюдается 
сниженная экспрессия рецепторов к проге-
стерону и нарушение его утилизации тканями 
[25]. По мнению исследователей, именно эти 
факторы способствуют нарушению рецептив-
ности эндометрия.

Полученные результаты дают основание по-
лагать, что низкая эффективность добавления 
препаратов прогестерона в комплексные схе-
мы лечения может быть связана не с их соб-
ственной несостоятельностью, а с исходно на-
рушенной рецептивностью эндометрия. Ключ 
к пониманию этой проблемы предоставляют 
данные исследования Ю. Э. Доброхотовой 
и соавт., которые продемонстрировали, 
что применение иммуномодулятора способ-
ствует значительной активации экспрессии 
рецепторов к прогестерону: в 3 раза в эпите-
лиальном и в 2,7 раза в стромальном компо-
ненте эндометрия [24].

Следовательно, можно предположить, 
что в основе терапевтического действия лежит 
восстановление фундаментальной способно-
сти тканей реагировать на эндогенный проге-
стерон. Эта гипотеза находит подтверждение 
в исследованиях, где центральную роль в эф-
фективности лечения отводят нормализации 
экспрессии факторов врожденного иммуни-
тета. Активация данного каскада способствует 
подавлению хронического воспалительного 
процесса, что в итоге ведет к восстановле-
нию рецептивности эндометрия [26]. Именно 
поэтому простое назначение экзогенного 
прогестерона, без предварительной патоге-
нетической коррекции состояния эндометрия, 
не приводит к статистически значимому улуч-
шению ни частоты наступления беременно-
сти, ни ее исхода.

Параллельно, применение иммуномоду-
лятора индуцирует процесс ангиогенеза, 
что подтверждается существенным повыше-
нием плотности сосудистой сети эндометрия. 
Клиническая эффективность данной страте-
гии была продемонстрирована в группе паци-
енток с длительностью бесплодия от 1,5 до 9 
лет, где показатель частоты наступления бе-
ременности составил 44,2% [26].

Как демонстрирует исследование Ищенко 
А. И. с соавт., продолжительность бесплодно-
го периода является критическим фактором, 
определяющим потенциал восстановления 
фертильности. Установлено, что при длитель-
ности хронического эндометрита (ХЭ) свыше 
5,5 лет развивается истощение компенса-
торных резервов эндометрия, ответственных 
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за его имплантационную способность. Данный 
процесс сопровождается формированием 
атрофических изменений и приводит к глу-
бокому, зачастую необратимому, нарушению 
рецептивности слизистой оболочки матки [27].

Применение иммуномодулятора позво-
ляет добиться положительных результатов 
даже в этой прогностически неблагоприят-
ной группе. Проведенный анализ показывает, 
что у пациенток с длительным течением ХЭ та-
кая терапия повышает вероятность наступле-
ния беременности в 3 раза, а шанс рождения 
живого ребенка — в 2,5 раза.

Комплексный протокол, включающий имму-
номодулятор и прогестерон, оказывает поло-
жительное влияние на состояние эндометрия, 
создавая условия для адекватной инвазии 
трофобласта и последующего формирования 
плаценты. На фоне такого лечения течение 
гестации характеризуется большей стабиль-
ностью. По сравнению с изолированной ан-
тибактериальной терапией, риски развития 
преэклампсии, хронической гипоксии и за-
держки роста плода снижаются в два раза.

Полученные в исследовании данные, сви-
детельствующие о высокой клинической эф-
фективности, подтверждают правильность 
выбранной лечебной тактики. Данный метод 

был разработан для устранения иммунного 
дисбаланса при хроническом эндометрите 
и заключался в локальном применении имму-
номодулирующего комплекса экзогенных ци-
токинов.

Заключение
Следовательно, применение препарата, 

механизм действия которого связан с моду-
ляцией цитокиновой активности, повышает 
эффективность терапии и улучшает прогноз 
у пациенток с хроническим эндометритом 
и сопутствующим бесплодием.

Клиническая эффективность применен-
ной комплексной схемы проявилась на двух 
уровнях. На этапе имплантации было зафик-
сировано статистически значимое увели-
чение частоты наступления беременности 
в сравнении с контролем (антибактериальная 
монотерапия). На этапе вынашивания терапия 
продемонстрировала способность снижать 
риски развития осложнений, таких как пре-
эклампсия, гипоксия и задержка роста плода, 
одновременно с уменьшением частоты само-
произвольных выкидышей и преждевремен-
ных родов. Синергия этих эффектов в конеч-
ном счете определила значительный прирост 
в показателе живорождений. 
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ные, подтверждающие выводы настоящего 
исследования, можно получить у контактно-
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Ю.С. Чуланова2, Е.Г. Сюндюкова1,2, С.Л. Сашенков1, В.С. Чулков3, Е.С. Головнева1, 
Б.И. Медведев1,2, Наймушина Ю.В.1

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования «Южно-Уральский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, ул. Воровского, д. 64,  
г. Челябинск, 454141, Россия
2 Клиника Федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Южно-Уральский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
ул. Черкасская, д. 2, г. Челябинск, 454052, Россия
3 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования «Новгородский государственный университет имени Ярослава 
Мудрого», ул. Большая Санкт-Петербургская, д.41, г. Великий Новгород, 173003, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Аномальное прикрепление плаценты является причиной массивного аку-
шерского кровотечения, материнской и перинатальной заболеваемости и смертности. 
Патогенез врастания плаценты на сегодняшний день неизвестен, абсолютных инстру-
ментальных и сывороточных тестов для точной диагностики placenta accreta spectrum 
(PAS) не существует, что обосновывает актуальность настоящего исследования. 
Цель исследования. Изучить плацентарную экспрессию эритропоэтина и грелина 
при патологическом прикреплении плаценты. 
Материалы и методы. Проведено морфологическое исследование плаценты женщин, 
родоразрешенных в стационаре Клиники ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России г. Че-
лябинск (53 препарата): группа 1 — 21 препарат плаценты нормально расположенной, 
группа 2  — 17 препаратов плаценты предлежащей без признаков PAS, группа 3  — 15 
препаратов PAS (7 случаев placenta accreta, 5 — placenta increta, 3 — placenta percreta, 
степень инвазии 3а). Методом иммуногистохимии изучена экспрессия эритропоэтина 
(ЭПО) и грелина в плаценте. 
Результаты исследования. При врастании плаценты экспрессия ЭПО в макрофагах 
стромы ворсин плаценты была статистически значимо выше, чем в группе контроля. 
Кроме того, при placenta accreta зарегистрирована отчетливая тенденция к увеличе-
нию количества клеток синцитиотрофобласта, положительно экспрессирующих ЭПО. 
При аномальном прикреплении плаценты (особенно при врастании плаценты) экспрес-
сия грелина в клетках симпластотрофобласта оказалась статистически значимо выше 
таковой группы контроля. Число макрофагов стромы ворсин, экспрессирующих грелин, 
при PAS значительно превышало аналогичный показатель при предлежании плацен-
ты и ее нормальной локализации. Плацентарная экспрессия грелина и эритропоэтина 
в амниотическом эпителии и децидуальных клетках не различалась в разных группах. 
Заключение. При приращении плаценты экспрессия эритропоэтина и грелин в ма-
крофагах стромы ворсин была статистически значимо выше таковой при нормальной 
плацентации. При placenta accreta регистрируется отчетливая тенденция к нарастанию 
экспрессии эритропоэтина и грелина в симпластотрофобласте. В качестве перспек-
тивных сывороточных биомаркеров врастания плаценты нами предлагается использо-
вание сывороточных показателей эритропоэтина и грелина.
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On the role of erythropoietin and ghrelin 
in placenta previa and placenta accrete
Yulia S. Chulanova2, Elena G. Syundyukova1,2, Sergey L. Sashenkov1, Vasily S. Chulkov3, 
Elena S. Golovneva1, Boris I. Medvedev1,2, Yuliana V. Naymushina1

1 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “South-Ural State 
Medical University” of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 454141 Russia, 
Chelyabinsk, Vorovskogo street, 64
2 Clinic of the Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “South-
Ural State Medical University” of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
454052 Russia, Chelyabinsk, Cherkasskaya street, 2
3 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Yaroslav the 
Wise Novgorod State University”, 173003 Russia, Veliky Novgorod, Bolshaya Sankt-
Peterburgskaya street, 41

ABSTRACT 
Summary. Abnormal placental insertion is a cause of massive obstetric hemorrhage, mater-
nal and perinatal morbidity, and mortality. The pathogenesis of placenta accreta is currently 
unknown, and there are no definitive instrumental or serum tests for the precise diagnosis of 
placenta accreta spectrum (PAS), which underpins the relevance of this study. 
The purpose of the study. To study placental expression of erythropoietin and ghrelin in 
pathological placental attachment. 
Materials and methods. A morphological study of the placenta of women who gave birth 
in the inpatient department of the Clinic of the Federal State Budgetary Educational Institu-
tion of Higher Education South Ural State Medical University of the Ministry of Health of the 
Russian Federation in Chelyabinsk was conducted (53 specimens): group 1 — 21 specimens 
of normally located placentas, group 2 — 17 specimens of placenta previa without signs of 
placenta accreta, group 3 — 15 specimens of placenta previa (7 cases of placenta accreta, 
5 — placenta increta, 3 — placenta percreta, invasion degree 3a). The expression of eryth-
ropoietin (EPO) and ghrelin in the placenta was studied using immunohistochemistry.
Results and discussion. In placenta accreta, EPO expression in placental villous-stromal 
macrophages was statistically significantly higher than in the control group. Furthermore, in 
placenta accreta, a clear trend toward an increase in the number of syncytiotrophoblast cells 
positively expressing EPO was recorded. In abnormal placental attachment (especially in 
placenta accreta), ghrelin expression in symplastotrophoblast cells was statistically signific-
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antly higher than that in the control group. The number of villous-stromal macrophages ex-
pressing ghrelin in PAS significantly exceeded that in placenta previa and its normal location. 
Placental expression of ghrelin and erythropoietin in the amniotic epithelium and decidual 
cells did not differ between the groups. 
Conclusions. In placenta accreta, erythropoietin and ghrelin expression in villous-stromal 
macrophages was statistically significantly higher than in normal placentation. In placenta 
accreta, a clear trend toward increased erythropoietin and ghrelin expression in the sym-
plastotrophoblast was recorded. We propose the use of serum erythropoietin and ghrelin 
levels as promising serum biomarkers for placenta accreta.
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Введение
Приращение плаценты (placenta accreta 

spectrum, PAS)  — это патологическая ин-
вазия плаценты в стенку матки, которое 
при родоразрешении приводит к массивно-
му кровотечению [1, 2, 3]. Частота патологи-
ческого прикрепления плаценты в настоящее 
время увеличивается, что, в основном, свя-
зано с высоким числом оперативных вме-
шательств на матке, особенно операций ке-
сарева сечения [4, 5, 6]. PAS ассоциировано 
с катастрофическим кровотечением, расши-
рением объема операции, реанимационными 
мероприятиями, переливанием компонентов 
крови, смертностью, неблагоприятными отда-
ленными последствиями, недоношенностью 
новорожденного [1, 2]. Основным методом 
диагностики врастания плаценты являет-
ся ультразвуковое исследование матки [5]. 
При этом достаточно часто регистрируются 
дефекты антенатальной диагностики заболе-
вания, что значительно увеличивает риски не-
благоприятных исходов при родоразрешении 
[4, 6]. Приоритетным вектором современных 
исследования является поиск эффективных 
сывороточных маркеров placenta accreta, од-
нако в связи с тем, что патогенез патологии 
не известен, высокочувствительные и спе-
цифичные предикторы врастания плаценты 
до сих пор не выделены. Поэтому расшире-
ние представлений о патоморфологических 

особенностях placenta accreta с акцентуа-
цией внимания на плацентарной экспрессии 
таких факторов роста как эритропоэтин (ЭПО) 
и грелин, обосновывает актуальность настоя-
щего исследования.

Цель исследования  — изучить плацентар-
ную экспрессию эритропоэтина и грелина 
при патологическом прикреплении плаценты.

Материалы и методы
В проспективном (наблюдательном) когорт-

ном исследовании приняли участие 70 жен-
щин, которые были родоразрешены в акушер-
ском стационаре Клиники ФГБОУ ВО ЮУГМУ 
Минздрава России (главный врач к.м.н. М.В. 
Полинов). Критерии включения: диспансер-
ное наблюдение в женской консультации, на-
личие медицинской документации, подписан-
ное информированное согласие на участие 
в исследовании. Критерии исключения: тяже-
лая патология сердечно-сосудистой системы, 
дыхательной системы, мочевыделительной 
системы в стадии декомпенсации, онколо-
гические заболевания, туберкулез, менталь-
ные расстройства и психические заболева-
ния, наркомания, алкоголизм. Исследование 
одобрено Этической комиссией ФГБОУ ВО 
ЮУГМУ Минздрава России (протокол №1 
от 06.01.2019). Диагноз, классификации нозо-
логий акушерской патологии устанавлива-
лись согласно клиническим рекомендациям 
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Министерства здравоохранения России 
(https://cr.minzdrav.gov.ru/clin-rec). В зависи-
мости от наличия предлежания и врастания 
плаценты выделены следующие группы: груп-
па 1 (контроль) — 28 беременных с нормальным 
расположением плаценты, группа 2 — 25 жен-
щин с предлежанием плаценты, группа 3 — 17 
пациенток с предлежанием и врастанием пла-
центы (8 случаев placenta accreta, 5 — placenta 
increta, 4 — placenta percreta, степень инвазии 
3а) [14]. В результате исследования изучены 
особенности соматического и акушерско-ги-
некологического анамнеза женщин, исходы 
беременности и родов. Морфологическое ис-
следование препаратов плаценты проведено 
у 53 пациенток: группа 1 — 21 препарат, группа 
2 — 17, группа 3 — 15 (7 случаев placenta accreta, 
5 — placenta increta, 3 — placenta percreta, сте-
пень инвазии 3а) в Челябинском областном 
патологоанатомическом бюро (начальник 
к.м.н. Г.В. Сычугов) и в Челябинском областном 
патологоанатомическом бюро и отделе поис-
ковых исследований ГБУЗ «Многопрофильный 
центр лазерной медицины», г. Челябинск (ди-
ректор д.м.н. Ж.А. Ревель-Муроз). Для изуче-
ния плацентарной экспрессии ЭПО и грелина 
использовался иммуногистохимический ме-
тод с изучением структур плаценты (клетки 
синцитиотрофобласта, децидуальной ткани 
и амниотического эпителия, макрофаги,), ко-
торые дают положительную реакцию на об-
работку первичными специфическими анти-
телами к ЭПО (EPO antibody Rabbit Polyclonal 
WB, U.S.A.) и грелину (Ghrelin antibody Rabbit 
Polyclonal WB, U.S.A.). Морфометрические ис-
следования проводили в 10 случайно выбран-
ных полях зрения (увеличение 400), число 
клеток, экспрессирующих ЭПО и грелин, под-
считывали на 1 мм2.

Статистические методы исследования вы-
полнены с помощью пакета программ SPSS 
Statistica for Windows 17.0. Категориальные 
переменные представлены в виде частот (%), 
непрерывные переменные  — в виде медиа-
ны и межквартильного размаха [(Me (Q1-Q3)]. 
При сравнении количественных показателей 
трех независимых групп применялся крите-
рий Краскела-Уоллиса (p < 0,05) последую-
щим попарным сравнением групп с помо-
щью U-критерия Манна-Уитни и поправкой 
Бонферрони (p < 0,017), качественных показа-
телей — критерия хи-квадрат Пирсона и кри-
терия Фишера (при анализе ячеек таблицы 
с числом наблюдений менее 5) с поправкой 
Бонферрони (p < 0,017).

Результаты исследования:
В результате иммуногистохимическо-

го исследования (Таблица 1) выявлено, 
что при врастании плаценты экспрессия ЭПО 
в макрофагах стромы ворсин плаценты была 
статистически значимо выше, чем в группе 
контроля. Кроме того, при placenta accreta 
зарегистрирована отчетливая тенденция 
к увеличению количества клеток синцитио-
трофобласта, положительно экспрессирую-
щих ЭПО. В клетках амниотического эпителия 
и децидуальной ткани экспрессия ЭПО была 
одинаковой во всех группах.

При аномальном прикреплении плаценты 
(особенно при врастании плаценты) экспрес-
сия грелина (Таблица 2) в клетках симпласто-
трофобласта оказалась статистически зна-
чимо выше таковой группы контроля. Число 
макрофагов стромы ворсин, экспрессирую-
щих грелин, при PAS значительно превыша-
ло аналогичный показатель при предлежа-
нии плаценты и ее нормальной локализации. 

Таблица 1. Плацентарная экспрессия ЭПО (количество клеток /мм2) у обследованных женщин, Me (Q1-Q3)
Table 1. Placental EPO expression (cell count/mm2) in the examined women, Me (Q1-Q3)

Показатель Группа 1 (n = 21) Группа 2 (n = 17) Группа 3 (n = 15) р

Клетки синцитиотрофобласта 95,5 (71,8-104,8) 94 (79,5-114)
р1-2 = 0,474

105 (85,5-117,3)
р1-3 = 0,045
р2-3 = 0,218

0,094

Макрофаги стромы ворсин 10,5 (8-17,5) 15 (13-19,5)
р1-2 = 0,028

17 (15-21)
р1-3 = 0,006
р2-3 = 0,291

0,010

Клетки амниотического эпителия 21 (15,5-26) 15 (11,5-2) 18 (15,8-20,5) 0,240

Клетки децидуальной ткани 54,5 (44,5-76,3) 58 (38,5-80,0) 63 (54,3-79,5) 0,538

р — критерий Краскела-Уоллиса;
р1-2; р1-3; р2-3 — критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферрони



Ю.С. Чуланова, Е.Г. Сюндюкова, С.Л. Сашенков, В.С. Чулков, Е.С. Головнева, Б.И. Медведев, Наймушина Ю.В.
О роли эритропоэтина и грелина при предлежании и врастании плаценты

Вестник охраны материнства и младенчества / 2025, Том 2, № 576

Плацентарная экспрессия грелина в амнио-
тическом эпителии и децидуальных клетках 
не различалась в разных группах.

Обсуждение
Placenta accreta является жизнеугрожаю-

щим акушерским осложнением, что связано 
с высокими рисками катастрофического кро-
вотечения [1, 2]. Для повышения качества диа-
гностики данной патологии в фокусе совре-
менных научных исследования остается поиск 
дополнительных к ультразвуковым критериям 
PAS эффективных сывороточных маркеров [8, 
9, 10, 11]. Обсуждается участие белка-дедика-
тора цитокинеза 4 (DOCK4) в регуляции глуби-
ны инвазии ворсин трофобласта [8]. Отмечено, 
что изменение соотношения сывороточных 
показателей растворимой fms-подобной ти-
розинкиназа-1 (sFlt1) и плацентарного факто-
ра роста ассоциировано со снижением пла-
центарной экспрессии sFlt1 [16]. В качестве 
потенциальных предикторов placenta accreta 
предлагается использовать показатели сы-
воротки матриксных металлопротеиназ 2-го 
и 9-го типов, их ингибиторов и кисспептина 
1 [10]. При этом исследования, посвященные 
изучением сывороточных прогностических 
маркеров PAS, немногочисленные, а их ре-
зультаты противоречивые [11]. 

Эритропоэтин человека (ЭПО)  — это 
N-связанный гликопротеин, состоящий 
из 166 аминокислот, который вырабатывает-
ся в почках во взрослом возрасте и действу-
ет как пептидный гормон и гемопоэтический 
фактор роста (ГФР), стимулируя эритропоэз 
костного мозга. Выработка ЭПО активирует-
ся гипоксией и регулируется посредством 

кислород-чувствительной петли обратной 
связи. Экспрессия ЭПО и его рецептора обна-
ружена в нейронах, глиальных и эндотелиаль-
ных клетках, в селезенке, легких, сердечной 
ткани, органах репродукции. Обсуждаются 
различные плеотропные эффекты ЭПО, вклю-
чая противовоспалительные, антиапоптоти-
ческие, антиоксидантные и антифиброзные 
компоненты [12, 13, 14, 15]. Изучается значение 
ЭПО в регуляции процессов инвазии плодно-
го яйца и трансформации спиральных артерий 
матки [13, 14, 15]. На ранних сроках беременно-
сти в межворсинчатом пространстве плацен-
ты регистрируется кислород дефицитное со-
стояние, что связано с ограничением притока 
материнской крови из-за сформировавшихся 
в просвете спиральных артерий «trophoblast 
plugs» [16]. Ишемический статус хориона ассо-
циируется с увеличением экспрессии гипок-
сией индуцированного фактора-1α и, вторично, 
продукции ЭПО, с последующей активацией 
процессов эритропоэза, ангиогенеза и нарас-
танием транспорта кислорода в хорионе [17]. 
Обсуждается участие ЭПО в качестве фактора 
роста в развитии аномальной инвазии плаценты 
[7], однако такие сведения единичны. Согласно 
результатам нашего исследования, экспрессия 
ЭПО в макрофагах стромы ворсин плаценты 
при ее врастании значимо превышала таковую 
в группе контроля. В placenta accreta выявле-
на отчетливая тенденция к увеличению числа 
клеток симпластотрофобласта, экспрессиру-
ющих ЭПО. Предполагается, что неадекватная 
васкуляризация в области рубца на матке [18] 
в ранние сроки беременности становится при-
чиной длительно сохраняющихся инвазивных 
резервов трофобласта за счет повышенной 

Таблица 2. Плацентарная экспрессия грелина (количество клеток /мм2) у обследованных женщин, Me 
(Q1-Q3)

Table 2. Placental ghrelin expression (cell count/mm2) in the examined women, Me (Q1-Q3)

Показатель Группа 1
(n = 21)

Группа 2
(n = 17)

Группа 3
(n = 15) р

Клетки синцитиотрофобласта 62 (46,5-74) 78 (61,5-95,5)
р1-2 = 0,013

98 (78,5-113)
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,020

< 0,001

Макрофаги стромы ворсин 17 (13-21) 18 (14,5-21,5)
р1-2 = 0,617

23 (18,5-24,5)
р1-3 = 0,012
р2-3 = 0,011

0,016

Клетки амниотического эпителия 19 (16,5-24) 18 (11-21) 19 (17,75-25,5) 0,207

Клетки децидуальной ткани 55 (47,5-66,5) 51 (42-58,5) 51 (43,8-60,8) 0,534

р — критерий Краскела-Уоллиса;
р1-2; р1-3; р2-3 — критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферрони
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экспрессии гипоксией индуцированного фак-
тора-1α и ЭПО [14, 15], и, как следствие, ано-
мальной инвазии ворсин плаценты. 

Грелин — эндогенный лиганд рецептора гре-
лина, ранее известного как рецептор стиму-
лятора секреции гормона роста. Этот гормон 
в основном вырабатывается эндокринными 
клетками слизистой оболочки желудка [19, 20]. 
Клетки, продуцирующие грелин, присутству-
ют и в других органах тела. Грелин обладает 
широким спектром физиологических эффек-
тов, таких как стимуляция секреции гормона 
роста, желудочной секреции, моторики желу-
дочно-кишечного тракта и потребления пищи, 
регуляция кардиоваскулярной и репродуктив-
ной систем, гомеостаза глюкозы и инсулина, 
формирования костной ткани, а также ингиби-
рование воспалительных процессов и стрес-
са [20, 21, 22, 23, 24]. Плацентарная экспрессия 
грелина зарегистрирована в хорионе с ранних 
сроков беременности в цито- и синцитиотро-
фобласте [22]. Введение антагониста грелина 
в момент имплантации плодного яйца ассо-
циировано с рисками гибели плодного яйца, 
что связано с повышением экспрессии в тка-
нях матки эндотелиальная и индуцируемой 
формы синтазы оксида азота, нитротирозина, 
провоспалительных цитокинов 6 и 17, матрикс-
ной металлопротеиназы 9, рецептора адгезии 
нейтрофилов дендритных клеток, увеличени-
ем популяции натуральных киллеров, а так-
же снижением экспрессии противовоспали-
тельного цитокина 10 [22]. При использовании 
грелина блокируется экспрессия индукторов 
апоптоза BAX и sFlt1 в плаценте с увеличением 
представительства антиапоптического белка 
Bcl-2 и уровня плацентарного фактора роста, 

нормализация процессов апоптоза и инвазии 
клеток трофобласта [25]. Нельзя исключить 
участие грелина, как антиапоптического, про-
тивовоспатительного, проангиогенного мар-
кера [22, 25, 26], в патогенезе аномальной пла-
центации. Согласно результатам настоящего 
исследования, при патологическом прикреп-
лении плаценты (особенно при PAS) экспрес-
сия грелина в клетках синцитиотрофобласта 
была статистически значимо выше группы 
контроля. При врастании плаценты число ма-
крофагов стромы ворсин, экспрессирующих 
грелин, значительно превышало аналогичный 
при предлежании плаценты и ее нормальной 
локализации.

Ограничения исследования. В доступных 
источниках научных публикаций результаты 
исследования экспрессии эритропоэтина 
и грелина в плаценте при ее предлежании 
и врастании отсутствуют. Для понимания роли 
эритропоэтина и грелина в формировании па-
тологической плацентации необходимо про-
должить исследования с большей выборкой 
участников.

Заключение
При приращении плаценты экспрессия 

эритропоэтина и грелин в макрофагах стро-
мы ворсин была статистически значимо 
выше таковой при нормальной плацентации. 
При placenta accreta регистрируется отчет-
ливая тенденция к нарастанию экспрессии 
эритропоэтина и грелина в симпластотро-
фобласте. В качестве перспективных сыво-
роточных биомаркеров врастания плаценты 
нами предлагается использование сыворо-
точных показателей эритропоэтина и грелина.

ДЕКЛАРАЦИЯ О НАЛИЧИИ ДАННЫХ: дан-
ные, подтверждающие выводы настоящего 
исследования, можно получить у контактно-
го автора по обоснованному запросу. Данные 
и статистические методы, представленные 
в статье, прошли статистическое рецензиро-
вание. 
СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ: про-
веденное исследование соответствует стан-
дартам Хельсинкской декларации (Declara-
tion Helsinki), одобрено Этической комиссией 
Федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего об-
разования «Южно-Уральский государствен-
ный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
(ул Воровского, д. 64, г.Челябинск, 454141, Рос-
сия), протокол №1 от 06.01.2019.
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АННОТАЦИЯ
Введение. В Российской Федерации (РФ) в 2021 году приказом Минздрава России 
утвержден Регламент и мониторинг критических акушерских состояний (КАС), осуще-
ствляющий внесение пациенток с КАС в специализированную систему и определена 
его роль в акушерской практике. 
Цель. Доказать эффективность ранней диагностики и маршрутизации критических 
акушерских состояний в снижении показателя материнской смертности от акушер-
ских кровотечений, преэклампсии и септических осложнений (от COVID-19) в условиях 
западной медицинской зоны Ханты-Мансийского автономного округа- Югра. 
Материалы и методы. На первом этапе проведено исследование демографических 
показателей в Российской Федерации (РФ), Уральском Федеральном округе (УФО) 
и Ханты-Мансийском автономном округе (ХМАО) за последние 10 лет. На втором эта-
пе проведено одноцентровое ретроспективное сравнительное исследование меди-
цинской документации женщин в перинатальном центре (ПЦ) 3-го уровня. На третьем 
этапе в группу проспективного анализа, для оценки прогноза тяжелой ПЭ и определе-
ния сроков родоразрешения с учетом клиники ПЭ и показателей биохимического скри-
нинга 1-го триместра, проведено исследование уровня ангиогенных факторов роста в 3 
триместре беременности для определения прогноза тяжести ПЭ и сроков родоразре-
шения. Статистический анализ проводился с использованием программы Statistiсa 10 
(США) и StatTech v. 2.8.4 (ООО «Статтех», Россия, 2020). 
Результаты исследования. Структура КАС у беременных из медицинских организаций 
зоны ответственности перинатального центра ОКБ города Ханты-Мансийска в 2022 г. 
представлена в порядке убывания: ЭГЗ, в том числе заболеваниями, вызванными 
инфекцией SARS-CoV-2 (48,0%), преэклампсией (31,3%), акушерскими кровотечениями 
(11,2%), септическими осложнениями (7,8%). При этом в динамике за последнее 
десятилетие отмечено увеличение числа беременных, включенных в группу КАС с их 
маршрутизацией на родоразрешение в перинатальный центр города Ханты-Мансийска, 
что позволило за последние 9 лет не иметь случаев материнских потерь, в том числе 
от COVID-19 и ее осложнений. При этом число родов, как и повсеместно в УФО и РФ, 
имеет тенденцию к снижению: за последние 10 лет на — 31,1%. По данным с территории 
западной-медицинской зоны ХМАО индекс выживаемости составил 100%, индекс 
смертности равен нулю, в том числе от инфекции SARS-CoV-2 и ее осложнений. 
Заключение. Имеющийся ресурс перинатального центра в составе многопрофиль-
ной больницы ХМАО, несмотря на увеличение возраста реализации репродуктивной 
функции пациенток, число беременных с коморбидной патологий, позволяет более 
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эффективно оказывать специализированную медицинскую помощь. Мультидисципли-
нарный подход к оценке тяжести пациенток с КАС, в том числе на фоне коронавирус-
ной инфекция, вызванной вирусом SARS-CoV-2, позволил не допустить летальных мате-
ринских исходов у пациенток закрепленной территории.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: беременность, критиче-
ские акушерские состояния, мониторинг, мас-
сивные акушерские кровотечения, тяжелая 
преэклампсия, новая коронавирусная инфек-
ция, профилактика, материнская смертность
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Evaluation of the effectiveness of care 
for pregnant women with critical obstetric 
conditions in the maternal mortality 
reduction strategy
Elena N. Vasilkovskaya1,2

1 Budgetary Institution “District Clinical Hospital”, 40 Kalinina St., Khanty-Mansiysk, 628012, 
Russia
2 Budgetary Institution of Higher Education of the Khanty-Mansiysk Autonomous 
Okrug — Yugra “Khanty-Mansiysk State Medical Academy”, 40 Mira St., Khanty-Mansiysk, 
628911, Russia

ABSTRACT 
Introduction. In the Russian Federation (RF), in 2021, the Ministry of Health of Russia ap-
proved the Regulations and Monitoring of Critical Obstetric Conditions (COC), which includes 
patients with COC in a specialized system and defines its role in obstetric practice. 
Objective. To prove the effectiveness of early diagnosis and routing of critical obstetric con-
ditions in reducing the maternal mortality rate from obstetric hemorrhage, preeclampsia, 
and septic complications (from COVID-19) in the western medical zone of the Khanty-Mansi 
Autonomous Okrug — Yugra. 
Materials and methods. At the first stage, a study of demographic indicators was conduc-
ted in the Russian Federation (RF), the Ural Federal District (UFD), and the Khanty-Mansi 
Autonomous Okrug (KhMAO) over the past 10 years. At the second stage, a single-center 
retrospective comparative study of the medical records of women in a level 3 perinatal cen-
ter (PC) was conducted. At the third stage, a study of the level of angiogenic growth factors 
in the 3rd trimester of pregnancy was conducted in the prospective analysis group to assess 
the prognosis of severe PE and determine the timing of delivery, taking into account the 
clinical manifestations of PE and the indicators of biochemical screening in the first trimester. 
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Statistical analysis was performed using Statistiсa 10 (USA) and StatTech v. 2.8.4 (Stattech 
LLC, Russia, 2020). 
Study results. The structure of obstetric complications among pregnant women from 
healthcare facilities within the Khanty-Mansiysk Regional Clinical Hospital’s perinatal cen-
ter’s area of ​​responsibility in 2022 is presented in descending order: EGD, including diseases 
caused by SARS-CoV-2 infection (48.0%), preeclampsia (31.3%), obstetric hemorrhage (11.2%), 
and septic complications (7.8%). Moreover, over the past decade, there has been an increase 
in the number of pregnant women classified as obstetric complications and referred for de-
livery to the Khanty-Mansiysk Perinatal Center, which has made it possible to avoid maternal 
losses, including those from COVID-19 and its complications, over the past 9 years. At the 
same time, the number of births, as elsewhere in the Ural Federal District and the Russian 
Federation, is declining: by 31.1% over the past 10 years. According to data from the western 
medical zone of the Khanty-Mansi Autonomous Okrug, the survival rate was 100%, and the 
mortality rate was zero, including from SARS-CoV-2 infection and its complications. 
Conclusion. The existing resources of the perinatal center at the Khanty-Mansi Autonom-
ous Okrug Multidisciplinary Hospital, despite the increasing age of reproductive function of 
patients and the number of pregnant women with comorbid pathologies, allow for more 
effective provision of specialized medical care. A multidisciplinary approach to assessing the 
severity of CAS patients, including those with SARS-CoV-2 coronavirus infection, has preven-
ted fatal maternal outcomes in patients in the assigned area.
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Введение 
В условиях спада рождаемости и отрица-

тельного прироста населения страны одним 
из важных направлений политики государства 
на предполагаемую перспективу действий 
до 2030 года, является снижение коэффи-
циента перинатальных потерь и сохранение 
репродуктивного здоровья женщин и детей 
[1,2,4,5]. 

В современных условиях продолжающе-
гося демографического кризиса естествен-
ная убыль населения в России, по данным 
Росстата, в 2023 году составила 4,0 на 1000 
населения, а суммарный коэффициент рожда-
емости был отрицательным –1,42 [6]. За этот 
же период времени демографические показа-
тели Ханты-Мансийского автономного окру-
га  — Югры (ХМАО  — Югра, ХМАО) показали, 
что естественная убыль населения в округе 
отсутствует, естественный прирост соста-
вил 4,7 на 1000 населения, однако, несмотря 

на это естественный прирост за последние 
10 лет снизился. Суммарный коэффициент ро-
ждаемости составил 1,66, при этом и этот по-
казатель в динамике также снижается [7].

Определено, что большие акушерские 
синдромы (БАС) являются основой критиче-
ских акушерских состояний (КАС) и выступа-
ют в качестве основных предикторов риска 
материнской и младенческой заболеваемо-
сти и смертности [8]. К группе КАС в акушер-
ской практике были отнесены акушерские 
кровотечения, тяжелая преэклампсия (ПЭ) 
и другие осложнения беременности [9,10,11,12]. 
При этом в структуре материнской смертно-
сти (МС) на первом месте, в порядке ранжиро-
вания стоят экстрагенитальные заболевания 
[14,13,14,15].

Патофизиология КАС глобально изуче-
на с позиций функциональных систем [16]. 
В акушерской науке и практике благода-
ря работам R. Romero (2009) была принята 
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концепция общности механизмов формиро-
вания тяжелых осложнений беременности, 
которая позволила взглянуть на роль плацен-
ты и других провизорных органов с позиций 
плаценто-ассоциированных заболеваний 
[17]. К числу данных заболеваний, относится 
патология беременности, являющаяся при-
чиной КАС [18,19,20,21,22]. При этом, на при-
мере ПЭ, несмотря на то, что наши представ-
ления о природе и механизмах формирования 
данной патологии расширились, они дале-
ки до окончательного понимания. Несмотря 
на это, появление ранних эффективных диа-
гностических критериев и лечебных практик 
позволяет на будущее смотреть с некоторым 
оптимизмом [23,24,25,26]. 

Суммируя данные литературы об основных 
механизмах формирования ранней ПЭ, не вы-
зывает сомнения тот факт, что в основе дан-
ного осложнения беременности лежит пато-
логия ангиогенеза и поверхностная инвазия 
цитотрофобласта в спиральные артерии мат-
ки, приводящая к нарушению плацентарной 
перфузии с последующим формированием 
ангиогенного дисбаланса и эндотелиальной 
дисфункции — избыточной продукции антиан-
гиогенных факторов, и недостаточной про-
дукции проангиогенных факторов, и факторов 
роста [26,27,28,29]. Типичным представителем 
антиангиогенных факторов является раство-
римая fms-подобная тирозинкиназа 1 (sFlt-1), 
а проангиогенных факторов — плацентарный 
фактор роста (PlGF) [26]. Комплексное иссле-
дование маркеров ангиогенеза — отношение 
растворимой fms-подобной тирозинкиназы 1 
к плацентарному фактору роста, (sFlt-1/PlGF) 
совместно к общепринятым маркерам перво-
го пренатального скрининга в рамках Фонда 
медицины плода или в III триместре бере-
менности, при своевременной маршрутиза-
ции, позволяет прогнозировать развитие ПЭ 
тяжелой степени, и добиться улучшения пе-
ринатальных исходов [26,27,28]. Исторически 
сложилось, что исследование негативных 
факторов риска приводило к разработке 
конструктивных методов их устранения и про-
филактики. В связи с вышесказанным опреде-
лена актуальность нашего исследования.

Цель  — доказать эффективность ранней 
диагностики критических акушерских со-
стояний и маршрутизации пациенток с КАС 
в снижении показателя материнской смерт-
ности от акушерских кровотечений, пре-
эклампсии и септических осложнений (от 
COVID-19) в условиях западной медицинской 
зоны Ханты-Мансийского автономного округа- 
Югра. 

Материалы и методы исследования
Настоящее исследование проведено в три 

этапа. На первом этапе проведена оценка де-
мографических показателей в РФ, УФО, ХМАО 
за последние 10 лет. 

На втором этапе проведено одноцентровое 
ретроспективное сравнительное исследова-
ние путем анализа медицинской документации 
пациенток, прошедших этап госпитализации 
и родоразрешения в Окружной клинической 
больнице (ОКБ) города Ханты-Мансийска, 
и имеющем в своем составе Перинатальный 
центр (ПЦ) 3-го уровня. Установлены три но-
зологические формы заболеваний  — аку-
шерские кровотечения, преэклампсия (ПЭ), 
и экстрагенитальная патология, обусловлен-
ная коронавирусной инфекцией (вызванной 
SARS-CoV-2), занимающие лидирующие пози-
ции в структуре КАС. Для определения эффек-
тивности мониторинга КАС анализируемые 
случаи с массивными акушерскими крово-
течениями и ПЭ были разделены на 2 группы 
сравнения: случаи, которые были родоразре-
шены в 2010-2011 годы (n=104; n=58) и случаи 
за 2019-2020 годы (n=81; n=74) соответственно. 
Выборка в каждом периоде времени фор-
мировалась сплошным способом. Случаи 
с коронавирусной инфекцией были проанали-
зированы за периоды март 2020 г. — по апрель 
2022 г. (в период эпидемии) и разделен на 2 
группы сравнения  — пациентки со среднетя-
желым течением коронавирусной инфекцией 
из группы критических акушерских состояний 
и легким течением инфекции (n=25; n=123). 

На третьем этапе проведено проспектив-
ное когорортное исследование для оценки 
прогноза тяжелой ПЭ и определения сроков 
родоразрешения на основании клиники ПЭ 
и показателей биохимического скрининга 
1-го триместра, а также оценки уровня ангио-
генных факторов роста  — растворимой Fms-
подобной тирозин-киназы-1 и плацентарно-
го фактора роста (sFlt-1/PlGF) в 3 триместре 
беременности. В режиме реального времени 
обследованы пациентки с одноплодной бе-
ременностью и гипертензивными расстрой-
ствами, родоразрешенные в ПЦ г. Ханты-
Мансийска (n=69). Анализируемые случаи 
были разделены на 3 группы сравнения: 1 груп-
па (n=19) — беременные с ПЭ тяжелой (О14.1), 2 
группа (n=32) — беременные с ПЭ умеренной 
и гестационной артериальной гипертензией 
(О13 О14.0) и 3 группа (n=17)  — с гипертониче-
ской болезнью I-II стадии (O10.0) без ПЭ. 

Статистический анализ проводили с по-
мощью программного обеспечения Microsoft 
Office Excel 2021 (Microsoft, США и Statistica 
10 (StatSoft, США), а также с использованием 
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программы StatTech v. 2.8.4 (ООО «Статтех», 
Россия, 2020). Описание качественных по-
казателей осуществлялось при помощи аб-
солютных значений и доли от целого; анализ 
статистической значимости различий каче-
ственных признаков, не соответствующих за-
кону нормального распределения, выполнен 
методом углового преобразования Фишера. 
Описание полученных количественных ре-
зультатов выполнен с использованием медиа-
ны (Ме) и интерквартильного интервала (Q1; 
Q3). Для оценки их различий использовали не-
параметрический U-критерий Манна — Уитни, 
результаты считали статистически значимыми 
при р< 0,05. 

Результаты исследования 
и обсуждение

Эффективности внедрения системы оценки 
КАС в прогнозе и предупреждении случаев 
материнской и младенческой заболеваемо-
сти и смертности уделяется огромное внима-
ние, и его использование в настоящий момент 
контролируется государством. 

Территория ХМАО условно разделена на три 
медицинские зоны (западную, центральную, 
восточную) и обслуживается тремя перина-
тальными центрами 3-го уровня. Западная 
медицинская зона имеет свои особенности 
оказания перинатальной помощи: значитель-
ную удаленность медицинских организаций 1 
и 2 уровня от перинатального центра, нерав-
номерное распределение населения на тер-
ритории. 

Анализ структуры КАС в ХМАО представлен 
на рисунке 1. В структуре причин КАС в ХМАО 
лидирующие позиции занимает ПЭ, доля кото-
рой за три года возросла на 2,4 %, актуальны-
ми остаются акушерские кровотечения (почти 

на одном уровне с 2021 годом), отмечено уве-
личение частоты гнойно-септических ослож-
нений (в 19,5 раза). Доля ЭГЗ после завершения 
эпидемии коронавирусной инфекции в 2022 
году в ХМАО имела тенденцию к снижению.

В 2021 г. по отношению к 2020 г. по ХМАО ко-
личество случаев КАС повысилось в 16,2 раза, 
что можно объяснить эпидемиологическим 
процессом COVID-19 с вовлечением в эпид-
процесс беременных, рожениц и родильниц, 
а также обусловленная маршрутизацией па-
циенток в МО 3 уровня, при реализации тре-
хуровневой системы оказания перинатальной 
помощи.

Динамика показателей индекса выживае-
мости и смертности в ХМАО после внедрения 
мониторинга пациенток с КАС представлена 
на рисунке 2. 

Эффективность мониторинга беременных 
с КАС определяется за счет успешно решения 
несколько вопросов:
•	 масштабный охват консультированием бе-

ременных высокого риска;
•	 обеспечение своевременной маршрутиза-

ции пациенток с КАС в стационарные отде-
ления МО 3 уровня;

•	 активный поиск анамнестических, клини-
ческих, лабораторных и инструментальных 
предикторов тяжести патологии, обуслов-
ленной заболеваниями и осложнениями ге-
стации из перечня КАС; 

•	 применение современных практик для ле-
чения, при постоянно меняющихся крите-
риях тяжести патологии, и своевременного 
определения показаний для родоразреше-
ния и др.
В современных условиях при использовании 

предложенной стратегии более эффективно 
реализуются задачи предупреждения 
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Рисунок 1. Структура причин критических акушерских состояний в ХМАО
Figure 1. The structure of the causes of critical obstetric conditions in the Khanty-Mansi Autonomous Okrug
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материнской и младенческой заболеваемости 
и смертности. По статистическим данным 
на рисунке 2 в ХМАО с 2020 года отмечен рост 
индекса выживаемости и снижение индекса 
смертности. 

Структура КАС у беременных из меди-
цинских организаций зоны ответственности 
перинатального центра ОКБ города Ханты-
Мансийска в 2022 г. представлена в порядке 
убывания: ЭГЗ, в том числе заболеваниями, 
вызванными инфекцией SARS-CoV-2 (48,0%), 
преэклампсией (31,3%), акушерскими крово-
течениями (11,2%), септическими осложне-
ниями (7,8%). При этом в динамике за послед-
нее десятилетие отмечено увеличение числа 
беременных, включенных в группу КАС с их 
маршрутизацией на родоразрешение в пе-
ринатальный центр города Ханты-Мансийска, 
что позволило за последние 9 лет не иметь 
случаев материнских потерь, в том числе 
от COVID-19 и ее осложнений. При этом число 
родов, как и повсеместно в УФО и РФ, имеет 
тенденцию к снижению: за последние 10 лет 
на — 31,1%. По данным с территории западной-
медицинской зоны ХМАО индекс выживаемо-
сти составил 100%, индекс смертности равен 
нулю, в том числе от инфекции SARS-CoV-2 
и ее осложнений. 

Проведенный сравнительный анализ со-
циально-демографических факторов у па-
циенток с массивными акушерскими крово-
течениями показал, что возраст пациенток 
с акушерскими кровотечениями составил 28,1 
(24,0 — 32,0) лет и 31,3 (28,0 — 35,0) лет , p=0,001, 
с увеличением его за последние 10 лет. Число 
беременных более 30 лет увеличилось в 6,5 
раз — 2 (1,9%) и 10 (12,3%), p=0,001*. В 2019-2020 
годах по отношению к пациенткам в 2010-2011 
гг. отмечено увеличение их числа со средним 
(11,5/39,5%) и высоким риском кровотечений 

(1/8,6%), p=0,001 и p=0,03 соответственно. В по-
рядке убывания кровотечения представлены 
такими причинами: раннее гипотоническое 
кровотечение (45,6%, -6,9%); задержка частей 
последа (21,0%; -16,0%); предлежание плацен-
ты с кровотечением (17,3%; +80,2%); отслойка 
плаценты (16,0%; +28,0%) (р>0,05). Факторами 
риска развития послеродовых кровотечений 
в 2019-2020 годах послужили наличие одно-
го рубца на матке — 22 (27,2 %), x2=8,54, p=0,01*, 
ОР=3,15 (ДИ 95 % [1,43-6,97]), 2-х и более руб-
цов  — 8 (9,9 %), в 10 раз чаще, x2=7,82, p=0,01*, 
ОР=11,29 (ДИ 95 % [1,38-92,21]).

Родоразрешение путем операции кесарева 
сечения, по сравнению с предыдущим десяти-
летием в 2019-2020 гг. явилось вторым значи-
мым фактором риска — у 31 (29,8%) и 50 (61,7%), 
x2=18,85, p=0,001*, ОР=3,80 (ДИ 95 % [2,05-7,02]). 
Доля массивных акушерских кровотечений 
увеличилась в 2,4 раза и выявлена у 7 (6,7%) 
и 13 (16,0%), р=0,05, ОР=2,65 (ДИ 95% [1,00-6,99]), 
при этом кровопотерю 4 ст. имели 3 (2,9%) и 6 
(7,4%) пациенток, x2=2,01, р=0,05, ОР=2,65 (ДИ 
95% [1,00-6,99]).

Фоном для развития акушерского крово-
течения явилась железодефицитная анемия 
во время беременности  — 56 (53,8%) и 55 
(67,9%) x2=3,75, р>0,05, в их числе анемия сред-
ней и тяжелой степени  — 8 (7,7%) и 7 (8,6%), 
x2=0,05, без статистически значимых отличий 
показателя; гестационный сахарный диабет 
(ГСГ) — у 1 (0,96%) и 23 (28,4%), x2=33,72, p=0,001*; 
вульвовагинит во время беременности  — 4 
(3,8%) и 18 (22,2%), р=0,001*, x2=14,67; артери-
альная гипертензия после 20 недель  — у 25 
(24,0%) и 3 (3,7%), x2=14,66, p=0,001*. Число слу-
чаев с артериальной гипертензии возникшей 
после 20 нед гестации в условиях современ-
ной диспансеризации беременных снизилось 
в 6,5 раз. 

Рисунок 2. Динамика показателей индекса выживаемости и смертности в ХМАО 
Figure 2. Dynamics of the survival and mortality index in the Khanty-Mansi Autonomous Okrug
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Путем операции кесарева сечения в груп-
пе пациенток с акушерскими кровотечениями 
были родоразрешены 31 (29,8%) и 50 (61,7%), 
x2=18,85, p=0,001*, ОР=3,80 (ДИ 95 % [2,05-7,02]), 
что также отразилось на частоте и массивно-
сти акушерского кровотечения.

В 2019–2020 по сравнению с 2010-2011 го-
дом изменились медикаментозные и хирур-
гические технологии остановки акушерских 
кровотечений. Эмболизация маточных арте-
рий (ЭМА) была использована в 3 раза чаще 
(6,7/21%, p=0,002*); перевязка маточных арте-
рий + гемостатические швы в 6,5 раза чаще 
(1,9/12,3%, p=0,011*). В группе женщин с ЭМА 
и комплексной терапией, остановки крово-
течения удалось достигнуть остановки кро-
вотечения у значительного большинства  — 
42/46 (91,31%) пациенток; неудачи составили 
4/46 (8,69%) случаев, что потребовало выпол-
нение гистерэктомии и требует дальнейшего 
совершенствования метода.

Таким образом, своевременная маршру-
тизация в перинатальный центр 3 уровня 
с наличием современных диагностических 
и лечебных технологий, в том числе ЭМА, поз-
волила у пациенток высокого риска крово-
течений добиться снижения показателя орга-
ноуносящих операций, а также материнской 
заболеваемости.

Проблема ПЭ является одним из основ-
ных факторов, угрожающим жизни пациенток 
в период гестации. Средний возраст пациен-
ток при деторождении за последнее десяти-
летие имел статистически значимые отличия 
в сторону возрастания и составил 28,4 (24,0 — 
33,0) и 31,7 (27,0 — 37,0), p=0,001*. При постанов-
ке на учет по беременности у пациенток с ПЭ 
вес составил 68,5 кг (57,0 — 73,0) и 71,1 кг (58,9 — 
81,0), p=0,01, и соответственно ИМТ 26,2 (22,3 — 
28,0) и 29,3 (24,9 — 33,3), p=0,001*. 

Срок родов и масса плода у пациенток с ПЭ 
(медиана) составили 34,3 и 35,0 недель,; 2085,1 
г. и 2365,6 г., p>0,05. При оценке состояния но-
ворожденных у пациенток с ПЭ, наихудшие по-
казатели имели дети, рожденные в 2010–2011 

гг. по сравнению с 2019-2020 гг.: асфиксия  — 
у 29 (50,0%) и 27 (37,5%), p=0,03*, более поло-
вины новорожденных имели задержку роста 
плода — 35 (60,3 %) и 40 (54,1 %) соответствен-
но, без статистически значимых отличий; каж-
дый 2-й ребенок был переведен в ОРИТН: 24 
(41,4 %) и 17 (23,03 %), p=0,04*, на ИВЛ переведе-
но на 13% больше новорожденных. 

Прогнозирование тяжелой ПЭ с 
использованием маркеров пренатального 
скрининга первого триместра и sFlt-1/PlGF 
в 3 триместре беременности 

При проспективном исследовании уровня 
sFlt-1/PlGF в 3 триместре беременности у па-
циенток с одноплодной беременностью и ги-
пертензивными расстройствами, анализируе-
мые случаи (n=69) были разделены на 3 группы 
сравнения: 1 группа (n=19) — беременные с ПЭ 
тяжелой (О14.1), 2 группа (n=32) — беременные 
с ПЭ умеренной и гестационной артериаль-
ной гипертензией (О13 О14.0) и 3 группа (n=17) — 
с гипертонической болезнью I-II стадии (O10.0) 
без ПЭ. В группе с тяжелой ПЭ выявлена мак-
симальные цифры показателя  — 187,63, p 1,2-
3=0,001*, что в 7 раза чаще, чем в группе с АГ 
и в 2,5 раз чаще, чем в группе с умеренной 
ПЭ. В связи с полученными результатами па-
циентки с тяжелой ПЭ были родоразреше-
ны в кратчайшие сроки от момента госпита-
лизации: 3,79 (1,0–5,0) с., p1–2>0,05, p1–3=0,001*. 
При этом прогноз на развитие тяжелой ПЭ 
был также высоким как в группе с умеренной 
ПЭ, p1–2=0,001*, так и в группе с артериальной 
гипертензией без ПЭ, p1–3=0,001*. 

Уровень протеинурии у пациенток с тяже-
лой ПЭ более 0,3 г/л выявлялся у 42,1 % бере-
менных, менее 0,3 г/л — также у 42,1 % паци-
енток, p>0,05. При этом у 18,8 % беременных 
с умеренной ПЭ также выявлялась протеину-
рия более 0,3 г/л, p1–3=0,01*. 

В наших исследованиях прогноз на развитие 
ПЭ тяжелой степени определялся на основа-
нии квартильного показателя sFlt-1/PlGF: 71,0 
(у 31,6%) — 121,5 (у 21,1%) и был статистически 

Таблица 1. Анализ уровня ХГЧ в зависимости от группы
Table 1. Analysis of hCG levels depending on the group

Показатель Категории

Пренатальный скрининг 1 триместра — уровень ХГЧ

p

Me Q₁–Q₃ n

Группы
Диагноз (О14.1) 46,82 40,16- 75,60 19

0,018*
Диагноз (О14.0, О13, O10.0) 35,71 27,24-54,86 49 

 * — здесь и далее влияние предиктора статистически значимо (p<0,05)
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значим (р=0,001*) по отношению ко всем дру-
гим группам исследования.

При использовании регрессионного ана-
лиза прогноз тяжелой ПЭ проведен на осно-
вании клиники ПЭ, показателей РАРРА, ХГЧ 
(скрининг 1 триместра), sFlt-1/PlGF в 3 триме-
стре беременности. Все пациентки были раз-
делены на 2 группы (таблица 1). 

Среди биохимических маркеров прена-
тального скрининга 1 триместра только ХГЧ 
имел статистически значимые отличия между 
группами исследования. При этом соотноше-
ние уровня ангиогенного фактора к фактору 
роста плаценты (sFlt-1/PlGF) показала суще-
ственный рост показателя в группе с тяжелой 
ПЭ и его статистически значимые отличия 
(p<0,001*) от показателей у пациенток с диа-
гнозами О14.0, О13, O10.0 (рисунок 3).

В продолжении исследования нами была 
проведена оценка зависимости вероятности 
диагноза (О14.1) от значения логистической 
функции P, которая показала, что площадь 
под ROC-кривой составила 0,84 ± 0,06 с 95% 
ДИ: 0,72  — 0,96 и она имела статистически 
значимые отличия от группы с умеренной ПЭ 

и артериальной гипертензией не связанной 
с беременностью, p<0,001*. 

Дополнительно в исследовании была про-
ведена проверка связи предикторов биохими-
ческого скрининга 1 триместра (ХГЧ) с веро-
ятностью выявления тяжелой ПЭ. Результаты 
отражены в таблице 2.

Чувствительность и специфичность моде-
ли определения тяжелой ПЭ составили 78,9 % 
и 77,6 %, соответственно. Итоговый вклад всех 
факторов в модели тяжелой ПЭ — прогности-
ческая значимость положительного результа-
та  — PVP составила 77,9 %, прогностическая 
значимость отрицательного результата — PVN 
составила 78,6 %. 

Таким образом, показатели частоты ПЭ 
в округе за последнее десятилетие де-
монстрирует непрерывный рост что, по-ви-
димому, связано с увеличением возраста реа-
лизации репродуктивной функции женщиной, 
увеличением массы и индекса массы тела, ро-
стом заболеваемости ГСД и др. Современные 
диагностические технологии при своевре-
менном родоразрешении, позволяют улуч-
шить перинатальные исходы гестации. 

Таблица 2 — Связь предикторов биохимического скрининга 1 триместра (ХГЧ) с вероятностью выявления 
тяжелой преэклампсии 

Table 2 — Association of predictors of first trimester biochemical screening (hCG) with the probability of 
detecting severe preeclampsia

Предикторы

Нескорректированный (Unadjusted) Скорректированный (Adjusted)

COR; 95% ДИ p AOR; 95% ДИ p

Уровень ХГЧ 1,023; 1,001 — 1,046 0,043* 1,025; 0,998 — 1,052 0,070

Показатель sFlt-1/PlGF 1,011; 1,004 — 1,017 0,001* 1,010; 1,003 — 1,017 0,006*

Рисунок 3. Показатель sFlt-1/PlGF в группе с тяжелой преэклампсией 
Figure 3. sFlt-1/PlGF index in the group with severe preeclampsia
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Исходы беременности и родов у пациенток 
с коронавирусной инфекцией, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2 в структуре КАС

Случаи с коронавирусной инфекцией 
с марта 2020 г. — по апрель 2022 г. (в период 
эпидемии) были разделены на 2 группы срав-
нения  — пациентки со среднетяжелым тече-
нием коронавирусной инфекцией из группы 
критических акушерских состояний и легким 
течением инфекции (n=25; n=123). 

Возраст пациенток в группах исследова-
ния не имел статистически значимых отличий 
и составил 31,9 (26,0 — 36,0) и 31,1 (27,0 — 35,0), 
p=0,57. ИМТ до беременности (кг/м2) соста-
вил 27,9 (23,0 — 32,9) и 24,8 (21,4 — 27,5), p=0,02 
По результатам пренатальной диагности-
ки 1-го триместра у пациенток с КАС в 5 раз 
были повышены риски ПЭ/ЗРП  — 3/25 (12,0 
%) и 3/123 (2,4%), x2=4,88, p=0,06; ОР=5,45 (95% 
[1,03-28,79]; признаки ПН выявлялись — у каж-
дой второй беременной группы КАС — 12/25 
(48,0%) и 34/123 (27,6%), x2=4,02, p=0,06; ОР=2,42 
(95% [1,00-5,82]). Фоном для формирования ПН 
могли послужить средняя и тяжелая анемия 
в группе беременных с КАС выявлялась в 3,6 
раз чаще — 3/25 (12,0%) и 4/123 (3,3%), x2=3,53, 
р>0,15, ОР=4,06 (95% [0,85-19,39]); ГСД выяв-
лялся в 1,5 раза чаще — 9/25 (36,0%) и 30/123 
(24,4%), x2=1,44, p>0,05; ОР=1,74 (95% [0,70-4,35]). 
В группе пациенток, входящих в КАС, все 
больные имели среднюю и тяжелую степень 
заболевания  — 8/25 (32,0%), х2=0,13, p=0,82, 
ОР=0,84 (ДИ 95 % [0,34-2,12]); 17/25 (68,0%), 
х2=81,80, p=0,001*, ОР=128,56 (ДИ 95 % [25,18-
656,53]). Тяжесть состояния в основном, кро-
ме 4/25 (16%) беременных, была обусловлена 
осложненным течением пневмонии и тром-
боэмболическими осложнениями. Перевод 
в ОРИТ имели 23/25 (92,0%) и 3/123 (2,4%) жен-
щины, х2=115,08 p=0,001*, ОР=460,00 (ДИ 95 % 
[72,76-2908,05]), перевод на ИВЛ  — у каждой 

второй беременной группы КАС  — 11/25 
(44,0%), х2=41,90, p=0,001*, ОР=31,43 (ДИ 95 % 
[7,82-126,37]); по отношению к пациенткам 2-й 
группы: 3/123 (2,4%) соответственно. 

Результаты исходов беременности пред-
ставлены в таблице 3.

Удельный вес пациенток с КАС при COVID-19 
составил 25/148 (16,9 %) и имел высокие риски 
перинатальной заболеваемости. Таким об-
разом, исходы гестации при заболевании ин-
фицией SARS-CoV-2 в III триместре зависели 
от факторов риска (ожирения и ГСД) и каче-
ства оказания медицинской помощи. Тяжесть 
течения заболевания была сопряжена с раз-
витием тяжелой пневмонии и ее осложнений, 
респираторного дистресса взрослых, сепсиса 
и органной дисфункции. Наиболее значимыми 
организационными мероприятиями в предот-
вращении перинатальных потерь была пра-
вильная маршрутизация всех беременных 
и родильниц в перинатальный центр 3 уровня 
и мультидисциплинарный подход к оказанию 
им медицинской помощи.

Заключение
Имеющийся ресурс перинатального цен-

тра в составе многопрофильной больницы 
ХМАО, при увеличении возраста реализации 
репродуктивной функции пациенток, числе 
беременных с коморбидной патологий позво-
ляет более эффективно оказывать специали-
зированную медицинскую помощь и создает 
возможность для предупреждения перина-
тальных потерь в акушерстве и неонатоло-
гии. Мультидисциплинарный подход к оценке 
тяжести пациенток с критическими состоя-
ниями, в том числе на фоне коронавирусной 
инфекция, вызванной вирусом SARS-CoV-2, 
позволил не допустить летальных мате-
ринских исходов у пациенток на закреплен-
ной территории.

Таблица 3. Исходы беременности у пациенток с COVID-19; Me (Q1;Q3)
Table 3. Pregnancy outcomes in patients with COVID-19; Me (Q1;Q3)

Показатели/группы сравнения Группа IIВ1, n=25 Группа IIВ2, n=123 p

Медиана срока гестации, нед 33.4 38.3 p=0.001*

Медиана массы новорожденного,г 2236.9 3206.8 p=0.001*

Апгар на 1/5 мин, балл 6.5 / 7.2 8.0 /8.4 p=0.001*



 E.N. Vasilkovskaya
Evaluation of the effectiveness of care for pregnant women with critical obstetric conditions in the maternal...

Bulletin of Maternity and Child Care / 2025, Vol. 2, # 5 91

ДЕКЛАРАЦИЯ О НАЛИЧИИ ДАННЫХ: дан-
ные, подтверждающие выводы настоящего 
исследования, можно получить у контактно-
го автора по обоснованному запросу. Данные 
и статистические методы, представленные 
в статье, прошли статистическое рецензиро-
вание. 
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Модернизированный алгоритм ведения 
пациенток, перенесших COVID-19 в разных 
триместрах беременности
Л.С. Ищенко, Э.А. Казачкова, Е.Е. Воропаева, Е.Л. Казачков

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования «Южно-Уральский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, ул. Воровского, д. 64, 
г. Челябинск, 454141, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. В связи с накоплением новых данных об особенностях влияния COVID-19 
на течение беременности, материнские и перинатальные исходы в период острой ин-
фекции и у реконвалесцентов целесообразным является усовершенствование алго-
ритма ведения пациенток, перенесших COVID-19 в разных триместрах беременности. 
Цель исследования. Обоснование модернизированного алгоритма ведения пациен-
ток, перенесших COVID-19 в разных триместрах беременности. 
Материалы и методы. Проведена оценка клинико-лабораторных особенностей, тече-
ния и исходов гестации 1368 беременных женщин с острой COVID-19 (U07.1) в сравни-
тельном аспекте с беременными без COVID-19 (n=90). Также изучали гистологические 
и иммуногистохимические особенностей плацент на фоне острой инфекции и в период 
реконвалесценции. 
Результаты исследования. При манифестации COVID-19 в 1-м триместре беременности 
в 1/3 случаев, вне зависимости от тяжести инфекции, имеет место самопроизвольное 
прерывание беременности. Отмечается высокая частота сахарного диабета, впервые 
выявленный во время беременности, как на фоне острой COVID-19, так и у реконва-
лесцентов. Все пролонгированные беременности завершаются, преимущественно, 
своевременными, самопроизвольными родами. Масса новорожденных у реконвалес-
центов статистически значимо меньше в сравнении с беременными без COVID-19. При 
манифестации COVID-19 во 2-м триместре отмечается высокая частота сахарного диа-
бета, впервые выявленного во время беременности, и плацентарной недостаточности. 
Имеют место случаи материнской смерти при крайне тяжелом течении COVID-19. Мер-
творождение (преимущественно, антенатальная смерть плода) чаще регистрируется 
при легкой и среднетяжелой форме инфекции. У реконвалесцентов наблюдается вы-
сокая частота сахарного диабета, впервые выявленного во время беременности, после 
тяжелой COVID-19, повышается частота кесарева сечения, масса новорожденных ста-
тистически значимо меньше величины данного показателя у беременных без COVID-19. 
Манифестация COVID-19 в 3-м триместре гестации сопровождается повышением ча-
стоты сахарного диабета, впервые выявленного во время беременности, статистически 
значимо при крайне тяжелом течении инфекции, и плацентарной недостаточности  — 
статистически значимо при любой степени тяжести COVID-19 в сравнении с беремен-
ными без COVID-19. Повышение частоты преждевременных родов за счет кесарева се-
чения ассоциировано с тяжестью течения инфекции. Имеют место случаи материнской 
смерти при крайне тяжелой COVID-19. Масса тела и длина новорожденных статистиче-
ски значимо уменьшаются, а число рожденных в асфиксии статистически значимо воз-
растает у пациенток с COVID-19 по мере нарастания тяжести инфекции. Антенатальная 
смерть плода регистрируется при легкой/среднетяжелой COVID-19. У реконвалесцен-
тов течение гестации не отличается от беременных без COVID-19, повышается часто-
та кесарева сечения, масса новорожденных после перенесенной COVID-19 статисти-
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чески значимо меньше в сравнении с новорожденными от беременных без COVID-19. 
Комплексное морфологическое исследование плацент свидетельствует о плацентар-
ной недостаточности смешанного генеза как в период острой COVID-19, так и у рекон-
валесцентов, вне зависимости от триместра манифестации и тяжести инфекции. 
Заключение. На основе полученных данных разработан модернизированный алгоритм 
ведения беременных женщин в период острой COVID-19 и в период реконвалесценции, 
позволяющий реализовать предиктивный персонализированный подход к тактике ве-
дения пациентов акушерского профиля на основе прогнозирования акушерских и пе-
ринатальных рисков.
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Updated algorithm for managing patients 
who have had COVID-19 in different trimesters 
of pregnancy
Lyudmila S. Ishchenko, Ella A. Kazachkova, Ekaterina E. Voropaeva, Evgeny L. Kazachkov

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “South Ural State 
Medical University” of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 64 Vorovskogo 
Street, Chelyabinsk, 454141, Russia

ABSTRACT 
Introduction. Due to the accumulation of new data on the specific effects of COVID-19 on 
pregnancy, maternal, and perinatal outcomes during acute infection and in convalescents, it 
is advisable to improve the management algorithm for patients who have had COVID-19 in 
different trimesters of pregnancy.
Study Objective. Justification of an updated algorithm for managing patients who have had 
COVID-19 in different trimesters of pregnancy. 
Materials and Methods. To substantiate the modernized algorithm for managing patients 
who have had COVID-19 of varying severity in different trimesters of gestation, a retrospect-
ive study was conducted on 1,368 pregnant women with acute COVID-19 (U07.1) to assess 
the clinical and laboratory features, course, and outcomes of gestation, as well as the histo-
logical and immunohistochemical features of placentas in the context of acute infection and 
during the convalescence period, in a comparative aspect. Of the 1,368 pregnant women, 161 
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were in the 1st trimester, 456 were in the 2nd trimester, and 751 were in the 3rd trimester of 
gestation. The comparison group consisted of 90 pregnant women without COVID-19. 
Results. In 1/3 of cases, regardless of the severity of the infection, spontaneous abortion oc-
curs in the 1st trimester of pregnancy, with a predominance of failed miscarriages. There is a 
high incidence of diabetes mellitus, which is first detected during pregnancy, both in patients 
with acute COVID-19 and in convalescents. All prolonged pregnancies end in timely, spon-
taneous births. The weight of newborns from convalescents is statistically significantly lower 
than that of pregnant women without COVID-19. In the 2nd trimester, COVID-19 is associated 
with a high incidence of diabetes mellitus, which is first detected during pregnancy, and 
placental insufficiency. There have been cases of maternal death due to severe COVID-19. 
Stillbirth (mainly fetal death) is more common in cases of mild and moderate infection. Con-
valescents have a high incidence of diabetes mellitus that was first detected during preg-
nancy, after severe COVID-19, an increased incidence of caesarean section, and a statistic-
ally significant decrease in the weight of newborns compared to pregnant women without 
COVID-19. Manifestation of COVID-19 in the 3rd trimester of gestation is accompanied by 
an increase in the frequency of diabetes mellitus, which is first detected during pregnancy, 
statistically significant in the case of extremely severe infection, and placental insufficiency, 
which is statistically significant in the case of any degree of severity of COVID-19, compared 
to pregnant women without COVID-19. An increase in the frequency of premature birth due 
to cesarean section is associated with the severity of COVID-19. There have been cases of 
maternal death in the case of extremely severe COVID-19. The body weight and length of 
newborns decrease significantly, and the number of newborns born in asphyxia increases 
significantly in patients with COVID-19 as the severity of the infection increases. Stillbirth, 
predominantly fetal death, is observed in patients with mild/moderate COVID-19. In con-
valescents, the course of gestation does not differ from that of pregnant women without 
COVID-19, and the frequency of cesarean section increases. The weight of newborns after 
COVID-19 is statistically significantly lower compared to newborns from pregnant women 
without COVID-19. A comprehensive morphological study of placentas indicates placental 
insufficiency of mixed genesis both during acute COVID-19 and in convalescents, regardless 
of the trimester of manifestation and the severity of the infection. Based on the data obtained, 
an updated algorithm for managing pregnant women in outpatient and inpatient settings 
during acute COVID-19 and during convalescence, taking into account the trimester of mani-
festation and the severity of the infection, has been developed. 
Conclusion. The developed modernized algorithm for managing pregnant women during 
acute COVID-19 and during convalescence, taking into account the trimester of manifesta-
tion and severity of the infection, allows for a predictive and personalized approach to the 
management of obstetric patients, taking into account/based on the prediction of obstetric 
and perinatal risks.
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algorithm
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Введение
В начале 2020 г. человечество столкнулось 

с чрезвычайной ситуацией мирового масшта-
ба: 11 марта 2020 г. ВОЗ объявила о развитии 
пандемии новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 (COVID-19), которая завершилась 5 
мая 2023 г. и явилась одной из самых смерто-
носных [1, 2].

В настоящее время COVID-19 отнесена 
к сезонным острым респираторным вирусным 
инфекциям. Продолжается мутация вируса 
SARS-CoV-2, различные его штаммы циркули-
руют в окружающей среде [1]. На сегодняш-
ний день COVID-19 имеет, в основном, легкое 
и среднетяжелое течение, но также регистри-
руются тяжелые формы и летальные исходы. 
По данным ВОЗ, в общей популяции смерт-
ность с начала пандемии до ноября 2025 г. до-
стигла более 7 миллионов случаев [3].

Ряд исследований свидетельствуют 
о беспрецедентно высоком показателе ма-
теринской смертности (МС) в период панде-
мии COVID-19 [4, 5] с максимальным уровнем 
во время 3-4 волн при циркуляции варианта 
«дельта» вируса SARS-CoV-2 [5]. Отмечается 
ассоциация случаев материнской смерти 
с крайне тяжелым течением COVID-19 [6, 7]. 
Другие авторы представляют данные о низком 
уровне МС на фоне острой COVID-19 [6, 8, 9].

Согласно результатам большинства иссле-
дований, COVID-19 связана с высоким рис-
ком осложнений гестации [4, 8, 10-12]. Данные 
о влиянии острой COVID-19 на перинатальные 
исходы (ПИ) неоднородны. Одни авторы отме-
чают высокий риск мертворождения и неона-
тальных потерь на фоне COVID-19 [8, 13]. По ре-
зультатам других исследований, не выявлено 
повышения частоты перинатальных потерь 
(ПП) у женщин с COVID-19 [9, 14]. Представлены 
сведения о повышении доли антенаталь-
ной смерти плода (АСП) в структуре мертво-
рождения [15], регистрации ее при легком 
и среднетяжелом течении COVID-19 [16].

В то же время одной из первостепенных 
задач акушерства является снижение мате-
ринской и перинатальной заболеваемости 
и смертности. К условиям благополучного за-
вершения беременности для матери и плода 
относится своевременная и адекватная оцен-
ка факторов риска неблагоприятных исходов, 
позволяющая выбрать рациональную такти-
ку ведения беременной и провести эффек-
тивные диагностические, профилактические 
и лечебные мероприятия с целью предотвра-
щения влияния неблагоприятных воздействий. 
Для решения этой задачи выделяют факто-
ры акушерского и перинатального риска, 
к которым относятся заболевания и состояния, 

возникающие только во время беременности 
и непосредственно связанные с ней, во время 
родов и в течение 6 недель после родов, ко-
торые могут привести к неблагоприятным по-
следствиям для здоровья матери и плода [17].

На современном этапе наблюдается 
переоценка значимости и эффективности 
стандартного подхода к выявлению факторов 
перинатального риска. Разрабатываются но-
вые способы прогнозирования акушерских 
и перинатальных рисков с применением ин-
новационных медицинских продуктов и ме-
дицинских технологий, созданных с помощью 
цифровых и компьютерных технологий, искус-
ственного интеллекта [18].

Цель исследования — обоснование модер-
низированного алгоритма ведения пациенток, 
перенесших COVID-19 в разных триместрах 
беременности.

Материалы и методы
Исследование проводили 

на кафедре Акушерства и гинекологии, ка-
федре Патологической анатомии и судебной 
медицины имени профессора В. Л. Коваленко  
Федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения выс-
шего образования «Южно-Уральский госу-
дарственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации в период с 2020 по 2025 гг. 
Клиническая часть исследования выполнена 
на базе родильных домов ГБУЗ «Областная 
клиническая больница № 2» г. Челябинска 
и ГАУЗ «Областная клиническая больница № 
3» г. Челябинска, являющихся акушерскими 
стационарами 2 уровня, в целом, сопостави-
мыми по уровню оснащенности и подходам 
к оказанию медицинской помощи беремен-
ным, роженицам и родильницам.

Для обоснования модернизированного 
алгоритма ведения пациенток, перенесших 
COVID-19 в период гестации, проведено ре-
троспективное исследование, в ходе которого 
изучены клинико-лабораторные особенности 
пациенток с острой COVID-19 (U07.1) различ-
ной степени тяжести, манифестировавшей 
в разных триместрах, течение и исходы ге-
стации, гистологические и иммуногистохими-
ческие особенности плацент на фоне острой 
инфекции и в период реконвалесценции 
в сравнительном аспекте.

В исследование включены 1368 бере-
менных женщин с острой COVID-19 (U07.1). 
Из них в 1-м триместре гестации находилась 
161 пациентка: легкое течение COVID-19 име-
ли 84 женщины, среднетяжелое  — 74, тяже-
лое — 3 беременных. Принимая во внимание 
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малое число пациенток с тяжелым течением 
COVID-19, данные исключены из статистиче-
ских расчетов, представлены в форме описа-
ния. Во 2-м триместре пребывали 456 бере-
менных: легкое течение COVID-19 имели 137 
женщин, среднетяжелое — 259, тяжелое — 50, 
крайне тяжелое течение инфекции — 10 паци-
енток. В 3-м триместре находилась 751 бере-
менная: легкое течение COVID-19 имела 261 
женщина, среднетяжелое  — 385, тяжелое  — 
94, крайне тяжелое — 11 пациенток.

В качестве сравнения изучены течение 
и исходы гестации (n=90), состояние плацент 
(n=30) беременных женщин без COVID-19.

Статистическую обработку данных про-
водили с применением пакета IBM SPSS 
Statistics 19. Оценку статистической зна-
чимости различий по количественным по-
казателям между тремя и более группами 
осуществляли с помощью критерия Краскела-
Уоллиса, а для сравнений между двумя груп-
пами  — критерия Манна-Уитни. Для срав-
нение качественных признаков применяли 
критерий χ2-Пирсона или точный критерий 
Фишера (с учетом ожидаемых частот призна-
ка). Критический уровень статистической зна-
чимости при проверке нулевых гипотез был 
установлен равным 0,05. При множественных 
сравнениях для его коррекции применяли по-
правку Бонферрони.

Результаты исследования 
и обсуждение

По нашим данным, при манифестации в 1-м 
триместре гестации COVID-19 статистически 
значимо чаще (р<0,001) протекает в легкой 
(52,2%) или среднетяжелой форме (45,9%), доля 
тяжелого течения составляет 1,9%, крайне тя-
желое течение инфекции не регистрируется, 
что согласуется с данными других авторов [19]. 
У 1/3 пациенток при любой степени тяжести 
инфекции имеет место самопроизвольное 
прерывание беременности (СПБ) с преоб-
ладанием несостоявшегося выкидыша (НВ)  — 
84,4%, 87,5% и 100% наблюдений при легком, 
среднетяжелом и тяжелом течении COVID-19 
соответственно. Незначительный процент 
пациенток принимает решение об искус-
ственном прерывании беременности на фоне 
острой COVID-19. Большинство же беремен-
ностей пролонгируется (59,5%, 56,8% и 33,3% 
случаев легкого, среднетяжелого и тяжелого 
течения COVID-19 соответственно) и, в основ-
ном, завершается своевременными само-
произвольными родами через естественные 
родовые пути (ЕРП)  — 92,0%, 85,7% и 0,0% 
случаев легкого, среднетяжелого и тяжелого 
течения COVID-19 соответственно. Имеется 

тенденция к увеличению частоты встречаемо-
сти сахарного диабета, впервые выявленно-
го во время беременности (СДБ), при острой 
COVID-19 в 1-м триместре гестации. Также 
СДБ регистрируется у каждой второй паци-
ентки после перенесенной COVID-19 средней 
степени тяжести, что статистически значи-
мо чаще в сравнении с пациентками с лег-
ким течением (14,0%, р<0,001) и без COVID-19 
(20,0%, р<0,001). Полученные нами результа-
ты свидетельствуют о более высокой частоте 
СПБ и СДБ в сравнении с литературными дан-
ными [19, 20, 21]. Каких-либо других особен-
ностей течения гестации нами не выявлено. 
Мертворождение регистрируется в 1,1% слу-
чаев после среднетяжелой COVID-19 в виде 
АСП. Таким образом, наблюдаются, в основ-
ном, благоприятные ПИ, но отмечается ста-
тистически значимое уменьшение массы но-
ворожденных у реконвалесцентов с легким 
(р=0,002) и среднетяжелым (р=0,012) течени-
ем COVID-19, перенесенной в 1-м триместре, 
в сравнении с беременными без COVID-19, 
что отличается от данных ряда исследований 
[21]. С учетом высокой доли пролонгирования 
беременности и благополучного ее завер-
шения для матери и плода, особенностями 
демографической ситуации и общим направ-
лением работы акушерско-гинекологической 
службы на снижение числа абортов считаем 
нецелесообразным искусственное прерыва-
ние беременности в 1-м триместре на фоне 
острой COVID-19.

При манифестации во 2-м триместре 
COVID-19 статистически значимо чаще имеет 
легкое (30,0%) и среднетяжелое (56,8%) тече-
ние (56,8%) относительно случаев тяжелого 
(10,9%) и крайне тяжелого (2,2%) течения инфек-
ции (р<0,001), что не противоречит результа-
там других исследований [22]. СПБ наблюда-
ется статистически значимо чаще при легком 
COVID-19  — 8,8%, 0,8%, 0,0% и 0,0% случаев 
легкого, среднетяжелого, тяжелого и крайне 
тяжелого течения инфекции соответственно 
(р<0,001). НВ регистрируется только при лег-
ком течении инфекции в 41,7% наблюдений. 
СДБ на фоне острой COVID-19 регистрирует-
ся примерно у 1/2-2/3 пациенток с тяжелым 
(р=0,005) и крайне тяжелым (р=0,002) тече-
нием COVID-19, статистически значимо чаще 
в сравнении с беременными без COVID-19. 
При среднетяжелой COVID-19 отмечается 
тенденция к росту частоты СДБ относительно 
беременных без COVID-19, без статистически 
значимых различий. Установлена высокая ча-
стота ПН при любой степени тяжести инфекции 
в сравнении с беременными без COVID-19  — 
у 25,5%, 27,8%, 36,0%, 60,0%, 4,4% пациенток 
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соответственно при различной тяжести ин-
фекции и без COVID-19. Статистически значи-
мого преобладания частоты развития других 
осложнений гестации нами не установлено, 
что отлично от мнения других исследователей 
[22]. Индуцированный выкидыш (10,0% случа-
ев) и индуцированные экстремально ранние 
преждевременные роды (ЭРПР) (100,0% слу-
чаев) регистрируются при тяжелом и крайне 
тяжелом COVID-19 соответственно. В целом, 
частота ПР 4,4%, 2,3%, 18,0% и 90,0% пациенток 
с легким, среднетяжелым, тяжелым и крайне 
тяжелым течением инфекции соответствен-
но) преобладает со статистически значимой 
разницей при тяжелом и крайне тяжелом 
течении с развитием асфиксии новорожден-
ных и необходимостью искусственной вен-
тиляции легких в 100% случаев. При крайне 
тяжелом течении COVID-19 беременность 
в 100% случаев завершается индуцирован-
ными абдоминальными ПР на фоне острой 
инфекции. Индуцированные ЭРПР через ЕРП 
у пациенток с острой COVID-19 наблюдаются 
только в период 3-4 волн пандемии при АСП. 
Индуцированные абдоминальные ЭРПР свя-
заны, преимущественно, с изолированным 
острым респираторным дистресс синдромом 
(ОРДС) матери или в сочетании с дистрессом 
плода (ДП)/АСП.

Регистрируются случаи материнской смер-
ти (0,4%) при крайне тяжелом течении ин-
фекции с двусторонним поражением легких 
объемом 95% по данным компьютерной то-
мографии. Непосредственными причинами 
смерти являются ОРДС, тромбоэмболия ле-
гочной артерии, кардиопульмональный, сеп-
тический шок.

Острая COVID-19, манифестировавшая 
во 2-м триместре, сопряжена с высокой ча-
стотой ПП при любой степени тяжести ин-
фекции — 66,7%, 83,3%, 33,3% и 33,3% случаев 
легкого, среднетяжелого, тяжелого и крайне 
тяжелого течения инфекции соответственно 
(р=0,176). В структуре ПП преобладает мер-
творождение (66,7%, 83,3%, 0,0% и 33,3% слу-
чаев соответственно тяжести течения инфек-
ции, р=0,004), преимущественно, АСП (75,0%, 
60,0%, 0,0% и 66,7% случаев соответственно 
тяжести течения инфекции, р=0,343) без ста-
тистически значимых различий. Полученные 
данные отличаются от результатов исследова-
ний, свидетельствующих об АСП в 70,0% слу-
чаев тяжелого течения COVID-19 [22].

Таким образом, во 2-м триместре геста-
ции на фоне острой COVID-19 установлена 
высокая частота СДБ и ПН, мертворожде-
ние регистрируется реже при крайне тяже-
лом течении инфекции в сравнении с легким 

и среднетяжелым, без статистически значи-
мых различий, а при тяжелой COVID-19 случаи 
мертворождения не наблюдаются, что, веро-
ятно, связано с рациональной тактикой ран-
него индуцированного родоразрешения 
беременных с тяжелым и крайне тяжелым 
течением COVID-19.

У реконвалесцентов после манифестации 
COVID-19 во 2-м триместре статистически 
значимо чаще регистрируется СДБ после тя-
желой COVID-19 (р<0,001). Других особен-
ностей течения инфекции не отмечается, 
что разнится с данными других авторов [22, 
23]. Беременность завершается своевремен-
ными родами у 88,2-88,9% реконвалесцентов 
вне зависимости от тяжести перенесенной 
COVID-19, без статистически значимых отли-
чий с беременными без COVID-19 (р=0,274). 
Частота КС статистически значимо преоб-
ладает после перенесенной COVID-19 лег-
кой (33,6%) и среднетяжелой (34,7%) степени 
в сравнении с беременными без COVID-19 
(13,3%) (р=0,002). Масса новорожденных ста-
тистически значимо меньше величины дан-
ного показателя у беременных без COVID-19 
(р<0,001), вне связи со степенью тяжести 
перенесенной инфекции, что частично согла-
суется с результатами некоторых исследова-
ний [24]. Доля мертворождения (АСП) состав-
ляет 0,5%. Таким образом, у реконвалесцентов 
после перенесенной во 2-м триместре острой 
COVID-19 имеет место высокая частота СДБ 
после тяжелого течения инфекции, повыша-
ется частота КС, в целом наблюдаются благо-
приятные акушерские и ПИ.

При манифестации в 3-м триместре 
COVID-19 статистически значимо чаще имеет 
легкое (34,8%) и среднетяжелое (51,3%) тече-
ние относительно тяжелого (12,5%) и крайне 
тяжелого (1,5%) течения инфекции (р<0,001). ПН 
в форме нарушения маточно-плодово-пла-
центарного кровообращения регистрирует-
ся статистически значимо чаще при любой 
степени тяжести COVID-19 в сравнении с бе-
ременными без COVID-19 (р<0,001). При этом 
ДП во время беременности статистически 
значимо чаще развивается у пациенток с тя-
желым и крайне тяжелым течением инфекции 
(р<0,001). Наблюдается более высокая частота 
СДБ, но статистически значимый рост имеет 
место только в группе с крайне тяжелым тече-
нием COVID-19 относительно беременных 
без COVID-19 (63,6% и 20,0% соответственно, 
р=0,004). Регистрируется статистически зна-
чимое повышение частоты ПР (6,3%, 17,5%, 51,9% 
и 90,9% случаев соответственно степеням тя-
жести инфекции, р<0,001) за счет преждевре-
менного индуцированного родоразрешения 
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(от 45,5% до 100,0% случаев) на фоне острой 
COVID-19, связанного с тяжестью течения 
инфекции. В структуре индуцированных ПР 
преобладает КС –60,0%, 78,3%, 87,2% и 90,0% 
случаев соответственно степеням тяжести 
инфекции (р=0,356). Основными показаниями 
к КС являются тяжелая преэклампсия, преж-
девременная отслойка плаценты в сочетании 
с АСП, ДП, нарастание дыхательной недоста-
точности/ОРДС матери.

Росто-весовые показатели новорожден-
ных статистически значимо уменьшаются 
(р<0,001), а число рожденных в асфиксии 
(р<0,001) и переведенных для долечивания 
и реабилитации в отделение патологии но-
ворожденных/ отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии (р<0,001) статистически 
значимо возрастает от легкого к тяжелому 
и крайне тяжелому течению COVID-19.

Регистрируется материнская смерть (0,1%) 
при крайне тяжелом течении COVID-19 (непо-
средственная причина смерти — септический 
шок). 

Доля ПП на фоне острой COVID-19, мани-
фестировавшей в 3-м триместре, составляет 
2,3%. Преобладает мертворождение, (пре-
имущественно, АСП  — 88,9%), которое реги-
стрируется только при легком (3,4%) и сред-
нетяжелом (1,8%) течении инфекции (р=0,398). 
Полученные результаты согласуются с ли-
тературными данными [4, 8, 10], но при этом 
СДБ в нашем исследовании регистрируется 
с более высокой частотой, ПН  — при любой 
степени тяжести COVID-19, АСП — при легком 
и среднетяжелом течении инфекции.

У реконвалесцентов после манифестации 
COVID-19 в 3-м триместре особенности тече-
ния гестации не выявляются, что, в целом, со-
гласуется с мнением других исследователей, 
за исключением данных о высокой частоте 
угрожающих ПР, представленных авторами 
[25]. Практически в 90% случаев беременность 
завершается своевременными самопроиз-
вольными родами вне зависимости от тяжести 
перенесенной инфекции (р=0,274). Частота КС, 
в целом, составляет 26,4%, 28,8% и 21,4% случа-
ев легкого, среднетяжелого и тяжелого тече-
ния COVID-19 соответственно относительно 
13,3% случаев у беременных без COVID-19. 
Наблюдается статистически значимое умень-
шение массы новорожденных при любой тя-
жести COVID-19 в анамнезе в сравнении с но-
ворожденными от беременных без COVID-19 
(р<0,001). Доля мертворождения (АСП) состав-
ляет 0,1%.

Таким образом, у реконвалесцентов по-
сле перенесенной в 3-м триместре COVID-19 
течение беременности не отличается 

от беременных без COVID-19, частота КС воз-
растает, акушерские и ПИ, в основном, благо-
приятные. Данные других исследований де-
монстрируют высокую частоту осложнений 
беременности (преэклампсия, ПН, задержка 
роста плода, ДП, преждевременная отслойка 
плаценты) после перенесенной в 3-м триме-
стре COVID-19 [26], а также высокую частоту 
АСП [25].

При гистологическом исследовании пла-
цент при ПП и ПР во 2/3-м триместрах реги-
стрируется многокомпонентное поражение 
плаценты в виде сочетаний сосудисто-дис-
трофических изменений (гиалиноза аваску-
лярных ворсин), циркуляторных расстройств 
(сочетаний кровоизлияний и тромбообразо-
вания в межворсинчатом пространстве), 
что приводит к нарушению обменных про-
цессов в плаценте и неблагоприятным ПИ. 
Отмечается статистически значимое преоб-
ладание процессов тромбообразования, вос-
палительных изменений и проявлений пла-
центита SARS-CoV-2 в плацентах пациенток 
с ПР и ПП в сравнении с плацентами пациен-
ток с ПР без ПП.

Несмотря на то, что у реконвалесцентов 
после перенесенной COVID-19 в разных три-
местрах гестации, наблюдаются, преимуще-
ственно, благоприятные ПИ, комплексный 
морфологический анализ плацент демонстри-
рует наличие плацентарных повреждений 
смешанного характера, имеющих гипоксиче-
ский, тромботический и альтеративно-воспа-
лительный генез, отражающих наличие пла-
центарной дисфункции. Более выраженные 
плацентарные нарушения регистрируются по-
сле перенесенной COVID-19 во 2-м триместре 
Иммуногистохимический анализ экспрессии 
маркеров гипоксии и апоптоза в плацентах 
реконвалесцентов свидетельствует о на-
рушении баланса проапоптотических и ан-
тиапоптотических механизмов, о чем свиде-
тельствует одновременно высокая активность 
и антигипоксических процессов, и процессов 
апоптоза. Полученные результаты демонстри-
руют длительность периода сохранения пла-
центарных повреждений после перенесен-
ной в анамнезе COVID-19.

Вышеизложенные особенности течения 
и исходов беременности при COVID-19 позво-
лили разработать модернизированный алго-
ритм ведения беременных женщин в период 
острой COVID-19 и в период реконвалесценции 
с учетом триместра манифестации и тяжести 
течения инфекции на основе предиктивного 
персонализированного подхода с применени-
ем разработанных способов прогнозирования 
акушерских и перинатальных рисков с целью 
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реализации принципа превенции при веде-
нии акушерских пациентов с COVID-19.

Ведение беременных женщин с острой 
COVID-19 в 1-м триместре на амбулаторном 
этапе

Беременные женщины с острой COVID-19 
в 1-м триместре подлежат амбулаторному 
наблюдению и лечению инфекции при усло-
вии отсутствия экстрагенитальной патологии, 
осложнений беременности.

1. Пролонгирование беременности.
2. Лечение COVID-19 под наблюдением вра-

ча-терапевта в соответствии с действующими 
регламентирующими документами.

3. Наблюдение врачом акушером-гинеко-
логом осуществляется дистанционно с при-
менением средств телефонной и компьютер-
ной связи.

4. Назначение комплекса витаминов с анти-
оксидантным и иммуномодулирующим эффек-
том в регламентированных для беременности 
дозах (витамины С, Е, D) для профилактики 
ПН на протяжении периода острой инфекции 
и в период реконвалесценции до родоразре-
шения.

5. В период реконвалесценции осуще-
ствлять динамический контроль уровня глю-
козы в сыворотке крови не реже 1 раза в 4 
недели, проведение в 24-28 недель перораль-
ного теста толерантности к глюкозе (с учетом 
противопоказаний) для своевременной диа-
гностики СДБ.

6. В период реконвалесценции осуще-
ствлять динамический контроль за состояни-
ем плода (с 18 недель гестации 1 раз в 4 недели 
допплерометрическое исследование крово-
тока, фетометрия; с 20 недель — ежедневный 
самоподсчет женщиной шевелений плода; 
с 28 недель беременности 1 раз в 2 недели — 
кардиотокография).

Ведение беременных женщин с острой 
COVID-19 в 1-м триместре на госпитальном 
этапе

Беременные 1-го триместра гестации 
с легким течением COVID-19 при наличии 
сопутствующей экстрагенитальной патоло-
гии, осложнений беременности, отсутствии 
эффекта от лечения на амбулаторном этапе 
в течение 3-х дней, со среднетяжелым/тяже-
лым течением COVID-19 подлежат госпитали-
зации в специализированный инфекционный 
стационар для пациентов акушерского про-
филя в составе многопрофильной больницы.

1. При регистрации НВ необходимо 
рассмотреть возможность медикаментозно-
го прерывания беременности при отсутствии 

противопоказаний, тщательном контроле 
уровней показателей системы гемостаза. 
Хирургическое прерывание беременности 
проводить при наличии противопоказаний 
или отказе пациентки от медикаментозного 
прерывания.

2. В остальных случаях целесообразно про-
лонгирование беременности (при отсутствии 
критического состояния со стороны мате-
ри), проведение мероприятий, направленных 
на ее сохранение, включающих этиотропную 
терапию COVID-19 интраназальными формами 
интерферона-альфа-2b, антибактериальную 
терапию при среднетяжелом/тяжелом тече-
нии COVID-19, симптоматическую терапию, 
НМГ в профилактических дозах не менее 10 
дней от начала заболевания, антиоксиданты 
в регламентированных для беременных дозах 
(витамины А, Е, D).

3. В период реконвалесценции необхо-
дим динамический контроль уровня глюкозы 
в сыворотке крови не реже 1 раза в 4 неде-
ли, проведение в 24-28 недель перорально-
го теста толерантности к глюкозе (с учетом 
противопоказаний) для своевременной диа-
гностики СДБ.

4. С учетом полученных нами данных 
о длительном сохранении плацентарных 
нарушений, свидетельствующих о развитии 
ПН смешанного генеза у реконвалесцен-
тов, необходимо продолжить применение 
НМГ в профилактических дозах до 42 дней 
от начала их использования, а также анти-
оксидантов в регламентированных для бе-
ременных дозах (витамины А, Е, D) под дина-
мическим контролем за состоянием плода 
(с 18 недель гестации 1 раз в 4 недели доп-
плерометрическое исследование кровото-
ка, фетометрия; с 20 недель — ежедневный 
самоподсчет женщиной шевелений плода; 
с 28 недель беременности 1 раз в 2 недели — 
кардиотокография).

Ведение беременных женщин 
с острой COVID-19 во 2-м триместре 
на амбулаторном этапе

Беременные женщины с острой COVID-19 
во 2-м триместре подлежат амбулаторному 
наблюдению и лечению инфекции при усло-
вии отсутствия экстрагенитальной патологии, 
осложнений беременности, низком риске ПП 
при оценке с помощью программы для ЭВМ 
«Модель прогноза риска перинатальных 
потерь у беременных женщин с острым 
COVID-19» [27]. Тактика ведения аналогич-
на алгоритму ведения беременных с острой 
COVID-19 в 1-м триместре на амбулаторном 
этапе (пункты 1-6).



Л.С. Ищенко, Э.А. Казачкова, Е.Е. Воропаева, Е.Л. Казачков
Модернизированный алгоритм ведения пациенток, перенесших COVID-19 в разных триместрах...

Вестник охраны материнства и младенчества / 2025, Том 2, № 5102

Ведение беременных женщин с острой 
COVID-19 во 2-м триместре на госпитальном 
этапе

Беременные 2-го триместра гестации 
с легким течением COVID-19 при наличии 
сопутствующей экстрагенитальной патоло-
гии, осложнений беременности, высокого 
риска ПП при оценке с помощью програм-
мы для ЭВМ «Модель прогноза риска пери-
натальных потерь у беременных женщин 
с острым COVID-19» [27], отсутствии эффекта 
от лечения на амбулаторном этапе в течение 
3-х дней, со среднетяжелым/тяжелым течени-
ем COVID-19 подлежат госпитализации в спе-
циализированный инфекционный стационар 
для пациентов акушерского профиля в соста-
ве многопрофильной больницы. В условиях 
стационара:

1. В первые сутки госпитализации, наряду 
с общепринятым спектром комплексного об-
следования беременных с COVID-19 в соот-
ветствии с методическими рекомендациями, 
необходимо проведение дополнительного ис-
следования  — оценка уровня эритропоэтина 
в сыворотке крови. 

2. По результатам комплексного исследо-
вания необходимо осуществить прогнозиро-
вание риска развития крайне тяжелого тече-
ния COVID-19 с помощью программ для ЭВМ 
«Калькулятор прогнозирования риска крайне 
тяжелого течения COVID-19 у беременных 
женщин» [28], «Модель прогноза риска разви-
тия крайне тяжелого течения COVID-19 у бе-
ременных женщин» [29] и провести перерас-
чет риска ПП с помощью программы для ЭВМ 
«Модифицированная модель расчета риска 
перинатальных потерь у беременных женщин 
с острым COVID-19» [30].

3. При выявлении высокого риска раз-
вития крайне тяжелого течения COVID-19 
необходимы маршрутизация пациентки 
на провизорные койки с целью тщательного 
динамического контроля за состоянием мате-
ри и плода, своевременном определении по-
казаний к госпитализации в ОРИТ, выбора ра-
циональной акушерской тактики с решением 
вопроса о пролонгировании или завершении 
беременности (индуцированный выкидыш/
ПР), проведения мероприятий, направленных 
на предупреждение развития осложнений 
для матери и плода, ассоциированных с ги-
перкоагуляцией, гипервоспалением и присо-
единением бактериальной инфекции на фоне 
острой COVID-19.

4. Далее тактика ведения аналогична алго-
ритму ведения беременных с острой COVID-19 
в 1-м триместре на госпитальном этапе (пунк-
ты 1-4).

Ведение беременных женщин с острой 
COVID-19 в 3-м триместре на амбулаторном 
этапе

Беременные женщины с острой COVID-19 
в 3-м триместре подлежат амбулаторному 
наблюдению и лечению инфекции при усло-
вии отсутствия экстрагенитальной патологии, 
осложнений беременности, низком риске ПП 
при оценке с помощью программы для ЭВМ 
«Модель прогноза риска перинатальных 
потерь у беременных женщин с острым 
COVID-19» [27]. Тактика ведения аналогич-
на алгоритму ведения беременных с острой 
COVID-19 в 1-м триместре на амбулаторном 
этапе (пункты 1-6).

Ведение беременных женщин с острой 
COVID-19 в 3-м триместре на госпитальном 
этапе

Беременные 3-го триместра гестации 
с легким течением COVID-19 при наличии 
сопутствующей экстрагенитальной патоло-
гии, осложнений беременности, высокого 
риска ПП при оценке с помощью програм-
мы для ЭВМ «Модель прогноза риска пери-
натальных потерь у беременных женщин 
с острым COVID-19» [27], отсутствии эффекта 
от лечения на амбулаторном этапе в течение 
3-х дней, со среднетяжелым/тяжелым течени-
ем COVID-19 подлежат госпитализации в спе-
циализированный инфекционный стационар 
для пациентов акушерского профиля в со-
ставе многопрофильной больницы. В услови-
ях стационара тактика ведения аналогична 
алгоритму ведения беременных с острой 
COVID-19 во 2-м триместре на госпитальном 
этапе (пункты 1, 2, 4).

Заключение
Разработанный модернизированный алго-

ритм ведения беременных женщин в пери-
од острой COVID-19 и в период реконвалес-
ценции с учетом триместра манифестации 
и тяжести перенесенной инфекции позволяет 
реализовать предиктивный персонализиро-
ванный подход к тактике ведения пациентов 
акушерского профиля с COVID-19. Реализация 
представленного алгоритма обеспечивает 
принцип превенции в отношении акушерских 
и перинатальных рисков у беременных жен-
щин с острой COVID-19 и у реконвалесцентов 
на основе рационального менеджмента па-
циенток в условиях амбулаторного и госпи-
тального наблюдения и лечения. Соблюдение 
алгоритма обеспечивает своевременное 
прогнозирование материнских и перинаталь-
ных рисков у беременных с острой COVID-19 
на амбулаторном этапе, своевременную 
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госпитализацию в специализированный ин-
фекционный стационар для пациентов аку-
шерского профиля, своевременное прогно-
зирование крайне тяжелого течения COVID-19, 
рациональную маршрутизацию в условиях 

стационара, проведение необходимых диа-
гностических, лечебных и профилактических 
мероприятий, направленных на снижение 
и предотвращение материнской и перина-
тальной заболеваемости и смертности.

ДЕКЛАРАЦИЯ О НАЛИЧИИ ДАННЫХ: дан-
ные, подтверждающие выводы настоящего 
исследования, можно получить у контактно-
го автора по обоснованному запросу. Данные 
и статистические методы, представленные 
в статье, прошли статистическое рецензиро-
вание.
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